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Resumen

Objetivo: determinar los valores de cortisol salival en un pequefio grupo de escolares y adolescentes sanos entre los 6 y
18 afios de edad de Medellin y determinar su relacién con el ciclo circadiano segin la hora de toma de la muestra.

Introduccién: el cortisol salival es un ultrafiltrado del cortisol plasmatico y refleja los niveles bioldgicamente activos, este
sigue la variacién circadiana del cortisol sérico, encontrando los niveles més altos en la mafiana y més bajos a media noche.

Métodos: se realiz6 un estudio observacional descriptivo en el que se incluyeron escolares y adolescentes sanos entre 6 y
18 afios de edad. Se recolectaron en cada nifio dos muestras de saliva, la primera a las 8:00 horas y la segunda a las 23:00
horas de un mismo dfa. Las muestras fueron procesadas por inmunoensayo enzimatico (EIA-ELISA) en Abad Laboratorio
de Medellin. Se utiliz6 el método estadistico de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk para determinar normalidad. Para
la presentacion de resultados se utilizaron las medidas de tendencia central y dispersion segin normalidad de la variable.

Resultados: se analizaron los datos de 31 individuos. EL 51.6 % de la poblaci6n fueron hombres. La edad promedio fue de
11.26 afios (+3.4) y el IMC promedio fue de 18.1 kg/m2 (£2.8). Respecto a los niveles de cortisol salival, se obtuvo una
mediana de 4.39 ng/ml (RIQ 2.76-6.98) de cortisol salival a las 08:00 a.m.; y para el nivel del cortisol a las 11:00 p.m. se
obtuvo una mediana de 0.51 ng/mL (RIQ 0.41-0.84). No hubo diferencias significativas por sexo.

Conclusidn: el promedio de los valores de cortisol salival en el grupo de escolares y adolescentes sanos de Medellin esta
dentro de los valores de referencia reportados en estudios internacionales, por lo que se recomienda para el diagnéstico
y seguimiento de estados de hiper/hipocortisolismo.
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Determinacién de los niveles de cortisol salival

Determination of salival cortisol levels in healthy
schoolchildren and adolescents

Abstract

Objective: To determine salivary cortisol values in a small group of healthy schoolchildren and
adolescents between the ages of 6-18 in the city of Medellin and determine their relationship
with the circadian cycle according to the time of sampling.

Introduction: Salivary cortisol is an ultrafiltrate of plasma cortisol and reflects biologically active
levels, this follows the circadian variation of serum cortisol, finding the highest levels in the
morning and lower levels at midnight.

Methods: A descriptive observational study was carried out in which healthy schoolchildren
and adolescents between 6 and 18 years of age were included. Two samples of saliva were
collected in each child, the first at 8:00 a.m. and the second at 23:00 a.m. on the same day.
The samples were processed by enzymatic immunoassay (EIA-ELISA) in Abad laboratory of the
city of Medellin. The statistical method of Kolmogorov-Smirnov and Shapiro-Wilk was used to
determine normality. For the presentation of results, the measures of central tendency and
dispersion were used according to the normality of the variable.

Results: Data from 31 individuals were analyzed. 51.6 % of the population were men. The
average age was 11.26 years (¥ 3.4) and the average BMI was 18.1 kg/m2 (* 2.8). With
respect to cortisol levels, the cortisol level at 08:00 a.m. a median of 4.39 ng/ml was obtained
(RIQ 2.76-6.98); and for the cortisol level at 11:00 p.m., a median of 0.51 ng/ml (RIQ 0.41-
0.84) was obtained. There were no significant differences by sex.

Conclusion: The average salivary cortisol values in the group of healthy schoolchildren and
adolescents in the city of Medellin are within the reference values reported in international
studies, so it is recommended for the diagnosis and monitoring of hyper / hypocortisolism.

Key words: Salivary cortisol, hypercortisolism, Cushing sindrome, Adrenal insufficiency,

Destacados

= El comportamiento fisioldgico

del eje ACTH-cortisol es
ciclico con la vigilia-suefio; el
cortisol salival a.m. es mas
alto que el cortisol salival p.m.

