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) de este proceso: el simpatico adrenomedular (SAM), el hipotalamico-hipéfiso-adrenal (HHA)y el sistema
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inmunoldgico. Sin embargo, persisten interrogantes en relacién con el uso de biomarcadores: a) ¢ Cudles
son los biomarcadores de estrés mas utilizados? b) ;Qué técnicas son recomendables para la determina-
cion de los mismos? ¢) ¢A partir de qué muestras biolégicas es aconsejable cuantificarlos? El presente
Hormonas artic.ulo tit.ene como objetivo efectuar una revision sistematica de la literatura especializada con el fin de
Psicobiologia analizar dichos interrogantes.
Evaluacion psicolégica Materiales y métodos: Se efectué una revisién sistemadtica en diferentes bases de datos (Pubmed, PMC
y MEDLINE), considerando articulos de los tltimos 10 afios. Se identificaron 710 estudios que fueron
sometidos al proceso de seleccion, 33 de los cuales se incluyeron finalmente en la revision.
Resultados y conclusiones: Se han publicado numerosas revisiones que buscan establecer un vinculo entre
biomarcadores y diferentes problemas asociados al estrés. Si bien los resultados son prometedores, el
campo se enfrenta con importantes desafios, como, por ejemplo, encontrar consenso en la definicién de
las mejores practicas para el uso de biomarcadores. A partir de la presente revision podemos concluir
que los biomarcadores predominantemente utilizados para determinar la activacién del eje SAM son el
ritmo cardiaco y la presién sanguinea; en cuanto al eje HHA, el cortisol ha sido el marcador biol6gico
mas comtinmente medido tanto en sangre como en saliva y en cabello. Finalmente, en lo referente a
marcadores representativos de la activacién del sistema inmune debido a estrés, la IL-6 y la PCR fueron
las mas frecuentemente analizadas.
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Biomarkers in stress measurement: A systematic review

ABSTRACT

Keywords: Introduction and objectives: There is a broad consensus in the scientific community regarding the pos-
Biomarkers sibility of evaluating stress through biological markers associated with the main regulatory systems of
Hormones

this process — the Sympathetic Medullary Adreno (SAM), the Hypothalamic Hypophysial Adrenal (HHA)
and the immune systems. However, questions remain regarding the use of biomarkers: a) Which are the
most commonly used stress biomarkers? b) Which techniques are recommended for their determina-
tion? c) From which biological samples is it advisable to quantify them? The aim of this article is to carry
out a systematic review of the specialised literature in order to analyse these questions.

Materials and methods: a systematic review was carried out in different databases (Pubmed, PMC and
MEDLINE), considering articles from the last ten years. We identified 710 studies that underwent the
selection process, 33 of which were finally included in the review.

Psychobiology
Psychological assessment
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Results and conclusions: To date, numerous reviews have been published with the aim of establishing a link
between biomarkers and different problems associated with stress. Although the results are promising, the
field faces important challenges such as, for example, finding consensus on the definition of best practices
for the use of biomarkers. From the present review we can conclude that the biomarkers predominantly
used to determine the activation of the SAM axis are heart rate and blood pressure; as for the HHA
axis, cortisol has been the biological marker most commonly measured in blood, saliva or hair. Finally,
regarding representative markers of immune system activation due to stress, IL-6 and PCR were the most

frequently analysed.

© 2019 Sociedad Espafiola para el Estudio de la Ansiedad y el Estrés - SEAS. Published by Elsevier Espaiia,

S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Un amplio volumen de investigaciones corrobora las implican-
cias del estrés crénico en diversos problemas de salud (Cassarettoy
Chau, 2016; Rusli, Edimansyah y Naing, 2008; Winblad, Changaris y
Stein, 2018). Como consecuencia, se han diseflado diferentes estra-
tegias y métodos para su evaluaciéon (Moretti y Medrano, 2014),
existiendo en la actualidad mas de 150 instrumentos de auto-
informe que evaldan estrés (Kocalevent et al., 2007), ademas de
entrevistas clinicas y otros procedimientos subjetivos de evalua-
cion.

