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RESUMEN:

Introduccidn: El cortisol es una hormona que presenta un ritmo circadiano, con altas concentraciones en horas de la
mafiana, y disminucién paulatina a lo largo del dia. Modificaciones en el patrén de suefio-vigilia producen variaciones
en la secrecion y el ritmo circadiano del cortisol, que sostenidas en el tiempo pueden causar desérdenes metabdlicos
como resistencia a la insulina, diabetes mellitus, irregularidades menstruales, asi como también trastornos psicoldgicos,
inestabilidad emocional, entre otros. Objetivo: El objetivo consistio en evaluarlos niveles del cortisol sérico en Bioanalistas
que realizan guardias nocturnas cada 5 noches. Metodologia: Se tomaron muestras séricas alas 8 am y alas 4 pm durante
el dia de la guardia y dos dias posteriores a la misma en 20 Bioanalistas (Dia 0, 1 y 2). Como grupo control, se tomaron
muestras séricas de Bioanalistas que trabajaran en horarios matutinos y vespertinos (en tres dias consecutivos, tanto
matutinas como vespertinas). Se determino el cortisol total mediante el equipo TOSOH mediante inmunofluorescencia. El
procesamiento estadistico se llev) a cabo por medio del programa estadistico SPSS v.19.0 y Microsoft Excel. Resultados y
discusion: E1 25% de los individuos estudiados presentaron niveles de cortisol por encima del rango de referencia para el
dia 0 (dia de guardia). No se observaron diferencias significativas en los valores de cortisol en los dfas 0, 1 y 2 cuando se
compard el grupo experimental con el control tanto para las muestras matutinas como vespertinas. Se observo en el grupo
experimental una alteracion en la relacion cortisol am/pm el dia posterior a la guardia, causada por una disminucién del
pico maximo matutino que se presenta a las 8 am. El grupo que presento la alteracion presentd dificultad para conciliar
el suefio la noche posterior a la guardia, lo que indica que la alteracion del patrén de secrecion de cortisol que podria
producir trastornos en el suefio. Tales cambios no se observaron en el grupo control. Conclusiones: La privacion del
suefio durante las jornadas nocturnas en Bioanalistas que realizan guardias cada cinco noches provoca alteraciones en el
patron de secrecion de cortisol que conlleva a dificultad para conciliar el suefio la noche posterior a la guardia, induciendo
trastornos en el suefio.
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EVALUATION OF SERUM CORTISOL IN BIOANALYSTS WHO PERFORM NIGHT SHIFTS

SUMMARY

Introduction: Cortisol is a hormone that has a circadian rhythm, with high concentrations in the morning, and a
gradual decrease throughout the day. Modifications in the sleep-wake pattern produce variations in the secretion and
circadian rhythm of cortisol, which, sustained over time, can cause metabolic disorders such as insulin resistance,
diabetes mellitus, menstrual irregularities, as well as psychological disorders, and emotional instability, among
others. Objective: The objective was to evaluate serum cortisol levels in Bioanalysts who perform night shifts every
5 nights. Methodology: Serum samples were obtained at 8 am and 4 pm during the shift day and two days after it in
20 Bioanalysts (Day 0, 1, and 2). As a control group, serum samples were taken from Bioanalysts who worked in the
morning and evening hours (on three consecutive days, both morning and evening). Total cortisol was determined
using the TOSOH kit by immunofluorescence. Statistical processing was carried out using the statistical program
SPSS v.19.0 and Microsoft Excel. Results and discussion: 25% of the individuals studied presented cortisol levels
above the reference range for day 0 (on-call day). No significant differences in cortisol values were observed on days
0, 1, and 2 when comparing the experimental group with the control for both the morning and evening samples.
An alteration in the am/pm cortisol ratio was observed in the experimental group the day after the shift, caused by
a decrease in the maximum morning peak that occurs at 8 am. The group that presented the alteration presented
difficulty falling asleep the night after the shift, which indicates that the alteration in the pattern of cortisol secretion
could produce sleep disorders. Such changes were not observed in the control group. Conclusions: Sleep deprivation
during night shifts in Bioanalysts who perform shifts every five nights causes alterations in the pattern of cortisol
secretion that leads to difficulty falling asleep the night after the shift, inducing sleep disorders.
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Introduccion

