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RESUMEN

INTRODUCCION: los biomarcadores son una serie de caracteristicas que
sirven como indicadores de un proceso y que son medidas de manera objetiva.
Centrandonos en el estrés y el dolor, existen una serie de biomarcadores
localizados en la saliva y el pelo, que podrian servir como herramienta de gran

interés para el tratamiento del paciente.

JUSTIFICACION: la importancia del uso de estos biomarcadores como
herramienta de trabajo en la préactica clinica radica principalmente en el
beneficio del paciente; tanto por la posibilidad de realizar una evaluacion no
invasiva, objetiva y un tratamiento precoz, como por poder individualizar el

tratamiento y los cuidados de Enfermeria

OBJETIVOS: determinar si los biomarcadores de estrés en saliva y pelo son un
instrumento adecuado para la cuantificacion objetiva de los niveles de estrés;
asi como establecer qué biomarcadores en concreto son los mas utiles para

ese proposito.

MATERIAL Y METODOS: se realiz6 una busqueda bibliografica entre
diciembre del 2018 y febrero del 2019 en bases de datos y revistas cientificas
de impacto, encontrando un total de 26 articulos; de los cuales se excluyeron

10 por cumplir alguno de los criterios de exclusion establecidos.

DISCUSION Y CONCLUSIONES: los biomarcadores de estrés en saliva y pelo
pueden ser una herramienta util y fiable para el abordaje objetivo de los niveles
de estrés, siendo el cortisol el biomarcador mas empleado. Se determina que el
andlisis de biomarcadores en pelo es util para el estudio retrospectivo del
estrés cronico. Es necesaria mas investigacion para conocer el rol exacto del

resto de biomarcadores.

PALABRAS CLAVE: biomarcadores, estrés, saliva, pelo.
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GLOSARIO DE ABREVIATURAS

AAs: Alfa Amilasa Salivar

DHEA: Dehidroepiandrosterona

HCC. concentracion capilar de cortisol.

HPA: eje hipotalamico—pituitario—adrenocortical

IgAs: Inmunoglobulina A secretora

SAM: eje simpético-adrenal-medular

sRIITNFa: Fraccion Soluble del Receptor Il del Factor de Necrosis Tumoral a
TMD: desorden temporo-mandibular

TSST: Trier Social Stress Test

11B-HSD: 11B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa



1. INTRODUCCION

Los biomarcadores son una serie de caracteristicas medidas de manera
objetiva y evaluadas como indicadores de un proceso, ya sea un proceso
biolégico normal, un proceso patolégico o0 una respuesta a una intervencion
terapéutical. Para que un biomarcador sea considerado una herramienta de

utilidad debe de cumplir una serie de caracteristicas?, relacionadas con:

Recogida de las muestras: la muestra para analisis debe ser facil de

recolectar, y debe pertenecer a fluidos periféricos del cuerpo, como por
ejemplo sangre, orina, liquido cefalorraquideo o saliva.

e Cuantificacion: que sean faciles de cuantificar y analizar.

e Estabilidad: estable en condiciones basales. Se debe tener en cuenta las
posibles fluctuaciones debido a la hora del dia o los niveles de estrés.

e Especificidad: producido principalmente a través de una Unica secuencia
metabdlica.

e Sensibilidad: que demuestre ser susceptible a los cambios que se
produzcan en la condicion bioldgica que queremos estudiar e identifique

de manera correcta e inequivoca los casos positivos.

Por otro lado, es fundamental que el biomarcador proporcione una informacion
clinica de relevancia para la poblacion general y para los investigadores; y que
tenga validez, es decir, que resulte efectivo o (til para el estudio®. Dentro de
todas las posibles aplicaciones a la practica clinica de los biomarcadores, como
por ejemplo servir de herramienta para identificar pacientes afectados por una
enfermedad, o para determinar el estadio y extension de la misma; su utilidad
para predecir y monitorizar la respuesta del individuo a una intervencién

terapéutica va a ser lo que nos resulte de mayor interés para nuestro estudio?.

El objetivo ultimo de un biomarcador es proporcionar una informacion util y
aplicable a la préactica clinica que nos permita mejorar los cuidados del

paciente, y por lo tanto su calidad de vida en el transcurrir de la enfermedad.

El estrés se entiende como la respuesta de nuestro organismo a una situacion
de presion, situaciones inesperadas 0 amenazas, Yy trae consigo un conjunto de
reacciones emocionales desagradables como la ansiedad o la tristeza*. Esto
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tiene una relacion directa con la salud y por lo tanto con el dolor. El dolor es de
por si una situacion potencialmente estresante; y en relacion con él se han
detectado una serie de biomarcadores que resultan de interés, y en los que
vamos a centrar esta revision bibliografica. Estos son: cortisol salival, alfa
amilasa salivar (AAS), inmunoglobulina A secretora (IgAs), testosterona y la

Fraccion Soluble del Receptor Il del Factor de Necrosis Tumoral a (sRIITNFa)®.

Un estudio clinico realizado en el afio 2016 con individuos sanos® muestra que
solo la IgAs y la sRIITNFa presentan niveles aceptables de reproducibilidad en
sujetos sanos para ser usados como potenciales biomarcadores para medir la
existencia de dolor. Ademas, la variabilidad inter-sesion es relativamente
uniforme para la IgAs y para la sRIITNFa. Este estudio proporciona los criterios
para diferenciar cuales son los cambios reales en los biomarcadores y las
variaciones inter-sesion esperables en su medicién. Sin embargo, serian
necesarios mas estudios clinicos para validar y ampliar estos resultados y

poder establecer los patrones normales y su variabilidad inter e intra individual.