Sin embargo, incluso las herramientas mas fiables en evaluacién
psicolégica, tales como los test psicométricos, poseen importantes
limitaciones. La falta de consenso en relacién con la delimitacién
conceptual del estrés y la existencia de definiciones heterogéneas
llevan a mediciones inconsistentes y a menudo superficiales (Epel
etal., 2018). Sumado alo anterior, las mediciones del estrés obteni-
das a partir de instrumentos de autoinforme pueden verse afectadas
por sesgos de quien contesta. Se ha observado, por ejemplo, que
los sesgos de deseabilidad social y los sesgos de memoria impac-
tan en la validez de las mediciones, generando subestimaciones y
sobreestimaciones (para una revisién, ver Althubaiti, 2016).

La medicién del estrés es particularmente compleja, dado que
implica factores psicolégicos, sociales y bioldgicos. Para lograr una
evaluacién multinivel del estrés se necesita una mayor articulacién
entre diferentes métodos de medicion. El uso exclusivo de medidas
de autoinforme lleva a que se explique una cantidad limitada de
la varianza, ya que estos instrumentos se circunscriben al estrés
percibido, dejando de lado componentes fisioldgicos del estrés que
no son percibidos conscientemente (Epel et al., 2018).

En la actualidad se reconoce la importancia del uso de biomar-
cadores para lograr una evaluacién integral del estrés (McEwen,
2013). Se denomina biomarcador a una sustancia, estructura o pro-
ceso capaz de ser medido y evaluado como indicador de un estado
biolégico normal o patolégico (Strimbu y Tavel, 2010). Un mar-
cador biolégico debe ser sensible, objetivo, especifico, estable y
cuantificable (Strimbu y Tavel, 2010).

El primero en describir a las hormonas como biomarcadores
de estrés fue Cannon en su detallada descripcién de la respuesta
fight or flight (Cannon, 1932). Esta respuesta es conducida de
forma inmediata por la liberacién de catecolaminas (epinefrina
y norepinefrina) mediada por el eje simpatico adrenomedular
(SAM), y en forma mas lenta, por el eje hipotalamico-hipéfiso-
adrenal (HHA) (Piazza, Almeida, Dmitrieva y Klein, 2010). A su vez,
estos dos ejes interaccionan directamente con el sistema inmune
(Sternberg, 2006). Una activacién crénica del eje HHA puede llevar
a una disminucién compensatoria de la expresion de los recepto-
res de glucocorticoides (RG) a través de cambios epigenéticos, lo
que en Ultima instancia genera resistencia de las células del sis-
tema inmune a los efectos antiinflamatorios del cortisol (Weaver
et al., 2004). La intima vinculacién de estos ejes, asi como su
influencia en diversas patologias, es el campo de estudio de la

psiconeuroinmunoendocrinologia, el cual es atravesado trans-
versalmente por el estrés (Gonzalez-Diaz, Arias-Cruz, Elizondo-
Villarreal y Monge-Ortega, 2017).

Existe un amplio consenso en la comunidad cientifica en rela-
ci6én con la posibilidad de evaluar el estrés a través de marcadores
biol6gicos asociados a los principales sistemas regulatorios de este
proceso, como el eje HHA, el eje SAM y el sistema inmunol6-
gico (McDonald, 2008; Epel et al., 2018). Sin embargo, persisten
importantes interrogantes en relacién con el uso de biomarcado-
res: a)¢Cudles son los biomarcadores de estrés mas utilizados?
b) ¢Qué técnicas son recomendables para la determinacién de los
mismos? c¢) /A partir de qué muestras biolégicas es aconsejable
cuantificarlos? El presente articulo tiene como objetivo efectuar
una revision sistematica de la literatura especializada con el fin de
analizar dichos interrogantes. Se espera con el mismo sistematizar
y ordenar pautas metodolégicas para el uso de biomarcadores.

Método
Estrategia de biisqueda

Para identificar literatura relevante al area descrita se utilizaron
combinaciones de los siguientes términos: «stress», «self report» y
«biomarkers» en las siguientes bases de datos: Pubmed, PMC, MED-
LINE. Se incluyeron resultados de 2008 a 2018. Por otra parte, de
la literatura resultante a nuestros términos de biisqueda se con-
sideraron solamente los estudios empiricos publicados en revistas
revisadas por pares con SSCI (indice de citacién de ciencias sociales)
o ESCI (indice de citacion de fuentes emergentes), o no indexadas
pero patrocinadas por sociedades (por ejemplo, American Psycho-
logical Association, o Society for the Advancement of Management).

