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TRABAJOS ORIGINALES

El eje hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA)

al envejecer
Cortisol salival en ancianos

The hypothalamic pituitary adrenal axis (HPA)

in aging
Salivary cortisol in the elderly

FERNANDO GOMEZ, CARMEN-Lucia CURcio, ANGELA-MARIA BENJUMEA

ManizaLEs (CoLOMBIA)

Resumen

Introduccién: el cortisol salival ha sido frecuentemente utilizado como un marcador de estrés.
El cortisol tiene un importante ritmo diurno con elevaciones pico en las horas de madrugada, de-
nominada respuesta del cortisol al despertar (RCD) con una caida durante el dia. Los cambios al
envejecer en el eje hipotdlamo-pituitaria-adrenal (HPA) son contradictorios.

Objetivo: este estudio examina la variacién diurna de los niveles de cortisol salival en sujetos
ancianos que viven en la comunidad.

Disefio: estudio trasversal descriptivo.

Medio: Poblacional. Participantes del estudio IMIAS (International Mobility in Aging Study).

Participantes: cuatrocientos cincuenta personas mayores de 65 afios, hombres y mujeres con
una submuestra (100) para la toma de cortisol salival.

Mediciones: los participantes recolectaron diez muestras de saliva, cinco por dia, durante dos
dias asf: al levantarse, 30 minutos (media hora) después de despertarse, una hora después de desper-
tarse, en la tarde a las 3 pm y al acostarse. El cortisol fue evaluado mediante radioinmunoandlisis
enzimdtico. Se evaluaron RCD, el 4rea bajo la curva y la curva de patrén diurno.

Resultados: se encontré una RCD amputada con un perfil diurno aplanado y con los niveles
mds bajos en la noche. El patrén de curva encontrado se considera como un patrén “normal” de
ritmo circadiano de cortisol al envejecer, que se caracteriza por tener una baja RCD y con una caida
lenta a través del dia.

Conclusiones: los ancianos muestran una menor respuesta del cortisol al despertar con un ritmo
diurno reducido probablemente implicando una regulacién alterada del eje HPA con el envejeci-
miento. (Acta Med Colomb 2016; 41:130-137).

Palabras clave: cortisol salival, envejecimiento, cambios relacionados con la edad, ritmo
circadiano.

Abstract

Introduction: salivary cortisol has been frequently used as a marker of stress. Cortisol has
an important diurnal rhythm with peak elevations at the dawn hours, called cortisol awakening
response (CAR) with a drop during the day. Aging changes in the hypothalamic pituitary adrenal
(HPA) axis are contradictory.

Objective: this study examines the diurnal variation of salivary cortisol levels in elderly subjects
living in the community.

Design: a descriptive cross-sectional study.

Medium: populational. Participants of IMIAS study (International Mobility in Aging Study).

Participants: four hundred and fifty people over 65, men and women with a subsample (100)
for the sampling of salivary cortisol.

Measurements: participants collected ten saliva samples, five per day, for two days in this
way: when getting up, 30 minutes (half an hour) after waking up, an hour after waking up, in the
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afternoon at 3 pm and at bedtime. Cortisol was assessed by enzyme radioimmunoassay. CAR, the

area under the curve and the curve of diurnal pattern were evaluated.

Results: an amputee CAR with a flattened diurnal profile and lower levels at night was found.

Curve pattern found is considered a “normal” pattern of circadian rhythm of cortisol aging, char-

acterized by having a low CAR and a slow fall throughout the day.

Conclusions: The elderly have a lower cortisol response to awakening with a reduced

diurnal rhythm probably involving an altered HPA axis regulation with aging. (Acta Med

Colomb 2016; 41: 130-137).

Keywords: salivary cortisol, aging, age-related changes, circadian rhythm.

Introduccion

En las dltimas dos décadas, el cortisol ha llegado a ser
uno de los marcadores fisiolégicos mds empleados para
analizar las diferencias de la respuesta al estrés. El cortisol
es una hormona glucocorticoide producida por la corteza
adrenal en respuesta a la activacién del eje hipotdlamo-
pituitaria-adrenal (HPA). Bajo condiciones normales cuando
se presenta un desafio o se percibe una amenaza, el eje HPA
se activa y se produce un aumento de cortisol. Después que
el desafio ha sido resuelto, los niveles de cortisol regresan
a su estado basal (1).