Por otro lado, en el mismo afio se realizé un estudio basado en el andlisis de la
testosterona salivar® como biomarcador de estrés en alumnos de medicina,
relacionandolo con el estrés psicoldgico, el trastorno de pensamiento obsesivo
y 5 rasgos diferentes de la personalidad. Como conclusion de este estudio se
determind que los niveles de testosterona salivar en situaciones de estrés
varian segun el género, aumentando en los varones y disminuyendo en las
mujeres, por lo que puede ser utilizado como biomarcador. Ademas, se
establecié que la respuesta biolégica al estrés, centrandose en el caso de la
testosterona salival, se ve totalmente influenciada por las caracteristicas de la

personalidad del individuo.

Un estudio realizado en el afio 2018 con nifios enfermos criticos® determiné que
el analisis de ciertos biomarcadores salivares de estrés como el cortisol, la AAS
y la IgAs podria resultar un método no invasivo, facil de realizar, de bajo coste y
muy apropiado para identificar niveles severos de estrés en nifios enfermos,
permitiendo guiar las intervenciones clinicas hacia una mejora de la calidad de

vida de la poblacion infantil. Sin embargo, este estudio concluye en la



necesidad de establecer unos niveles normativos de estos biomarcadores que

permitan describir los cambios que produce el estrés agudo en el organismo.

Una de las limitaciones que se encuentran al medir biomarcadores de estrés en
saliva es que solo son Uutiles para medir el estrés en un periodo de tiempo
limitado y no pueden detectar el estrés retrospectivamente. Afadiendo que
algunos de ellos, como el cortisol, se ven influenciados por el ritmo circadiano.
Los investigadores han estado buscando alternativas que permitiesen superar
estas limitaciones y analizar de manera no invasiva y de forma retrospectiva el
cortisol, porque es uno de los glucocorticoides mas estudiados que estan
implicados en la respuesta con el estrés. Recientemente, un nuevo modelo se
ha desarrollado para medir el cortisol en pelo. Entre las multiples ventajas que
puede ofrecer, la principal es que es una ventana al pasado reciente del
individuo. Considerando que el pelo crece 1 cm por mes, el centimetro mas
cercano al cuero cabelludo refleja la produccion de cortisol del ultimo mes, el
segundo centimetro mas proximal corresponderia al siguiente mes y asi
sucesivamente. Por lo tanto, recogiendo 3 cm de pelo se puede obtener el
cortisol acumulado como un indicador de la activacion del HPA durante los tres

meses previosto.

En el afio 2017, un estudio realizado en China con personas afectadas por el
VIH” demostrd, a través de muestras de pelo y de cuestionarios de evaluacion
psicolégica (que incluian items para evaluar la ansiedad, el estrés percibido, la
depresion...), que los niveles de hormonas esteroideas en pelo, en concreto
cortisol y DHEA, estan totalmente relacionados con el aumento de los niveles

de estrés, y por lo tanto pueden ser utilizados como biomarcadores.

Otro estudio realizado también durante el afio 2017 en Puerto Rico?® dirigido a
determinar la viabilidad de la recogida de biomarcadores para el analisis de la
relacion entre el VIH y el estrés crénico en mujeres transexuales, determind la
potencial utilidad del cortisol salivar y capilar como herramienta para el
abordaje del estrés, y por lo tanto la mejora de la calidad de vida en las mujeres

transexuales.



El denominador comdn que comparten la mayoria de los estudios realizados
hasta ahora es que el uso de biomarcadores en saliva y pelo podria resultar
una manera de evaluacion obijetiva, de facil ejecucion, de bajo coste e indolora
de los niveles de estrés. Sin embargo, en la mayoria de los casos su uso no se

ha implantado todavia en la practica clinica.

El proposito de este trabajo es fundamentar que el uso de biomarcadores de
estrés en saliva y pelo es la mejor estrategia para la determinacion mas exacta
y objetiva de los niveles de estrés de todas aquellas personas que sufran una
patologia que pueda estar influenciada o relacionada con él, de tal forma que,
al realizar una cuantificacibn mas ajustada, se permitiria un abordaje mas
adecuado, abarcando la totalidad de las necesidades de la persona. Por otro
lado, esto ayudaria a que la intervencion se realizase de una manera precoz,
evitando la posible progresion de la enfermedad a un estadio mas grave, y por

lo tanto mejorando la calidad de vida del paciente.



2. JUSTIFICACION

En los Ultimos afios se han publicado numerosos estudios que ponen de
manifiesto la relacion existente entre el estrés y diferentes patologias. Todas
ellas se ven influenciadas negativamente, dificultando que el paciente se
recupere o que, al menos, pueda mantener una calidad de vida aceptable.
Ademas, en muchos de los casos ese estrés se puede ver acompanado por
ansiedad’ u otros trastornos psiquiatricos®, que agravan potencialmente el
estado de salud del paciente, haciendo que el abordaje sea mucho mas
complejo. La importancia de la implantacion del uso de los biomarcadores de
estrés como herramienta de trabajo en la préctica clinica radica principalmente

en el beneficio al paciente:

e Su uso permitiria, en primer lugar, un ajuste personalizado del
tratamiento y de los cuidados de enfermeria, en funcién de los niveles de
estrés que sean determinados por el analisis de los biomarcadores. Esto
favoreceria que el tratamiento sea mas efectivo, e incluso podria reducir
los costes para el paciente en medicamentos o pruebas innecesarias.

e Ademas, el hecho de realizar el estudio de los biomarcadores de estrés
en saliva y pelo supondria de por si una manera de intervenir en el
paciente de forma no invasiva, facil de llevar a cabo y que nos
proporcionaria unos resultados que se ajustan de una manera muy
aproximada a la situaciéon de salud real.

e Por otro lado, la utilizacién de los biomarcadores permitiria determinar el
nivel de progresion en el que se encuentra la patologia de una manera
rapida, por lo que se podria actuar sobre ella mucho antes, evitando un

posible empeoramiento, y por lo tanto una pérdida de bienestar.

