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RESUMEN

Introducción: La activación del conocido 
como “sistema de estrés” ante los desafíos 
que supone enfrentarse a la vida cotidiana 
actual conlleva la activación del eje 
HPA (hipotálamo-pituitario-adrenal) con 
repercusiones negativas para diversos 
órganos y sistemas del organismo 
humano, por ello se ha extendido el uso de 
biomarcadores sistémicos para conocer el 
impacto que supone el estrés en la salud 
general. El objetivo de esta revisión es 
analizar el uso del cortisol salival como 
respuesta sistémica a diversos agentes 
estresantes.

Material y métodos: Se realizó una bús-
queda bibliográfica en Pubmed y Web of 
Science de acuerdo con criterios de in-
clusión y exclusión previamente estable-
cidos.

Resultados: Fueron seleccionados un to-
tal de 28 artículos entre 2023 y 2013. 

Conclusión: Tras la exposición a diferen-
tes estresores se produce la liberación de 
cortisol sistémico de tal forma que éste 
se encuentra en la saliva en concentra-
ciones que se asemejan a las concentra-
ciones séricas. El uso de cortisol salival 
como biomarcador de estrés es un mé-
todo poco invasivo válido para el estudio 
de la respuesta del eje HPA a estrés, pero 
existen diversos factores que pueden in-
fluir en la liberación de este biomarcador 
(edad, género, ritmos circadianos…) que 
deben tenerse en cuenta. 

PALABRAS CLAVE

Estrés agudo; Eje HPA; Cortisol; Saliva.

Activation of the HPA 
axis in response to 
stress. Measurement 
by salivary cortisol

ABSTRACT

Introduction: The activation of the so-
called “stress system” in the face of the 
challenges of coping with today’s daily life 
leads to activation of the HPA axis with 
negative repercussions for various organs 
and systems of the human organism, 
hence the widespread use of systemic 
biomarkers to understand the impact of 
stress on general health. The aim of this 
review is to analyse the use of salivaly 
cortisol as a systemic response to various 
stressors.

Material and methods: A literature 
search was carried out in Pubmed and 
Web of Science according to previously 
established inclusion and exclusion 
criteria.

Results: A total of 28 articles were 
selected between 2023 and 2013.

Conclusions: After exposure to different 
stressors, systemic cortisol is released 
in such a way that it is found in saliva 
in concentrations that resemble serum 
concentrations. The use of salivary cortisol 
as a stress biomarker is a low-invasive 
method valid for the study of the HPA axis 
response to stress, but there are several 
factors that can influence the release of this 
biomarker (age, sex, circadian rhythms...) 
that must be taken into account.
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INTRODUCCIÓN

El término estrés fue descrito por Han Selye en 1936 como 
la respuesta no específica del cuerpo a cualquier demanda 
de cambio1. Ante la necesidad de respuesta y adaptación a 
un cambio, el organismo humano responde con una serie 
de mecanismos que activan diversos órganos y sistemas 
para poder hacer frente a la nueva situación, generando 
consecuencias positivas para la salud2. En este contexto, 
cabe entender que la respuesta fisiológica tras la exposi-
ción a estrés en humanos puede ser beneficiosa a corto 
plazo, pero hay que tener en cuenta que, mantenida en 
el tiempo, puede conllevar alteraciones fisiológicas en el 
organismo que afecten a la función de diversos órganos y 
sistemas, como el inmune, entre otros3. Muestra de ello es 
la revisión llevada a cabo por Steptoe y Kivimäki en 20124 

en la que se estima que el estrés psicosocial crónico está 
asociado con un incremento de las enfermedades corona-
rias de entre un 40 y un 60%5.

El conocido como sistema de respuesta a estrés involucra 
tanto al eje hipotálamo-pituitario-adrenal (HPA) como al 
sistema nervioso simpático (SNS), y es fundamental para 
la supervivencia de las especies, ya que al activarse se 
estimulan y generan una serie de reacciones orgánicas 
sistémicas que logran la estabilidad del sujeto expuesto a 
estrés6,7. Este proceso de lograr la estabilidad a través del 
cambio, introducido por primera vez por Sterling y Eyer en 
19888, se conoce como alostasis.