La secreciéon de cortisol sigue un ritmo circadiano
diurno; bajo condiciones normales, la produccién mds
elevada de cortisol ocurre en la segunda mitad de la noche
con un pico en las horas de la madrugada, que origina un
fuerte aumento del cortisol dentro de los 20-30 minutos
después de despertar, hasta dos veces el valor al despertar,
la denominada respuesta del cortisol al despertar (RCD) y
disminuye de manera progresiva durante el dia para tener
los picos mds bajos durante la primera parte de la noche
(20:00-2:00 a.m.) (2).

Asi, se ha sugerido que la variacién del ciclo diurno del
cortisol puede ofrecer informacién valiosa en las influen-
cias fisiol6gicas y medioambientales en el eje HPA y en
consecuencias de salud relacionadas (3). Ademads, se ha
considerado que el aplanamiento del ritmo diurno del cortisol
es un indicador de carga alostdtica (4). Asi, las variaciones
en el perfil diurno han sido relacionadas con un nimero
considerable de condiciones clinicas, especialmente se ha
observado un perfil aplanado en personas con depresién,
cancer de mama, estrés postraumadtico y con severo estrés
parental (5).

Sobre los cambios del cortisol al envejecer, mientras
que en ratas y primates los hallazgos son consistentes: un
hipercortisolismo con el umbral disminuido para mantener
el proceso de realimentacién negativo (2), los resultados en
humanos son controvertidos. Algunos estudios han mostrado
altos niveles de concentraciones de cortisol en la noche que
resultan en un aumento generalizado del cortisol promedio
en 24 horas, con un aplanamiento de la curva durante el
dia (6-10). En contraste, otros ancianos exhiben una caida
abrupta de los niveles de cortisol (11), ademds, algunos
investigadores no han encontrado relacion entre edad y la
secrecion de cortisol durante el dia (12, 13).

Acta Mep CoLomB VoL.41 N°2 ~ 2016

Respecto a la RCD se ha informado que se disminuye al
envejecer, algunos investigadores han encontrado un menor
aumento en los niveles basales de cortisol salival (14), pero
otros no han encontrado diferencias con la edad (15). Otros
han reportado que el envejecimiento se asocia con una RCD
atenuada y un aplanamiento de la curva durante el dia (9).
Asf es claro que no existe un consenso sobre cudles son los
cambios que se presentan en el cortisol al envejecer.

De otro lado, el impacto de la alteracion del patrén diurno
de cortisol puede ser de particular importancia para personas
ancianas, en quienes los cambios en la funcién endocrina
estan asociados con inmunosenescencia, alteraciones de la
funcién fisica, del bienestar mental y en la independencia.
Una reduccién o elevacion del RCD y el aplanamiento del
patrén diurno parece estar unido a consecuencias adversas
de salud (14).

Este estudio pretende evaluar el ritmo diurno de los nive-
les de cortisol salival como valoracién del eje hipotdlamo-
pituitaria-adrenal (HPA) y examinar el patrén de curva
exhibida en ancianos que viven en la comunidad.

Material y métodos

Participantes

IMIAS (International Mobility in Aging Study) es un
estudio longitudinal financiado por Canadian Institutes
of Health Research / Instituts de recherche en Santé du
Canada (IRSC) realizado en cinco sitios: Tirana (Albania),
Natal (Brasil), Manizales (Colombia), Kingston (Ontario,
Canadd) y Saint Hyacinthe (Quebec, Canad4). El objetivo
de IMIAS es incrementar el conocimiento de las diferencias
de género en cuanto a: 1) Las exposiciones durante el curso
de vida relacionados con movilidad, 2) El estrés relacionado
con la edad, las respuestas inflamatorias y la movilidad y
3) La asociacién entre condiciones crénicas especificas y la
discapacidad de movilidad (16).