Es por ello que se pretende investigar si los biomarcadores de estrés en saliva
y en pelo sirven de manera inequivoca como herramienta de evaluacion,
intervencidon e incluso diagndstico del estrés, incorporandolos a la practica
clinica habitual; y por otro lado establecer que biomarcadores son los mas
apropiados para la identificacion del estrés tanto en saliva como en pelo entre
los estudiados hasta ahora, asi como determinar la posible existencia de

nuevos biomarcadores que deban ser analizados con mas profundidad.



3. HIPOTESIS

Los biomarcadores de estrés en saliva y en pelo resultan una herramienta de
gran utilidad y fiabilidad para la evaluacion objetiva de los niveles de estrés,
permitiendo un abordaje precoz del mismo a través de cuidados especificos de
Enfermeria.

4. ESQUEMA P.I.C.O.T.

El esquema P.I.C.O.T. ha servido como herramienta para la formulacion de la
pregunta de investigacién que ha dado lugar a este trabajo: ¢.es el andlisis de
los biomarcadores de estrés en saliva y pelo la estrategia mas adecuada para

la evaluacioén y cuantificacion del estrés?

Tabla 1. Esquema P.I.C.O.T.

P (pacientes)

(intervencion)

C

(comparador)

O (resultado)

T (tiempo)




5. OBJETIVOS

GENERAL

Determinar si los biomarcadores de estrés en saliva y pelo son un instrumento
adecuado para la cuantificacion objetiva de los niveles de estrés reales de los
pacientes, a través de una revision bibliografica de la evidencia cientifica

publicada hasta el momento.
ESPECIFICOS

Establecer qué biomarcadores son los mas fiables para la medicion del estrés,

dentro del conjunto de biomarcadores que han sido estudiados previamente.

Demostrar la posible utilidad de biomarcadores de reciente aparicién, que

podria dar lugar a nuevas lineas de investigacion.



6. MATERIAL Y METODOS

6.1 DISENO

Se ha realizado una revision bibliogréafica integradora! y cualitativa de articulos
y documentos sobre los biomarcadores de estrés en saliva y pelo, recurriendo

a diversas bases de datos y revistas de investigacion en ciencias de la salud.

6.2 ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Para la realizacion de esta revision bibliografica, se ha realizado una busqueda
en diversas bases de datos, asi como revistas cientificas de impacto, a lo largo
de los meses de Diciembre del 2018, y Enero y Febrero del afio 2019. Estas

son:

e Pubmed: se han utilizado los descriptores MESH biomarkers, stress,
cortisol, saliva, hair, cortisol saliva; y como operador booleano se ha
utilizado AND.

e Dialnet: se buscaron: “biomarcadores de estrés en saliva y pelo” y
“retinitis pigmentosa”

e Cochrane Plus: se introdujeron las palabras claves biomarcadores,

estrés y saliva, sin resultados satisfactorios.

e Google Academic: se buscé con los mismos pardmetros que en la

bldsqueda en Dialnet.

e Wiley Online Library: accediendo a través del servicio de la biblioteca

online de la Universidad de Valladolid, se introdujo en el buscador
“stress biomarkers in saliva”.

e Plos One: se utilizé como parametro de busqueda “salivary biomarkers
of stress”.

e CSIC: se buscaron articulos que contuviesen las siguientes palabras en
el titulo: biomarcadores de estrés y biomarcadores salivales de estrés;
sin obtener resultados satisfactorios. La busqueda fue exitosa al
introducir las mismas palabras clave en inglés: “salivary biomarkers of
stress”.

e Scopus: se introdujo en el buscador las palabras clave “salivary

biomarkers” y “stress”, utilizando como operador booleano AND.



Ademas, como filtros se establecieron el afio (2012 como afio maximo
de antigtiedad), el idioma (inglés y espafol) y que fueran articulos de

acceso abierto.

6.3 ESTRATEGIA DE SELECCION

Una vez realizada una primera busqueda bibliografica y documental, aplicando
los filtros de busqueda indicados en el apartado anterior, se realizé una lectura
critica y se establecieron una serie de criterios, con el objetivo de cribar y

determinar qué articulos son los que mas se ajustan a los intereses del estudio:

¢ Afo de publicacion: se establecio como afio de publicacion valido desde
el 2012 hasta la actualidad.

e Idioma: tanto en castellano como en inglés.

e Humanos: los articulos deben estar basados en estudios realizados
Gnica y exclusivamente con humanos.

e Universales: no habra restricciones en cuanto a género, edad o raza en
la seleccién de los articulos para la revision.

e Biomarcadores: los articulos deben centrarse en ensayos clinicos que

estudien solo unos biomarcadores en concreto: cortisol, AAS, IgAs,
testosterona y sRIITNFall.
e Saliva y pelo: el estudio de esos biomarcadores se debe realizar solo en

saliva, pelo o ambos, no en otros fluidos o tejidos corporales.



7. DESARROLLO
7.1 DIAGRAMA DE FLUJO

Figura 1. Diagrama de flujo que representa el desarrollo de esta revision

bibliografica.

biomarcadores de estrés en saliva
y pelo la estrategia mas adecuada
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N.2 de articulos encontrados: 26

N.2 de articulos excluidos: 10

N.2 de articulos seleccionados: 16
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7.2 TABLA RESUMEN DE ARTICULOS NO INCLUIDOS

Una vez definidos los criterios de exclusion, se realizé una busqueda

documental exhaustiva y se descartaron los siguientes articulos, del total

seleccionado:

Tabla 2. Articulos excluidos para la realizacion del estudio

Torrente, P., Machancoses, F. H., Pallarés, J., Rosel, J.
F., Canales, J. J., Puchol, S., & Jara, P. (2019). Intensive
longitudinal modelling predicts diurnal activity of salivary
alpha-amylase. Plos One, 14(1), e0209475.