El suefio tiene efecto un modulador claramente
detectable sobre la actividad del eje Hipotalamo-
Hipofisis-glandula suprarrenal. Al inicio del suefio
se ejerce un efecto inhibidor sobre la secrecién de
cortisol mientras que el despertar se acompaiia de una
estimulacion de la secrecién de cortisol (1). Cambios
abruptos del periodo de suefio pueden inducir una
alteracion profunda en el ritmo del cortisol durante el
dia; es decir, puede no observarse el pico caracteristico
de la mafana y el descenso paulatino durante el
transcurso del dia (2). El estrés agudo se experimenta
como una amenaza inminente, fisica o psicoldgica;
el estrés anticipatorio como una respuesta hacia algo
previamente conocido y el estrés crénico como una
reaccion adaptativa a acontecimientos desagradables
durante un periodo prolongado de tiempo (3). Los
trabajadores de la salud que cumplen largas jornadas
laborales, incluyendo turnos nocturnos con alta
demanda, constituyen una poblacién susceptible de
padecer estrés (4). El suefio y el estrés interactiian de
manera bidireccional, y algunas hormonas como el
cortisol se relacionan con los ciclos de suefio-vigilia
(5), que se encuentran alterados en el personal de
salud vinculado a horarios nocturnos y guardias (4).
La modificacion en la duracién y calidad del suefo y
su relacion con la alteracion de los niveles de cortisol
sostenidas en el tiempo, pueden incrementar el riesgo de
padecer obesidad, diabetes, disfuncién cognitiva y varios
sindromes clinicos, como el sindrome de insomnio,
depresion, Cushing, trastornos respiratorios del suefio
(TRS), entre otros (6). Es bien conocido que algunos
Bioanalistas realizan guardias nocturnas, que de alguna
manera u otra, alteran el patrén de sueiio habitual. Por
lo anteriormente descrito se planteé como objetivo del
trabajo de determinar y evaluar los niveles de cortisol en
licenciados que cumplen con estas actividades nocturnas
y que presentan un patron de suefio claramente diferente
de manera continua y crénica. En base a esto, se evalué
si, en este grupo experimental, las labores nocturnas
realizadas con un distanciamiento de cinco dias alteran
los niveles de cortisol, lo que pudiera representar para
este personal cierto riesgo de padecer algun tipo de
enfermedad a mediano o largo plazo.

Materiales y métodos
Grupo de Estudio

La muestra estuvo comprendida por veinte (20)
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bioanalistas de ambos sexos, que realizan guardias
nocturnas cada cinco noches de forma ininterrumpida.
En total se tomaron muestras a participantes de ocho
(8) centros asistenciales publicos y privados donde
trabajaban dos (2) Bioanalistas por cada grupo de
guardia, y con un promedio de 30-50 muestras por
turno laborado.

El grupo control estuvo conformado por diez (10)
Bioanalistas que no realizaban guardias nocturnas, que
laboraban en horarios matutinos (7 am a 1 pm) y/o
vespertinos (1 pm a 7 pm) con un maximo de 12 horas
de trabajo.

Criterios de Exclusion

Se excluyeron de este estudio Bioanalistas que
manifestaron poseer enfermedades que afecten:
glandulas suprarrenales, glandula tiroides, el sistema
inmune y/o que estuviesen bajo tratamientos con
esteroides. De igual forma, se excluyeron Bioanalistas
que realizaran ejercicio de forma periddica, personas
sometidas a procesos quirurgicos recientes a la
realizacion del estudio.

Obtencién de Muestras

El analisis experimental se realizd a partir de muestras
de sangre periférica obtenidas por venopuncién, en
tubos al vacio de 6mL sin anticoagulante. Las muestras
fueron centrifugadas a 3500 rpm por 10 minutos y el
suero se separ6 y almacené en tubos Eppendorf de
1,5 mL y congelados a -4 °C hasta el procesamiento. Se
extrajo muestra de sangre durante tres dias consecutivos
en horarios matutinos (8 am) y vespertinos (4 pm), el dia
de la guardia (dia 0) y dos dias consecutivos posteriores
a esta (dia 1y 2 postguardia).

