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Resumen

La determinacion del cortisol sérico total forma parte fundamental de la exploracién bioquimica de

la funcion adrenocortical. Dado que esta hormona circula en plasma, en parte unida a proteinas

de transporte y en parte en estado libre, existe la posibilidad de realizar la determinaciéon de sus diferentes
fracciones no solo en sangre sino también en orina, saliva y otros fluidos biolégicos. Es posible realizar tanto
determinaciones basales como pruebas funcionales y de esta manera evaluar la secreciéon de cortisol en un
momento dado del dia, estudiar su variacion circadiana y analizar su relacién con el resto de los componentes
del eje hipotalamo-hipdéfiso-adrenal. Las mediciones habituales de cortisol en sangre, saliva y orina reflejan los
niveles de esta hormona en el momento de la recoleccién o durante un periodo de 24 horas. Recientemente
han aparecido trabajos en los cuales se propone la determinacién de cortisol en cabello y ufias como poten-
ciales marcadores del estatus hormonal en periodos mas prolongados. El objetivo de esta revision es realizar
una puesta al dia acerca de la metodologia disponible actualmente en nuestro medio para la evaluaciéon del eje
adrenal, haciendo hincapié en su aplicacion para el diagndstico clinico.

Palabras clave: cortisol sérico, cortisol libre urinario, cortisol salival, proteina ligadora de corticosteroides,
sindrome de Cushing, insuficiencia adrenal

Abstract A critical analysis of cortisol measurements: an update. Serum cortisol measurement is a very use-
ful tool in the biochemical evaluation of adrenocortical function. Since this hormone circulates in
blood mainly linked to binding globulins but is also partially free, it can be measured not only in the blood but
also in urine, saliva and other biological fluids and tissues. Basal determinations as well as dynamic testing may
be performed to evaluate the circadian variations, to estimate the diurnal cortisol secretion and to analyze its
relations with other components of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Measurements of cortisol in blood,
saliva and urine may reflect the cortisol secretion at the time of sample collection or during a 24 h span. Recently,
it has been proposed the determination of cortisol in tissues such as hair and nails like a means of evaluating
the hormonal status during prolonged periods. The aim of this paper is to update the methodology for measuring
cortisol and its usefulness for the clinical diagnosis of troubles of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis.

Key words: serum cortisol, urinary free cortisol, salivary cortisol, corticosteroid binding protein, Cushing

syndrome,adrenal insufficiency

El eje hipotdlamo-hipdfiso-adrenal es critico para la
adaptacion y supervivencia de los vertebrados. Breve-
mente, puede decirse que su activacion esta comanda-
da principalmente por la hormona adrenocorticotrofina
(ACTH) secretada a nivel hipofisario como resultado de
la estimulacion de la hormona liberadora de corticotrofina
(CRH) y de la arginina vasopresina (AVP) a nivel central,
para finalizar con la secrecion de cortisol en la glandula
suprarrenal (Fig. 1). El nucleo paraventricular, sitio de
sintesis tanto del factor liberador de ACTH como de va-
sopresina, interacciona fuertemente con el nucleo supra-
quiasmatico, que es el regulador de los ritmos bioldgicos.
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El primer paso en la exploraciéon bioquimica de la
funcion adrenocortical se basa en la determinacion del
cortisol sérico total. No obstante, la interpretacion de su
medicién requiere un analisis cuidadoso. El cortisol pre-
senta un ritmo circadiano caracteristico: en una persona
normal con periodos suefio/vigilia estables, se presenta
con episodios secretorios a lo largo de las 24 horas. La
concentracion plasmatica de cortisol es mas alta al des-
pertar y declina durante el dia, hasta llegar a un minimo
durante la primera y segunda horas del suefio. Luego, sus
niveles suben en forma gradual en las fases ulteriores del
suefio para volver a un maximo al despertar (Fig. 2). Este
ritmo circadiano puede modificarse alterando el patrén del
suefo, pero solo si la alteracion persiste varios dias’. Los
ciclos de luz y oscuridad también influyen sobre el ritmo
circadiano. Por otra parte, este ritmo es modulado por el
estrés, la actividad fisica, la dieta y la ingesta de farmacos.
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Fig. 1.— Regulacion del eje hipotalamo-hipéfiso-adrenal

Tomada de: Bruno OD. “Corticoterapia”. Separata Montpellier, 2003.
http://www.montpellier.com.ar/separatasR1.asp

En humanos, el cortisol circula en sangre principalmente
unido a la proteina ligadora de corticosteroides (corticos-
teroid binding globulin; CBG) y a la albumina, con una
cantidad mucho menor de hormona no unida a proteinas,
que es la responsable de sus efectos metabdlicos.