No es un ensayo

clinico

Silva, R. P. M., Valenti, V. E., Penha-Silva, N., Barros, C.
L. M., Garner, D. M., Mendes, T. T., ... de Abreu, L. C.
(2019). The influence of a hot environment on
physiological stress responses in exercise until
exhaustion. Plos One, 14(2), e0209510.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0209510

Utiliza sangre en
lugar de pelo
como muestra

para el analisis

Hellhammer, D. H., Wist, S., & Kudielka, B. M. (2009).
Salivary cortisol as a biomarker in stress research.
Psychoneuroendocrinology, 34(2), 163-171.

Afo de
publicacién (2009)

Lennartsson, A. K., Theorell, T., Rockwood, A. L.,
Kushnir, M. M., & Jonsdottir, I. H. (2013). Perceived
Stress at Work Is Associated with Lower Levels of DHEA-
S. PLoS ONE, 8(8).
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0072460

Utiliza sangre
como muestra

para el analisis

Silva, A. M. B., & Enumo, S. R. F. (2014). Estresse em
um fio de cabelo: revisdo sistematica sobre cortisol
capilar. Avaliacdo Psicologica, 13(2), 203—-211. Retrieved
from file:///scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1677-
04712014000200008&lang=pt

Es una revision
sistemaética en

portugés
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Leicht, C. A., Goosey-Tolfrey, V. L., & Bishop, N. C.
(2018). Exercise intensity and its impact on relationships
between salivary immunoglobulin A, saliva flow rate and
concentration. of
Applied 118(6),

https://doi.org/10.1007/s00421-018-3847-6

plasma cortisol European Journal

Physiology, 1179-1187.

Recoge muestras
de saliva y plasma
para el analisis de

los biomarcadores

Noto, Y., Sato, T., Kudo, M., Kurata, K., & Hirota, K.
(2005). The relationship between salivary biomarkers and
state-trait anxiety inventory score under mental arithmetic
stress: A pilot study. Anesthesia and Analgesia, 101(6),
1873-1876.
https://doi.org/10.1213/01.ANE.0000184196.60838.8D

Afo de
publicacién (2005)

Llonch, L., Manteca, X., Ko, H.-L., Llonch, P., Chong, Q.,
& Escribano, D. (2019). Salivary biomarkers to monitor

La muestra del

its clinical applications, 196, 32-37.

https://doi.org/10.1016/j.forsciint.2009.12.040

stress due to aggression after weaning in piglets. estudio no es
Research in Veterinary Science, 123 (October 2018), humana
178-183. https://doi.org/10.1016/j.rvsc.2019.01.014

Gow, R., Thomson, S., Rieder, M., Uum, S. Van, & Koren,

G. (2010). An assessment of cortisol analysis in hair and Ao de

publicacién (2010)

Russell, E., Koren, G., Rieder, M., & Uum, S. Van. (2012).
Hair cortisol as a biological marker of chronic stress:
Current status, future directions and unanswered
guestions. Psychoneuroendocrinology, 37(5), 589-601.

https://doi.org/10.1016/j.psyneuen.2011.09.009

Afo de

publicacién (2011)

Tras establecer todos los criterios de exclusion y realizar

fuentes documentales seleccionadas,

la busqueda en las

se eligieron 16 articulos para la

realizacion del estudio que aportaban informacién de gran interés y pertenecen

a revistas de impacto cientifico, por lo que cuentan con un alto nivel de

evidencia.
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Tabla 3. Articulos seleccionados

Autor / Afo Pais

Muestra

Conclusiones

149 participantes
sanos, sin

antecedentes

El eje hipotalamico —
pituitario — adrenal (HPA)

podria presentar diferentes

Maruyama Y., L patrones de respuesta a
psiquiatricos, o
Kawano A., i . distintos agentes
Japon pertenecientes al , .
Okamoto S. et estresantes, a diferencia
personal del S
al. / 2012 _ del eje simpatico adrenal
Hospital ) )
; - (SAM), que podria ser mas
Universitario de . i
_ sensible a estimulos
Oita
dolorosos.
46 estudiantes La respuesta del
: universitarios de sRIITNFall a diferentes
Goodin B.,
Quinn N., King ambos sexos, modalidades de estimulos
C.D.etal/ EEUU -
2012 sanosy sin dolorosos no queda clara,
ninguna patologia a diferencia del cortisol
gue cause dolor salivar.
Los joévenes griegos viven
en un ambiente mas
estresante, sin embargo,
. presentan niveles mas
Faresjo A., Estudiantes baios d <ol cani
_ _ o ajos de cortisol capilar
Theodorssan Sueciay universitarios »
E. _ que los jévenes suecos.
Chatziarzenis Grecia (114 suecos y S
M. et al. / 2013 Se plantea la hipotesis de