En este estudio la muestra fue recolectada entre enero
y junio de 2012 en Manizales. Los participantes, entre 65-
74 aios, fueron reclutados al azar del registro del DANE.
Las edades promedio de los hombres y mujeres fueron
70.3 (DE:4.7) y 70.4 (DE:4.7), respectivamente. La tasa
de respuesta fue cerca del 100%. Los participantes fueron
excluidos si tenfan tres o mds errores en la escala de orien-
tacion de la Prueba Cognitiva de Leganes (17), la cual fue
administrada al comienzo de la entrevista. Ademas de la edad
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y la aceptacion, otro de los criterios de inclusién fue el no
consumo de glucocorticoides. Todos los procedimientos se
realizaron en el hogar del participante, excepto las pruebas
de ejecucion fisica y de vision que se realizaron en el puesto
de salud. Los entrevistadores en cada sitio fueron entrenados
usando el mismo entrenamiento estandar basado en videos,
y capacitacién en el protocolo estandarizado utilizando el
mismo manual de procedimientos. Las entrevistas fueron
realizadas por enfermeras profesionales.

El cuestionario incluye preguntas en cinco dominios
(sociodemografico, biomédico, funcional, salud mental y
hébitos y aspectos sociales). Se incluyeron variables como
condiciones crénicas autoinformadas, tension arterial y eva-
luacién de vision, uso de medicamentos, caidas, actividad
fisica, sintomas depresivos conductas de salud, calidad de
vida, caracteristicas fisicas sociales y econémicas del ve-
cindario, redes y soporte social y evaluacién de espacio de
vida. En el dominio funcional se incluy6 fuerza de agarre y
la aplicacién de la baterfa corta de ejecucion fisica (SPPB).

Disefio del estudio

Este estudio es de corte trasversal y descriptivo. Fue
aprobado por el comité de ética de la institucion universitaria
donde se disefi6 y organizé. Todos los participantes firmaron
un consentimiento informado.

Muestra de saliva

El cortisol en saliva, en comparacion con los andlisis
de sangre y otros tipos de pruebas de diagnéstico, es una
medida fécil, se pueden hacer muestras repetidas durante el
dia, no genera estrés y permanece mds estable a -20° (18).
Ademds, la prueba de saliva es particularmente ttil para lle-
var a cabo evaluaciones cronobioldgicas que abarcan horas
y dias, disminuye el riesgo de falsos positivos y se acepta
como un excelente indicador de concentraciones libres de
cortisol en la sangre (19).

Para la recoleccion de las muestras de saliva se tomé una
submuestra de 100 ancianos, a los cuales se les proporciond
un ‘kit’ al momento de la encuesta que contenia los tubos
para la recoleccién Salivette (Sarstedt AG & Co.) y se proce-
dié segtin el protocolo establecido para tal fin. Este protocolo
estipulaba que cada persona recolectara diez muestras de
saliva, cinco por dia, durante dos dias asi: al levantarse, 30
minutos (media hora) después de despertarse, una hora des-
pués de despertarse, en la tarde a las 3 pm y al acostarse. Se
les indic6 que antes de recolectar la saliva se debian enjuagar
la boca con agua fria, sin cepillarse los dientes. Tampoco
podian comer o beber en la hora previa a la toma de muestra.
Se obtenia aproximadamente 1 ml de saliva, recolectado
por salivacion directa dentro de un tubo de vidrio estéril sin
aditivos (vacutainer); se les indicé almacenarlas a 4°C en su
nevera hasta ser entregadas en el laboratorio (hasta dos dias),
donde se almacenaron a -20°C hasta su procesamiento. Con
cada toma el anciano debia registrar la hora y si ingiri6 algtin
alimento, bebida alcohdlica o si hizo ejercicio en la hora
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previa. La toma durante dos dias se realiz6 para identificar
la estabilidad intraindividual entre dias. Las primeras dos
muestras del dia fueron utilizadas para calcular RCD. En
general, de acuerdo con el diario de autoinforme, se toma-
ron 1000 muestras, sin embargo se desecharon 40 muestras
(cuatro personas); 20 por contaminacién con expectoracion
y el resto por haber sido mal tapadas y derramarse durante el
transporte. El promedio de tiempo entre despertarse y la toma
de la primera muestra fue de 12 minutos, solamente ocho
personas tomaron la primera muestra media hora después
de despertar. El diario de autoinforme también indagaba a
qué horas se habfa acostado la noche anterior, a qué horas
se levant en la mafiana, cdmo durmid la noche anterior
(con una escala ordinal de muy bien, bien, mal y muy mal)
y otra pregunta general de cémo era la calidad del suefio
(muy bueno, bueno, malo y muy malo).