La CBG es la principal proteina de transporte para
glucocorticoides en sangre. Presenta alta afinidad para
cortisol, y une con menor afinidad otros esteroides tales
como progesterona, desoxicorticosterona, corticosterona
y algunos corticosteroides sintéticos analogos. Es pro-
ducida por el higado como una proteina de 50 a 60 KDa
con un solo sitio de union para esteroide, y su afinidad
es de cuatro 6rdenes de magnitud mas alta que la de la
albumina. Su constante de afinidad para glucocorticoides?
es 2,4 x10” M'. Como resultado, aproximadamente el
80% del cortisol se une a CBG en el plasma humano,
mientras que 10-15% se une a la albumina y aproxima-
damente el 5% circula en estado libre3. Sin embargo, el
rol biolégico de la CBG puede extenderse mas alla que
el de una simple molécula carrier*. Asi, como miembro
de la familia de inhibidor de serina proteasa (serpina), la
CBG lleva a cabo un cambio conformacional, interacciona
con la elastasa de los neutrdfilos, interrumpe la union al
esteroide y promueve la liberacion de cortisol a los tejidos
blanco durante la inflamacién®. Cambios en los valores de
CBG también influyen en la exposicion de tejidos a glu-
cocorticoides durante estadios especificos del desarrollo
y en ciertas patologias. En este contexto, la CBG que se
produce en el higado y en otros tejidos esta altamente
regulada, tanto durante el desarrollo fetal como postnatal,
y tales cambios pueden influir sobre los bien conocidos
efectos de los glucocorticoides sobre la maduracion de
érganos como rifion y pulmon. Ademas, la CBG se com-
porta como una proteina de fase aguda negativa durante
la inflamacién aguda, asi como también en pacientes con
infeccion sistémica, sepsis, quemaduras severas e infarto

Fig. 2.— Ritmo circadiano del cortisol sérico extrapolado de
muestras obtenidas cada 20 minutos, durante 24 h, en un
sujeto normal

Modificado de Weitzman y col.!

de miocardio, y ello probablemente asegura que el 6rgano
final reciba una cantidad maxima de glucocorticoides para
controlar la inflamacién, gluconeogénesis y estrést. El
entendimiento del rol fisioldgico de la CBG ha avanzado
por la descripcion de variantes genéticas con anormalida-
des cuali y cuantitativas en humanos y algunos modelos
animales. En humanos, el gen de esta proteina consta
de 5 exones (4 codificantes: 2-5) y esta localizado muy
proximo a otros genes de serpina sobre el cromosoma
14932.1. La deficiencia de CBG es un desorden recesivo
y se han descripto solamente dos variantes con reducida
afinidad a esteroide y una mutacion nula que resulta en
la completa ausencia de la proteina. El fenotipo asociado
con la mas pronunciada de estas deficiencias incluye hi-
potension y fatiga, aunque el mecanismo fisiopatolégico
se mantiene incierto” 8. La frecuencia relativa de estas
variantes en la poblacién humana no se ha establecido,
debido sobre todo a que la medida de CBG no es una
determinacion rutinaria y que sélo se estudia en pacientes
con valores discordantes de cortisol respecto a la clinica.
Algunas situaciones como el embarazo, el tratamiento con
estrégenos exdgenos (anticonceptivos, terapia hormonal
de reemplazo) estimulan la sintesis hepatica de CBG. La
concentracion de la misma se encuentra disminuida en
el hipotiroidismo, la nefropatia con pérdida de proteinas
en orina, la insuficiencia hepatocelular y el shock séptico.

Concepto de fraccion activa

El concepto de fraccidon activa, la hormona libre, es un
dogma de la endocrinologia, desde su propuesta hace cin-
cuenta afos. La concentracion intracelular es proporcional
a la concentracion en la sangre de la hormona libre y no a
la concentracion de hormona unida a proteina, la fraccion
libre es la entidad que se une al receptor y que tiene la
accion bioldgica. La unién de la hormona a la proteina
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transportadora es reversible y sigue la ley de accién de ma-
sas. Bajo ese concepto se desarrollaron diversas técnicas
para la determinacion de las hormonas libres considerando
que el cortisol débilmente unido a la albumina puede ser
considerado como libre (cortisol biodisponible)®.

