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RESUMEN
Introducción. El cortisol salival es una 
herramienta útil como biomarcador de estrés 
en pediatría, ya que la obtención de muestras no 
es invasiva. Hay escasa información sobre su uso 
en niños, y no se reportaron valores de referencia 
en lactantes sanos en la Argentina. Es importante 
establecerlos en cada centro como base para 
realizar estudios posteriores en lactantes, en 
quienes parece ser la herramienta objetiva más 
relevante en la actualidad para evaluar estrés.
Objetivo. Determinar los valores de referencia 
de cortisol salival en lactantes sanos de 0 a 
12 meses de edad.
Métodos. Estudio descriptivo, de corte 
transversal, que evaluó cortisol salival matutino 
de niños sanos de ambos sexos de 0 a 12 meses 
que concurrieron a control de salud en el 
Hospital Pirovano entre marzo de 2017 y 
marzo de 2018. Se tomaron muestras de saliva 
de 8 a 9 a. m. en ayunas y se procesaron con 
electroquimioluminiscencia. Los resultados se 
informaron como media y desvío estándar.
Resultados. Se incluyeron 140 niños, y se 
obtuvieron 96 muestras. La media de cortisol 
salival matutino fue 5,46 nmol/l (intervalo 
de confianza del 95  %: 4,66-6,38), desvío 
estándar  2,15. No se observó correlación con 
la variable edad, por lo cual el intervalo de 
referencia no requirió el fraccionamiento por 
grupo etario. No se observaron diferencias 
significativas respecto a sexo, edad gestacional, 
peso al nacer, tipo de parto o tipo de alimentación.
Conclusión. Se informó el intervalo de referencia 
de cortisol salival matutino en lactantes sanos 
de 0 a 12 meses.
Palabras clave: valores de referencia, cortisol salival, 
lactantes.

http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.18
Texto completo en inglés:  
http://dx.doi.org/10.5546/aap.2020.eng.18

Cómo citar: Fastman AL, Schmoll V, Boggio Marzet C. 
Determinación de valores de referencia de cortisol 
salival en lactantes sanos de 0 a 12 meses. Arch Argent 
Pediatr 2020;118(1):18-24.

INTRODUCCIÓN
El nivel de cortisol se considera 

indicador biológico de estrés, ya que 
mide la actividad del eje hipotálamo-
hipofisoadrenal (HHA), que es uno de 
sus principales sistemas de respuesta 
de la biología humana. Hasta que se 
comenzó a dosar cortisol, el estrés era 
evaluado, en los niños, a través de la 
observación subjetiva de los patrones 
de comportamiento y los signos 
vitales y vasomotores.1 El cortisol 
se ha estudiado históricamente 
en su fracción sanguínea,2-4 y la 
venopuntura ha resultado, en sí 
misma, capaz de elevar los valores 
de modo falso.5 Por lo tanto, surgió 
la medición del cortisol en saliva 
como una herramienta confiable, 
útil y no invasiva, particularidad 
muy importante en pediatría y para 
estudios a gran escala.3,5,6

E l  dosa je  de  cort isol  sa l ival 
se utiliza, en la actualidad, para 
e l  d i a g n ó s t i c o  d e  d e s ó r d e n e s 
p s i c o l ó g i c o s  y  p s i q u i á t r i c o s , 
enfermedades endocrinológicas, 
trastornos del crecimiento, entre 
otros.4,6,7 Además, se ha utilizado 
ampliamente para el estudio de 
la patología funcional digestiva 
(definida por los criterios de Roma 
IV)8 y como medida de impacto de 
distintas alternativas terapéuticas:9 
a n a l g e s i a  p l a c e b o  e n  e l  d o l o r 
abdominal funcional y orgánico,10 
probióticos en trastornos funcionales 
gastrointestinales (TFGI),11 masajes 
p a r a  l o s  s í n t o m a s  d e  r e f l u j o 
gastroesofágico en la infancia,12 entre 
otras.