Las muestras de cortisol salival fueron enviadas a Montreal
en hielo seco y analizadas usando un kit de radioinmuno-
andlisis enzimadtico (Salimetrics, State College, PA, USA).

Analisis estadistico

El nivel promedio de cortisol se estableci6 utilizando los
10 valores durante los dos dias. El an4lisis fue realizado asf:
el patrén del promedio de las cinco medidas repetidas de
cortisol durante los dos dias, la RCD, el drea bajo la curva
y la curva del patrén diurno. La RCD fue calculada a partir
de la sustraccion de la muestra dos (30 minutos después de
despertar) menos la muestra uno (cortisol al despertar) con
la informacién del segundo dia (12). El drea bajo la curva
fue calculada utilizando el método trapezoide la cual se
usa para incorporar multiples medidas en el tiempo (20).
La caida de cortisol diurno fue calculada por los valores de
cada muestra de cada participante por separado, originando
una curva para cada uno. Los datos de los dos dias fueron
utilizados en una regresion Unica. Beta, o la caida de esta
linea, se utilizé para describir el perfil del cortisol diurno y
se define como la caida diurna del cortisol (21).

Medidas repetidas de ANOVA fueron usadas para exa-
minar el ritmo diurno de cortisol, primero en relacién con
la variable edad y segundo en relacién con cada variable
de interés, para evaluar los principales efectos de la edad
y las variables de interés. Chi cuadrado fue utilizado en el
caso de variables categéricas (como tabaquismo, consumo
de alcohol, presencia o ausencia de comorbilidades). Para
asegurar que la varianza de las variables independientes y
de las covariables no fueran significativamente diferentes, la
homogeneidad de la covarianza fue evaluada y confirmada.
Andlisis de regresion logistica y ANOVA, segtin el caso,
se utilizaron para establecer la relacién entre RCD vy las
variables de interés.

Resultados
En la Tabla 1 se presentan las caracteristicas generales
de la muestra, se encontraron diferencias por sexo en cuanto
a: menor educacién, mayor pobreza, un promedio mayor de
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacion.

Caracteristica Poblacién total Hombres Mujeres Valor de p
n =450 n= 225 n=225

Sociodemogrificas
Edad (afios), promedio ( DE) 70.4 (4.06) 70.37 (4.7) 70.45 (4.7) 0.85
Solteros (n %) 55(12.2) 22(9.8) 33 (14.7) 0.077
Menos de cinco afios de educacién (n)% 374 (83.1) 175 (46.8) 199 (53.2) <0.001
No tiene ingresos (n %) 122 (27.1) 46 (37.7) 76 (62.3) 0.001
Pobreza 241 (53.6) 98 (43.6) 143 (63.6) <0.001
Insatisfecho con ingresos (n %) 312 (69.3) 153 (49) 159 (41) 0.437
Vivir solo (n %) 58 (12.2) 29 (12.9) 29 (12.9) 0.556
Numero convivientes, promedio (DE) 242.1)

Comorbilidades
Nimero de condiciones crénicas (promedio DE) 1.52(1.2) 1.23(1.1) 1.8(1.2) <0.001
Indice de masa corporal (kg/m?) (promedio DE) 26.0 (4.1) 252 (3.8) 26.7 (4.3) <0.001
Hipertensién (n %) 256 (57) 119 (59.2) 137 (61.2) 0.077
Osteoartritis (n %) 115 (25.7) 28 (12.5) 87 (38.8) <0.001
Enfermedades del corazén (n %) 86 (19.2) 48 (21.3) 38 (17) 0.240
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n %) 66 (14.7) 28 (12.4) 38 (17) 0.177
Diabetes mellitus (n %) 60 (13.4) 24 (10.7) 36 (16.1) 0.093
Cincer (n %) 18 (4) 11 (4.9) 7@3.1) 0.342
Enfermedad cerebrovascular (n %) 20 (4.4) 8(3.,6) 12(54) 0.356
Osteoporosis (n %) 61 (13.5) 11 (4.9) 50 (22.3) <0.001