Las mediciones de cortisol
salival son una propuesta
precisa de la variabilidad ma-
tutina y nocturna del cortisol
y ayudan a los diagnésticos
tanto de hipercortisolismo
como de insuficiencia adrenal.

Glucocorticoids.

Introduccién

La lberacion de cortisol es
pulsatiL y estd sujeta a estimulacion
directa por la liberacion de la hormona
adrenocorticotropica (ACTH) desde la
hipofisis anterior (1), sigue un ritmo
circadiano sensible a la luz, el suefio,
el estrés y la enfermedad. La ACTH se
secretaconunritmodenivelesmasaltosal
despertar, los cuales caen paulatinamente
a lo largo del dia, alcanzando valores
nadir en la noche (2). Cuando hay
autonomias en la secrecion (sindrome
de Cushing) el ritmo de esta desaparece,
por lo tanto la caida nocturna de estas
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hormonas alrededor de la media noche
no se da (3,4). El cortisol salival es un
ultrafiltrado del cortisol plasmatico, que
refleja al difundir libremente en la saliva
los niveles bioldgicamente activos del
cortisol. Este sigue la variacion circadiana
de cortisol sérico, con los niveles mas
altos en la mafiana (1.0-11.3 ng/ml a las
8:00 horas) y lo mas bajos a media noche
(menor de 1 ng/ml a las 23 horas) (5).
Su concentracion es independiente de la
tasa de flujo salival (6,7).

Debido a que en el sindrome de
Cushing existe una pérdida del patron
diurno normal de la secrecion del cortisol,
se encuentran valores anormalmente
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elevados durante la media noche, horario
en la que normalmente los niveles estan
bajos (8,9). Actualmente los protocolos
estan disefiados en mediciones de cortisol
alas 8 am.y 4 p.m., por lo que no se
refleja la fisiologia normal del cortisol;
sin embargo, estos son los horarios
disponibles en la mayoria de laboratorios
ambulatorios. Ante la dificultad de
tomar una muestra de cortisol sanguinea
durante este horario, el cortisol salival se
convierte en una buena alternativa para
realizar su diagndstico, con una excelente
sensibilidad (100 %) y especificidad (96
%) (8,9). Por otra parte, su medicion en
la mafiana puede ser @til en combinacion
con la prueba de estimulo de ACTH para
detectar insuficiencia adrenal, como
también para monitorear el tratamiento
con glucocorticoides de pacientes con
hiperplasia adrenal congénita (10,11).
Asi sumediciéon en el momento apropiado
permite elucidar la presencia de
patologias del eje y su localizacion (12).

Esimportantemencionarquelosniveles
de cortisol pueden verse modificados
tanto por situaciones fisiolégicas, como
el ejercicio, la fase del ciclo menstrual, el
embarazo y la lactancia materna; como
por situaciones patoldgicas, como el
sobrepeso, la obesidad, la ansiedad, la
depresion y el sindrome de déficit de
atencion e hiperactividad. Factores que
hay que tener en cuenta a la hora de su
interpretacion (13-16).

Aunque si bien los valores de cortisol
salival estan estandarizados en nifios y
adultos en la literatura internacional, no
se han realizado estudios a nivel nacional
que permitan conocer los valores
normales en nifios y adolescentes sanos,
por lo que el objetivo de este estudio es
ver estos valores y determinar su relacion
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con el ciclo circadiano, segin la hora de
toma de la muestra en Medellin, en un
grupo pequerio de nifios sanos. Ademas,
se pretende describir las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas de la
poblacién estudiada, y determinar su
relacion con los valores de cortisol salival.

Métodos

Se realizd un estudio observacional
descriptivo prueba piloto, en el que se
incluyeron escolares y adolescentes
sanos entre 6 y 18 afios de Medellin
(Colombia), durante el afio 2017-2018.