L l a m a  l a  a t e n c i ó n  l a  p o c a 
información disponible sobre el uso 
del cortisol salival en los niños, sus 
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valores de referencia y sus posibles aplicaciones. 
Varios estudios documentan cortisol salival en 
grandes poblaciones de individuos sanos; la 
mayoría, en preadolescentes y adultos. Pocos 
determinan los niveles normales de cortisol en 
la saliva de lactantes sanos13-18 y sus resultados 
no son comparables por distintos motivos. Por 
el momento, existe solo un reporte de valores de 
normalidad de cortisol salival en la Argentina 
y es en neonatos en una terapia intensiva.19 
No parecen existir reportes de valores de 
referencia en lactantes sanos de hasta 12 meses, 
y es importante establecerlos en cada centro, 
ya que la sensibilidad y la especificidad de los 
ensayos, determinada por reactividad cruzada 
de los anticuerpos con diferentes metabolitos 
esteroides, difieren ampliamente.15 Por ende, más 
allá de que las condiciones preanalíticas deben 
ser estrictamente respetadas, es fundamental 
que cada laboratorio establezca su performance 
analítica y sus propios rangos de referencia.7

El establecimiento de valores de referencia 
propios de nuestro país es la base sobre la cual 
pueden realizarse estudios posteriores con el 
dosaje de cortisol salival pre- y posintervención, 
sobre todo en lactantes, en quienes parece ser 
la herramienta objetiva más importante en la 
actualidad para evaluar el estrés. Por lo tanto, 
el presente estudio se propone determinar los 
valores de cortisol salival normales en lactantes 
sanos de 0 a 12 meses de edad.

MATERIALES Y MÉTODOS
Diseño

Estudio descriptivo, de corte transversal.

Población
Criterios de inclusión

Se incluyeron niños de ambos sexos de 0 a 
12 meses que concurrieron a control de salud en 
el Consultorio de Niño Sano del Hospital General 
de Agudos Dr. Ignacio Pirovano (muestreo no 
probabilístico por conveniencia) entre marzo de 
2017 y marzo de 2018.

Criterios de exclusión
•	 Administración exógena de corticoides 

sistémicos durante el embarazo y/o posnatal.
•	 Enfermedades endocrinológicas.
•	 Desnutrición.
•	 Síndrome febril en la últimas 48 h.
•	 Retraso neuromadurativo.
•	 Uso de drogas ilícitas durante el embarazo.
•	 Malformaciones congénitas.

•	 Nacidos pretérmino y/o con bajo peso para la 
edad gestacional.

•	 No firmar el consentimiento informado.

Definición operacional de variables
-	 Variables independientes:

Categóricas: sexo, tipo de parto, tipo de 
alimentación.

Numéricas continuas: edad, peso al nacer.
Numérica discreta: edad gestacional.

-	 Variable dependiente: 
Valor  de  cort isol  sa l ival  a  las  8  a .  m. 

(variable numérica continua). Medida por 
electroquimioluminiscencia.

De todos aquellos lactantes que cumplieron 
los criterios de inclusión, se tomó una muestra 
de saliva en el horario de 8 a 9 a. m., sin uso de 
estimulantes de la salivación y con ayuno de 
30 minutos.

Luego de realizar pruebas pilotos con diversos 
métodos para obtener muestras de saliva, el 
que resultó más sencillo, higiénico, indoloro 
y confiable fue el reportado por E. Morelius 
et  al . , 20 que consistió en dos torundas de 
algodón (hisopos) unidos, que se pasaban por 
la boca del lactante durante un minuto, con 
la inspección previa minuciosa de eventuales 
restos de leche o erosiones. Las muestras fueron 
enviadas inmediatamente al Laboratorio, 
donde fueron centrifugadas y congeladas a 
-20 ºC hasta su procesamiento,  mediante 
electroquimioluminiscencia, equipo Roche Cobas 
e601. Coeficiente de variación interensayo del 6 %.

Análisis estadístico 
Cálculo de tamaño muestral: Asumiendo errores 

α 0,05 y β 0,8, para estimar la media aritmética 
de cortisol salival en los niños de 0 a 12 meses 
y teniendo en cuenta la ecuación 4Zα

2S2/W2,  
en la que Zα = 1,96 (intervalo de confianza  
–IC– del 95 %), S (desvío estándar) = 7 nmol/l, 
W (precisión estimada) = 3, el tamaño muestral 
mínimo fue 84 individuos.21 Se le sumó un 10 % 
por aquellas muestras de volumen insuficiente.