Una dificultad fundamental en la determinacion de
hormona libre es la perturbacion del sistema de andlisis
de equilibrio proteina-ligando como ocurre in vivo. Si
una cierta cantidad de hormona inicialmente unida a
las proteinas plasmaticas se secuestra en el sistema de
ensayo, la concentracion del compuesto libre se altera.
El alcance de esta alteracion depende de la afinidad y
capacidad de union de las proteinas transportadoras. La
dilucion del suero y la presencia de aditivos que pueden
unirse a proteinas transportadoras (conservadores, pro-
teinas, disolventes, compuestos presentes en el medio
de reaccion) son condiciones que también pueden alterar
el equilibrio proteina-ligando en la muestra.

Determinaciones bioquimicas para evaluar
la fraccion activa

Medida de cortisol libre urinario

La determinacién de cortisol libre urinario (CLU) es una
determinacién habitual en la evaluacion bioquimica del
eje adrenal que se usa desde los afos 60'°. Representa
la fraccion de cortisol que no se metaboliza para ser eli-
minado por orina, y que se filtra como cortisol libre. Esta
fraccion es muy sensible para detectar hipercortisolismo
debido a que la CBG se satura a una concentracion de
25 ug/dl de cortisol. Superando ese valor, aumenta la
cantidad de cortisol libre que se elimina en orina''. Se
puede realizar en orina de una hora o en orina de 24
horas. Este ultimo constituye un ensayo integrado de la
secrecion de cortisol de 24 horas, siempre y cuando se
efectie una correcta recoleccion de la muestra. De las
determinaciones en una hora, la medicion méas usada es
la de CLU de 22-23 h que se utiliza para establecer la
presencia o pérdida del ritmo circadiano'?'4.

Esta determinacion puede dar resultados elevados en
todas aquellas condiciones fisioldgicas o fisiopatologicas
que estimulen las neuronas productoras de CRH que
activaran el eje adrenal con el consiguiente aumento de
cortisol libre. Ademas, puede aumentar por interferencias
medicamentosas. Por otra parte, como el cortisol libre uri-
nario refleja la filtracion renal, sus valores serdn mas bajos
en pacientes con deterioro renal moderado o severo. Asi,
un valor anormalmente disminuido puede ocurrir cuando
el clearance es menor a 60 ml/min y esta disminucién va
a ser mayor cuando la falla renal sea mas grave'®.

La determinacioén de cortisol libre urinario y sus distin-
tas alternativas resulta un método mas especifico y sensi-
ble que la medicién de los metabolitos urinarios del cortisol
que eran detectados clasicamente por colorimetria.
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Medida de cortisol salival

La medida de cortisol en saliva constituye un método
no invasivo para medir cortisol libre'®. El cortisol difunde
libremente a través de los &cinos celulares de las glan-
dulas salivales y su concentraciéon es independiente de
la tasa de flujo salival. Las principales ventajas son que
el paciente puede obtener la saliva en su casa en situa-
cion libre de estrés, que es una muestra muy adecuada
para nifios en los cuales la venopuncién puede resultar
traumatica, y que es una muestra estable. No obstante,
se deben tomar algunos recaudos para su recolecciéon
como no cepillarse los dientes por lo menos 30 minutos
antes de la obtencion, evitar comer, beber y no realizar
actividad fisica por lo menos 3 horas antes.

Existen diferentes opciones para la medicion de cortisol
en saliva. Ellas incluyen inmunoensayos como radioinmu-
noandlisis (RIA), enzimoinmunoanadlisis (ELISA), electroqui-
mioluminiscencia (ECQLIA) automatizado y cromatografia
liquida/espectrometria de masa en tdndem (LC/TMS)'"2,

La ventaja de los inmunoensayos es que son de costo
relativamente bajo y que requieren poco volumen de
muestra. La desventaja es la potencial reactividad cruzada
con esteroides sintéticos como prednisona. El andlisis
mediante LC/TMS, por su parte, requiere equipamiento
costoso y sofisticado.