La muestra poblacional se obtuvo
mediante difusion del estudio para
voluntarios sanos en diferentes sitios de
Medellin, como unidades residenciales,
escuelas de baile y hogares infantiles;
mediante la realizacion de una encuesta
que tenia como finalidad aplicar los
criterios de inclusion y exclusion. Se
consider6 como nifio sano aquel ser con
completo bienestar fisico, mental y social,
excluyéndose del estudio todos pacientes
con cualquier antecedente patoldgico,
nifos con sobrepeso y obesidad; quienes
hubieran estado enfermos cuatro
semanas antes de la recoleccion de la
muestra; uso de esteroide sistémico
o inhalado durante las Ultimas cuatro
semanas, o0 aquellos con consumo
cronico; deportistas de alto rendimiento;
adolescentes con anticonceptivos orales,
en embarazo o en periodo de lactancia
materna; consumo de cigarrillo, alcohol u
otras sustancias alucinégenas; rechazo a
la toma de la muestra bajo condiciones
mencionadas o rechazo a participar en el
estudio.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Una vez realizada la encuesta y con el
fin de definir si el paciente cumplia con
todos los requisitos, se entregd a cada
adulto responsable una guia sobre la
maneracorrectaderecolectaryalmacenar
la muestra de cortisol salival, con el fin de
obtener una muestra confiable. Se indicd
a cada responsable que debia lavarse
las manos antes de abrir el recipiente, el
pitillo colocarlo en la lengua, rotandolo
por encima y por debajo de la misma por
dos minutos aproximadamente, con el fin
de estimular la secrecion de saliva. Antes
de recolectar la saliva se indic6 enjuagar
la boca con agua fria, sin cepillarse los
dientes, comer o beber como minimo
dos horas previas a la toma de la
muestra. En un tiempo no mayor a cinco
minutos se debia depositar la saliva en
el recipiente a través del pitillo y taparlo
herméticamente, posteriormente ponerlo
en el congelador, para ser recogido al dia
siguiente por el investigador encargado
y ser llevado a Abad Laboratorio, en una
nevera portatil de icopor que mantuviera
una temperatura aproximadamente de
4°C. Una vez llevadas a Abad laboratorio,
permanecieron en el congelador bajo una
temperatura de -20°C, con un tiempo
maximo de permanencia en el congelador
de seis meses.

Serecolect6 en cada nifio dos muestras
de salivausando el vial de saliva. La primera
muestra se recogi6 a las 8:00 a.m. y la
segunda a las 11:00 p.m. del mismo dia.
Las muestras fueron analizadas en Abad
Laboratorio, usando el inmunoensayo
enzimatico comercial (EIA-ELISA) (LDN
Immunoassays and services CORTISOL
SALIVA ELISA, Germany).

Para procesar el total de las
muestras, se realizé en dos ocasiones el
procesamiento; en cada uno se incluyeron
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dos controles, uno alto y otro bajo, como
parte de la validacion de la prueba y curva
de calibracion.

Una vez se determiné que el nifio
cumplia con todos los criterios de
inclusion, se procedid6 a firmar el
consentimiento informado por el adulto
responsable del nifio; se explicaron
los posibles riesgos, que basicamente
consistian en trauma gingival de forma
accidental con el pitillo y los fines
investigativos del procedimiento. Todo
lo anterior adherido a las normas de la
declaracion de Helsinski. EL estudio fue
aprobado por el comité de ética de Abad
Laboratorio.

Se utiliz6 el método estadistico
de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-
Wilk para determinar normalidad de
la variable. Para la presentacion de
resultados se utilizaron las medidas de
tendencia central y dispersion, segin
normalidad de la variable. El indice de
masa corporal y la edad se consideraron
variables de distribucion normal, por lo
que se presentd con medidas de media
y desviacién estandar; por el contrario,
los valores de cortisol se consideraron
variables no normales, por lo que se
presentd6 con medidas de mediana vy
rango intercuartilico.

Resultados

De los 40 individuos seleccionados
se analizaron los datos de 31 individuos
que cumplian los criterios de inclusion y
una correcta recoleccion de la muestra.
De los nueve que se excluyeron, seis
tuvieron por lo menos una de las dos
muestras insuficiente  (definiéndose

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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como insuficiente menos de 1 cc de saliva
por muestra); tres tuvieron muestras no
satisfactorias, dos por contaminacion

con esputo y la otra por contaminacion
con crema dental, motivo por lo cual no
fueron procesadas (figura 1).