Eventos tempranos en la infancia

Mala autopercepcion de salud primeros 15 afios (n %) 28 (7.1) 8(3.5) 21 (84) 0.685
Hambre primeros 15 afios (n %) 47 (10.4) 23(10.2) 24 (10.6) 0.785
Maltrato fisico (n %) 55(12.2) 22(9.8) 33 (14.7) 0415

Deterioro sensorial

Visién 245 (54.4) 85 (37.6) 160 (71.1) 0518
Caidas

Al menos una caida en el afio anterior 150 (34.7) 76 (33.8) 80 (35.6) 0.927

Caidas recurrentes (dos o mas) (n %) 73 (15.7) 35(15.5) 37(16.4) 0.327

Capacidad funcional

Dificultad en AVD fisico (n %) 46 (10.2) 22(9.7) 24 ( 10.6) 0.762
Dificultad caminar 400 m (n %) 54 (12.6) 28 (14) 26 (11.9) 0.307
Dificultad subir un tramo de escalera (n %) 91 (20.2) 48 (24) 43(19.6) 0.168
Velocidad de la marcha (m/s). Promedio (DE) 0.84 (0.18) 0.88 (0.17) 0.80 (0.17) <0.001
Incorporarse de una silla (s). Promedio (DE) 1.2 (0.81) 1.10 (0.71) 1.24 (0.89) 0.086
Fuerza de agarre (kg/f) promedio (DE) 23.9(7.5) 292 (6.1) 18.7 (4.3) <0.001
SPPB promedio (DE) 95(1.9) 9.7 (1.8) 93(1.9) 0015

Caracteristicas psicologicas

Mala autopercepcion de salud (n %) 222 (49.4) 102 (45.3) 120 (53.6) 0.049
Deterioro cognoscitivo (PCL) < 22 33(7.3) 26 (11.6) 7@3.1) <0.001
Depresién (CES-D >) 2(04)

Habitos
Tabaquismo (n %) 54 (12.9) 31 (15.5) 23 (10.5) 0.084
Alcoholismo (n %) 158 (35.1) 75 (37.5) 83 (37.9) 0.507

Caracteristicas sociales

Baja participacion social 333 (74.2) 24 (10.7) 92 (41.1) <0.001
Delitos en el barrio 245 (54.6) 117 (52) 128 (57.1) 0.159
Se siente inseguro en el barrio (n %) 157 (35) 74 (47.1) 83 (52.9) 0.243
Espacio de vida restringido 52 (11.6) 22(9.8) 30 (13.3) 0.151
Abuso - maltrato fisico de un familiar (n %) 34 (8.1) 13 (6.5) 21(9.6) 0.161
Abuso - maltrato fisico de la pareja (n %) 33(7.3) 14 (7.1) 19 (8.8) 0.322
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condiciones crénicas especialmente osteoartritis y osteopo-
rosis y mayor indice de masa corporal entre las mujeres. En
cuanto a la capacidad funcional las mujeres caminaban mas
despacio y tenfan menor fuerza de agarre que los hombres.
Respecto a los aspectos sociales, las mujeres tenian menor
participacion en actividades sociales, excepto en actividades
religiosas. Sobre consumo de alcohol solamente 3.2% de la
muestra tomaba alcohol de manera regular, y tabaquismo
activo se encontr6 en 8.3%.

En la Tabla 2 se presentan los promedios del nivel de
cortisol durante los dos dias para el total de la poblacién
estudiada, distribuida por sexo. Se observan niveles dentro
de los rangos referidos como normales para cortisol salival
matutino (1.9-9.0 ng/mL) (2). Las mujeres presentaban
niveles mds elevados en el cortisol al despertar y media
hora después, pero tenian niveles mds bajos durante el resto
del dia comparados con los hombres. Sin embargo no se
encontraron diferencias significativas.

