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RESUMEN

OBJETIVO: Evaluamos la asociacion entre cortisol salival y el porcentaje de grasa corporal en mujeres de
edad media con sintomas créonicos. MATERIAL Y METODOS: Estudio observacional, retrospectivo, transversal
vy analitico, que analizo los registros de 166 mujeres que acudieron por sintomas cronicos a un centro de
ginecologia durante el aiio 2013. Se recolectaron variables como edad, insulina basal, perfil tiroideo, cortisol
salival (CSAM ), indice de masa corporal (IMC), porcentaje de grasa corporal ( PGC ). Utilizamos el coeficiente
correlacion de Pearson (r) entre PGC o IMC y CSAM y regresion lineal univariada y multivariada para valorar
la asociacion entre CSAM y PGC o IMC. RESULTADOS: La media de edad fue 45 arios £ 14, la media de IMC
fue 28,4 Kg/m2 £ 5,1, la media del PGC fue 40,7 % + 6,7 y la mediana del CSAM fue 12,1 nmol/L. El log CSAM
e IMC estuvieron inversamente correlacionados (r=-0,28, p<0,01) asi como lo fue la relacion entre el log
CSAM y PGC (r=-0,41, p <0,01). La regresion univariada evidencio que por cada aumento de una unidad del
log CSAM el IMC disminuye en 3.63 kg/m2 (p <0.01) y que por cada aumento de una unidad del log CSAM el
PGC disminuye en 7.2% (p<0.01). En andlisis multivariado la asociacion significativa se mantuvo para IMC
y PGC. CONCLUSIONES: Encontramos una asociacion inversamente proporcional entre el CSAM y el IMC o
PGC en mujeres adultas con sintomas cronicos. La asociacion es mayor entre CSAM y PGC comparado con
CSAM e IMC.

PALABRAS cLAVES: Cortisol salival, Porcentaje de Grasa Corporal, Indice de Masa Corporal.

ABSTRACT regression to assess the association between SCAM and

o BF% or BMI. RESULTS: The mean age was 14 + 45 years,
OBJECTIVE: We evaluated the association between mean BMI was 28.4 kg / m2 + 5.1, the mean BF% was
salivary cortisol and percent body fat in middle- 40.7% + 6.7 and median CSAM was 12.1 nmol / L. The
aged women with ch.ronic symptons. MA.TERIALS “%ND log CSAM and BMI were inversely correlated (r = -0.28,
METHODS:' Observational and retrospective analytical » <0.01) as was the relationship between log CSAM and
study, which analyzed the records of 166 women who g0, (r =-0.41, p <0.01). Univariate regression showed
attended for chronic symptoms gynecology center during 5 . for every one-unit increase of log SCAM BMI
2013. We collected variables as age, basal insulin,  ;,..cuses in 3.63 ke / m2 (p <0.01) and that for every
thyroid profile, salivary cortisol am (SCAM), index body —j poqge of one unit of the PGC log SCAM decreases
mass index (BM1), body fat percentage (BF%). We used 7.2% (p <0.01). In multivariate analysis, significant
the Pearson correlation coefficient (r) between BF% or  ;cc6ciation remained for BMI and BF%. CONCLUSIONS:
BMI and SCAM and univariate and multivariate linear We found an inverse association between BMI or SCAM
and BF% in adult women with chronic symptoms. The
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INTRODUCCION

El marcador de adiposidad estandar actual es el
indice de masa corporal (IMC)!.. El IMC es una
medida antropométrica susceptible a los errores de
medicion y a mucha variabilidad por la edad, el sexo
y la etnicidad’. La medida de adiposidad mas fiable
es el porcentaje de adiposidad total, representado
por el porcentaje de grasa corporal (PGC) el cual
también es utilizado para el diagnostico de obesidad
y puede ser medido actualmente usando técnicas de
bioimpedancia®.

Diversos estudios muestran mucha variabilidad entre
la correlacion de los valores del IMC y el PGC. El
IMC por depender de las medidas antropométricas
que no toman en cuenta cuanto es grasa y cuanto es
musculo podria ser menos exacto para el diagndstico
de obesidad que el PGC*.

El cortisol es una hormona esteroide secretada por las
suprarrenales, la cual estd intimamente relacionada
con el estrés cronico’. Los valores de cortisol estan
relacionados con la integridad del eje Hipotadlamo-
Pituitaria-Suprarrenal (HPS).