Aplicando la prueba de Shapiro-Wilk, se 
observó que los resultados de cortisol salival 
no seguían una distribución normal, por lo que 
se transformó la variable en forma logarítmica, 
como fue reportado en múltiples trabajos,2,13,16 y 
se logró la distribución normal (Figura 1). No se 
observaron outliers.

Se utilizó el software  Analyse-it  para el 
procesamiento de datos. Los resultados se 
informaron como mediana, IC y percentilos 5 
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y 95. El resultado de cortisol salival matutino y 
su relación con las variables dicotómicas sexo y 
tipo de parto se analizaron mediante el test de 
t; para peso al nacer y distribución por edad, el 
test de correlación y, para tipo de alimentación, 
un análisis de la varianza (analysis of variance; 
ANOVA, por sus siglas en inglés) de un factor con 
tres niveles (lactancia materna exclusiva, fórmula 
maternizada y mixta).

Aspectos éticos
Estudio aprobado por el Comité de Docencia e 

Investigación (acta n° 15, 3/11/16) y por el Comité 
de Ética en Investigación (acta n° 119, 15/12/16) 
del Hospital General de Agudos Dr. I. Pirovano. 
Disposición DI-2016-978-HGAIP. Se adhirió a la 

convención de Ginebra y a las modificaciones 
de Helsinki de 2008. Quienes trabajaron se 
comprometieron a cumplir con la Ley Nacional 
25326 de Protección de Datos Personales (Habeas 
Data). Se obtuvo el consentimiento informado por 
escrito para la participación en el estudio.

RESULTADOS
Análisis poblacional

Un total  de 183 niños de 0 a 12 meses 
concurrieron al Consultorio de Niño Sano 
entre marzo de 2017 y marzo de 2018. De ellos, 
14 fueron excluidos por uso de corticoides; 6, por 
desnutrición; 6, por síndrome febril reciente; 1, 
por uso de drogas ilícitas durante el embarazo; 
9, por ser pretérmino y/o tener bajo peso para 

Tabla 1. Características demográficas

Características de la población	

Total (n)	 96
Sexo
	 Masculino, n (%)	 57 (59)
	 Femenino, n (%)	 39 (41)
Edad (meses), mediana; media (min.-máx.)	 6,07; 6,17 (0,9-12,07)
Peso al nacer (g), mediana; media (min.-máx.)	 3540; 3439 (2500-4000)
Edad gestacional (sem.), mediana; media (min.-máx.)	 39; 39,22 (37-41)
Tipo de alimentación
	 Lactancia materna exclusiva, n (%)	 43 (44,8)
	 Leche de fórmula, n (%)	 27 (28,1)
	 Alimentación mixta, n (%)	 26 (27,1)
Tipo de parto
	 Vaginal, n (%)	 55 (57,3)
	 Cesárea, n (%)	 41 (42,7)

Figura 1. Distribución normal de los valores de cortisol salival. Histograma de frecuencia para log [CS] nmol/l

CS: cortisol salival.
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la edad gestacional, y 7 se negaron a prestar el 
consentimiento informado.

De un total de 140 lactantes sanos de 0 a 
12 meses incluidos en el estudio, se consiguió 
la determinación del cortisol salival matutino 
d e  9 6  n i ñ o s .  D e  l o s  4 4  c a s o s  r e s t a n t e s , 
8 muestras resultaron por debajo del límite 
de detección del método de procesamiento y 
36 resultaron muestras insuficientes. De ellos, 
17 (casi el 50 %) eran menores de 2 meses, en 
quienes se conocía que la toma de muestra de 
saliva era más dificultosa. De hecho, no pudo 
obtenerse resultado en ningún niño menor de 
26 días de vida. El rendimiento de la toma de 
muestra, probablemente, habría aumentado si 

se hubiera usado ácido cítrico como estimulante 
de la secreción de saliva, tal como se encuentra 
reportado en la literatura. Pero, debido a que 
no está demostrada la no interferencia en las 
determinaciones e incluso el inserto de Roche, 
el fabricante de la electroquimioluminiscencia, 
informa que no deben usarse muestras que 
contengan ácido cítrico, se ha decidido no 
utilizarlo en pos de mayor confiabilidad de los 
resultados, aun sabiendo que iba a perjudicar el 
rendimiento.