125 griegos)

un posible mecanismo
biolégico por el cual el eje
HPA produce menos

cortisol.
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El estudio de
biomarcadores de estrés
en saliva en los recién
Shibata M., 5 _ nacidos no aporta
Kawai M., i 47 recién nacidos -
Matsukura T Japon resultados utiles para la
' sanos
etal /2013 practica, a diferencia de
las escalas subjetivas de
valoracion y la frecuencia
cardiaca.
El andlisis de la AAs tiene
la ventaja de que es
_ rapido, no invasivo, barato
27 sujetos sanos, o . i
o y facil de realizar. Ademas,
sin ninguna _
ologi permite hacer una
: patologia e -
Wittwer A., cuantificacion objetiva del
Krummenacher Sui dolorosa, dol | est acionad
uiza olor, al estar relacionado
“op LA R alteraciones o
R.etal /2016 _ con el dolor percibido por
sensoriales o . N
_ » el paciente, permitiendo
hipertension )
; por tanto un abordaje
arterial. _
integral del dolor y la
individualizacion del
tratamiento..
22 teleoperadores | Los niveles mas elevados
del Centro de de cortisol coinciden con
Emergencias los momentos de mayor
Bedini S., _ perteneciente al estrés (las llamadas de
Braun F., Francia 'y Cent i) and
: _ entro emergencia), variando
Weibel L. et al Australia _ . ,
/2017 Hospitalario CHR, | segun la gravedad del
en Metz- suceso y el género (mayor
Thionville en hombres que en
(Francia) mujeres).
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191 nifios
cumplieron con
los criterios de

inclusion, de los

Aunqgue los nifios con
desorden
temporomandibular

obtuvieron puntuaciones

Kobayashi cuales se ) 3
Fernanda Y., leCeion mas altas en la evaluacion
i a seleccion6 una
Ga""”?o - _ de los sintomas de
Beatriz D., Brasil muestra de 76 _
Marquezin M2 tos. dividid ansiedad, no se
: sujetos, divididos _ _
calelling S, observaron diferencias en
al /2017 en 2 grupos de 38 _
" el perfil secretor de los
(nifios con _ ]
biomarcadores de estrés
desorden _
_ salival entre los dos
temporomadibular
grupos.
y grupo control).
No hay evidencias de una
posible asociacion entre el
Kristensen S., tefiido/lavado del cabello y
Larsen S., D 266 madres | veles d isol
inamarca os niveles de cortisol,
Olsen N. J. et danesas .
al /2017 analizado con muestras de
pelo obtenidas a 1-2 cm de
la raiz.
529 adultos Los resultados sugieren
sanos, de los una posible asociacion
cuales 270 eran | entre los niveles de cortisol
Gar'\(/:ILaALeon hombres y 259 en pelo y la actividad
Peralta- . mujeres. Aparte, | fisica, el nivel de estudios
Ramirez M2 ., | Espana

Arco-Garcia L.

etal /2018

se incluyeron 62
mujeres
embarazadas en
el primer mes de

gestacion.

y el embarazo. Se enfatiza
en la necesidad de
estudiar la relacién del
cortisol capilar con el estilo

de vida.
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Agarwal N.,
Agarwal S.,
Chaturvedy S.
etal /2018

India

20 nifios de entre
5y 12 afos de

edad, con algun

diente de leche y

elegidos al azar

Tanto la AAs como el
cortisol salivar pueden ser
biomarcadores de estrés

no invasivos, fiables y

faciles de evaluar en

intervenciones dentales.

Scharlau F.,
Pietzner D.,
Vogel M. et al /
2018

Alemania

Mujeres
embarazadas que
fueron reclutadas

para el estudio

“LIFE CHILD

BIRTH” entre

Diciembre del

2011y

Noviembre del
2014 en la ciudad
de Leipzig,

Alemania.

Se descubrié que no habia
relacion entre el
metabolismo del cortisol y
la cortisona y el estrés
producido por el
embarazo. Ademas, se
averigué que el lavado
frecuente del pelo esta
relacionado con niveles
bajos de cortisol y

cortisona capilar.

Ostberg V.,
Plenty S.,
Laftman S. B.
etal /2018

Suecia

545 estudiantes
de entre 14y 16
afos, de dos
colegios de
ensefianza
obligatoria de

Estocolmo.

Las demandas escolares
constituyen una fuente
importante de estrés para
los estudiantes, que se ve
reducido cuando la
escuela aporta ayudas
para el afrontamiento de

dicho estrés.
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44 mujeres
sanas,
estudiantes
universitarias, de
entre 18 y 22

anos

La cortisona podria ser un
biomarcador util para el
estudio de la actividad del
eje HPA alternativo al

cortisol.

27 jovenes sanos,
estudiantes de la
universidad de

Hokkaido, Japon.

La respuesta del eje HPA
al estrés psicologico agudo
es mas pronunciada
durante las primeras horas
del dia.

65 participantes,
de los cuales 23
son pacientes
que sufren
bruxismo
nocturno, y 42
son adultos

sanos.

Los pacientes con
bruxismo nocturno tenian
niveles mas altos de
cortisol salivar, apoyando
la hipotesis de que el
estrés puede estar
relacionado con el

bruxismo.

Zhang Q.,
Chen Z., Chen China
S.etal /2018
Yamanaka Y.,
Motoshima H., ]
. Japon
Uchida K. /
2018
Pregled V.,
Mileti A., Lazi Serbia
Z.etal/ 2018
Abdul Kader U. Si
ingapur
H., Garssen J., gapury
Paises
Lim P. W. et al _
Bajos
/2019

78 nifios sanos
de entre 15y 39
meses de edad,
nacidos en China,

Malasia y la India.

