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RESUMEN

La saliva es un fluido organico que contiene
un 99% de agua y un 1% de componentes
organicos e inorganicos y que ha cobrado
mucha importancia en los ultimos afios como
método diagndstico de ciertas patologias por
la gran informacion que aporta siendo una
herramienta facilmente accesible, econdmica
y no invasiva.

El estrés es causa de patologias muy pre-
valentes en la sociedad actual tales como la
ansiedad o la depresion. Se ha observado
que el aumento de estrés conlleva un incre-
mento tanto en plasma como en saliva de
ciertas sustancias quimicas que pueden ser
medidas cuantitativamente, las cuales se co-
nocen como biomarcadores.

Asi, esta revision bibliogréafica trata de resu-
mir los biomarcadores salivales mas utiliza-
dos en el diagndstico y seguimiento de indi-
viduos con estrés.

A pesar de que son necesarios mas estudios
para clarificar la relacion exacta entre los
biomarcadores salivales y el estrés, se ha
observado que sustancias como el cortisol,
la a-amilasa, la cromogranina A o la inmu-
noglobulina A secretora son Utiles, tanto so-
las como combinadas, en el diagnéstico y
seguimiento de pacientes con estrés, exis-
tiendo una relacion directa entre exposicion
a estrés y cambios en los niveles de estos
biomarcadores.
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Satlvary Bilomarkers in
STress: A review

ABSTRACT

Saliva is an organic fluid composed of 99%
of water and 1% of organic and inorganic
components and it has taken importance on
diagnosis of some pathologies because of
the information it provides, being an acces-
sible, cheap and non-invasive tool.

Stress has been described as a cause of
prevalent pathologies of our society such as
anxiety or depression. It has been observed
that high levels of stress involves an increase
in blood and in saliva of substances that can
be guantitative measured, commonly known
as biomarkers.

Thus, the aim of this review is to summarize
the most useful salivary biomarkers in diag-
nosis and follow-up of stressed patients.

In spite of being necessary more studies to
clarify the true relation between salivary bio-
markers and stress, it has been observed
that substances such as cortisol, a-amylase,
chromogranin A and secretory immunoglo-
bulin A are useful not only alone but also mi-
xed in diagnosis and follow-up of stressed
patients, being a direct relation between
stress exposure and changes in levels of this
biomarkers.
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INTRODUCCION

La saliva es un fluido organico formado por un 99% de aguay
un 1% de componentes organicos e inorganicos. Su excrecion
es llevada a cabo por las glandulas salivales mayores en un
93% y las menores en un 7%, estando regulada dicha secrecién
por el sistema nervioso vegetativo. Durante los Ultimos afios,
la saliva ha experimentado un gran avance en cuanto a método
diagndstico debido a la gran cantidad de informacion que puede
ofrecer siendo un método no invasivo, econémico y de facil
acceso.

Los biomarcadores son sustancias quimicas que pueden me-
dirse objetivamente y que permiten evaluar tanto la progresion
de una enfermedad como la respuesta ante un tratamiento.
Existe una gran cantidad de biomarcadores en la saliva que
estan siendo ampliamente estudiados para el diagnostico y
tratamiento de patologias orales, entre los que destacan hor-
monas como el cortisol, enzimas como la lisozima, inmunoglo-
bulinas como la Inmunoglobulina A secretora (IgAs), proteinas
como la Cromogranina A (CgA) o el propio ADN2.

El estrés es una de las principales causas de la ansiedad y la
depresion y se ha demostrado su relacién con varios biomar-
cadores salivales como el cortisol, la IgAs, la a-amilasa salival
y la CgAs.

Asi, el objetivo de este trabajo es realizar una revision anali-
zando cuales son los biomarcadores salivales mas significativos
y relacionados con el estrés.

CORTISOL

El cortisol también llamado hidrocortisona es una hormona es-
teroidea o glucocorticoide producido por las glandulas supra-
rrenales que se libera como respuesta al estrés. Entre sus fun-
ciones destacan el aumento de glucemia a través de la
gluconeogénesis, la supresion del sistema inmune, la lipolisis
0 la estimulacion de la reabsorcion dsea’.

En estudios anteriores, se ha observado que el cortisol salival
esta en equilibrio con el cortisol libre plasmatico y es indepen-
diente del flujo salival, por lo que puede utilizarse para la de-
teccion y el seguimiento de patologias como el sindrome de
Cushing. Asi, el cortisol salival puede servir como biomarcador
sustituto del cortisol libre en plasma®®.

Por otra parte, existen estudios que han observado que existe
relacion entre los niveles de estrés y los niveles de cortisol”® y
entre los niveles de cortisol y enfermedades que cursan con
dolor cronico, postulando que éstas puedan deberse a una
acumulacién de cortisol®.