La exposición mantenida a estos desafíos o agentes es-
tresores conlleva la liberación de una serie de mediado-
res fisiológicos de estrés, que puede conducir a una carga 
alostática caracterizada por generar un desgaste en el or-
ganismo por respuestas fisiológicas desreguladas al es-
trés, aumentando la posibilidad de enfermar1.

Para poder analizar la respuesta al estrés a través de bio-
marcadores sistémicos es importante conocer el funcio-
namiento del sistema de estrés. Inmediatamente después 
del inicio del estrés, la activación del SNS desencadena 
la producción de catecolaminas en la médula suprarrenal. 
Paralelamente, aumenta la actividad del eje HPA, de ac-
ción más lenta. Por una cascada de múltiples etapas, se 
observa un aumento de los corticosteroides, destacando 
el cortisol9 (principal hormona del eje HPA liberado por la 
glándula suprarrenal, se considera uno de los principales 
biomarcadores de estrés10). Dicha liberación se considera 
beneficiosa, ya que se ha asociado con la mejora del fun-
cionamiento cardiovascular y antiinflamatorio de los siste-
mas inmunitarios. La desregulación de la producción de 
esta hormona supone un riesgo para el individuo ya que 
aumenta el riesgo de padecer enfermedades relacionadas 
con el estrés (cardiovasculares, autoinmunes,etc.)7,10-12.

El cortisol desempeña una variedad de roles cruciales 
en la promoción de la alostasis, incluida la mediación y 
la supresión de respuestas saludables al estrés, pero la 
exposición crónica a este glucocorticoide puede provocar 
cambios estructurales en las regiones del cerebro respon-
sables de modular la respuesta, como el hipocampo, y 
puede contribuir a la fisiopatología de la ansiedad y tras-
tornos del estado de ánimo2,11.

Se considera que la actividad diurna de esta hormona del 
estrés está sujeta a la influencia de la carga alostática y al 
cronotipo individual. El cronotipo se relaciona con la pre-
ferencia de actividad y el ritmo circadiano conductual, así, 
la preferencia matutina o vespertina ha demostrado ser un 
rasgo estable del comportamiento humano2,14 con un im-
pacto medible y predecible en diferentes sistemas fisiológi-
cos y parámetros como la secreción de catecolaminas15,16.

El uso de la saliva como medio para la obtención de bio-
marcadores en los estudios de estrés comenzó a anali-
zarse como alternativa poco invasiva a los métodos tradi-
cionales en los que se utilizaban la sangre de la paciente 
obtenida mediante venopunción. El propio acto de la ve-
nopunción puede considerar un estrés per se y, por tanto, 
condicionar las mediciones de biomarcadores tras exponer 
al individuo al agente estresor de estudio. Múltiples estu-
dios han validado el uso de saliva, ya que se ha observado 
que los niveles séricos y salivales de ciertos biomarcado-
res como el cortisol, están altamente correlacionados17. 
Esta revisión bibliográfica tiene como objetivo estudiar el 
uso de saliva como método de medición no invasiva de 
los niveles de estrés en humanos, así como los factores a 
tener en cuenta en cuanto a recolección de saliva, influen-
cia de ritmos circadianos, picos de actividad del cortisol y 
factores que influyen en su liberación.

MATERIAL Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda bibliográfica en las bases de 
datos Pubmed y Web of Science con las palabras clave 
“acute stress” “hpa axis” “cortisol” y “saliva” filtrando los ar-
tículos acorde al cumplimento de los criterios de inclusión 
y exclusión. Se incluyeron artículos de estudios observa-
cionales y experimentales realizados en seres humanos 
con medición de estrés agudo a través de cortisol salival, 
publicados en los últimos 10 años en revistas indexadas 
en JCR. Se excluyeron artículos que no cumplían los cri-
terios de inclusión como artículos de revisión bibliográfica, 
en idioma diferente al español o inglés o no disponibles 
para lectura a texto completo, obteniendo un total de 28 
artículos (Tabla 1). 