En cuanto a los patrones de la curva de caida diurna de
cortisol, en la Figura 1 se muestran los niveles promedios
de cortisol durante los dos dias. Se evidencian niveles de
cortisol elevados al despertar con un aumento gradual a la
media hora de despertarse y posteriormente un aplanamiento
de la curva durante el dia, hasta llegar a su nivel mds bajo al
acostarse. Los datos para los dos dias son similares.

Al indagar sobre el suefio y la calidad del suefio la noche
previa a la toma de las muestras se encontré que 80.2%
refirieron dormir bien o muy bien, 19.8% durmieron mal o
muy mal. Respecto a la apreciacion general de la calidad
del suefio, 76.1% la consideraban bueno y muy bueno y
24% como malo o muy malo. En la Figura 2 se muestran
las curvas de caida diurna de cortisol entre los dos grupos
(segln la noche previa y la calidad general del suefio). Se
observan unos niveles mds elevados de cortisol al despertar
entre quienes duermen mal y tienen mala calidad general
del suefio, con menor RCD en los que refieren dificultades
para dormir. Sobre el promedio de la hora de irse a la cama
la noche previa a la toma de muestras fue las 21:49 (DE:

Tabla 2. Valores promedio de cortisol salival (ng/mL).
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noche anterior.

Cortisol salival Total Hombres Mujeres P
N=96 N=45 N=51
Promedio Desviacion Promedio Desviacion Promedio Desviacion
estandar estandar estandar
Muestra 1 (al despertar) 2.877 233 2.784 2.78 2.959 1.88 0.717
Muestra 2 (30 min después) 3235 2.13 3429 2.69 3.063 1.50 0.406
Muestra 3 (1 hora después) 2.739 2.00 2982 2.67 2.525 1.12 0.268
Muestra 4 (3 p.m.) 0.893 0.61 0.987 0.80 0.810 0.36 0.160
Muestra 5 (al acostarse) 0.519 0.46 0.522 0.50 0.517 042 0.956
Promedio dia 1 1.928 1.05 1.967 122 1.894 0.89 0.736
Promedio dia 2 2.182 1.83 2.247 2.12 2.124 1.55 0.746
Promedio general 2.051 1.28 2.141 1.68 1971 0.80 0.522
RCD: Diferencia M2-M1 0.495 0.246 0.675 291 0.337 1.99 0.504

RCD: respuesta de cortisol al despertar
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3.32) y la hora de levantarse 5:50 (DE: 1.00). El promedio
de horas de suefio fue 6.8 h (DE:1.5). Se encontraron niveles
de cortisol promedio mds bajos entre los que madrugaban
pero sin significancia estadistica.

En la Figura 3 se muestran los cambios en el cortisol
salival durante el dia entre los grupos de edad, a pesar de
tener curvas mds aplanadas en el grupo mayor no se encontré
diferencia estadisticamente significativa entre los mayores
y menores de 70 afios. El promedio de nivel de cortisol
mostraba niveles mds elevados en los de mayor edad, sin
diferencias estadisticas.

En la Figura 4 se muestran los cambios en el cortisol
salival durante el dia por sexo. Se encuentran niveles mas
elevados en hombres que en mujeres pero sin diferencias,
sin embargo se evidencia un mayor aplanamiento de la caida
de la curva en mujeres.

Para el RCD se encontrd un significativo efecto de co-
horte, el grupo de ancianos mas jévenes mostré una mayor
respuesta que el grupo de ancianos mayores. En cuanto
a sexo las RCD también tiene diferencias significativas.
La RCD se relacioné estrechamente con Indice de Masa
Corporal, incorporarse de una silla y con la presencia de co-
morbilidades como enfermedad cerebrovascular. En la Tabla
3 se muestran los resultados del andlisis multivariado con
las variables asociadas. Los niveles de cortisol al acostarse
se relacionaron de manera significativa con edad, estado
civil, educacién, ingreso, indice de masa corporal, espacio
de vida y con condiciones como diabetes mellitus y caidas.