Fioccoy cols., llegaron a una conclusion interesante tras realizar
un estudio sobre el ciclo diurno del cortisol salival en pacientes
mayores que se quejaban de pérdida de memoria o sintomas
de depresion. Las quejas subjetivas de perdida memoria y de
depresion son indicadores de baja autoestima. El aumento de
la secrecion de cortisol ha demostrado estar asociado con el
deterioro de la memoria y la atrofia del hipocampo. Todo esto

sugiere que un patrén tipico de la secrecion de cortisol diurna
en los adultos mayores puede ser mas representativo de un
proceso de envejecimiento exitoso que de un proceso de en-
vejecimiento normal°.

Michels y cols., estudiaron la relacion entre los niveles de cor-
tisol salival y los hébitos dietéticos en adolescentes. Se sabe
que el consumo de comida rapida, dulces y comida grasa esta
mas asociado a individuos con estrés como fuente de satisfac-
cion a ese estado emocional. En su estudio observaron niveles
elevados de cortisol en aquellos adolescentes que llevaban
este tipo de habitos dietéticos, postulando que el cortisol puede
ser una de las hormonas encargadas en producir este estrés'.

O-AMILASA

La a-amilasa es una metaloenzima con capacidad para hidro-
lizar los enlaces glicosidicos a del almidén, glucégeno y glu-
cosa, de ahi su papel en la digestion de los alimentos. Ademas
de su funcion digestiva posee actividad antimicrobiana®.

Se ha descrito un ritmo diurno de la a-amilasa salival, con ni-
veles mas bajos en la mafiana y mas altos en la tarde, al con-
trario del cortisol salival y la IgAs?.

Un estudio realizado lizuka y cols., analizé los niveles de o-
amilasa ante situaciones de estrés. Las conclusiones obtenidas
fueron que la actividad de la enzima o-amilasa puede reflejar
diferencias individuales ante respuestas al estrés psicoldgico
y fisioldgico. De este modo, controlar el nivel de la actividad de
la a-amilasa puede ser Util para la evaluacion del estrés®?.

Guglielminatti y cols., realizaron un estudio en mujeres emba-
razadas, midiendo los niveles de a-amilasa previos al parto y
justo en el quir6fano en el momento de dar a la luz. Se observé
un incremento notable de los niveles de a-amilasa, existiendo
diferencias estadisticamente significativas, entre los niveles re-
gistrados previos al parto y los niveles registrados en el quiré-
fano. Todo ello postula que la a-amilasa puede ser un indicador
de los niveles de estrés a tiempo real*® (Figura).
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Figura. Niveles de registrados de a-amilasa en el estudio de Guglielminotti
ycols. %,

Louis y cols., investigaron la relacion entre las concentraciones
de a-amilasa y cortisol, y las posibilidades de embarazo en mu-
jeres en edad fértil. Los resultados mostraron que el efecto del
cortisol se asocio positivamente con probabilidades de concep-
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cion en dias especificos, al contrario que los efectos a-amilasa,
los cuales se asociaron negativamente con la probabilidad de
concepcién. Se sabe que altos niveles de estrés se asocian a
menor probabilidad de embarazo en fase fértil. De este modo,
se relacionaron altos niveles de a-amilasa en mujeres con estrés
y con una menor probabilidad de embarazo®.

Un estudio reciente llevado a cabo por Yoon y Weierich evalué
los cambios producidos en la a-amilasa salival y cortisol salival
en mujeres expuestas a una situacion traumatica de su pasado.
Se observé un gran incremento de los niveles de o-amilasa
ante la exposicion al trauma, mientras que los niveles de cortisol
apenas experimentaron diferencias. Este estudio sugiere que
la a-amilasa puede que sea un biomarcador salival mas fiable
para medir el estrés en este tipo de situaciones®®.

CROMOGRANINA A

Las cromograninas son una familia de proteinas secretoras
que incluyen la cromogranina A (CgA), la cromogranina B
(CgB), y la secretogranina Il (Sgll)*®. La funcion de las graninas
no es del todo conocida. Participan en muchas actividades
como la inhibicién enzimética de proteasas, el almacenaje de
hormonas en vesiculas secretoras y tienen un papel importante
en la biogénesis de granulos secretores, incluso en ausencia
de hormonas®.

La CgA es un marcador Util en suero y tejido de tumores
neuroendocrinos, incluyendo feocromocitomas, neuroblasto-
mas, carcinoides, y carcinoma de tiroides. Se ha observado
que la concentracion de CgA esta aumentada en pacientes
con adenomas no secretores y en algunos adenomas hipofi-
sarios secretores?’.