Elegibles: 40 pacientes

Analizados: 31 pacientes

16 hombres

6: muestra insuficiente

3: muestra no satisfactoria

15 mujeres

Figura 1. Flujograma de los pacientes incluidos en el estudio

Fuente: elaboracién propia.

De losindividuos analizados, el 51.6 %
de la poblacion fueron hombres y el 48.4
% fueron mujeres. La edad promedio fue
de 11.26 afios (*¥3.4) y el IMC promedio
fue 18.1 kg/m2 (*2.8). Respecto al nivel
de cortisol, alas 08:00 a.m. se obtuvo una
mediana de 4.3 ng/ml (RIQ 2.7-6.9), con

Volumen 8, nimero 2 de 2021

un valor minimo de 1.12 ng/mly un valor
maximo de 12.7 ng/ml; a las 11:00 p.m.
se obtuvo unamedianade 0.51 ng/dL(RIQ
0.4-0.8), con un valor minimo de 0.22
ng/ml y un valor maximo de 4.49 ng/ml
(tabla 1).
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Tabla 1. Datos demograficos y resultado de cortisol salival

. . Desviacién Rango
QsCs s LLIELE estandar intercuartilico

Edad 11.26 11.00 3.38 11.0 (8.0-14.0)
vielor @orizel (gl 5.05 4.39 2.88| 4.39 (2.76-6.98)
8:00 a.m.

Valor cortisol (ng/ml) ;
11:00 p.m. 0.81 0.51 0.87 0.51 (0.41-0.84)
IMC 18.10 17.80 2.57 17.8 (16.2-19.1)

Fuente: elaboracion propia

En las nifias se encontr6 una mediana  que la mediana del nivel de cortisol a
del nivel de cortisol a las 08:00 a.m. de  las 11:00 p.m. fue de 0.52 ng/mL (RIQ
4.02 ng/mL (RIQ 2.73-4.58), mientras  0.52-0.79) (tabla 2).

Tabla 2. Resultado cortisol salival en ninas

Rango

Mediana Minimo MAaximo . -
intercuartilico

Valor cortisol (ng/mt)

SO0 &1, 4.02 1.12 10.83 2.73-4.58

Valor cortisol (ng/ml)

11:00 p.m. 0.52 0.31 3.0 0.46-0.79

Fuente: elaboracion propia.

En los nifios se encontrd una mediana  que la mediana del nivel de cortisol a
del nivel de cortisol a las 08:00 a.m. de  las 11:00 p.m. fue de 0.50 ng/mL (RIQ
4.7 ng/mL (RIQ 3.42-7.04), mientras  0.41-0.97) (tabla 3).

Volumen 8, ndmero 2 de 2021 http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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Tabla 3. Resultado cortisol salival en nifios

Mediana Minimo Maximo . ere .
intercuartilico
Valor cortisol (ng/ml) 4.47 2.42 12.69 3.42-7.04
8:00 a.m.
Ueler coriiel (gl 0.50 0.22 4.49 0.41-0.97
11:00 p.m.
Fuente: elaboracion propia.
No se encontro diferencia con la variable cualitativa (sexo) no se

estadisticamente significativa entre el
IMC vy los valores de cortisol a las 8:00
horas y 23:00 horas.

Cuando se realizd la correlacién de
las variables cuantitativas (edad e IMCQ)

encontraron diferencias estadisticamente
significativas (figura 2).

25,0
22,54
E 20,04
17,5

15,0

17,51
15,01 T
'8 12,54
O
w
10,04
7'5 T L l
T T
femenino masculino
Sexo

I

Il

T
femenino

T
masculino
Sexo

Figura 2. Correlacion variables cuantitativas (edad e IMC) con variable cualitativa (sexo)

Fuente: elaboracién propia.
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Discusién

Las mediciones de cortisol salival son
una propuesta precisa de la variabilidad
matutina y nocturna del cortisol que
ayudan a los diagnbsticos tanto de
hipercortisolismo como de insuficiencia
adrenal (17-19).