Muchas veces, los niveles de cortisol son medidos
para valorar diversas condiciones clinicas que
pueden presentar alteraciones en el eje HPS®.
Estudios refieren que existe una buena correlacion
entre los valores de cortisol salival con los valores
de cortisol plasmatico y con los valores de cortisol
urinario’®. Por lo cual, el cortisol medido en la saliva
puede ser utilizado para valorar ¢l eje HPS. Ademas,
la toma de muestra del cortisol salival se facilita
porque puede recolectarse en la casa, no es invasivo,
es indoloro y no produce estrés.

Diversos estudios muestran asociacion entre cortisol
salival y mujeres con sintomas ginecologicos
cronicos y recurrentes como candidiasis y/o vaginosis
recurrente, alteraciones en el patron de menstruacion,
dolor pélvico cronico sin causa aparente, cambios
del animo premenstrual y bochornos. Uno de esos
estudios mostrd que el cortisol salival medido en la
mafana fue bajo durante los primeros 45 minutos
después de haber despertado en mujeres con candida
vulvovaginal recurrente comparadas con el grupo
control, lo que indica sefiales de estrés cronico’.

En otro estudio, las mujeres con endometriosis y dolor
pélvico cronico presentaban bajas concentraciones de
cortisol salival y un alto nivel de estrés percibido,
asociado a una pobre calidad de vida!®. También,
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hay evidencia de alteraciones del cortisol en relacion
al ciclo menstrual y estado de animo depresivo.
Moreno-Frias et al demostro que las mujeres que
fueron significativamente mas deprimidas antes de
la menstruacion mostraron niveles significativamente
mas bajos de cortisol en el dia premenstrual en
comparacion con el dia post-menstrual. Por tlltimo, se
evidencia del mismo estudio que el cortisol salival por
la mafiana se redujo en mujeres posmenopausicas'.

Tradicionalmente se asocia a la obesidad con niveles
elevados de cortisol'. No obstante, hay estudios que
muestran mujeres que padecen obesidad con niveles
de cortisol por debajo de lo normal. El tipo de obesidad
(central y periférica) podria estar relacionado con los
resultados controversiales de la relacion obesidad y
cortisol. Se sugiere que las mujeres con la acumulacion
de grasa visceral han elevado la secrecion de cortisol
debido a un aumento de la sensibilidad a lo largo del
eje hipotalamico-pituitario-adrenal, y que esto puede
ser la causa de su distribucion anormal depdsito de
grasa *. Se evidencia también estudios que muestran
alteraciones del metabolismo del cortisol a nivel de
la grasa periférica, lo que podria explicar los niveles
bajos de cortisol plasmatico en mujeres obesas'*.

La finalidad del presente estudio es evaluar la relacion
que existe entre el cortisol salival y el porcentaje de
grasa corporal en mujeres de edad media con sintomas
cronicos.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio del estudio y contexto

Llevamos a cabo un estudio observacional,
retrospectivo, transversal y analitico, en mujeres
que padecian molestias cronicas y que acudieron al
servicio de ginecologia de un centro privado durante
el afio 2013.

Participantes

La poblacion de estudio esta constituida por mujeres
pre y post menopausicas que acudieron a los servicios
de consulta externa de ginecologia para evaluacion
por presentar sintomas ginecoldgicos cronicos y
recurrentes.

Los criterios de inclusion fueron : mujeres mayores
de 18 afos, sin antecedentes de enfermedades
endocrinas o metabdlicas, sin patologias asociadas
a inmunosupresion (virus de inmunodeficiencia
humana, neoplasias, etc) y que acudieron al
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consultorio externo de ginecologia por padecer
durante al menos 6 meses sintomas ginecologicos
crénicos y recurrentes tales como candidiasis y/o
vaginosis recurrente, alteraciones en el patron de
menstruacién, dolor pélvico crénico sin causa
aparente, cambios del 4nimo premenstrual,
bochornos. Ademads, se excluyd aquellas mujeres
que tuvieron mediciones de Indice de Masa Corporal
y Porcentaje de Grasa Corporal con una separacion
mayor a 30 dias, que tuvieron resultados de
examenes de laboratorio mas alla de los 30 primeros
dias de haberse acudido a consulta externa y también
a aquellas mujeres premenopausicas que estuvieran
utilizando anticonceptivos hormonales los 6
ultimos meses previos a los analisis. Las mujeres
con registros clinicos incompletos tampoco fueron
incluidas dentro del estudio.

