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Determinacion de valores de referencia de cortisol
salival en lactantes sanos de 0 a 12 meses

El dosaje de cortisol salival se utiliza,en la actualidad,para el diagndstico de
desérdenes psicolégicos,psiquiatricos, enfermedades endocrinoldgicas, trastornos
del crecimiento, en trastornos funcionales gastrointestinales (TFGl),entre otros. Se
cree que los RN internados en unidad de cuidados intensivos experimentan

sensaciones compatibles con dolor, lo que generé un nuevo cuestionamiento sobre la
utilidad del cortisol salival por ser un excelente marcador de estrés. Es indispensable
que cada laboratorio cuente con su valor de referencia. A continuacién, el primer
trabajo sobre valores dereferenciade este metabolito en Argentina.
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>>> RESUMEN

Introduccidn: El cortisol salival es una herra-
mienta util como biomarcador de estrés en
pediatria, ya que la obtencion de muestras no es
invasiva. Hay escasa informacidon sobre su uso en
nifos, 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 mas
relevante en la actualidad para evaluar estrés.
Objetivo. Determinar los valores de referencia de
cortisol salival en lactantes sanos de 0 a 12 meses
deedad.

Métodos. Estudio descriptivo, de corte trans-
versal, que evalud cortisol salival matutino de
nifos 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 salivade 8 a9 am. enayunas
y se procesaron con electroquimioluminiscencia.
Los resultados se informaron como media y
desvio estandar.

Resultados. Se incluyeron 140 nifios, y se obtu-
vieron 96 muestras. La media de cortisol salival
matutino fue 5,46 nmol/l (intervalo de confianza
del 95 %: 4,66-6,38), desvio estandar 2,15. No se
observé correlacion con la variable edad, por lo
cual el intervalo de referencia no requirié el
fraccionamiento por grupo etario. No se obser-
varon diferencias significativas respecto a sexo,
edad gestacional, peso al nacer, tipo de parto o
tipo de alimentacion.

Conclusién. Se informd el intervalo de referencia
de cortisol salival matutino en lactantes sanos de
0a12meses.

Palabras clave: valores de referencia, cortisol
salival, lactantes.

>>> INTRODUCCION

El nivel de cortisol se considera indicador
bioldgico de estrés, ya que mide la actividad del
eje hipotdlamo- hipofisoadrenal (HHA), que es
uno de sus principales sistemas de respuestadela
biologia humana. Hasta que se comenz¢ a dosar
cortisol, el estrés era evaluado, en los nifios, a
través de la observacion subjetiva de los patrones
de comportamiento y los signos vitales y
vasomotores (1). El cortisol se ha estudiado
histéricamente en su fraccién sanguinea (2-4),y la
venopuntura ha resultado, en si misma, capaz de
elevar los valores de modo falso(5). Por lo tanto,
surgié la medicidn del cortisol en saliva como una
herramienta confiable, Gtil y no invasiva, particula-
ridad muy importante en pediatria y para estudios
agranescala(3,5,6)
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El dosaje de cortisol salival se utiliza, enla
actualidad, para el diagndstico de desdrdenes
psicolégicos y psiquidtricos, enfermedades
endocrinolégicas, trastornos del crecimiento,
entre otros(4,6,7).Ademds, se ha utilizado amplia-
mente para el estudio de la patologia funcional
digestiva (definida por los criterios de Roma
IV)(8) y como medida de impacto de distintas
alterna-tivas terapéuticas(9) analgesia placebo en
el dolor abdominal funcional y organico (10),
probidticos en trastornos funcionales gastro-
intestinales (TFGI)(11),masajes para los sintomas
dereflujo gastroesofagico en lainfancia(12), entre
otras.

Llama la atencién la poca informacion
disponible sobre el uso del cortisol salival en los
nifios, sus valores de referencia y sus posibles
aplicaciones. Varios estudios documentan cortisol
salival en grandes poblaciones de individuos
sanos; la mayoria, en preadolescentes y adultos.
Pocos determinan los niveles normales de cortisol
en la saliva de lactantes sanos (13-18) y sus
resultados no son comparables por distintos
motivos. Por el momento, existe solo un reporte
de valores de normalidad de cortisol salival en Ia
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,
mas alld de que las condiciones preanaliticas
deben ser estrictamente respetadas, es funda-
mental que cada laboratorio establezca su
performance analitica y sus propios rangos de
referencia (7).