Barrientos Moral L, Paz Cortés MM, Martín Vacas A, Aragoneses Lamas JM.
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Activación del eje HPA ante un agente estresante. Actualización de la determinación mediante cortisol salival

RESULTADOS

En el cuadro adjunto (Tabla 2) se observan los resultados 
de los artículos incluidos en esta revisión. Se incluyen úni-
camente los trabajos en los que los estudios cumplieran 
los criterios de inclusión y exclusión citados en el apartado 
material y método.

El tamaño muestral es muy variable entre estudios, con 
un rango entre 22-973 sujetos (X=135, SD ±215), en su 
mayoría adultos, salvo 6 estudios que incluyen menores 
de edad en la muestra10,18–22.

En todos los estudios incluidos en esta revisión los auto-
res observan un cambio en las concentraciones salivales 
de cortisol al someter al sujeto a un agente estresante. 
Además, se valora la influencia de diversas variables 
en dicha respuesta a estrés como son el funcionamien-
to basal del sistema de estrés23, la habituación al agente 
estresor2,6,24–26, la administración de tratamientos hormo-
nales27, factores psicosociales basales19,22,28,29, naturaleza 
del agente estresor30, influencia del estrés en otras tareas 
cognitivas31, el género25,32 la influencia del estrés acumula-
do7,33, cronotipo15,  así como la lengua materna34.

Todos los trabajos incluidos optan por un agente estresor 
de naturaleza cognitiva, la mayoría de ellos, utilizan proto-
colos validados como agentes estresores (TSST, SECTP, 
MAST) siendo el Trier Social Stress Test (TSST) el más 
utilizado2,6,7,10,15,19,22–28,30,32–36. El TSST es un protocolo de 
inducción de estrés que consiste en un periodo de antici-
pación de 10 minutos y un periodo de test de 10 minutos 
en el que los sujetos tienen que llevar a cabo un discurso y 
realizar cálculos mentales en frente de una audiencia37. El 
Socially Evaluated Colp Pressor Test (SECTP)38 consiste 
en introducir la mano en agua helada (2ºC) tanto tiempo 
como sea posible hasta un máximo de 3 minutos mientras 
el sujeto es grabado y monitorizado de cerca por un inves-
tigador que muestra falta de empatía. El Maastricht Acute 
Streess Test (MAST)39 incluye la parte física del SECTP 
y la evaluación social y el componente mental aritmético 
del TSST.

Sólo tres estudios incluyen un grupo control (sin estrés) 
frente al grupo sometido al agente estresor20,35,40.

La mayoría de los estudios realizan tanto el protoco-
lo de estrés como la recogida de muestra por la tar-
de2,6,10,15,18,23–25,27,30,31,33,35,36 mientras que sólo tres lo hacen 
por la mañana20,21,41, a tener en cuenta a la hora de inter-
pretar los datos debido a los ritmos circadianos que afec-
tan a la liberación de cortisol. 

Todos ellos miden la concentración de cortisol salival en 
distintos momentos pre y post agente estresor, además, 
algunos también evalúan el tiempo de recuperación del 
cortisol a niveles basales18,35.

DISCUSIÓN

En todos los estudios incluidos en esta revisión existe un 
aumento en los niveles de cortisol tras exponer al sujeto a 
un agente estresor agudo, coincidiendo la mayoría en que 
el pico máximo de concentración de cortisol salival se da 
entre los 20 y los 30 minutos posteriores a la exposición 
al agente causante. Sin embargo, autores como Lam y 
cols.33, Obasi y cols.10 e Hidalgo y cols.35 consideran que el 
mayor pico de cortisol se produce 10-15 minutos después 
de la exposición al estresor.