Las muestras fueron procesadas en el ambulatorio
del Hospital Universitario de Caracas, en un equipo
TOSOH - AIA SYSTEM de la casa comercial Cientifica
Industrial.

Determinacion de amilasa

Se utilizé un ensayo DE TIPO inmunoenzimatico
fluorométrico en el equipo TOSOH BIOSCIENCE -
AJA 360 (Automated Enyzme Immunoassay System)
de la casa comercial Cientifica Industrial de Venezuela
ubicado en el Laboratorio del Ambulatorio del Hospital
Clinico Universitario de la Universidad Central de
Venezuela.

El cortisol presente en la muestra se une con un
anticuerpo monoclonal inmovilizado sobre una fase
s6lida magnética y a un anticuerpo policlonal marcado
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con enzima en el AIA PACK. Las perlas magnéticas son
lavadas para remover el anticuerpo policlonal marcado
con enzima no unido y son luego incubadas con un
sustrato fluorogénico, el 4-metilumbeliferil fosfato
(4MP). La cantidad de anticuerpo policlonal marcado
con enzima que se une a las perlas es directamente
proporcional ala concentracién de cortisol en la muestra
de ensayo. La sensibilidad es de 0,2 ug/dL y el coeficiente
de correlacion de 0,997 y el coeficiente de variacién de
2,5%. La calibracion del equipo se realizé mediante la
utilizacion de ALA-PACK SET DE CALIBRACION
el cual cuenta con 6 calibradores con concentraciones
desde 0 hasta 90 pg/dL los cuales se midieron por
triplicado para obtener una curva de relacién inversa.
Para el control de calidad se utilizaron dos controles:
Inmunoassay y Biorad los cuales poseen tres niveles
de concentracién, bajo, normal y alto, obteniéndose
concentraciones dentro de los valores establecidos para
cada caso y procesadas luego de la utilizacién de los
controles antes mencionados.

Los valores de referencia para el cortisol sérico total son
de 6-21 pg/dL paralas 8 am y un 50% del valor obtenido
en la manana para las 4 pm.

Consideraciones Bioéticas

El proyecto fue aprobado por el Comité de Bioética
de la Escuela de Bioanalisis de la UCV y conté con el
consentimiento informado de cada participante.

Encuesta

Se realizé una cuesta para obtener datos personales de
los voluntarios incluidos en el estudio, que incluian peso,
talla, edad, asi como preguntas para saber si presentaban
alguna enfermedad de las incluidas en los criterios de
exclusién. Ademas se inclufan preguntas sobre cada
cuanto tiempo tenian guardias, desde hace cuanto
tiempo hacian guardias, cuanto tiempo descansaba en
la guardia, si dormia al salir de la guardia o si realizaba
alguna actividad al salir de la guardia, cuanto tiempo
tarda en conciliar el suefio la noche post guardia, como
era su suefio la noche post guardia, cuantas horas
duerme la noche post guardia, como se siente el dia
posterior a la guardia, si realiza algtn tipo de deporte y
cuantas veces por semana lo realiza.

Andlisis Estadistico

Los datos fueron analizados mediante el programa
estadistico SPSS v.19.0 y Microsoft Excell. Se presentaron
los porcentajes para las variables cualitativas, y la

Acta Cientifica de la Sociedad Venezolana

" de Bioanalistas Especialistas. 2017; Vol 20(2): 52-58.

Evaluacion del cortisol sérico en Bioanalistas
que realizan jornadas nocturnas

media y desviacion estandar para las cuantitativas. Los
valores de p<0,05 fueron considerados estadisticamente
significativos. Se utilizé la prueba de Wilcoxon para el
estudio de comparaciones entre los valores y las medias
de cortisol entre el grupo control y en estudio.

Resultados

Individuos participantes en el estudio y obtencion de
muestras

Tomando en cuenta los datos aportados por la encuesta
realizada, se obtuvo que en base al tiempo que llevaban
realizando guardias nocturnas, el mayor porcentaje
(56 %) estuvo representado por aquellos que llevaban
entre 5 a 10 afnos laborando de noche. En cuanto
a la condicion fisica y mental que presentaban los
participantes el dia posterior a la guardia, el 43 % de los
participantes mencionaron sentirse activos pero solo
durante la mafnana, 38 % cursaba con cansancio fisico
y mental y 19 % refirié cansancio fisico. El 57 % de los
individuos en estudio manifestaron que les tomaba mas
tiempo del habitual para conciliar el suefio, la noche
inmediatamente posterior a la guardia.