El establecimiento de valores de referen-
Cia propios de nuestro pais es la base sobre la cual
pueden realizarse estudios posteriores con el
dosaje de cortisol salival pre- y posintervencion,
sobre todo en lactantes, en quienes parece ser la
herramienta objetiva mas 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
sanosde 0 a12 meses de edad.
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~>> MATERIALESYMETODOS

Disefno
Estudio descriptivo, de corte transversal.

Poblacion
Criteriosdeinclusion

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

Criterios de exclusiéon

« Administracion exdgena de corticoides sisté-
micos durante el embarazo y/o posnatal.

+ Enfermedades endocrinolégicas.

+ Desnutricidn.

+ Sindromefebril enla dltimas 48 h.

+ Retrasoneuromadurativo.

+ Usodedrogasilicitas durante elembarazo.

+ Malformaciones congénitas.Nacidos pretér-
mino y/o con bajo peso paralaedad gestacional.

« Nofirmarel consentimientoinformado.

Definicion operacional de variables
Variablesindependientes:

Categéricas: sexo, tipo de parto, tipo de alimen-
tacion.

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

Variable dependiente:

Valor de cortisol salival alas 8 a. m. (varia-
ble numérica continua). Medida por electro-
quimioluminiscencia.

De todos aquellos lactantes que cumplie-
ronlos criterios de inclusidn, se tomd una muestra
de saliva en el horario de 8 a 9 a. m,, sin uso de
estimulantes de la salivacion y con ayuno de 30
minutos.
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Analizador Multiparamétrico

s Dispositivo individual de un solo uso que contiene
todos los reactivos necesarios para realizar el ensayo.

m (apacidad multiparamétrico: Procesa hasta 30
diferentes pruebas por corrida.

m La velocidad permite obtener resultados simultaneos
de diferentes paneles.

m El primer resultado se obtiene antes de 90 minutos.

m Volumen de muestra:
La muestra se dispensa manualmente. ELISA:
Minimo de muestra 60 ul.
Fijacion de complemento:
Minimo de muestra 120 uL.

‘Enfermedades Infecciosas Autoinmunidad Fijacion del Complemento
ADENOVIRUS IgA  HELICOBACTER PYLOR! lgG RESPIRATORY SYNCYTIAL Igh ANA- GLIADIN-G ‘BORRELIA Ig6
ADENOVIRUS IgG HSV1 SCREEN RESPIRATORY SYNCYTIAL Ig6 ANA-SCREEN 164 BRUCELLA
BORDETELLA PERTUSSIS IgA HSV2 SCREEN RUBELLA IgG AVIDITY ENA-6S 1166 COXACKIEVIRUS AMIX
BORRELIA IgG HERPES SIMPLEX 1196 Recombinant  RUBELLAIqG M ASCA-A COXACKIE VIRUS B MIX
BORRELIA Igh HERPES SIMPLEX 142 IgM RUBELLA IgM SS-A ASCA-G ECHOVIRUS N MiX
CHIKUNGUNYA IgG HERPES SIMPLEX 2 IgG Recombinant  SYPHILIS SCREEN RECOMBINANT $5-B GBM ECHO VIRUS P MIX
CHIKUNGUNYA I INFLUENZA A IgA TETANUS IgG Scl-70 MPO LEPTOSPIRA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgA  INFLUENZA A lgG TICK-BORNE ENCEPHALITIS VIRUS Cenp-B PR3 LISTERIA MONOCYTOGENES
CHLAMYDOPHILAPNEUMONIAEIQG  INFLUENZA B gh TICK-BORNE ENCEPHALITISVIRUS IgM~ Jo-1 16 PARAINFLUENZA MIX
CHLAMYDOPHILA PNEUMONIAE IgM  INFLUENZA B IgG TIROGLOBULIN HIGH SENSITIVITY ds-DNA-G 216 QFEVER
CLOSTRIDIUM DIFFICILE A/B TOXINS LEGIONELLA PNEUMOPHILA TOSCANAVIRUS loG ds-DNA-M a-TP0