Medida de cortisol libre plasmatico

Equilibrio de dialisis

El método de didlisis es el método de referencia para la
medida de hormonas esteroides libres en general y en
particular de cortisol libre. El dispositivo de didlisis usado
consiste en dos compartimentos separados uno de otro por
una membrana semipermeable que permite que moléculas
pequenas circulen libremente y que moléculas grandes no
lo hagan. El método histdrico de cuantificacion de cortisol
consiste en evaluar el porcentaje de distribucion entre am-
bos compartimentos de una pequefa cantidad de cortisol
marcado con tritio, luego de una incubacion en un agitador
durante 30 minutos a 37 °C de una muestra de suero a la cual
se le adiciona ademas un buffer adecuado. De esa manera,
el dializado se mantiene en contacto fisico con la membrana
que retiene las proteinas de union. Una vez que se alcanza
el equilibrio (dentro de 16 a 24 horas), la concentracion de
hormona libre es igual en ambos compartimentos?'. Luego
se cuantifica la radiactividad en ambas fracciones. El por-
centaje de radiactividad en el dializado multiplicado por la
concentracion de cortisol total equivale a la concentracion
de cortisol libre. La técnica de didlisis de equilibrio no es
apropiada para el uso habitual en la practica diaria, debido
a que es una técnica laboriosa y que insume mucho tiem-
po de realizacion. Sin embargo, algunos autores sugieren
utilizar la técnica de ultrafiltracion, que arrojaria resultados
equivalentes y es mas simple de implementar?.
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Método de ultrafiltracién

Se usa un dispositivo de ultrafiltracion desechable, en el
cual se coloca plasma y se centrifuga a 37 °C. El suero se
equilibra 30 minutos a 37 °C en un tubo de vidrio donde
previamente se evapord una solucion etandlica de cortisol
tritiado. Esta técnica no introduce ninguna modificacién o
dilucion del suero y requiere un corto periodo de incuba-
cién, en contraste con la didlisis que requiere dilucién de la
muestra, utiliza un buffer que puede cambiar la capacidad
de union de suero y es de incubacion prolongada. Una de
las desventajas de la ultrafiltracion, asi como de la didlisis
de equilibrio, es la necesidad de trabajar a 37 °C debido a
que la afinidad de la proteina depende de la temperatura.
El efecto de la temperatura en la unién de cortisol ha sido
descrito por Vogeser y Briegel que comprobaron que se
puede obtener un aumento de 80% en el cortisol libre cuan-
do la temperatura de incubacion de la muestra durante la
didlisis de equilibrio aumenta de 37 a 41 °C?. Esto explicaria
el aumento de la disponibilidad de cortisol libre en la fase
aguda de enfermedades asociadas con fiebre. La eleccion
de la membrana de ultrafiltracion es critica: debe permitir la
difusién de moléculas pequefas solamente. Ademas, antes
de utilizar una membrana de ultrafiltraciéon o de dialisis se
debe lavar con agua destilada para eliminar los agentes
conservantes. Por otra parte, el cortisol tritiado utilizado debe
tener alta pureza. De hecho, los productos de radidlisis no
se unen a las proteinas plasmaticas o lo hacen débilmente
y se encuentran principalmente en el ultrafiltrado. También
se puede medir la fraccion libre del dializado o ultrafiltrado
usando un inmunoensayo o espectrometria de cromato-
grafia liquida de masa. Recientemente, un inmunoensayo
automatizado basado en electroquimioluminiscencia mostré
resultados reproducibles y una buena correlacion entre la
ultrafiltracion y la didlisis de equilibrio®. La implementacion
de uninmunoensayo enzimatico propuesto por Christ-Crain
y col.?® ofrece una muy buena reproducibilidad en estas
concentraciones de cortisol (coeficientes de variacion inter-
ensayo e intra-ensayo por debajo del 10%).