Los patrones diurnos de
AAs y IgAs fueron
demostrados en nifios
asiaticos, siendo
independientes de la
ingesta de nutrientes,

sexo, edad o etnia china.
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8. DISCUSION

En el estudio de los biomarcadores de estrés, tanto en saliva como en pelo,
debemos tener en cuenta los dos ejes neuroendocrinos que regulan la
respuesta del cuerpo humano ante las situaciones de estrés: el HPA y el SAM.
Un estudio realizado en el afio 2012 en Japén'?, en el cual se midieron los
niveles de cortisol salival y AAs tras la exposicion a estimulacion eléctrica y al
Trier Social Stress Test (TSST), determind que las respuestas de estos dos
ejes van a estar influenciadas por el tipo de agente estresante. De esta forma,
el eje SAM, que responde por reaccion neuronal, va a ser mas sensible al
dolor, por lo que la produccion de AAs fue instantdnea en ambos casos; a
diferencia del eje HPA, que respondié por via hormonal y sélo ante el TSST.
Esto podria sugerir que la AAs, (regulada por el SAM) y el cortisol salivar
(regulado por el HPA) podrian tener roles distintos en la fisiologia del estrés. En
la misma linea, otro estudio del afio 2018 examiné la respuesta de ambos ejes
al exponerles al TSST en funcién de la hora del dia?®, con el objetivo de evaluar
el ritmo circadiano del cortisol y la respuesta del SAM en forma de aumento de
la frecuencia cardiaca. Tras medir tanto la calidad como las horas de suefio de
los participantes y recoger las muestras de saliva, se les expuso al TSST y se
observd una respuesta distinta de los dos ejes; de tal forma que la frecuencia
cardiaca no se vio alterada, pero si los niveles de cortisol salivar, demostrando
que la actividad del eje HPA ante el estrés agudo es mayor durante la mafiana

gue por la tarde.

Por los resultados encontrados en esta revision bibliogréafica, el cortisol es el
biomarcador que se ha estudiado clasicamente desde el siglo pasado?’,
abordandose en la mayoria de los estudios, ya sea de manera exclusiva o
comparandolo con otros biomarcadores. En un estudio realizado con
teleoperadores de un servicio de emergencias sanitarias en Francial’ se
recogieron muestras de saliva durante el turno de trabajo y en un dia control,
para evaluar el ciclo circadiano del cortisol. Se demostré que el cortisol es un
biomarcador de estrés relevante, directamente relacionado con el estrés
subjetivo percibido por los propios trabajadores durante su turno de trabajo.
Ademas, se pudo observar que la experiencia laboral no tenia una influencia

determinante, al contrario que el sexo, ya que se encontraron niveles mas altos
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de cortisol en hombres que en mujeres. Con respecto a este Ultimo aspecto, un
estudio del afio 2018 evalu6 tanto el estrés percibido (a través de
cuestionarios) como el estrés objetivo (mediante cortisol salivar) en los
adolescentes de los institutos suecos??, obteniendo el resultado opuesto, ya
que en las chicas se observé un mayor nivel de estrés subjetivo y mayores
niveles de cortisol salivar. Esto podria deberse a las diferencias en el desarrollo
puberal entre ambos sexos?®. Siguiendo con el andlisis del cortisol salivar, en
ese mismo afo se realizO en Serbia un estudio en pacientes con bruxismo
nocturno?®, que esta directamente influenciado por el estrés, la ansiedad y otros
trastornos psicologicos. Se pudo demostrar que los pacientes con bruxismo
nocturno tenian niveles mas elevados de cortisol en saliva, ademas de un
mayor grado de estrés percibido en el analisis psicoldgico realizado, por lo que
el estudio concluy6 que el cortisol es un biomarcador de estrés muy apropiado

en este tipo de pacientes.

El estudio de los biomarcadores de estrés se ha centrado hasta ahora en la
obtencién de muestras de saliva, por ser un método no invasivo, de bajo coste
y facil de realizar. Sin embargo, analizar los niveles de cortisol en este fluido
corporal solo permite conocer la actividad del biomarcador en un periodo corto
y reciente de tiempo, impidiendo por tanto realizar un estudio retrospectivo?®;
ademas de otros inconvenientes, como la influencia de la hora del dia. Por
todas estas limitaciones, en los Ultimos afios se ha desarrollado un método
distinto para el estudio del principal biomarcador de estrés, el cortisol, mediante

el andlisis del pelo.

Esta alternativa prometedora para el analisis del estrés crénico permite a los
investigadores conocer la actividad del eje HPA en el pasado, por la
acumulacion de cortisol en el pelo. La velocidad de crecimiento habitual del
pelo es de 1 cm/mes, por lo que si se analiza una muestra de 1 cm de pelo,
obtenida lo mas cerca posible a la raiz del mismo, nos permite conocer la
actividad del eje HPA en ese ultimo mes, y asi sucesivamente hasta 3 meses
(3 cm de pelo). Ademas de esta ventaja, es un método de analisis no invasivo,
indoloro y facil de ejecutar. Un estudio realizado en el afio 2018 con individuos
sanos y mujeres embarazadas en nuestro pais utilizé este método de analisis
para conocer la concentracion de cortisol capilar (HCC) y su relacion con
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variables psicoldgicas, sociodemogréficas y de estilo de vida'®. En este estudio
se determiné que la HCC puede servir como una potencial herramienta para el
diagnéstico y control de enfermedades que cursan con alteracion del
funcionamiento del eje HPA (enfermedad de Addison, por ejemplo).En cuanto a
los factores influyentes sobre la HCC, se descubrié que influye la edad
(disminuyendo los niveles), el embarazo (con niveles superiores que las
mujeres no embarazadas) y otros aspectos como el nivel educativo, la situacion
laboral, el ejercicio fisico, los anticonceptivos y el uso de tintes en el pelo. En
relacion a esta Ultima variable, se realiz6 un estudio similar para conocer los
posibles factores influyentes sobre los niveles de cortisol en el pelo,
centrandose en los tintes de pelo y en la frecuencia de lavado en mujeres?®.
Los resultados demostraron que ninguno de los dos factores influia en el HCC.
En la misma linea de los dos estudios anteriores, en el afio 2013 se llevo a
cabo un estudio para conocer la influencia de un ambiente socioecondémico
estresante sobre el estrés y los niveles de cortisol capilar'4, comparando dos
grupos de poblacién de dos paises distintos (Grecia y Suecia). En este estudio
se descubrié que la poblacion de jévenes griegos, que presentaba mayores
niveles de estrés subjetivo y sintomas de ansiedad y depresion, tenia niveles
mas bajos de cortisol en pelo que los jévenes suecos. Para poder explicar este
fendémeno se planted la hip6tesis de un posible mecanismo biolégico por el cual
los jévenes griegos se habrian mal adaptado a la situacién de estrés cronico,
por lo que su eje HPA habria perdido reactividad, reduciéndose por tanto la
produccion de cortisol. En todos los casos se llega a la conclusion de que es
necesaria mucha mas investigacion en relacion a los factores, tanto externos
como internos, que puedan influir en la concentracion de cortisol capilar, y por