CLOSTRIDIUM DIFFICILE GDH LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1 lgG TOSCANAVIRUS IgM snRNP-C AMA-M2

CYTOMEGALOVIRUS lgG LEGIONELLA PNEUMOPHILA 1-6 1gG TOXOCARA IgG U1-70 RNP LKM-1

CYTOMEGALOVIRUS IgG AVIDITY LEGIONELLA PNEUMOPHILA Igh TOXOPLASMA IgA anti-CCP INSULIN

CYTOMEGALOVIRUS IgM LEGIONELLA URINARY ANTIGEN TOXOPLASMA IgG AVIDITY RF-G INTRINSIC FACTOR

DENGUE IgG MEASLES lgG TOXOPLASMA IgG RE-M FSH

DENGUE IgM MEASLES IgM TOXOPLASMA IgM CALPROTECTIN LH

DIPHTERIA 1gG MUMPS lgG TRACHOMATIS lgA CALPROTECTIN K PRL

ECHINOCOCCUS loG MUMPS IgM TRACHOMATIS lgG CARDIOLIPIN-G TSH

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN lgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgA TREPONEMA lgG CARDIOLIPIN-M 4

EPSTEIN-BARR EARLY ANTIGEN Igh MYCOPLASMA PNEUMONIAE IgG TREPONEMA Igh BETA 2-GLYCOPROTEIN-G  fT3

EPSTEIN-BARR EBNA IgG MYCOPLASMA PNEUMONIAE Igh VARICELLA IgG BETA 2-GLYCOPROTEIN-M  TOTAL IgE

EPSTEIN-BARRVCA lgG Parvovirus B19 IgG VARICELLA IgM DEAMIDATED GLIADIN-A

EPSTEIN-BARRVICA IgM Il Parvovirus B19 Igh 25 0H VITAMIN DTOTAL DEAMIDATED GLIADIN-G

HELICOBACTER PYLORI IgA POLIOVIRUS lgG GLIADIN-A




Luego de realizar pruebas pilotos con
diversos métodos para obtener muestras de
saliva, el que resulté mas sencillo, higiénico,
indoloro y confiable fue el reportado por E.
Morelius et al. (20) que consistié en dos torundas
de algoddn (hisopos) unidos, que se pasaban por
la boca del lactante durante un minuto, con la
inspeccion previa minuciosa de eventuales restos
de leche o erosiones. Las muestras fueron
enviadas inmediatamente al Laboratorio, donde
fueron centrifugadas y congeladas a -20°C hasta
su procesamiento, mediante electroquimio-
luminiscencia, equipo Roche Cobas e601. Coefi-
ciente devariacidoninterensayo del 6 %.

Analisis estadistico

Célculo de tamafo muestral: Asumiendo
errores a 0,05 y B 0,8, para estimar la media
aritmética de cortisol salival en los nifios de 0 a 12
meses y teniendo en cuenta la ecuacion 4Z°S’/W’,
en la que Z, =1,96 (intervalo de confianza (IC del
95 %), S (desvio estandar) = 7 nmol/l,W (precisién
estimada) = 3, el tamafio muestral minimo fue 84
individuos(21). Se le sumd un 10 % por aquellas
muestras de volumeninsuficiente.

Aplicando la prueba de Shapiro-Wilk, se
observé que los resultados de cortisol salival no
seguian una distribucion normal, por lo que se
transformd la variable enformalogaritmica, como
fue reportado en mdltiples trabajos (2, 13,16),y se
logré la distribuciéon normal (Figura 1). No se
observaronoutliers.

Se utilizé el software Analyse-it para el
procesamiento de datos. Los resultados se
informaron como mediana, ICy percentilos 5y 95.
El resultado de cortisol salival matutino y su
relacién con las variables dicotémicas sexo y tipo
de parto se analizaron mediante el test de t; para
peso al nacer y distribucion por edad, el test de
correlaciéon y, para tipo de alimentacidn, un
analisis de la varianza (analysis of variance;
ANOVA, por sus siglas en inglés) de un factor con
tres niveles (lactancia materna exclusiva, férmula
maternizaday mixta).