Criterios de seleccion

Solo se incluyeron trabajos en los que el objeto de estudio
fuera humano. Se eliminaron también estudios que involucraban
el estudio de estrés en enfermedades crénicas no transmisibles,
enfermedades crénicas transmisibles, trastornos genéticos, infec-
ciones por virus o bacterias y adicciones a sustancias. Debido a que
las mismas generan un desequilibrio de los ejes descritos en la pre-
sente revision, pueden influir en las relaciones que se establezcan
entre estrés psicolégico y marcadores biol6gicos. Una vez aplicados
estos filtros, de los articulos restantes se incluyeron los que conside-
raban los ejes de respuesta a estrés incluidos en la presente revisiéon
(Fig. 1). Finalmente, se incluyeron solo los articulos que reportaban
la medicién de biomarcadores relacionados con los principales ejes
descritos en el presente trabajo.
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Figura 1. Diagrama de flujo (Moher, Liberati, Tetzlaff y Altman, 2009).

Resultados
Biomarcadores de estrés mds frecuentemente utilizados

Eje simpdtico adrenomedular

En orden de preparar una adecuada respuesta conductual frente
a una demanda, nuestro organismo debe poder seleccionar la
informacién sensorial critica de manera que pueda distinguir un
estimulo amenazante de uno que no lo es. Estas respuestas, que
deben ocurrir en el orden de los milisegundos para ser adaptati-
vas, son evaluadas por una red neuronal subcortical encargada del
procesamiento sensorial, que incluye hipotalamo, amigdala y tallo
encefalico (LeDoux, Sakaguchi y Reis, 1984; LeDoux, 2012; Maho,
Hars, Edeline y Hennevin, 1995; Taylor, Liberzon y Koeppe, 2000),
entre otras, facilitando el procesamiento selectivo de lainformacién
en la corteza visual y el posterior procesamiento en estructuras cor-
ticales superiores. El eje SAM provee una respuesta de activacién,
de manera general al estrés fisico y psicolégico, la cual es modu-
lada por el sistema parasimpatico. La activacién del SAM genera un
aumento en la vasoconstriccién y en la resistencia vascular perifé-
rica. Los mensajeros de este eje, las catecolaminas, son rapidamente
metabolizadas en sangre (luego de 1 a 3 min). Debido a su corta
vida media y alta frecuencia de fluctuacién, noradrenalina y epine-
frina constituyen hormonas de dificil determinacién en la practica
(Piazza et al., 2010). Alternativamente, el andlisis de catecolaminas
en orina es una técnica de muestreo muy poco invasiva y ha sido
utilizada en numerosos estudios de campo para el estudio de estrés
crénico (Cohen, Doyle y Baum, 2006). Finalmente, los biomarcado-
res que pueden ser medidos en atencién primaria asociados a este
eje son, entre otros, la presion arterial y el ritmo cardiaco (Barnes,
Davis y Treiber, 2007; Graves y Nowakowski, 2017; véase Tabla 1).

Eje hipotaldmico-hipéfiso-adrenal

La activacion del eje HHA ocurre posterior al eje SAM, apro-
ximadamente luego de 15 a 20 min (Dickerson y Kemeny, 2004).
Una vez que un estresor es percibido por nuestra corteza cere-
bral, estimula neuronas del nicleo paraventricular del hipotalamo
para que liberen la hormona liberadora de corticotropina (CRH).
La CRH estimula la hipéfisis, quien, a su vez, libera adrenocor-
ticotropina (ACTH) y arginina vasopresina. Esta dltima participa
principalmente de la respuesta fight or flight, mientras que la ACTH

estimula al cértex adrenal para que libere glucocorticoides. Los cor-
ticoesteroides regulan el eje HHA a través de un loop de feedback
negativo. En Gltima instancia, estas hormonas movilizan energia
almacenada, tienen funcién antiinflamatoria e interactian con el
sistema inmune.

Entre los marcadores biolégicos hormonales del eje HHA se
incluyen (Tabla 2): cortisol, CRH, ACTH, dehidroepiandrosterona
sulfato (DHEA-s) y su forma no sulfatada (DHEA).