Para evitar la influencia de los ritmos circadianos del corti-
sol, la mayoría de los estudios incluidos toman las mues-
tras salivales desde el mediodía hasta la tarde, evitando 
la liberación aumentada de cortisol tras despertar, excepto 
Mezzulo y cols.21 que lo llevaron a cabo entre las 8.30 a.m. 
y las 12 p.m., y Roos y cols.20 que obtuvieron sus mues-
tras entre las 9 a.m. y 3 p.m. En el estudio de Hostinar y 
cols.18 comenzaron la recogida por la mañana a las 11.00 
a.m. pero finalizaban por la tarde, a las 5.00 p.m.

Aunque la literatura respalda el uso del cortisol salival 
como biomarcador para medir la influencia del estrés en el 
organismo, hay diferencias interindividuales que se deben 
considerar para optimizar el uso de este glucocorticoide 
salival como biomarcador de estrés. En primer lugar, la 
edad, a pesar de que los primeros estudios de estrés pro-
ponían que el envejecimiento pudiese venir acompañado 
de cambios en la resiliencia del eje HPA, estudios recien-
tes muestran controversia, ya que autores como Obasi y 
cols.10 y Lam y cols.33 muestran que la edad no se relacio-
na con los niveles de cortisol. Otros autores como Hidalgo 
y cols.35 al comparar grupos de edad encontraron que el 
grupo de mayor edad tenía niveles de cortisol más bajos 
frente al grupo más joven. McInnis y cols.24 encontraron 
una asociación negativa entre la edad y los aumentos de 
cortisol tras exposición repetida a estrés, similar con lo 
obtenido por Plieger y cols.31.

Tabla 1. Resultados de 
búsqueda

PubMed Web Of Science

Resultados de búsqueda 80 33

Duplicados 3 3

Cribado por título 30 11

Cribado por abstract 27 4

Incluidos para lectura 
texto completo

27 1
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Tabla 2. Análisis de resultados

AUTOR Y AÑO Muestra de estudio Protocolo de inducción de 
estrés

Hora de recogida 
de muestras Resultados

Kimura K 201323 N: 39 TSST Tarde Aumenta cortisol

Gianferante D 20146 N: 27 TSST Tarde Aumenta cortisol

Hidalgo V 201435 N: 67 TSST Tarde Aumenta cortisol

Hostinar CE 201418 N: 191 GPST- A Mañana y tarde Aumenta cortisol

McInnis CM 201424 N: 56 TSST Tarde Aumenta cortisol 

Herbison CE 201627 N: 806 TSST Tarde No varía cortisol

Chen X 20172 N: 48 TSST Tarde Aumenta cortisol

Guo J 201719 N: 973 TSST No especifica Aumenta cortisol

Henze GI 201730 N: 31 TSST y examen oral Tarde Aumenta cortisol

Obasi EM 201710 N: 60 TSST Tarde Aumenta cortisol

Plieger T 201731 N: 48 SECPT 
confrontado con FAIR-2

Tarde Aumenta cortisol

Roos LE 201720 N: 84 niños (con sus madres) Estresor d estudio de Kryski** Mañana y tarde Aumenta cortisol

Thoma MV 201725 N: 22 TSST Tarde Aumenta cortisol

Lam JCW 201833 N: 61 TSST-G Tarde Aumenta cortisol

Mezzullo M 201821,28 N: 161 Cuestionario/Examen físico Mañana y tarde Aumenta cortisol

Fiksdal A 201928 N: 149 TSST Tarde Aumenta cortisol

De Punder K, 201915 N: 28 TSST Tarde Aumenta cortisol

Sep MSC 201936 N: 120 TSST Tarde Aumenta cortisol

Wadsworth ME 201922 N: 48,9% TSST‐M Tarde Aumenta cortisol

Kühnel A 202041 N: 67 fMRI Mañana Aumenta cortisol

Manigault AW 202026 Estudio 1: N: 58 
Estudio 2: N: 138 

1: TSST                                  
2: TSST

Tarde Aumenta cortisol 
en ambos

Sandner M 20209 N: 40 Scan STRESS-C No especifíca Aumenta cortisol

Young ES 20207 N: 112 mujeres embarazadas, 
(los sujetos de estudio serán 

sus hijos)

TSST No especifica Aumenta cortisol

Manigault AW 20232 N: 138 TSST Tarde Aumenta cortisol

 Dalile B 202242 N: 133 Maastricht Acute Stress Test 
(MAST) 

Mañana y tarde Aumenta cortisol

Richardson AE 202240 N: 61 SECPT Tarde Aumenta cortisol

Finke JB 202229 N: 53 
 

Prueba de prensión evaluada 
socialmente.