Cortisol sérico matutino y vespertino

Se calcularon las medias y error tipico de los valores de
cortisol matutino y vespertino para cada uno de los dias,
tanto al grupo en estudio como al control. Los datos
obtenidos se muestran en las tabla 1. No se presentaron
diferencias significativas cuando se compararon ambos
grupos.

Con los valores promedio presentados para cada dia y
hora, se realiz6 una grafica donde se representa el patrén
de secrecion de cortisol que se observé en ambos grupos
(grafico 1).

En base a los valores de referencia para el cortisol
matutino (6,1 - 21,0 pg/dl) se observd que parte de
los individuos del grupo experimental presentaban
valores alterados (por encima del rango de referencia),
observandose aumentos de 25 %, 5 % y 20 % del valor
de referencia para los dias 0, 1 y 2, respectivamente. En
el grupo control, ninguno presentd esta condicion en los
dias estudiados (grafico 2).

Por otro lado, es de esperar que el valor del cortisol pm
o vespertino represente de un 25% a 50% del valor am
o matutino. En el grupo en estudio, se observo que el
valor de cortisol pm no alcanzé la reduccion esperada en
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Tabla 1. Valor minimo, maximo, media y error tipico para el grupo control (n= 10) y grupo experimental (n= 20).

Grupo control

Grupo experimental

Minimo  Maximo Media Error Minimo  Maximo Media Error
ng/dl ng/dl ng/dl tipico ng/dl pg/dl ng/dl tipico
Dia 0 am 6,70 17,50 11,62 1,17 4,30 25,50 15,28 1,45
Dia 0 pm 4,60 10,60 7,39 0,60 3,10 22,20 8,23 1,10
Dia 1 am 6,00 20,10 11,95 1,44 6,20 27,10 12,03 1,19
Dia 1 pm 2,50 10,10 6,83 0,67 2,20 18,80 8,17 0,91
Dia 2 am 6,80 20,80 13,34 1,61 4,70 28,20 13,21 1,55
Dia 2 pm 3,10 14,10 7,68 1,10 3,30 24,80 7,59 1,01
—&— Grupo Control Grupo Control
18 Grupo Experimental 80% M Grupo Experimental
= == Valores de referencia
¥ 16 - 70%
- N 5 60%
E 12 2
§10 "§ 50% = = = ——— ——
g 8 5 40%
g 6 g 30%
& 4 £ 20%
=} o
- =
b} 10%
0
0%

DIA 0O (am) DIA O (pm) DIA 1 (am) DIA 1 (pm) DIA 2 (am) DIA 2 (pm)
Los datos son expresados como la media + error tipico

Grafico 1.- Patron de secrecion de cortisol para
controles y grupo experimental.

Grupo Control
@ Grupo Experimental
Valores de referencia

Cortisol pg/dl

D123 45678 91011121314151617 1819 20
Cuadro gris: rango de valores de referencia (6-21 ug/dl).

Gréfico 2.- Valores de cortisol dia 0 am obtenidos en el
grupo control y en el grupo experimental.

Dia 0 Dia 1 Dia 2

Grafico 3.- Porcentaje del valor matutino que
represento la valoracion vespertina de cortisol en el
grupo control y en el grupo experimental.

ninguno de los dias ya que los valores séricos vespertinos
comparados con los matutinos correspondieron al
72,9%, 73,0% y 63,1% del valor matutino en el dia 0, el
dia 1 y el dia 2 respectivamente. En el grupo control
se obtuvo un promedio de 67,1%, 59,4% y 58,6% para
los dias 0, 1 y 2, respectivamente, siendo notoria la
diferencia entre la reducciéon pm en los individuos del
grupo experimental con respecto al grupo control para
el dia 1 (73% vs 59,4%) (Grafico 3).

Se realizaron comparaciones estadisticas de los valores
de cortisol entre los diferentes dias tanto para las
muestras matutinas como las vespertinas. Se obtuvieron
diferencias significativas al comparar los valores am del
dia 0 vs dia 1 (p= 0,006) y dia 0 vs dia 2 (p= 0,046),
en el grupo experimental, encontrandose valores mas
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Cuadro gris: rango de valores de referencia (6-21 ug/dl).