En la Tabla 1, se muestran los datos de la 
población estudiada. La muestra se encuentra 
homogéneamente distribuida en relación con 
edad, sexo, edad gestacional y tipo de parto.

Figura 2. Cortisol salival y edad

Figura 3. Cortisol salival en relación con género, vía de parto y tipo de alimentación

Log Cortisol exclusivo 
leche de fórmula

Log Cortisol 
nacimiento vaginal

Log Cortisol 
nacimiento cesárea

Log Cortisol 
saliva masculino

Log Cortisol 
saliva femenino

Log Cortisol 
mixta

Log Cortisol 
leche materna exclusivo
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Dosaje de cortisol salival matutino
La media de cortisol salival matutino fue 

5,46 nmol/l (IC 95 %: 4,66-6,38), desvío estándar 
(DE) 2,15.

Con respecto a los valores obtenidos de 
cortisol salival en relación con la edad de los 
pacientes incluidos en el estudio, se observa una 
distribución homogénea de los datos (Figura 2), 
con una línea de tendencia y = 0,0936 x + 6,7501, 
R2 = 0,0021, sin correlación entre variables. Por 
ende, la variable cortisol salival no requiere 
fraccionamiento por grupo etario y se informa el 
intervalo de referencia para el grupo de niños de 
entre 0 y 12 meses.

En relación con las variables estudiadas, no se 
observan diferencias significativas con respecto 
a sexos (p = 0,16), tipo de parto (p = 0,63), tipo 
de alimentación: lactancia materna exclusiva, 
leche de fórmula y alimentación mixta (p = 0,65) 
(Figura 3) ni peso al nacer (línea de tendencia 
y = -0,0017 x + 13,122; R² = 0,0196) (Figura 4).

DISCUSIÓN
En el pasado, se creía que los niños pequeños 

no experimentaban dolor, y era excepcional el 
uso de analgesia durante los procedimientos en 
las terapias intensivas neonatales. Hacia 1980, 
comenzó a aceptarse la idea de que sufrían 
experiencias compatibles con dolor, lo que abrió 
un nuevo campo de investigación al intentar 
cuantificarlo.1 Se generalizó el uso de escalas que 
incluían parámetros fisiológicos y respuestas 
comportamentales, pero implicaban como 
dificultad la variabilidad entre observadores. Por 
ello, no se ha adoptado una herramienta universal 
para evaluar el dolor en los lactantes y persiste 
como un desafío a nivel mundial.

Siendo el cortisol una medida objetiva para 
evaluar el estrés,2-4 comenzó a abordarse su 
estudio a través del dosaje de cortisol sanguíneo. 
Su desventaja es que puede conducir a niveles 
falsamente elevados, debido a que la venopuntura 
en sí misma puede activar el eje HHA, además 
de ser un estudio costoso y laborioso,5 invasivo 
y, por ende, no útil para investigaciones en 
pediatría.

El cortisol también se detecta en saliva, y 
representa un marcador de respuesta aguda al 
estrés. Las ventajas son múltiples: la obtención 
de muestras es simple y no invasiva, por lo cual 
es útil para investigaciones en pediatría,3 sobre 
todo, en lactantes por la imposibilidad de conocer 
lo que experimentan;6 es útil para mediciones 
repetidas en cortos intervalos; puede hacerse 
en grandes poblaciones (estudios de campo) y 
es factible de realizar en el ambiente natural de 
los sujetos (muestra tomada por familiares).5 Su 
utilidad también radica en que no está afectado 
por unión a proteínas ni por flujo de saliva y 
representa la fracción biológicamente activa, por 
lo cual resulta más útil como marcador de función 
adrenocortical que el sérico.3

El  cortisol  salival  ha sido relacionado 
en múltiples estudios con el diagnóstico de 
trastornos psiquiátricos,6 síndrome de Cushing, 
insuficiencia adrenal y otras enfermedades.4,7 
Varios estudios han demostrado que los niños 
con afecciones psicológicas, obesidad y carencias 
afectivas generan mayores niveles de cortisol 
salival, y se ha postulado que los niveles elevados 
repercutirían en su crecimiento. Además, 
pueden producir hipertensión arterial, depresión 
inmunológica, demora en la cicatrización de 
heridas, reducción del efecto de anestésicos, etc.