Sistema inmunitario

El sistema inmune sirve como una barrera fisica y quimica del
cuerpo humano contra patégenos. Ademas, interacciona con los
ejes anteriormente descritos en la respuesta al estrés. Durante la
fase de estrés agudo, con tan solo una duracién de minutos, se
movilizan células del sistema inmune en el torrente sanguineo
preparando el cuerpo para infecciones o heridas asociadas a la res-
puesta fight or flight (Segerstrom y Miller, 2004), y este mismo estrés
aumenta los niveles de citoquinas proinflamatorias. El estrés cré-
nico que se extiende durante dias, semanas o incluso afios también
ha sido asociado con un aumento de citoquinas proinflamatorias,
pero con diferentes impactos en la salud (Steptoe, Hamer y Chida,
2007). Es también sabido que la inflamacién forma parte de la res-
puesta inmunolégica y es un componente esencial de la misma,
pero lainflamacién crénica puede derivar en diversos problemas de
salud, incrementando el riesgo de enfermedades crénicas no trans-
misibles (Ershler, 1993). Las respuestas inmunoldgicas asociadas
a estrés percibido son moduladas por diversos factores —uno de
ellos la exposicion a estrés en estadios tempranos del desarrollo—,
generando respuestas inmunolégicas mas exageradas al estrés
(Carpenter et al.,, 2010). En este campo se han realizado impor-
tantes avances en los Gltimos afios, vinculando estrés percibido,
sistema inmune y aging, mediado por acortamiento telomérico y
modificaciones epigenéticas (Tomiyama et al., 2012).

Por su parte, los glucocorticoides son agentes inmunosupresores
que inhiben la proliferacién de leucocitos y disminuyen la secre-
cién de interleucinas proinflamatorias, entre ellas IL-6 y el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a) (Hostinar, Nusslock y Miller, 2018).

Asimismo, los niveles de estos mediadores han sido rela-
cionados con el estrés psicosocial (Christian et al., 2011; Sin,
Graham-Engeland, Ong y Almeida, 2015) y han sido utilizados
como complemento de diferentes instrumentos de evaluacién psi-
colégica para la evaluacion de estrés (Tabla 3). Otro marcador
inmunolégico tradicional, la proteina C reactiva (PCR), una pro-
teina de la fase aguda, producida por las células de Kupffer en el
higado, ha sido vinculada con estrés psicolégico y adversidad en
etapas tempranas del desarrollo (Carpenter, Gawuga, Tyrka y Price,
2012)

Muestras biologicas mds utilizadas para la determinacién de
biomarcadores asociados a estrés

Al momento de elegir la muestra, en especial para la determina-
cién de biomarcadores asociados al estrés, es fundamental que el
método de extraccion no sea invasivo y produzca la menor pertur-
bacién posible en el individuo. Los tipos de muestras mas utilizados,
asi como también los biomarcadores que pueden ser determinados
en las mismas, se enumeran en la Tabla 4.

La saliva representa una matriz de gran utilidad en deter-
minaciones endocrinolégicas: los esteroides se encuentran en
general en su forma libre y representan aproximadamente el
10% de sus concentraciones plasmaticas. Los esteroides en saliva
no son metabolizados a compuestos mas polares, como si
ocurre con los esteroides encontrados en la orina, por ejem-
plo. Entre otras ventajas, es de destacar la simpleza para su
almacenamiento y transporte, la estabilidad de las hormonas en
saliva a temperatura ambiente, la posibilidad de realizar cierto
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Tabla 1
Principales marcadores biol6gicos asociados al eje SAM
Referencia n Tipo de trabajo Evaluacion del estrés Principales hallazgos Biomarcador
Gersten, Dow y 2,827 Publicacién original Fueron considerados Los autores no lograron alcanzar el  Catecolaminas, DHEA,
Rosero-Bixby, 2010 eventos estresantes en  objetivo propuesto: vincular la cortisol
la vida: bajos niveles carga alostatica a la edad,
de educacién, utilizando como biomarcador los
problemas econémicos, niveles de catecolaminas, entre
vivir en entorno rural, otros
entre otros
Siegrist y Li, 2017 — Revisi6n narrativa Modelo de No se pueden establecer Catecolaminas,
desequilibrio esfuerzo conclusiones firmes acerca del cardiaco, variabilidad
y recompensas en el vinculo de ERI con la variacién de del ritmo-frecuencia
trabajo (effort-reward los niveles de catecolaminas cardiaca, presion
imbalance) sanguinea
Barnes et al., 2007 149 Publicacién original Escala de recursos En la muestra analizada, mayores Frecuencia cardiaca y
psicosociales (PSR), niveles de estrés estan asociadosa  presion sanguinea
checklist para el mayor ritmo cardiaco
desorden de estrés
postraumatico (PCL)
Graves y Nowakowski, 1 sept 3005 Publicacién original Estatus La carga alostatica (midiendo 8 Presion sistélica y
2017 2 sept 3377 socioeconémico biomarcadores) fue vinculada al diastdlica, presion
estatus socioeconémico, siendo sanguinea, frecuencia
esta relacién mediada por el nivel cardiaca, DHEA y PCR
de educacion
Hatzenbuehler, Slopen 6,973 Publicacién original Stressful life events score  El riesgo cardiometabdlico se Marcadores
y McLaughlin, 2014 encuentra asociado a la presencia cardiometabdlicos
de eventos estresantes a lo largo de
la vida
Ewert y Chang, 2018 105 Publicacién original Cuestionario de estrés En la muestra analizada los niveles  o-amilasa y cortisol
percibido (PSQ) de a-amilasa se encuentran
relacionados con los niveles de
estrés percibido
Robles et al., 2011 54 Publicacién original Inventario breve de Los niveles de a-amilasa se a-amilasa
sintomas (BSI) y asociaron con los niveles de estrés
cuestionario de subjetivo
conductas saludables
(HBQ)
Kim, Cheon, Bai, Lee y — Metaanalisis y revision  Cuestionarios y En situaciones clinicas la VFC se VFC
Koo, 2018 actividades relaciona mas con la salud del