Tarde Aumenta cortisol

Hauck F 202234 N: 32 TSST Tarde Aumenta cortisol

** El estresor consiste en llevar a cabo una tarea de combinación de animales y colores en un tiempo determinado, ya utilizado con ante-
rioridad en el estudio de Kryski y cols., 2011.

TSST: Trier Social Stress Test; TSST‐M: Trier Social Stress Test- modificado (Yim, Quas, Cahill, & Hayakawa, 2010); MAST: Maastricht 
Acute Stress Test; SECPT: Socially evaluated cold pressor test; TSST-G: Trier Social Stress Test for Groups; CRP: proteína C-reacti-
va; SECPT: Socially Evaluated Cold Pressor Test; FAIR-2: Frankfurter Aufmerksamkeits-Inventar-2; CBT: Cognitive Behavioral Therapy; 
GPST-A: Tarea grupal de hablar en público para adolescentes.
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Por otro lado, se ha evaluado en la bibliografía la relación 
de los biomarcadores asociados al género. Autores como 
Richardson y cols.40,  Herbison y cols.27 e Hidalgo y cols.35 
coinciden en que los hombres mostraban una mayor ac-
tivación del cortisol que las mujeres. Sin embargo, otros 
como Sandner y cols.9 y Thoma y cols.25 no encontraron 
diferencias de género en las respuestas de cortisol, al 
igual que Lam y cols.33. Cabe destacar que el estudio de 
Obasi y cols.10 encontró que los hombres tenían niveles 
más bajos de cortisol basal. 

Con respecto a la adaptación del eje HPA al agente estre-
sante, autores como Chen y cols.2 observaron que, tras 
exponer por segunda vez al sujeto al mismo estresor, la 
respuesta del cortisol fue significativamente menor que la 
respuesta inicial, al igual que Thoma y cols.25 o Manigault 
y cols.26. Gianferante y cols.6  encontraron menor habitua-
ción en jóvenes, por lo sugieren que la habituación pueda 
verse afectada por la edad y por el género, como encon-
traron McInnis y cols.24  con una mayor habituación en 
hombres que en mujeres.

Otro factor para tener en cuenta es la tendencia conduc-
tual de cada individuo. En lo referido a estrés, se ha defi-
nido como la tendencia de un individuo a reflexionar sobre 
una experiencia estresante, en lugar de involucrarse en 
otro estilo de afrontamiento, como distraerse del factor es-
tresante. Gianferante y cols.6 vieron en su estudio que este 
pensamiento se asoció con una capacidad reducida para 
adaptarse al estrés repetido, disminuyendo la habituación 
del eje HPA. Finke y cols.29 desarrollaron un estudio en 
el que los sujetos fueron valorados positiva o negativa-
mente (feedback positivo o negativo) tras somerterlos a 
un agente estresante y encontraron que los participantes 
sometidos a feedback negativo mostraron cortisol inicial 
significativamente más alto. 

Autores como Fiksdal y cols.28 sugieren que tanto los 
síntomas depresivos como los de ansiedad pueden ser 
suficientes para comenzar alteraciones potencialmente 
dañinas en el funcionamiento del eje HPA en respuesta 
al estrés agudo, ya que en sus resultados obtuvieron que 
los síntomas depresivos parecían estar asociados a res-
puestas más elevadas de cortisol. Respecto a los factores 
emocionales, cabe señalar el estudio llevado a cabo por 
Guo y cols.19 en el que valoraron la influencia del apoyo 
emocional de padres a hijos en la respuesta a estrés, en-
contrando que las respuestas de los padres que no brin-
daban apoyo se asociaron con una menor reactividad al 
cortisol y mayores emociones negativas ante una tarea de 
estrés psicosocial.