Figura 4. Cortisol salival en relación con peso al nacer

CS: cortisol salival.
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Sin embargo, quizás, la mayor utilidad sea 
su uso en patologías en la que sea difícil la 
objetivación de la sintomatología, como los 
trastornos funcionales gastrointestinales (TFGI). A 
todas las edades representan uno de los motivos 
de consulta más frecuentes.

De acuerdo con los criterios de Roma IV, los 
TFGI del lactante y del niño pequeño incluyen una 
combinación variable de síntomas frecuentemente 
dependientes de la edad, crónicos o recurrentes, 
que no se explican por anomalías estructurales 
o bioquímicas. La expresión clínica varía con 
la edad y la etapa de desarrollo fisiológico, 
autonómico, afectivo e intelectual del niño. 
Cuando el niño adquiere las habilidades verbales 
necesarias para informar el dolor, es más probable 
diagnosticar un TFGI predominante.8

El llanto excesivo es uno de los problemas 
más estresantes del primer trimestre de la vida. 
No existe evidencia científica que demuestre que 
el llamado “cólico del lactante” tenga relación 
con una patología orgánica y no existe ningún 
tratamiento validado. Sería de gran utilidad 
observar si alguna de las medidas comúnmente 
implementadas o incluso alguna medicación es 
capaz de reducir el estrés de los lactantes y de 
mejorar la calidad de vida de manera drástica. 
Otros TFGI en neonatos y niños pequeños son 
regurgitación del lactante, síndrome de vómitos 
cíclicos, de rumiación, diarrea funcional, disquecia 
del lactante y estreñimiento funcional. Todos 
ellos ocasionan deterioro en la calidad de vida, 
dificultades en la vida socioadaptativa, ansiedad 
en los padres y problemas en la relación médico–
paciente, debido a las dificultades diagnósticas y 
terapéuticas que implican.8

El intervalo de referencia de cortisol salival 
de lactantes sanos permitirá contar con una 
herramienta muy útil para la evaluación de niños 
con posibles TFGI. Previamente, se ha resaltado 
la importancia de contar con valores de referencia 
propios de cada centro, correspondientes a 
la técnica de procesamiento y a la forma de 
recolección de muestras que se utilice. Si bien 
la mayoría de los trabajos presentan resultados 
similares, existen diversas publicaciones con 
resultados muy disímiles. Los detalles de estas 
investigaciones se encuentran en el Anexo (véase 
en formato electrónico).

En relación con la diferencia por sexos, los 
resultados se encuentran en concordancia con la 
bibliografía mundial,14,16,17 por lo cual se unifica el 
rango de referencia a niños y niñas. 

En cuanto al tipo de alimentación, hay pocos 
estudios que evalúen el cortisol salival matutino 
en relación con esta variable. Existe un trabajo 

publicado por Yang Cao et al., en 2009,24 que 
postula que los niños alimentados con lactancia 
materna exclusiva tienen un valor de cortisol 
salival matutino un 40 % mayor que aquellos 
alimentados con fórmula maternizada. Sin 
embargo, los estudios no son comparables entre 
sí. A pesar de que su tamaño muestral es mayor 
y realizan la toma de muestras seriadas en los 
niños para comparar cortisol salival a lo largo del 
tiempo, no informan el modo de recolección de 
muestras ni el horario de toma, y son procesadas 
con distinto método (inmunoaffinity column array). 
Además, no consideran a los niños que reciben 
alimentación mixta, que, en el presente trabajo, 
representan un 30 % del total. Hacen falta más 
estudios para esclarecer el tema.