En todos los pacientes se encontrd
el patréon del ritmo circadiano tipico
del cortisol, encontrando los valores
mayores en las horas de la mafiana con
caida de estos en las horas de la noche,
con niveles que se encuentran dentro de
los valores de referencia reportados por
la literatura internacional (5). Esta prueba
en saliva es una muy buena opcién para
evitar el dolor del chuzén, especialmente
en pediatria.

Algunos estudios han reportado
niveles de cortisol mas altos en la
mafiana en nifias (20); sin embargo, en
este estudio no se encontr6 diferencia
estadisticamente significativa.

Diferentes estudios han reportado
que los nifios con sobrepeso y obesidad
presentan niveles diurnos de cortisol
salival mas bajos, comparandolos con los
de nifios con un peso normal (21). Sin
embargo, otros estudios han reportado
una correlacion débil, pero positiva,
entre la secrecién de cortisol sérico total
y el indice de masa corporal en nifias,
encontrado mayores niveles de cortisol
a medida que aumenta el indice de masa
corporal. En el presente estudio no se
encontrd correlacion estadisticamente
significativa entre el IMC y los valores
de cortisol salival; sin embargo, hay que
tener en cuenta que todos los nifios
tenian un IMC adecuado para el sexo y
la edad, por lo que se requiere realizar
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otro estudio que incluyan pacientes con
peso bajo, sobrepeso y obesidad, para
evaluar correlaciéon entre los niveles de
cortisol salival e IMC en este grupo de
pacientes.

Similar al presente estudio, una
investigacion realizada en Santiago de
Chile (22) tuvo como objetivo evaluar el
ritmo circadiano de cortisol en muestra
salival en pacientes cony sin sindrome de
Cushing, y en pacientes con depresion,
a las 8:00 horas, 15:00 horas y 23:00
horas, con el fin de establecer valores de
referencia en una muestra de individuos
adultos entre 18 y 75 afios, usando el
inmunoensayo enzimatico como método
de andlisis. En los pacientes sin sindrome
de Cushing, ni depresion se cumpli6 el
patron del ritmo circadiano tipico del
cortisol, con niveles mayores a las 8:00
horas y niveles menores a las 23:00
horas. Por otro lado, reportaron valores
de cortisol salival superior al rango
de la normalidad a las 23:00 horas en
pacientes con diagndstico de depresion y
sindrome de Cushing.

Es importante anotar que actividades
como comer o beber dos horas antes
de la recoleccion de la muestra, la
contaminacibn con sangre durante
el cepillado dental, la realizacion de
enjuagues bucales y ejecutar actividades
psicoestimulantes pueden elevar la
concentracién de cortisol salival, factores
que fueron fundamentales a la hora
de excluir a nueve de los 40 pacientes
seleccionados inicialmente.

De igual forma, es importante tener
en cuenta que hay diferentes factores
que pueden afectar la interpretacion
de resultados. En el presente estudio
un paciente presentd un valor superior
al rango normal en el cortisol de la

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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mafiana (12.69 ng/mL) y dos pacientes
presentaron valores mas altos del rango
normal en el cortisol de la media noche
(3 ng/mL y 4.49 ng/mL), tras interrogar
a sus familias se encontraron eventos
escolares que no estaban previstos.

Por Ultimo, se considera necesario a
un futuro realizar un estudio con mayor
numero de pacientes, en el que se realice
medicion tanto de cortisol sérico como
salival para determinar su correlacion.

Conclusién

El comportamiento fisioldgico del
eje ACTH-cortisol es ciclico con la
vigilia-suefio, este estudio confirma
que el cortisol salival a.m. es mas alto
que el cortisol salival p.m. en el grupo
estudiado de escolares y adolescentes
sanos, por lo que puede constituirse
como una prueba alternativa para el
diagndstico y seguimiento de estados
de hipercortisolismo e hipocortisolismo
ya que fisioldbgicamente se toman en los
horarios de maxima secrecion y nadir del
cortisol.
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