Obayashi y cols., evaluaron bioquimica y cuantitativamente el
estado afectivo de pacientes con esclerosis lateral amiotrofica
(ELA) midiendo los niveles de CgA en la saliva. Se observo
que el grupo que tenia niveles mas altos fue el compuesto por
los pacientes terminales con esclerosis lateral amiotréfica. No
se observo correlacion entre los niveles de CgA 'y la movilidad
fisica pero si hubo relacion entre los niveles del biomarcador y
la funcion emocional de estos pacientes. Concluyeron que la
saliva puede ser un biomarcador cuantitativo del estado emo-
cional en pacientes afectados por la ELA en estado moderado
y terminal. Ademas, sugirieron que el hecho de realizar exa-
menes periddicos de la saliva en este tipo de pacientes podria
tener implicaciones terapéuticas para intentar mejorar su la ca-
lidad de vida®.

Abekura y cols., examinaron la relacion entre el bruxismo
nocturno y el estrés psicolégico midiendo los niveles de CgA
en sujetos bruxistas y no bruxistas. Se observaron niveles
medios salivales de CgA significativamente mayores en los
sujetos bruxistas tras la situacion de estrés que en los sujetos
no bruxistas®.

Toda y cols., evaluaron la efectividad que tenian los bafios de
hidromasaje en la disminucién del estrés mediante la medicién
de biomarcadores de estrés como el cortisol y la CgA. Los ni-

veles de cortisol salival disminuyeron tras el bafio de hidroma-
saje en personas sin estrés, pero disminuyeron ain mas en
los individuos que presentaban niveles de estrés mayores. Sin
embargo, el grupo de alto nivel de estrés mostré unos niveles
bajos de CgA tras el bafio, al contrario que el grupo que pre-
sentaba bajo nivel de estrés, cuyos niveles de CgA fueron altos
en la misma situacion. Los autores de este estudio concluyeron
que el bafio con hidromasaje podra tener una utilidad terapéu-
tica para combatir el estrés?.

En otro estudio de Toda e Ichikawa se estudi6 el efecto de la
risa sobre los niveles de CgA y tasa salival exponiendo a los
pacientes a una pelicula de humor. Se observé tanto una dis-
minucion de CgA como un aumento de la tasa salival en todos
los pacientes tras ver la pelicula. Estos dos hechos son indica-
dores de una reduccion de los niveles de ansiedad y estrés, lo
que reafirma la existencia de una relacion directa entre los ni-
veles de CgAy estrés?.,

CORTISOL, CGA Y 0-AMILASA

Wagner y cols., estudiaron los cambios producidos en los ni-
veles de Cortisol, CgA 'y a-amilasa en individuos expuestos al
ruido del tréfico. Para ello, se analizaron los niveles salivales
de estos marcadores antes y después de la exposicion al ruido.
Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre
los niveles de cortisol y a-amilasa pre y postexposicion, exis-
tiendo un aumento importante tras la exposicion al ruido. En
cuanto a los niveles de CgA, no se observaron diferencias es-
tadisticamente significativas antes y después de la prueba, he-
cho que achacaron los autores a la mayor dificultad técnica
para analizar este biomarcador?.

INMUNOGLOBULINA A SECRETORA

La Inmunoglobulina A secretora (IgAs) es una inmunoglobulina
segregada por células plasmaticas localizadas en el tejido co-
nectivo y conductos de glandulas salivales mayores y menores.
Es la enzima que se encuentra en mayor proporcion en las se-
creciones de tipo mucoso. Otras inmunoglobulinas presentes
en menor cantidad son la IgM, IgG, IgD e IgE y en ocasiones
el déficit de IgAs se compensa con un aumento de estas inmu-
noglobulinas.

Se cree que la presencia de caries activa puede elevar los ni-
veles de IgAs para intentar neutralizar la actividad bacteriana.
También se han encontrado niveles elevados de IgAs en paro-
tiditis agudas, sindrome de Sjogren, fibrosis quistica, en per-
sonas muy fumadoras o consumidoras de alcohol, espondilitis
anquilosante, dermatitis herpetiforme, enfermedad celiaca, co-
nectivopatias y diabetes mellitus tipo 1°.

Yu y cols., estudiaron la relacién entre el estrés laboral y la
concentracion de IgAs y la lisozima salival, y la posibilidad de
establecer la IgAs en saliva y la lisozima como posibles bio-
marcadores en estudios que analicen los efectos del estrés
sobre la inmunidad. Se observo que la IgAs y la lisozima se
asociaban inversamente con la percepcion subjetiva de estrés
ocupacional entre los trabajadores estudiados y que la de-
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manda de trabajo causaba un marcado incremento en la con-
centracion de IgAs vy lisozima. Estos resultados explican el
efecto del estrés laboral en la funcién inmunoldgica. Asi, es
posible sugerir que la IgAs y la lisozima pueden ser biomarca-
dores potenciales para la evaluacion del estrés en estudios fu-
turos?® (Tabla).