lo tanto en el estudio del estrés.

El cortisol se metaboliza en su forma inactiva, la cortisona, por accion de la
11B-hidroxiesteroide-deshidrogenasa (11B-HSD). Las concentraciones de
estos van a ser susceptibles a variacion inter e intra-individual, al ritmo
circadiano, la alimentacion, el suefio y la actividad fisica; pero en especial al
estrés. Un estudio examin6 la HCC y la concentracion de cortisona en pelo
(HCNC) en mujeres embarazadas, asi como el estrés subjetivo durante el 2° y

3° trimestre del embarazo??, detectando un aumento de ambos esteroides, pero
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sin tener relacion con los sintomas de depresion y estrés analizados en los
cuestionarios. Esto sugiere que el aumento de los niveles de cortisol y
cortisona podria formar parte del desarrollo normal del embarazo, y que para el
estudio del estrés a largo plazo en mujeres embarazadas se deben estudiar la
HCC y HCNC en conjunto, no por separado. En el afio 2017 se llevé a cabo
otra investigacion con el objetivo de analizar la relacion entre los niveles en
saliva y pelo tanto del cortisol como de la cortisona, teniendo en cuenta
diferentes caracteristicas temporales y niveles de actividad?3. Se descubrié una
relacion directa entre los niveles en pelo y en saliva a largo plazo de cortisol y
cortisona, lo que implica que son los biomarcadores adecuados para estudiar el
estrés retrospectivamente, a largo plazo. Por otro lado, se pudo demostrar que
la cortisona en saliva tiene una fiabilidad equivalente a la del cortisol. Por todo
ello, se podria decir que la cortisona puede ser un biomarcador alternativo al

cortisol.

El estudio de los biomarcadores de estrés se ha centrado principalmente en el
cortisol. Sin embargo, otras lineas de investigacion han estudiado posibles
nuevos biomarcadores que podrian ser de utilidad. En el afio 2012 tuvo lugar
un estudio en el que se evalud la respuesta neuroendocrina e inmune a 3
estimulos dolorosos?'?, para lo que se escogi6 el cortisol y la sRITNFa como
biomarcadores en saliva. En este caso, la respuesta del cortisol a los estimulos
quedod clara, a diferencia de la de la sRIITNFa.

En otros estudios se ha abordado el papel de la AAs, sola o junto al cortisol u
otros biomarcadores, obteniendo resultados muy dispares: en estudios
realizados con nifios con trastornos temporomandibulares!® o con recién
nacidos sanos'® no se ha podido demostrar la utilidad de estos biomarcadores
para el abordaje del estrés, sugiriendo que es posible que en los nifios la
regulacion funcione de manera distinta; mientras que en otro estudio, como el
realizado durante las extracciones dentales en nifios de la India?® se determiné
que tanto el cortisol como la AAs si son biomarcadores utiles para medir la
ansiedad y el estrés. Por otro lado, en el afio 2016 se realizd un estudio con
adultos sanos'® utilizando la AAs como biomarcador para medir el dolor, en el
cual se obtuvo como resultado que este biomarcador no es especifico del dolor,
pero puede contribuir a la realizacion de un abordaje completo e integrador del
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mismo. Por ultimo, un estudio publicado este afio ha abordado la AAs con otro
posible biomarcador de estrés, la IgAs, para conocer sus patrones de
regulacion diurnos y la influencia de la dieta sobre ellos. Se pudo mostrar
gracias a este estudio que estos dos biomarcadores no se ven influenciados
por la dieta, el sexo, edad o etnia; sin embargo, cada uno de ellos presenta un
patrén diurno opuesto (con la AAs aumentando durante el dia y la IgAs
disminuyendo sus niveles), por lo que se tendra que tener en cuenta a la hora

de realizar futuros estudios con estos biomarcadores.
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8.1 LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

8.1.1 LIMITACIONES

La primera limitacion que se ha encontrado durante la realizacion de esta
revision bibliografica es que los biomarcadores de estrés en saliva y pelo son
un tema poco estudiado en nuestro pais, ya que tan solo 2 de los estudios
seleccionados para la revision han sido realizados en Espafia. Esto podria
sugerir que el estudio, o incluso la existencia de los biomarcadores como
herramienta para valorar el estrés es algo desconocido entre los profesionales
de la salud de nuestro entorno.

En segundo lugar, una limitacion importante es que en la mayoria de los
estudios no se tiene en cuenta el papel de la enfermeria. Nuestra labor es
fundamental en cuanto a la valoracion y el manejo del estrés y el dolor en los
pacientes; pero en practicamente la totalidad de los estudios el profesional
enfermero queda relegado a la recogida de muestras, siendo realizada la

valoracion por el médico.