Procedimientos y recoleccion de datos

Un investigador independiente al manejo clinico
de los pacientes, elabor6 la base de datos con los
registros médicos de mujeres que acudieron a la
consulta externa de Ginecologia.

Se tomaron los registros médicos de la primera visita
a consultorio externo para los datos de demografia y
para las caracteristicas clinicas; del mismo modo se
extrajeron los valores de las pruebas de laboratorio
como cortisol salival matinal , insulina basal y
perfil tiroideo, los cuales fueron realizados en el
laboratorio de la misma institucion y debian estar
dentro de un periodo de hasta 30 dias después de
la primera visita al consultorio externo. El indice
de masa corporal y porcentaje de grasa corporal
fueron calculados utilizando el impedanciometro
marca InBody. Ambas mediciones debian tener una
separacion maxima de 30 dias.

Revisamos 218 historias clinicas seleccionadas al
azar de mujeres que acudieron por sintomas cronicos
inespecificos (> 6 meses) no resueltos a consulta
externa de un centro de ginecologia durante el afio
2013. Solo 166 pacientes tuvieron datos completos
de indice de masa corporal (IMC), porcentaje de
grasa corporal (PGC) , cortisol salival , insulina
basal y perfil tiroideo.

Analisis Estadistico

Las variables continuas fueron expresadas como
medias y desviacion estandar si presentaban
distribuciéon normal y si tenian distribuciones

sesgadas como medianas con rango intercuartilico.
Cuando las variables no tenian distribucion normal
fueron transformadas logaritmicamente. Utilizamos
el coeficiente correlacion de Pearson (r) para evaluar
la correlacion entre IMC y PGC con el CSAM,
y también la correlacion entre IMC y PGC. Para
valorar la asociacion entre las variables de interés
construimos un modelo de regresion lineal univariada
y multivariada. Se reportaron coeficientes beta con
su intervalo de confianza (IC) al 95% y coeficientes
beta ajustados con su IC 95%. Las variables que
ingresaron al modelo multivariado fueron edad,
insulina basal y perfil tiroideo. Los andlisis fueron
llevados a cabo utilizando el paquete estadistico
STATA version 13.0

RESULTADOS

La media de edad de las participantes fue 45 afios +
14, la media de IMC fue 28,4 Kg/m2 £ 5,1, la media
del PGC fue 40,7 % + 6,7 y la mediana del CSAM
fue 12,1 nmol/L (IQR 9,4 a 16,1). La distribucion
por edad junto con la distribucion de las variables de
laboratorio se encuentra expresada en la Tabla 1. El
motivo principal de consulta de los participantes se
describe en la Tabla2.

En nuestro estudio encontramos buena correlacion
entre IMC y PGC, la cual fue directamente
proporcional (r=0,79, p<0,01). En cambio, la
correlacion entre el log IMC y CSAM fue inversa
(r=-0,28, p<0,01), asi como lo fue para la relacion
entre el PGC y CSAM (=-0,41, p <0,01). La
correlacion entre el IMC y CSAM se muestra en la
figura 1, mientras que la correlacion entre PGC y
CSAM se muestra en la figura 2.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de las mujeres participantes

del estudio

Variables Estadistico

Edad (afios) 491 £ 14,00
Cortisol Salival en la Mafiana (ug/dl) 12,08 (9,48 a 16,08)
indice de Masa Corporal (Kg/m2) 17,95 + 5,06
Porcentaje de Grasa Corporal 40,65 £ 6,66
Insulina Basal en Ayunas (UI) 11,98 (7,46 a 18,47)
Tiroxina Libre (ug/dl) 14 £0,l7
Triyodotironina Libre (ug/dl) 30 +048
Hormona Estimulante de Tiroides(ug/dl) 2,79 (1,95 a 4,01)

Media % Desviacion Estandar; Mediana (rango intercuartilico)
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Tabla 2. Frecuencia seglin motivo principal de consulta ginecoldgica

de las mujeres participantes del estudio

Motivo Principal N (%)

Cefalea "33 (I5,2)
Flujo vaginal persistente 31 (14,3)
Ganancia de peso 20 (9,2)
Fatiga 19 (8,8)
Dolor pélvico 15 (6,9)
Artralgias y mialgias 13 (6,0)
Sequedad y prurito vaginal 12 (5,5)
Irregularidades menstruales 12 (3,2)
Alteraciones gastrointestinales 1 (5,1
Bochornos 1 (5,1
Trastornos del animo 9 41)
Alteraciones del suefio 8 3,7)
Alteraciones dérmicas 5 (2,3)

La regresion univariada evidencid que por cada
aumento de una unidad del log CSAM el IMC
disminuye en 3,63 kg/m2 (p <0,01) y que por
cada aumento de una unidad del log CSAM el
PGC disminuye en 7,2% (p<0,01) siendo ambas
asociaciones estadisticamente significativas.