desencadenantes de
estrés en contextos
controlados

sistema autonémico que con ser un
marcador representativo de
enfermedades mentales especificas
o estados patolégicos

nimero de ciclos de congelado y descongelado y el accesible
coste que tienen los materiales utilizados para su recoleccién.
A su vez, la toma de muestra no supone dolor para el indivi-
duo.

El cabello ha sido reconocido recientemente como un bioma-
terial que puede acumular esteroides de semanas a meses. Los
niveles de esteroides medidos en el cabello humano han sido corre-
lacionados positivamente con los niveles medidos en su suero. Los
corticoesteroides se incorporan en el cabello durante la fase de cre-
cimiento del foliculo piloso, y por lo tanto los valores de esteroides
en el cabello reflejan la actividad media del eje HHA (Van Holland,
Frings-Dresen y Sluiter, 2012).

Con respecto a la sangre, es el sustrato de muestra predomi-
nante para cuantificar niveles de biomarcadores que acttian a nivel
sistémico, como hormonas y citoquinas, entre otros. Las hormo-
nas son vertidas al torrente sanguineo y transportadas asociadas
a proteinas. Presenta la desventaja, con respecto a la saliva, de
que el muestreo es mas complejo cuando se trata de pacientes
ancianos, pediatricos, obesos o con algiin trastorno mental severo.
A su vez, puede haber un mayor efecto matriz (interferencias en
la determinacién por la matriz en la que se encuentra la hor-
mona). Por Gltimo, los costes asociados con el equipo para el
procesamiento de las muestras y el personal capacitado necesa-
rios para la extraccién, ademas de su transporte y conservacion,
hacen que este enfoque sea un poco mas complejo que otros
(Tabla 4).

Principales metodologias utilizadas para la determinacién de
biomarcadores de estrés

En la bisqueda del método analitico 6ptimo para la determi-
nacion de marcadores biol6gicos asociados al estrés deben ser
consideradas numerosas variables, a saber: muestra bioldgica,
efecto matriz, biomarcador a determinar, estabilidad del mismo,
costes asociados a la determinacién, asi como también la disponi-
bilidad del equipamiento adecuado, entre otras.

Son requisitos indispensables e inherentes a la técnica que el
método sea altamente especifico y sensible, que proporcione un
alto rendimiento de muestras y que nos permita lograr una alta
precisién y exactitud, con limites bajos de deteccién (LOD) y cuan-
tificacion (LOQ) (Winnik y Kitchin, 2008).

Las dos metodologias que engloban las técnicas mas utilizadas
en el campo son: los inmunoensayos y las técnicas cromatografi-
cas. Inclinarse en la eleccién por una u otra metodologia dependera
principalmente del marcador biolégico a utilizar (Tabla 5).