Por ultimo, al tratarse esta revision bibliografica de un Trabajo de Fin de Grado,

la mayor limitacion que he tenido para la elaboracion del mismo es el tiempo.
8.1.2 FORTALEZAS

La principal fortaleza de esta revision bibliografica es la muestra de articulos
elegida, segun los criterios de exclusion, y que aporta informaciones de
diversos ambitos sanitarios, como por ejemplo Urgencias y Emergencias,
Pediatria, Neuropsiquiatria, Odontologia, Salud Publica... Ademas, los estudios
se han realizado en distintos paises del mundo y con pacientes que pueden
cursar 0 no patologias muy dispares relacionadas con el estrés y el dolor.

Ademas, el hecho de realizar una revision bibliografica me ha permitido
aprender a realizar basquedas en bases de datos cientificas, manejando los
diferentes criterios de busqueda. Por otro lado, he perfeccionado mis
habilidades de analisis y juicio critico para seleccionar los articulos de mayor

interés para la revision.
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En dltimo lugar, la realizacion de este Trabajo de Fin de Grado me ha permitido
formar parte de un equipo de trabajo dirigido por mi tutora y en el que he

trabajado junto a otros comparieros.
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8.2 APLICABILIDAD A LA PRACTICA CLINICA

En cuanto a las posibles aplicaciones a la practica asistencial de los

biomarcadores analizados en esta revision, se encuentran:

El poder disponer de métodos objetivos para evaluar el estrés y el dolor,
que podrian ayudar a diagnosticarlo y tratarlo, por ejemplo, en nifios o
personas con dificultades para la expresiéon del dolor (por ejemplo,
personas con una discapacidad intelectual, pacientes intubados, con
demencia avanzada o en estado de coma).

Sirven para poder realizar una deteccion precoz del dolor,
permitiéndonos realizar un abordaje, desde punto de vista de
Enfermeria, en forma de cuidados.

Se podria plantear un modelo de medicina y tratamientos
personalizados, adaptando lo maximo posible las posibilidades de
tratamiento a cada paciente (individualizacion).

El estrés acelera la progresion de enfermedades oculares como la
retinitis pigmentosa. Es una enfermedad que produce una degeneracion
visual progresiva hasta llegar a la ceguera, y que afecta a las personas
entre la segunda y la tercera década de la vida. Por ahora no tiene
tratamiento, pero si se tuviese un método objetivo para detectar el estrés
podria servir de ayuda en los ensayos clinicos que se realizasen
buscando nuevos tratamientos.

Podrian plantearse terapias de manejo de la ansiedad y el estrés, que
mejorarian la calidad de vida del paciente, y en las cuales Enfermeria
podria tener un papel fundamental a la hora de su desarrollo (valoracion
del estrés, desarrollo de actividades para mejorarlo, evaluacién de las

intervenciones realizadas...).
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8.3 FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

A raiz de esta revision bibliogréfica, y especialmente de las limitaciones

encontradas durante el estudio, propongo algunas futuras lineas de

investigacion en relacion al conocimiento y uso de los biomarcadores de estrés

en saliva y pelo:

Estudio sobre la informacion que tiene el personal sanitario sobre los
biomarcadores de estrés: que son, a partir de qué fluidos corporales se
pueden obtener y, en especial, su valiosa utilidad. Dar a conocer los
biomarcadores a los profesionales sanitarios con este posible estudio
podria suponer que otras personas comenzasen a investigar sobre ellos,
abriendo a su vez nuevas lineas de investigacion.

Estudio para la evaluacién objetiva del estrés y el dolor a través de
biomarcadores en saliva y pelo, combinado con algunos de los métodos
subjetivos que se utilizan en la actualidad, como las escalas analdgicas
visuales (EVA), o los cuestionarios de ansiedad y estrés. Se podria
llevar a cabo en plantas de hospitalizacion como las unidades
quirurgicas, Pediatria, Medicina Intensiva o Medicina Interna; asi como
en unidades mas especificas: Unidad del Dolor o Cuidados Paliativos.
Por dltimo, el estudio de biomarcadores de estrés podria servir para
elaborar un posible plan de cuidados que incorpore la evaluacién
objetiva del estrés y el dolor para pacientes con enfermedades crénicas
degenerativas.
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9. CONCLUSIONES

Las conclusiones que se extraen de esta revision bibliografica son las

siguientes:

1. Los biomarcadores de estrés en saliva y en pelo pueden ser una
herramienta util y fiable para la evaluacion objetiva de los niveles de
estrés, de tal forma que éste se pueda abordar de manera precoz a
través de una serie de cuidados especificos de Enfermeria.

2. El cortisol es el biomarcador de estrés mas estudiado y que ofrece
mejores resultados, tanto en saliva como en pelo.

3. El estudio de los biomarcadores en saliva y en pelo es uno de los
mejores métodos, por ser no invasivo, barato y facil de realizar. Ademas,
al ser un procedimiento indoloro, evita que los niveles de los
biomarcadores a estudiar suban por temor al procedimiento.

4. El estudio de los biomarcadores en saliva permite conocer la actividad
de los ejes neuroendocrinos reguladores del estrés a corto plazo,
mientras que el andlisis del pelo es el método adecuado para el estudio
retrospectivo del estrés.

5. Del resto de biomarcadores estudiados hasta ahora, la cortisona es la
gue ha mostrado los mejores resultados y mejor fiabilidad, por lo que
puede ser considerada como alternativa al cortisol. Para los demas se
concluye que es necesaria mucha mas investigacion, que permita

conocer su papel definitivo y los factores que influyen sobre ellos.
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