En analisis univariado de entre las variables de
laboratorio y el IMC se encuentran en la tabla 3,
mientras que el andlisis univariado entre las variables
de laboratorio con PGC se encuentra en la tabla 4.

Tabla 3. Regresion Lineal Univariada y Multivariada entre Cortisol

Salival en la mafiana e Indice de Masa Corporal

Univariado Valor Multivariado ~ Valor
p P

Variables

En andlisis multivariado se mantuvo significativa
la asociacion inversa entre CSAM y nuestros
desenlaces (IMC y PGC). Asi, por cada unidad que
aumenta el log del CSAM el IMC disminuye 1,78
Kg/m2 (p=0,04) y por cada unidad que aumenta
el log del CSAM el PGC disminuye en 5,8 % (p
<0,01). No obstante, la significancia estadistica
entre IMC y CSAM disminuyé en el andlisis
multivariado comparada con PGC y CSAM.. El
analisis multivariado para IMC y PGC se muestra en
las tablas 3 y 4 respectivamente.

DISCUSION

Los principales hallazgos del estudio fueron
la relacion inversamente proporcional entre
el nivel de cortisol salival en las mananas
(CSAM) y el porcentaje de grasa corporal
(PGC) o el indice de masa corporal (IMC) en
mujeres adultas con sintomatologia crénica
inespecifica recurrente. Cuando aumentan
los niveles de CSAM disminuyen el PGC e
IMC. La asociacion fue estadisticamente mas
significativa entre CSAM y PGC comparada
con CSAM e IMC.

Tradicionalmente el estrés cronico se asocia
con niveles elevados de cortisol. Los sintomas
crénicos inespecificos que padecian las
participantes de nuestro estudio hacen pensar
que tienen estrés cronico; y por tanto niveles
elevados de cortisol. Sin embargo, muchos de
los sintomas que presentaron las mujeres de

Tabla 4. Regresion Lineal Univariada y Multivariada entre Cortisol

Salival en la mafiana y porcentaje de Grasa Corporal

Variables Univariado  Valor Multivariado  Valor

P P

Cortisol Salival en la Mafiana 3,63 <001 -I78 0,04
Edad (afios) 0,10 <001 007 <001
Log Insulina Basal en Ayunas (UI) 475 <001 3,87  <0,01
Tiroxina Libre (ug/d) -3,62 009  -0,11 0,96
Triyodotironina Libre (ug/d) -0,45 058  -025 0,79
Logaritmo Hormona Estimulante de 0,81 0,08 0,65 0,16
Tiroides(ug/dl)

Cortisol Salival en la Mafiana -1,20 <0,01 -5,84 <0,01
Edad (afios) 0,15 <001 010 <001
Log Insulina Basal en Ayunas (Ul) 4,69 <0,01 3,40 <0,01
Tiroxina Libre (ug/dl) 3,20 025 09 0,75
Triyodotironina Libre (ug/dl) -0,90 040  -139 0,30
Logaritmo Hormona Estimulante de 0,63 0,31 0,10 0,88
Tiroides(ug/dl)
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Figura 01. Correlacion entre CSAM e IMC

nuestro estudio han sido asociados a niveles
disminuidos de cortisol. Publicaciones en
trastornos como candidiasis y/o vaginosis
recurrente’, alteraciones en el patron de
menstruacion'!, dolor pélvico crénico sin causa
aparente'’, cambios del dnimo premenstrual
y bochornos, han sido relacionados a niveles
bajos de cortisol en la mafana.

Se ha reportado que el estrés cronico inhibe
la secrecién de citoquinas proinflamatorias
y promueve la secrecion de citoquinas
antiinflamatorias junto con la resistencia
del eje HPA al cortisol”, lo que trae como
consecuencia no poder controlar la respuesta
inflamatoria contribuyendo al desarrollo de
muchas enfermedades'®. Estudios muestran
que el estrés psicolégico sostenido y otras
condiciones de estrés cronico también
producen inmunosupresion dependiendo
del tiempo de duracién del estrés’. La
inmunosupresion asociada al estrés crdénico
podria ser la causa de que las mujeres persistan
con la sintomatologia antes descrita.