Aspectos éticos
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Estudio aprobado por el Comité de
Docencia e Investigacion (acta n° 15, 3/11/16) y por
el Comité de Etica en Investigacion (acta n° 119,
15/12/16) del Hospital General de Agudos Dr. I.
Pirovano. Disposicién DI-2016-978-HGAIP. Se
adhirié a la convencién de Ginebra y a las
modificaciones de Helsinki de 2008. Quienes
trabajaron se comprometieron a cumplir con la
Ley Nacional 25326 de Proteccidon de Datos
Personales (Habeas Data). Se obtuvo el
consentimiento informado por escrito para la
participacionen el estudio.

>>> RESULTADOS
Anilisis poblacional

Un total de 183 nifios de 0 a 12 meses
concurrieron al Consultorio de Nifio Sano entre
marzo de 2017 ymarzo de 2018. De ellos, 14 fueron
excluidos por uso de corticoides; 6, por desnu-
tricién; 6, por sindrome febril reciente; 1, por uso
de drogas ilicitas durante el embarazo; 9, por ser
pretérmino y/o tener bajo peso para la edad
gestacional, y 7 se negaron a prestar el consen-
timiento informado.

>> Figura 1. Distribuciéon normal de los
valores de cortisol salival. Histograma de frecuen-
ciaparalog[CS]nmol/l

»

Frecuencia
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De un total de 140 lactantes sanos de 0 a
12 meses incluidos en el estudio, se consiguid la
determinacidn del cortisol salival matutino de 96
nifos. De los 44 casos restantes, 8 muestras
resultaron por debajo del limite de deteccidn del
método de procesamiento y 36 resultaron
muestras insuficientes. De ellos, 17 (casi el 50 %)
eran menores de 2 meses, en quienes se conocia
que la toma de muestra de saliva era mas




dificultosa. De hecho, no pudo obtenerse En la Tabla 1, se muestran los datos de Ia

resultado en ninguin niflo menor de 26 dias de vida. poblacién estudiada. La muestra se encuentra

El rendimiento de la toma de muestra, proba- homogéneamente distribuida en relacién con

blemente, habria aumentado si se hubiera usado edad, sexo, edad gestacionaly tipo de parto.

acido citrico como estimulante de la secrecidn de

saliva, tal como se encuentra reportado en la Dosaje de cortisol salival matutino

literatura. Pero, debido a que no esta demostrada

la no interferencia en las determinaciones e La media de cortisol salival matutino fue

incluso el inserto de Roche, el fabricante de la 5,46 nmol/l (1C 95 %: 4,66-6,38), desvio estandar

electroquimioluminiscencia, informa que no (DE)2,15.

deben usarse muestras que contengan acido

citrico, se ha decidido no utilizarlo en pos de Con respecto a los valores obtenidos de

mayor confiabilidad de los resultados, aun cortisol salival en relaciéon con la edad de los

sabiendo queibaa perjudicar el rendimiento. pacientes incluidos en el estudio, se observa una

distribucion homogénea de los datos (Figura

> > Tabla1.Caracteristicas demograficas 2),conunalinea de tendenciay=0,0936 x + 6,7501,