Discusion
Los ancianos de este estudio muestran una RCD am-
putada con un perfil diurno aplanado, consistente con los
reportes previos respecto aRCD (9, 10, 14) y perfil diurno de
cortisol (6-10). El patrén de curva que exhiben los ancianos

Tabla 3. Resultados del andlisis multivariado.
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Figura 4. Curva de cortisol salival segiin sexo.

de nuestro estudio se considera como un patrén “normal” de
ritmo circadiano de cortisol al envejecer, que se caracteriza
por tener un bajo RCD y con una caida lenta a través del dia.
(22). Estos hallazgos indican una activacion y desactivacion
alterada del eje HPA; asi, parece existir una progresiva
disminucién de la inhibicién endégena de la secrecioén de

Area bajo la curva Area bajo la curva
con respecto al total con respecto al incremento
B P B P
Sociodemogréficas
Edad -345 0.28 7.16 042
Sexo -12.15 0.55 -11.75 0.83
Funcionales
Incorporarse de una silla 0.78 0.77 -8.24 0.27
Condiciones de salud
IMC -3.59 0.16 -0.37 0.99
ECV -122.09 0.17 631.126 0.000
Tabaquismo activo 1.56 0.90 -30.257 0.38
Consumo de alcohol regular 72 0.53 3943 022
Factores de la muestra
Hora de levantarse -10.86 0.30 -122.90 0.65
Horas de suefio 10.55 0.14 -19.44 0.32
Cémo durmio 17.57 0.37 -73.42 0.17
Calidad del suefio -13.99 0.47 33.39 0.53
IMC: indice de masa corporal. ECV: enfermedad cerebrovascular.
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cortisol nocturno en hombres y mujeres, que se refleja en
altos niveles de cortisol nocturno evidentes al despertar (7),
una RCD disminuida y una lenta recuperacién durante del
dia, lo cual indica un eje HPA con un rango reducido de
regulacion o de capacidad de adaptacion ante este estimulo
endégeno (6, 10). Esta pérdida de resilencia es consistente
con la hipétesis de “wear and tear” de exposicién por largo
tiempo al estrés, reflejo de la pérdida neuronal en el drea
hipocampal y estaria relacionada con alteraciones de la
memoria y los trastornos del suefio al envejecer (9).

La consistencia de los valores entre los dos dias de re-
coleccion de la muestra, estd evidenciando la confiabilidad
del cortisol salival y por tanto la recomendacién de su uti-
lizacién en la préctica clinica (18). Asi, el cortisol salival
como indicador del eje HPA tiene ventajas sobre el cortisol
plasmatico y facilita los estudios sobre estrés y carga alos-
tatica en diferentes grupos poblacionales, incluyendo los
ancianos (23).

Se ha establecido previamente la asociacién entre
conductas de salud, tales como dieta, suefio, tabaquismo
y alcohol relacionado con la curva de cortisol diurno (24-
25), el bajo nimero de ancianos con tabaquismo activo y
consumo regular de alcohol probablemente fue la razén de
no encontrar asociacién. Respecto al suefio, a pesar de no
existir asociacion significativa, es evidente que los ancianos
que durmieron mal la noche previa y que con mala autoper-
cepcién de la calidad del suefio presentan niveles elevados de
cortisol al despertar, sin RCD y con una curva mds aplanada
durante el dia, sugiriendo la asociacién de la desregulacién
del eje HPA con trastornos de suefio al envejecer (11, 25).
Ademas, la ausencia de asociacion entre niveles de cortisol
y el tiempo de despertar ha sido previamente reportado (15);
sin embargo, un mayor RCD en quienes madrugan mds si es
consistente con los reportes de la literatura (12, 14).