La literatura reporta que en sujetos obesos los
niveles circulantes de cortisol son normales
o incluso bajos durante el pico de la mafnana
del ritmo diurno'®'***2»22, Otras publicaciones
reportan diferencias por género de los
niveles de cortisol en la manana. Therrien

» = . <0
r XY [} o r= 041 p value <001

p value m <0.01

Porcentaje de Grasa Corporal

Logaritmo del Cortisol Salival en la Mafiana

95% (I
° PGC

Fitted values

Figura 02. Correlacion entre CSAM y Porcentaje de Grasa Corporal

et al menciona que hay diferencias entre el
cortisol en la mafana y la distribucién de grasa
corporal entre hombres y mujeres. Los hombres
obesos presentan niveles elevados de cortisol
al despertarse comparados con hombres
delgados, mientras que las mujeres obesas
presentaron niveles de cortisol al despertarse
similares a las mujeres delgadas®. Purnell et al
no encuentra diferencias entre los niveles de
cortisol plasmatico libre, independientemente
del indice de masa corporal y el porcentaje
de grasa corporal incrementados tanto entre
hombres y mujeres. No obstante, los niveles
del cortisol plasmatico libre fueron mayores
en hombres que en mujeres*. Steptoe et al
reporta en mujeres que no hay asociaciéon
estadisticamente significativas entre el indice
de masa corporal y el cortisol®. Lépez et al en
Chile encontraron que el IMC se correlaciond
en forma inversa con el cortisol salival matinal®
. La explicacion fisiologica propuesta para los
niveles bajos de cortisol en mujeres obesas se
basa en alteracion del metabolismo periférico
del cortisol. Existe un aumento de la actividad
de la enzima 11 -BHSD1 en la grasa visceral,
lo que aumentaria la conversiéon de cortisona
a cortisol en el tejido adiposo. Este exceso
de cortisol generado en dicho tejido puede
suprimir al eje corticotropo determinando
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valores circulantes de cortisol mas bajos 14.
Otro mecanismo de la disminucién de CSAM
debido a la obesidad se deberia a que la tasa
de aclaramiento del cortisol aumenta en la
obesidad debido en primer lugar a un aumento
de la actividad de la A ring reductasa (5 alfa
y 5 beta reductasa) lo cual inactiva el cortisol
y se refleja en un aumento de la excrecién
urinaria de tetrahidrocortisol*»***; y en
segundo lugar a un aumento de la inactivacién
del cortisol en el higado debido una alterada
conversion hepatica de cortisona a cortisol x la
enzima 11 -BHSD1 (11 beta hidroxiesteroide
deshidrogenasa tipo 1)*>.

No sabemos atin, si los sintomas crénicos son
una manifestacion delos niveles bajos de CSAM
o si los niveles bajos de CSAM son producidos
por el estrés cronico, y si la condicién de
obesidad potenciaria los niveles bajos de
CSAM. Nuestra poblacion de estudio padecia
sintomas crénicos recurrentes sin evidencia de
enfermedades metabdlicas o endocrinas, con
lo cual planteamos que la normalizacién de los
niveles de cortisol es una opcion terapéutica
para disminuir la sintomatologia crénica.

Ademas, la normalizacion de los niveles
elevados de PGC e IMC deberia ser parte del
manejo terapéutico de estas mujeres; dado que
la obesidad es un estado inflamatorio crénico
lo cual podria potenciar los niveles bajos
de CSAM en estas mujeres. Sin embargo es
necesario realizar futuras investigaciones para
poder evaluar la efectividad de estas medidas
terapéuticas en esta poblacién de mujeres con
sintomas cronicos y recurrentes.

Una de las limitaciones de nuestro estudio se
debe a que la medida de cortisol en la mafana
es salival y no plasmatica. Sin embargo, hay
publicaciones que no encuentran diferencias
significativas entre ambas medidas. Otra
limitacién es la posibilidad de medir los
niveles de estrés crénico a las que podian
estar sometidas las mujeres participantes en

[2 Rev.Soc. Peruana Med. Interna 2016; vol 29 (1)

el estudio. Por ultimo, es una limitacion el
hecho de usar datos retrospectivos debido a
los problemas en la calidad de los registros que
podrian existir.
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