Grafico 4.- Valores promedios de cortisol en el grupo
experimental (n=20) (*p<0,05, ** p<0,01)

elevados en el dia 0 con respecto a los otros dias (grafico
4). Es importante destacar que estas variaciones no se
presentaron en el grupo control en ninguno de los dias
del estudio. Adicionalmente, se realiz6 una diferencia
matematica (resta) entre los valores matutinos del dia
0 vs dia 1 para cada uno de los grupos y se obtuvo
una media de 5,4 pg/dl para los individuos del grupo
experimental y 1,61 pg/dl en los controles. Dicha
diferencia en el grupo experimental alcanz6 valores
por encima de 10 pg/dl (10,7 pg/dl). Esta diferencia
tan marcada no se observd en el grupo control (valor
maximo de variacion: 2,6 pg/dl).

Por otra parte, se encontr6 que los individuos que
presentaron la relacion cortisolam/pm alterada (relacion
mayor a 50 %), tardaban mas tiempo para conciliar el
suefio (tiempo mayor de 30 minutos).

Discusion

Varios investigadores han reportado cambios que
ocurren en la secrecion de Cortisol sérico y salival,
como reflejo del estrés laboral en médicos de cuidados
paliativos (7) y enfermeras (8) entre otros. Se ha
propuesto al Cortisol como una de las principales
hormonas marcadoras de estrés (3).

Esta demostrado que la alteracidn del ritmo circadiano
del cortisol puede conducir a distorsiones en el estado
de alerta y concentracién de los individuos (9). En el
grupo experimental se encontr6 que el 100% del grupo
estudiado se sentia fisica y mentalmente diferente a
lo habitual, con mas agotamiento y menor capacidad
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de concentracion. Este tipo de alteraciones ha sido
documentada en trabajos realizados anteriormente, tal
es el caso de la investigacion realizada por Backhaus
y colaboradores en el aflo 2004 donde concluyen que,
efectivamente, bajo una restriccion en las horas de
suefio lo sujetos presentaban una mayor cantidad de
despertares nocturnos y una pérdida de calidad del
mismo lo que conlleva a un descenso del cortisol al
despertar (CAR) (2).

En el 25% de los individuos del grupo experimental
se encontrd hipercortisolismo matutino, lo que podria
deberse a una adaptaciéon parcial, como lo describen
Arendt y cols. en el 2010, donde estos investigadores
destacan que la exposicion a la luz brillante durante
momentos especificos de la noche es un factor que
contribuye a dicha adaptacién (10). Los individuos que
presentan dicha adaptacion tienden a conservar niveles
de cortisol elevado produciendo, a mediano o largo
plazo, enfermedades importantes a nivel metabdlico
como diabetes y resistencia a la insulina (6).

Uno de los hallazgos mas interesantes de este estudio fue
el encontrar un valor de cortisol am significativamente
menor luego de una restriccion de suefio ocasionada por
laguardianocturna, ylo que causaasuvez, una diferencia
importante entre los valores del dia 1 y 2 con respecto
al estado basal o dia 0. Resultados similares fueron
reportados por Fekedulegn D y colaboradores en el afio
2012, donde los valores de cortisol al despertar (CAR) se
encontraban disminuidos en un grupo de policias que
cubrian turnos nocturnos en contraste con otros grupos
que trabajaban en horario matutino y vespertino. Los
resultados muestran que las jornadas de trabajo nocturno
a largo plazo se asocian con una disminucién de cortisol
que es inversamente proporcional a la cantidad de horas
de vigilia (11). En el afio 2013 Mirick D y colaboradores
observaron en trabajadores nocturnos que los niveles
séricos de cortisol por la manana posterior al trabajo
se encontraban significativamente disminuidos con
respecto a los obtenidos luego de una noche de sueno
normal (12).