Young y cols.7 estudiaron en niños y adolescentes la in-
fluencia de la exposición temprana a estrés o incorpora-
ción acumulativa a estrés y encontraron que la aparición 

de estrés en edades tempranas, así como el estrés acu-
mulado condujeron a respuestas de cortisol atenuadas. 

Los estados hormonales endocrinos manifestados como 
exceso de hormonas sexuales que suceden comúnmente 
en la adolescencia, pueden condicionar la respuesta a es-
trés mediante liberación de cortisol. Así, Mezzulo y cols.21 
encontraron que se produjo un aumento significativo en 
los niveles de cortisol y cortisona salival en adolescen-
tes que presentaban excesos de andrógenos. Del mismo 
modo, cabe destacar que Herbison y cols.27 encontraron 
niveles elevados de cortisol plasmático en mujeres que 
tomaban anticonceptivos orales en comparación con mu-
jeres que no los tomaban. 

El cronotipo, entendido como tendencia matutina o ves-
pertina del cortisol, influye en la respuesta a estrés tal y 
como indican de Punder y cols.15  que encontraron que 
la tendencia vespertina se asoció con una respuesta de 
cortisol inducida por estrés más alta.  Además, observaron 
que los individuos con tendencia nocturna tenían un índice 
de masa corporal (IMC) más alto. A pesar de que se ha 
estudiado la influencia del IMC en respuesta a estrés, los 
estudios incluidos en esta revisión no encuentran diferen-
cias reseñables en la respuesta a cortisol respecto a este 
factor, salvo de Punder y cols.15, cuyos resultados sugie-
ren que la relación entre el cronotipo y el IMC está media-
da por una concentración elevada de proteína C-reactiva 
y que esta relación mediada es más fuerte en individuos 
con una respuesta de cortisol aumentada. 

Otro factor que destacan diversos autores es el llamado 
estrés percibido, es decir, la experiencia subjetiva de es-
trés, ya que no todos los individuos perciben y experimen-
tan con la misma intensidad la experiencia estresante. 
Obasi y cols.10 encontraron que el estrés percibido tuvo 
una relación inversamente significativa con los niveles ba-
sales de cortisol.

Por último, hay que destacar que la actividad basal del eje 
HPA muestra diferencias interindividuales e intraindividua-
les en función de todos los factores expuestos y por ello, 
individuos que muestren mayores respuestas basales del 
eje HPA, experimentarán respuestas más acentuadas con 
mayor liberación de cortisol al exponerles a agentes estre-
santes agudos2.

A pesar de que diversos estudios han establecido que la 
relación entre las concentraciones séricas y salivales de 
cortisol son similares41,43,44, la concentración máxima de 
cortisol en la saliva puede ser más tardía que en suero, 
obteniendo el pico en saliva aproximadamente 30 minutos 
más tarde respecto al suero41,43. La correlación entre las 
concentraciones de cortisol en saliva y suero se producen 
especialmente a corto plazo, como es el caso de la acti-
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vación del eje HPA tras un estresor agudo, sin embargo, 
a largo plazo se observan discrepancias entre ambas44.

CONCLUSIÓN

La presente revisión bibliográfica muestra evidencias que 
justifican el uso de saliva como medio de análisis de bio-

marcadores salivales de estrés, particularmente el corti-
sol, ya que a pesar de que existe cierta discrepancia, la 
literatura apoya que el pico máximo de cortisol se produce 
entre los 15 y los 30 minutos posteriores a la exposición 
al estresor. Es necesario tener en cuenta que existen di-
versas variables que afectan a la liberación de cortisol y, 
por tanto, a su utilización como biomarcador de actividad 
del eje HPA.
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