TABLA 1.— Valores de referencia del cortisol

Determinacion Rango de Unidades
referencia

Cortisol plasmatico 5-25 pg/dl

matinal (8-9 h)

CLU 7-8 h 80-200 ng/ mg de creatinina

CLU 22-23 h hasta 28 ng/ mg de creatinina

CLU 24 h 20-100 pg/24 h

Cortisol salival 1.9-19 nmol/l

matutino

Cortisol salival Hasta 7.0 nmol/l

nocturno
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Célculo de cortisol libre mediante la ecuacién de Coolens
En el afio 1987 Coolens y col.? propusieron la siguiente
ecuacion para determinar la concentracion de cortisol libre:
UxK(A+N)+U[1+N+K(G-T)]-T=0,donde T
es cortisol total, G es CBG, U es cortisol no unido, K es
la constante de afinidad de CBG para cortisol a 37 °C
(3x10” M), N es la relacion de albumina unida a cortisol
libre y 1.74 es el valor convencionalmente usado para
este parametro. Este método presenta limitaciones tales
como la existencia de una variante genética de CBG con
afinidad reducida, estados de enfermedad con disminu-
cion de la afinidad de la proteina como el shock séptico y
la presencia de concentraciones anormales de albumina
(alta o baja), ya que el examen sélo tiene en cuenta la
interaccion de cortisol con la CBG.

Elvalor de N deberia cambiar cuando cambia la concen-
tracion de albumina plasmatica, como ocurre en algunas
situaciones clinicas. Asi, Ho y col.?” usando la férmula de
Coolens pero variando el valor de N, con un valor constante
de cortisol (600 nmol/litro) en distintas concentraciones
de soluciones de albumina purificada, obtuvieron distintos
valores de cortisol libre medido por dialisis de equilibrio.

Enla Tabla 1 se indican los valores de referencia para
cada una de las fracciones de cortisol descriptas en el
presente trabajo

Aplicaciones clinicas

La medicion de cortisol en muestras aisladas puede ser de
valor en ciertas circunstancias aunque diversos factores fisio-
I6gicos y patoldgicos pueden influenciar el valor observado
y la interpretacion del mismo. La medicion se efectia habi-
tualmente en muestras de sangre extraidas entre las 8-9 h,
horario que se ha estandarizado clasicamente para disminuir
la variabilidad originada en los cambios circadianos. La Ta-
bla 2 muestra un listado de las condiciones en que pueden
hallarse concentraciones bajas o elevadas de la hormona.

TABLA 2.— Situaciones fisioldgicas y patoldgicas en las que
pueden hallarse valores alterados del cortisol sérico

Valores elevados
(> 25 pg/dl)

Valores disminuidos
(< 5 pg/dl)

Embarazo
Anticonceptivos
Cirugia, trauma

Sindrome de Cushing
Resistencia receptor GC

Muestras nocturnas
Corticoterapia

Enfermedad de Addison
Panhipopituitarismo
Insuficiencia corticotropa
aislada

Hiperplasia adrenal congénita
Posoperatorio de cirugia exitosa
por sindrome de Cushing

Nota: cada laboratorio debe establecer sus propios valores de
referencia de acuerdo al método utilizado.

GC: glucocorticoides
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Deben distinguirse las causas fisioldgicas tales como el
aumento de valores en el embarazo, por toma de anticon-
ceptivos orales, debidos al incremento normal de la CBG o
en situaciones de gran estrés organico por aumento de la
secrecion adrenal, e inversamente su disminucion hasta valo-
res indetectables a medianoche. En el sindrome de Cushing
pueden observarse a veces concentraciones supranormales
de cortisol sérico aunque no es lo habitual, siendo de mucho
mayor valor su determinacion en orina de 24 h. La cortico-
terapia habitualmente realizada con corticoides sintéticos
no medibles como cortisol ya sea prolongada o por pocos
dias pero reciente, induce una inhibicion del eje hipotalamo-
hipdfiso-adrenal de duracion variable segun la circunstancia,
que se expresa en valores bajos de cortisol sérico.

La medicién aislada de cortisol sérico tiene por lo ge-
neral escaso valor diagndstico. Por ello, se recurre gene-
ralmente al empleo de pruebas dindmicas de estimulacién
(inyeccién de ACTH sintética, metopirona, hipoglucemia in-
sulinica, tests de CRH o desmopresina) o de supresion del
eje hipotalamo-hipdfiso-adrenal (test de inhibiciéon nocturna
con 1 mg o con 8 mg de dexametasona)?. Asimismo, la
determinacion de cortisol en muestras salivales o urinarias
nocturnas permite investigar la normalidad o pérdida de
la variacion circadiana que se produce en el sindrome de
Cushing. Un andlisis detallado de los diversos estudios di-
namicos empleados para investigar la funcion adrenal esta
mas alla del alcance de esta revision, pudiendo el lector
orientarse para ello a otras publicaciones?-°.