E n  r e l a c i ó n  c o n  e l  t i p o  d e  p a r t o ,  N . 
M.   Mi l le r   e t   a l . ,  en  2005 , 25 a l  igua l  que 
A. Chis et al., en 2017,26 informaron que los bebés 
nacidos por cesárea habrían tenido menores 
niveles que los nacidos por vía vaginal. Sin 
embargo, los resultados no son comparables con 
el presente estudio por diversos motivos. Ambos 
estudios utilizaron distinto método de recolección 
de las muestras (Salivette y SalivaBio infant’s 
Swab de Salimetrics, respectivamente) y diferente 
método de procesamiento (radioinmunoensayo 
y enzimoinmunoensayo) que el presente trabajo. 
Además, la toma de muestra en dichos estudios 
fue inmediatamente después del nacimiento y 
durante el período neonatal, y el presente trabajo 
se centró en lactantes de hasta 12 meses. Es 
probable que el efecto del tipo de parto no tenga 
la misma influencia en el valor del cortisol salival 
a medida que pasa el tiempo. Habría que diseñar 
estudios prospectivos que evaluaran a los niños 
desde el nacimiento hasta, por lo menos, el año de 
vida para elucidar esta cuestión.

Los resultados se encuentran en concordancia 
con aquellos informados a nivel mundial y 
pueden ser utilizados para el diagnóstico y el 
monitoreo del tratamiento de distintas patologías 
y, sobre todo, para ampliar el campo de la 
investigación y evaluar el impacto en el estrés de 
los lactantes de distintos estudios diagnósticos y 
medidas terapéuticas.

CONCLUSIÓN
Este es el primer trabajo que establece los 

intervalos de referencia para cortisol salival 
matutino de lactantes sanos de 0 a 12 meses en 
un hospital general de agudos de la Ciudad 
Autónoma de Buenos Aires. No se observan 
diferencias significativas respecto a sexo, edad 
gestacional, peso al nacer, tipo de parto o tipo de 
alimentación. n
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Determinación de valores de referencia de cortisol salival en lactantes sanos de 0 a 12 meses  /  I

ANEXO. 

Investigaciones sobre valores de cortisol salival

Autor	 Año y origen	 N	 Rango etario	 Resultado	 Toma de muestra	 Procesamiento

Kiess18	 1995 Alemania	 10	 0-12 m.	 13,7 nmol/l (1,4-81,3)	 Succión con pipeta	 Radioinmunoensayo 
						      y DELFIA

Groschl16	 2003 Alemania	 13	 0-1 m.	 34,5 nmol/l, DE 8,5	 Chupete	 Radioinmunoensayo 
		  17	 1-12 m.	  24,3 nmol/l, DE 12,	 modificado	

Silva13	 2007 Brasil	 91	 45 d.–36 m.	 557,86 nmol/l	 Aspiración de saliva	 Radioinmunoensayo 
				    (rango 76,88-1620,08 nmol/l)

Stenius22	 2008 Suecia	 49	 6 m.	 19,9 ± 23,6 nmol/l (media ± DE)	 Rollos de 	 Radioinmunoensayo 
					     algodón trenzado	

Cao23	 2009 EE. UU.	 120 LME	 0-12 m.	 -8,66 mcg/dl (239 nmol/l)	 No	 Inmunoaffinity 
		  239 LF		   (mediana) (LME)	 especificada	 column array 
				    -6,20 mcg/dl (171 nmol/l) (LF)		

Ivars14	 2015 Suecia	 130 niños 	 1-12 m	 1 m.: 5,1 nmol/l (Q1-Q3 2,8-8,2)	 No	 Radioinmunoensayo 
		  (8800	 .		  informada 
		  muestras)		  12 m.: 10,9 nmol/l (Q1-Q3 5,9-14,4)		

Miller24	 2016	 18 698	 Promedio:	 Menores de 5 años:	 No	 No 
	 Multicéntrico	 15 estudios. 	 48,3 años	 - mediana de niñas: 4,7 nmol/l	 informada	 informada 
		  No informan 	 (rango:	 (Pc 5: 1,3 - Pc 95: 16,7) 
		  cantidad de 	 0,5-98,5 	 - mediana de niños: 4,8 nmol/l 
		  niños.	 años)	 (Pc 5: 1,4 - Pc 95: 17,2)

m.: meses; d.: días; Pc: percentilo; DE: desvío estándar; DELFIA: fluorescencia de tiempo retardado. LME: lactancia materna exclusiva;  
LF: leche de fórmula.