La evidencia encontrada en esta investigacién en donde
se observd una alteracion en la relacion del cortisol
vespertino vs matutino en el grupo en estudio, coincide
con trabajos publicados donde se encuentra que, luego
del periodo de vigilia, se produce una disminucién en el
pico del cortisol caracteristico de las 8 am mas no altera
el valor del cortisol vespertino lo que conduce a una
alteracion del ritmo circadiano y por ende, alteracién del
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patron de secrecion. Un estudio realizado por Hennig.
J y colaboradores en el cual evaluaron a un grupo de
individuos pertenecientes a una unidad de emergencia
cardiaca quienes laboraban de noche, observaron que
los niveles de cortisol obtenidos a partir de muestras
de saliva presentaban una clara inversion del ritmo
circadiano en la totalidad del grupo (13).

El presente trabajo, difiere del resultado de Hennig ya
que no se present6 una alteracion drastica del cortisol
(inversion de los picos de secrecion). A pesar de que se
mantuvieron valores aumentados del cortisol matutino
con respecto a los vespertinos, s hubo una alteracion en
la relacién am/pm en el dia 1 lo que refleja variaciones
leves en el ritmo circadiano. Esto podria indicar que
el pico del cortisol am del dia 1 (post-guardia) no fue
tan pronunciado como sucedi6 con el dia previo a la
privacion de suefio (hallazgo no presente en el grupo
control). Dicha evidencia se asemeja a lo encontrado
por Huijuan y colaboradores, en donde conlcuyeron que
la vigilia establecida para el grupo estudiado, producia
una disminucién en las concentraciones de cortisol
comparadas con el estado basal posterior a una noche
de sueno normal (14).

Enunestudiollevadoacabo por Harris A y colaboradores
en el 2010 se evalud el ritmo de cortisol en individuos
que trabajaban en una flota petrolera noruega en dos
turnos de 12 horas. Se obtuvo como resultado que los
trabajadores del turno de la noche necesitaban mas de
1 semana de recuperacion de suefio en sus casas para
que los ritmos de cortisol fuesen readaptados a valores
normales (15). Esto indica que el ritmo del cortisol
llega a normalizarse luego de un periodo de descanso
normal. En el presente estudio, los valores mas altos de
cortisol matutino en el dia 2 hacen pensar que el valor de
cortisol am esta retornando a su condicidn inicial (pre-
guardia). Sin embargo, para confirmarlo, es necesario
realizar las determinaciones en dias posteriores. En
los Bioanalistas que trabajan en horario nocturno
también podria reestablecerse en poco tiempo el ritmo
de secrecion del cortisol. Sin embargo, esta privacion
de suefio continua, resulta contraproducente ya que
se encontraron individuos cuyos valores basales ya
superaban el rango de referencia.

Otro hallazgo interesante fue la relacion existente entre
laalteracion dela relacion de cortisol am/pm yla variable
donde se evaluaba cuanto tiempo tardaban en conciliar
el suefo la noche post-guardia. Se evidenci6 una clara
relacidn en la alteracion del patréon de secrecidén para
ese dia y un leve trastorno del suefio. En el afio 2012,
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Hansen y colaboradores publicaron un trabajo de
investigacion donde concluyeron que la disminucién de
los valores de cortisol al despertar (CAR) en individuos
sanos se asociaba directamente con un incremento en
los trastornos del suefio (16).

Tomando en cuenta las diferentes alteraciones en la
secrecion de cortisol y que el 25 % de los individuos
en estudio presentaron un valor de cortisol elevado en
estado basal, el presente trabajo se considera de gran
valor porque establece una relacion entre la incidencia
de alteraciones en el Eje H-H-S como consecuencia de la
privacion de suefio en Bioanalistas que realizan jornadas
nocturnas y que a largo plazo aumenta la susceptibilidad
a desarrollar diferentes alteraciones metabdlicas que
desmejoren su calidad de vida. Sin pretender emitir
juicios respecto al tema, no puede obviarse que este
hallazgo pudiera servir como precedente para nuevas
investigaciones y para que, si se obtienen resultados
similares, considerar a las labores nocturnas un factor
de riesgo laboral pues, la privaciéon de suefio (comun
en este horario), puede conllevar al individuo que lo
practica, a afectar su salud.

Conclusiones

La privacion del suefio durante las jornadas nocturnas
en Bioanalistas que realizan guardias cada cinco noches
provoca alteraciones en el patrén de secrecion de
cortisol que conlleva a dificultad para conciliar el suefio
la noche posterior a la guardia, induciendo trastornos
en el sueo.
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