TaBLa. DaTos OBTeNIDOS en
DiIFerenTtes esTtubliOosS

Biomarcador

e salival

Resultados

Se relaciono el
aumento de
secrecion de cortisol
con pérdida de
memoria y depresion,
las cuales se
relacionan con
el estrés.

Fiocco y coals.,*° Cortisol

El estrés se
establecié como causa
de malos héabitos
dietéticos en
adolescentes y todo
ello se relaciond
con altos niveles
de cortisol.

Michels y cols.,* Cortisol

Los niveles de
o-amilasa salival
varian en respuesta
a situaciones
de estrés.

lizukay cols.,*? a-amilasa

Los niveles de
o-amilasa aumentaron
tras la exposicién
a situaciones
traumaticas y
estresantes pasadas.

Yoon y Weierich* o-amilasa

Se encontré una
relacion directamente
proporcional entre los

pacientes con
alteraciones
emocionales y los
niveles de CgA.

Obayashiy cols.,*® CgA

Los niveles de
CgA disminuyeron
significativamente en
pacientes con estrés
tras un bafio
de hidromasaje.

Today cols.,® CgA

Se observo una
relacion directamente
proporcional entre
el aumento de
estrés laboral y los

Yuy cols.,? IgAs

niveles de IgAs.

Se ha publicado recientemente un estudio llevado a cabo por
Egelandy cols., que ha sido el primero en evaluar los diferentes
tipos de IgAs salival en relacion al estrés. Se ha demostrado
que ciertos tipos de IgAs se ven disminuidos con el estrés
mientras que otros estan aumentados. Esto sugiere la impor-
tancia de especificar qué tipo de IgAs es mas especifica y mas
fiable como biomarcador a la hora de evaluar el estrés de cada
paciente?*.

CORTISOL, IGAS Y CGA

Ngy cols., llevaron a cabo un estudio con el objetivo de evaluar
la diferencia en la percepcion subjetiva de estrés antes y des-
pués de una evaluacién académica y su asociacion con las
notas obtenidas por los alumnos. Para ello estudiaron los nive-
les de cortisol, IgAs y CgAy su asociacion en la saliva con ni-
veles de estrés antes y después del examen. Los estudiantes
presentaron niveles significativamente mas altos de estrés
antes que después de la prueba. Los valores mas altos de cor-
tisol se observan antes del examen. No se observaron diferen-
cias significativas entre los niveles de IgAs y CgA en saliva en
las muestras previas al examen con respecto a las posteriores.
En este caso los niveles de estrés se vieron relacionados con
los niveles de cortisol en saliva pero no con los niveles de IgA
y de CgAs?®.

Deny cols., estudiaron el ritmo circadiano de la CgAy del cor-
tisol. Observaron que los niveles salivales de CgA alcanzaron
su punto maximo al despertar, luego disminuyeron rapidamente
después de 1 hora y se mantuvieron a un nivel bajo durante
todo el dia. Sin embargo, los niveles de CgA en plasma no
mostraron ningun ritmo circadiano. Estos hallazgos sugieren
que los niveles de CgA en saliva y en plasma tienen diferentes
vias de la secrecion?.

Takatsuji y cols., evaluaron el estrés en relacion a los niveles
del cortisol salival, IgAs y CgA en estudiantes en el momento
previo y posterior a realizar un examen. Se observo un incre-
mento significativo de las concentraciones de IgAs y CgA des-
pués del examen y una disminucién dos horas después del
examen. No hubo diferencias significativas entre antes y des-
pués del examen en las concentraciones del cortisol salival.
Estos hallazgos sugieren que el estrés agudo debido al examen
esta asociado con IgAs y CgA salival, pero no con cortisol?’.

CONCLUSIONES

Con esta revision bibliogréafica se concluye que el andlisis salival
puede proporcionar informacion importante para establecer un
correcto diagndstico y una buena actitud terapéutica frente a
ciertas patologias.

El estrés, principal causante de la ansiedad, la depresion vy el
agotamiento esta relacionado con ciertos biomarcadores sali-
vales, entre los que destacan el cortisol, la a-amilasa, la CgAy
la IgAs. Su estudio puede ayudarnos a disminuirlo o controlarlo
favoreciendo asi que las personas afectadas tengan una mejor
calidad de vida.
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A pesar de que no se conocen muy bien las rutas fisiologicas
que relacionan las situaciones de estrés con la secrecion de
estos biomarcadores, los estudios muestran resultados muy
prometedores en relacion a la utilidad de la saliva como método
diagndstico y de seguimiento en pacientes con estrés. Sin em-
bargo, son necesarios méas estudios para esclarecer la verda-
dera aplicacion clinica de estas investigaciones.
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