Se considera que las diferencias con la edad en la acti-
vidad del eje HPA son mds probables en sujetos mayores
de 70 afios con la edad (26), sin embargo, nuestro estudio
no encontré asociacién con edad, como ha sido reportado
previamente (15, 25). Recientemente un metaandlisis sobre
desregulacién del eje HPA y ejecucion fisica en ancianos
tampoco mostré asociacion (27). Ademads, en este mismo
metaandlisis, otras medidas de ejecucién fisica como in-
corporarse de una silla, como en nuestro estudio, se asocia
con niveles de cortisol salival, reforzando la posibilidad
de incluir cortisol salival como medida intermediaria o
secundaria de estudios de intervencién en fragilidad (27).
Los niveles de cortisol observados, junto con la carencia
de asociacién entre la edad y el cortisol salival en nuestro
estudio, podrian ser resultado de las marcadas diferencias
individuales en la secrecién de cortisol, que podria ser una
razén para las inconsistencias en los hallazgos de cortisol
al envejecer entre los estudios (10). Sin embargo, los ha-
llazgos de este estudio, atenuacién del RCD con una lenta
recuperacién, corroboran la desregulacion del eje HPA al
envejecer (10, 13, 25, 27).
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Acorde con reportes previos (14, 26), no hay una asocia-
cién significativa entre género y cortisol salival, a pesar de
encontrarse un mayor aplanamiento de la curva en el grupo
de las mujeres. Sin embargo, este aspecto es muy contro-
vertido, dado que otros estudios si muestran diferencias de
género (7, 15). Las diferencias en los hallazgos podrian
deberse a las caracteristicas de las muestras y a las técnicas
de andlisis de los diferentes estudios (24). Ademds, aunque
la funcién exacta de la RCD sea desconocida, parece ser que
el impacto de género en la RCD es muy pequefio (12, 25).

Varias fortalezas de este estudio deben ser mencionadas,
el considerable nimero de ancianos mayores de 65 afios
incluidos en la muestra, puesto que la mayoria de estudios
no se han incluido muestras importantes de este grupo etario
(9,24). Otra fortaleza es el nimero de muestras tomadas (en
total 960 muestras), ademas el nimero de muestras evalua-
das durante todo el dia y no solamente al despertar o RDC,
como es usual en muchos estudios, que permite establecer
un patrén diurno del cortisol (10). También se debe insistir
que en estudios sobre el eje HPA es fundamental controlar
variables de confusién como la hora de despertar, y la calidad
del suefio, que estd estrechamente relacionada con el ciclo
del cortisol diurno (12). De nuestro conocimiento, este es el
primer estudio sobre eje HPA en ancianos latinoamericanos,
previamente en la regién se han publicado sobre niveles de
cortisol salival en pacientes adultos con y sin sindrome de
Cushing y con depresién en Chile (28) y cortisol plasmético
en profesores universitarios colombianos (29).

También las limitaciones del estudio deben ser con-
signadas, el no incluir grupos de adultos para hacer las
comparaciones de los niveles de cortisol dificulta precisar
conclusiones definitivas sobre los cambios al envejecer;
sin embargo, el tipo de curva encontrado es claramente
caracteristico del envejecimiento (22). Otra limitacién es
no incluir ancianos mayores de 75 afios, puesto que no
permite identificar el comportamiento del cortisol salival en
los grupos de ancianos muy viejos (very old) o centenarios;
dificultades para la toma de las muestras por comorbilidad
asociada, fisica o mental, harfan poco confiable las muestras
de este grupo de edad. Otra limitacién de este estudio es la
ausencia de evaluacién de otras variables médicas que alte-
ran el ritmo diurno de cortisol como alteracién endocrina o
trastorno inmune, enfermedades psiquidtricas, enfermedad
periodontal o trastornos de la alimentacién. Por tltimo, las
variaciones que se presentan relacionadas con caracteristi-
cas psicosociales como el estado de humor durante el dia,
estresores agudos y factores medioambientales que alteran el
patrén circadiano del cortisol diurno no fueron registradas.

En conclusién, nuestros hallazgos de una curva de cor-
tisol diurno con una RCD amputada y con un perfil diurno
aplanado durante el dia en los ancianos estarian sugiriendo
una menor respuesta a los signos estimulatorios originados
del marcapasos circadiano en el niicleo supraquiasmatico
del hipotdlamo, con una recuperacién mds lenta del eje HPA
a través del dia. Futuros estudios deben estar dirigidos a
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establecer las asociaciones con condiciones de salud, estrés
y otras situaciones adversas en la infancia.
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