R* = 0,0021, sin correlacién entre variables. Por

Caracteristicas de la poblacion ende, la variable cortisol salival no requiere
Total () % fracaonamlento por grupo etario y se lnf(?i’ma el
Sexo intervalo de referencia para el grupo de nifios de
Masculino, n (%) 57 (59) entreo y12 meses.
Femenino, n (%) 39 (41)
Edad (meses), mediana; media (min.-max.) 6,07; 6,17 (0,9-12,07) . . .
Peso al nacer (g), mediana; media (min.-méx.) 3540; 3439 (2500-4000) > > Flgura 2. COFtISOI salival y edad
Edad gestacional (sem.), mediana; media 39;39,22 (37-41) -
(min.-max.) » . I e
Tipo de alimentacion '
Lactancia materna exclusiva, n (%) 43 (44,8) =
Leche de férmula, n (%) 27 (28,1) E‘ =
Alimentacién mixta, n (%) 26 (27,1) gw } . o <
Tipo de parto g 1 e
Vaginal, n (%) 55 (57,3) i L. lete | o1 0F L
Cesarea, n (%) 41 (42,7) , v s =
.‘, e '.'. '. "a.. ..L; g % . :;
o
o 2 4 (] E ] 10 1 1a 16
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En relacién con las variables estudiadas,
no se observan diferencias significativas con
respecto a sexos (p = 0,16), tipo de parto (p =
0,63), tipo de alimentacién: lactancia materna
exclusiva, leche de férmula y alimentacién mixta
(p = 0,65) (Figura 3) ni peso al nacer (linea de
tendenciay=-0,0017 x +13,122; R*= 0,0196) (Figura
4).

> > Figura 3. Cortisol salival en relacion con
género, viade partoy tipo de alimentacion.
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>>> DISCUSION

En el pasado, se creia que los nifios
pequefios no experimentaban dolor, y era excep-
cional el uso de analgesia durante los proce-
dimientos en las terapias intensivas neonatales.
Hacia 1980, comenzd a aceptarse la idea de que
sufrian experiencias compatibles con dolor, lo que
abrié un nuevo campo de investigacion al intentar
cuantificarlo (1) Se generalizé el uso de escalas
que incluian parametros fisioldgicos y respuestas
comportamentales, pero implicaban como
dificultad la variabilidad entre observa-dores. Por
ello, no se haadoptado una herramienta universal
para evaluar el dolor en los lactantes y persiste
como un desafio a nivel mundial. Siendo el cortisol
una medida objetiva para evaluar el estrés (2-4),
comenzd a abordarse su estudio a través del
dosaje de cortisol sanguineo.

Su desventaja es que puede conducir a
niveles falsamente elevados, debido a que la
venopuntura en si misma puede activar el eje
HHA, ademas de ser un estudio costoso y laborio-
so (5), invasivo y, por ende, no Util para investiga-
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ciones en pediatria.

El cortisol también se detecta en saliva, y
representa un marcador de respuesta aguda al
estrés. Las ventajas son multiples: la obtencién de
muestras es simple y no invasiva, por lo cual es (til
para investigaciones en pediatria,(3) sobre todo,
enlactantes porlaimposibilidad de conocerlo que
experimentan (6); es util para mediciones repeti-
das 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 estda afectado
por unién a proteinas ni por flujo de saliva y
representa la fraccion biolégicamente activa, por
lo cual resulta mas util como marcador de funcidon
adrenocortical que el sérico (3).

El cortisol salival ha sido relacionado en
multiples estudios con el diagndstico de trastor-
nos psiquidtricos (6), sindrome de Cushing,
insuficiencia adrenal y otras enfermedades (4,7).
Varios estudios han demostrado que los nifios con
afecciones psicoldgicas, obesidad y carencias
afectivas generan mayores niveles de cortisol
salival, y se ha postulado que los niveles elevados
repercutirian en su crecimiento.

=~ > Figura 4. Cortisol salival en relacién con
pesoal nacer

gﬂ ] t. g 1
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Peso al nacer (g)

CS: cortisol salival.

Ademas, pueden producir hipertension
arterial, depresion inmunoldgica, demora en la
cicatrizaciéon de heridas, reduccién del efecto de
anestésicos, etc.

Sinembargo, quizas, lamayor utilidad sea
su uso en patologias en la que sea dificil la
objetivaciéon de la sintomatologia, como los
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trastornos funcionales gastrointestinales (TFGI).
A todas las edades representan uno de los
motivos de consultamas frecuentes.