Aplicaciones del cortisol salival

Hay numerosas evidencias que avalan el uso de cortisol
salival como determinacién diagndstica, ya que se co-
rrelaciona de manera predecible con el cortisol total. La
mayoria de los estudios publicados referidos al cortisol
salival involucran sus aplicaciones en trabajos de inves-
tigacion en psiconeuroendocrinologia y en el diagnéstico
del sindrome de Cushing®'- %,

La medida de cortisol salival nocturno tiene una sensi-
bilidad y especificidad mayor del 90% para el diagndstico
de sindrome de Cushing endégeno®. Esta determinacion
realizada durante varios dias 0 semanas se propuso como
una manera eficaz de evaluar pacientes con sindrome de
Cushing ciclico o intermitente. Este es un trastorno raro, de
fisiopatologia desconocida, caracterizado por episodios
repetidos de exceso de cortisol intercalados con periodos de
secrecion normal. Sus sintomas clinicos pueden ser comple-
jos y variables y los hallazgos bioquimicos discrepantes®.

Con respecto al diagndstico de insuficiencia adrenal, la
medida de cortisol salival luego de una estimulaciéon con
ACTH puede ser valiosa, particularmente en pacientes con
aumento de CBG debido a embarazo o terapia estrogénica
o con disminucién de CBG por enfermedad critica® .

Asimismo, se puede realizar la medicion de cortisol y
aldosterona salival luego de una dosis convencional de
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250 pg de ACTH para demostrar indemnidad de la reserva
adrenal o luego de una dosis de 25 ug de ACTH en el
caso de estadios subclinicos de insuficiencia adrenal®’.

Nuevas perspectivas en la medida de cortisol

Las mediciones habituales de cortisol en sangre, saliva
y orina reflejan los niveles de cortisol en el momento de
la recoleccion o durante un maximo de 24 horas pero no
proveen informacion mas alla de este lapso. Reciente-
mente han aparecido trabajos en los cuales se propone
la medida de cortisol en cabello y ufias como potencia-
les marcadores del estatus hormonal en periodos mas
prolongados® %, El pasaje de cortisol al pelo ocurre por
difusién desde la sangre durante la formacion del tallo del
mismo y dado que el pelo crece a razon de un centimetro
por mes, la determinacién del cortisol en este medio re-
presentaria la exposicion de los tejidos a esta hormona
durante semanas y meses.

En cuanto a su aplicacion clinica, algunos investigadores
midieron cortisol en pelo en pacientes con sindrome de Cus-
hing y documentaron que esta herramienta refleja de manera
mas objetiva la exposicién sistémica del paciente al cortisol
durante meses e incluso afos*. Otros autores lo midieron en
pacientes con sindrome de Cushing ciclico, con el objeto de
ver sila medida de cortisol en pelo sirve como marcador de
la exposicidn retrospectiva al mismo y si se correlaciona con
el periodo sintomatico de la enfermedad*'. Algunos trabajos
publicados mencionan también la medida de cortisol en pelo
como nuevo biomarcador de estrés prolongado*.

Sin embargo, a pesar de resultados promisorios sobre
el uso de la medida de cortisol en pelo para investigacion
y/o aplicacién clinica, se requiere un mayor entendimiento
de los mecanismos de difusion de dicha hormona al cuero
cabelludo. Finalmente, en cuanto a la determinacion del
cortisol en ufas, la bibliografia aun no aporta datos con-
cretos en relacién a su aplicabilidad clinica.

En conclusion, la medicién del cortisol y sus fracciones
para la evaluacion del eje hipotadlamo-hipdéfiso-adrenal
estd siendo empleada tanto para investigacion como
para diagndstico clinico, siendo los inmunoensayos los
métodos mas corrientemente usados para su determi-
nacién. Mas alla de las condiciones preanaliticas que
deben ser estrictamente respetadas, es fundamental que
cada laboratorio establezca su performance analitica y
sus propios rangos de referencia. En los ultimos tiempos
se ha intentado realizar una evaluacion del eje adrenal
que permita obtener informacion retrospectiva, capaz de
evaluar la clinica del paciente de manera integrada. Las
determinaciones de cortisol libre en una y cabello estan
dando resultados promisorios pero aun faltan muchos
estudios para avalar su uso como complemento de las
determinaciones més universalmente utilizadas.

Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.
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