De acuerdo con los criterios de Roma 1V,
los TFGI del lactante y del niflo pequefio incluyen
una combinacién variable de sintomas frecuente-
mente dependientes de la edad, crénicos o
recurrentes, que no se explican por anomalias
estructurales o bioquimicas. La expresion clinica
varia con la edad y la etapa de desarrollo
fisiolégico, autondmico, afectivo e intelectual del
nifo. Cuando el nifio adquiere las habilidades
verbales necesarias para informar el dolor, es mas
probable diagnosticar un TFGIl predominante.(8)

Elllanto excesivo es uno delos problemas
mas estresantes del primer trimestre de la vida.
No existe evidencia cientifica que demuestre que
elllamado “cdlico del lactante” tengarelacién con
una patologia orgdnica y no existe ningun
tratamiento validado. Seria de gran utilidad
observar si alguna de las medidas cominmente
implementadas o incluso alguna medicacion es
capaz de reducir el estrés de los lactantes y de
mejorar la calidad de vida de manera drastica.
Otros TFGI en neonatos y nifos pequefios son
regurgitacion del lactante, sindrome de vémitos
ciclicos, de rumiacidn, diarrea funcional, disquecia
dellactantey estrefiimiento funcional. Todos ellos
ocasionan deterioro en la calidad de vida,
dificultades en la vida socioadaptativa, ansiedad
en los padres y problemas en la relacion médico-
paciente, debido a las dificultades diagndsticas y
terapéuticas queimplican(8).

El intervalo de referencia de cortisol
salival de lactantes sanos permitira contar con una
herramienta muy util para la evaluacion de nifios
con posibles TFGI. Previamente, se haresaltadola
importancia de contar con valores de referencia
propios de cada centro, correspondientes a la
técnica de procesamiento y a la forma de
recoleccion de muestras que se utilice. Si bien Ia
mayoria de los trabajos presentan resultados
similares, existen diversas publicaciones con
resultados muy disimiles. Los detalles de estas
investigaciones se encuentran en el Anexo

En relacion con la diferencia por sexos,
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losresultados se encuentran en concordancia con
la bibliografia mundial (14, 16,17), por lo cual se
unifica elrango dereferenciaanifios y nifias.

En cuanto al tipo de alimentacién, hay
pocos estudios que evalien el cortisol salival
matutino en relacion con esta variable. Existe un
trabajo publicado por Yang Cao etal.,en2009(24),
que postula que los nifios alimentados con
lactancia materna exclusiva tienen un valor de
cortisol salival matutino un 40 % mayor que
aquellos alimentados con férmula maternizada.
Sin embargo, los estudios no son comparables
entre si. A pesar de que su tamafio muestral es
mayor y realizan la toma de muestras seriadas en
los nifios para comparar cortisol salival a lo largo
del tiempo, no informan el modo de recoleccién
de muestras ni el horario de toma, y son
procesadas con distinto método (inmunoaffinity
column array). Ademads, no consideran a los nifios
que reciben alimentacidon mixta, que, en el
presente trabajo, representan un 30 % del total.
Hacenfaltamas estudios para esclarecer el tema.

En relacidon con el tipo de parto, N. M.
Miller et al., en 2005, (25) al igual que A. Chis et al.,
en2017(26),informaron que los bebés nacidos por
cesdrea habrian tenido menores niveles que los
nacidos por via vaginal. Sin embargo, los resulta-
dos no son comparables con el presente estudio
por diversos motivos. Ambos estudios utilizaron
distinto método de recoleccidon de las muestras
(Salivette y SalivaBio infant's Swab de Salimetrics,
respectivamente) y diferente método de procesa-
miento (radioinmunoensayo y enzimoinmuno-
ensayo) que el presente trabajo. Ademas, la toma
de muestra en dichos estudios fue inmediata-
mente después del nacimiento y durante el
periodo neonatal, y el presente trabajo se centrd
enlactantes 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. Habria que disenar estudios
prospectivos que evaluaran a los nifos desde el
nacimiento hasta, por lo menos, el afo de vida
para elucidar esta cuestion.

Los resultados se encuentran en concor-
dancia con aquellos informados a nivel mundial y
pueden ser utilizados para el diagndstico y el
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investigacion y evaluar el impacto en el estrés de Este es el primer trabajo que establece
los lactantes de distintos estudios diagndsticos y los intervalos de referencia para cortisol salival
medidas terapéuticas. matutino de lactantes sanos de 0 a12 meses enun
hospital general de agudos de la Ciudad Auténo-
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de cortisol salival significativas respecto a sexo, edad gestacional,
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