Meétodos inmunolégicos

Los métodos inmunolégicos se basan en la formacion especi-
fica de complejos antigeno-anticuerpo. En los tltimos 10 afios el
método inmunoenzimatico (Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay
[ELISA) adquirié mayor popularidad en detrimento del radioinmu-
noensayo (RIA). Las principales razones de este creciente interés
son su facilidad de uso y seguridad, ya que las marcas radiactivas y
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Tabla 2
Principales marcadores biol6gicos asociados al sistema HHA

Referencia n Tipo de trabajo Evaluacion del estrés Principales hallazgos Biomarcador

Almeida, McGonagley 1,736 Paper original Inventario diario de Niveles alterados de cortisol son Cortisol

King, 2009 eventos estresantes asociados a eventos estresantes

Barrington et al., 2014 543 Paper original Escalas para medir Niveles atenuados de cortisol Cortisol
carencia relacionados a estrés
socioeconémica socioeconémico

Gianferante et al., 2014 27 Paper original Trier Social Stress Test La rumiacién predice la falta de Cortisol
(TSST) habituacién del eje HHA postestrés

McGregor, Murphy, 52 Paper original Escala de estrés La curva de la respuesta del cortisol ~ Cortisol, Linfocitos B

Albano y Ceballos, 2016 percibido (PSS), escala al despertar (CAR) se ve atenuada
de afecto negativo, en un contexto de estrés académico
escala de depresion del
centro para estudios
epidemioldgicos

Ostberg, Laftman, 392 Paper original Escala de presién y Bullying se relaciona con curvas Cortisol

Modin y Lindfors, 2018 activacion al estrés atenuadas de CAR
(PAS), cuestionarios
para evaluar bullying

Rotenberg y McGrath, 201 Paper original Escala de estrés Mayores niveles de VFC y cortisol Cortisol, VFC,

2016 percibido fueron relacionados con mayor frecuencia cardiaca

estrés percibido (FC)

Seib et al., 2014 564 Paper original Life stressor checklist Proyecto Longitud telomérica,
(LSC-R) y Escala de cortisol
conflictos revisados
(CTS2)

Sharpley, McFarlane y — Revisién Los niveles de cortisol en cabello se  Cortisol

Slominski, 2011 relacionan con la exposicién a

estrés.

Sladek, Doane, Luecken 63 Paper original Cuestionarios para El estrés percibido se relaciona con  Cortisol

y Eisenberg, 2016 medir estrés percibido, los niveles de cortisol
estrés situacional,
eficacia de
afrontamiento

Van Holland et al.,, 2012 37 Paper original Cuestionario stress Los niveles de cortisol se relacionan  Cortisol
screener con el estrés autorreportado

Tse, Rich-Edwards, 166 Paper original Escala de tacticas de No se logré establecer una relaciéon ~ CRH

Koenen y Wright, 2012 conflictos, exposicion a  entre el estrés acumulado o los
violencia comunal niveles de estrés y CRH

Carroll et al., 2007 17 Paper original Escala de depresion de ~ Mayores niveles de ACTH en ACTH y cortisol
Carroll pacientes con depresién, asi como

también niveles alterados de
cortisol
Laurent, Lucas, Pierce, 115 Paper original TSST Mayores niveles de DHEA y DHEA-s DHEA y DHEA-s, PCR,

Goetz y Granger, 2016

asociados a la exposicion a estrés a-amilasa

las moléculas radiactivas son restrictivas en términos de manipu-
laciéon, almacenamiento y eliminacién (Marquette y Blum, 2006).
Por otra parte, este tipo de metodologia permite la identificacién
rapiday fiable de marcadores en concentraciones muy bajas a par-
tir de muestras biolégicas complejas, en el orden de pg-pg ml-!
(Bastarache, Koyama, Wickersham y Ware, 2014). La principal des-
ventaja asociada a esta metodologia es que no siempre posee la
especificidad requerida para distinguir entre el biomarcador de
interés y sus derivados metabdlicos.

Meétodos cromatogrdficos

Las técnicas analiticas de separacién, como HPLC por si
sola, o combinada con espectrometria de masas (MS), han sido
ampliamente utilizadas para la cuantificacién de, principalmente,
hormonas esteroideas (Antonelli, Ceccato, Artusi, Marinova y
Plebani, 2015; De Palo, Antonelli, Benetazzo, Prearo y Gatti, 2009;
Jia, Chew, Feinstein, Skeath y Sternberg, 2016; Wade y Haegele,
1991). Su alta especificidad analitica, la posibilidad de determinar
mas de una molécula en la misma muestra, la posibilidad de obtener
informacién cualitativa y cuantitativa y su flexibilidad se constitu-
yen como sus principales ventajas. Como desventaja se presenta el
coste del equipamiento y de su mantenimiento. La sensibilidad y
los limites de deteccién vendran dados por las caracteristicas téc-
nicas del equipo y por la particularidad de la molécula a analizar,
asi como también la matriz en la que se encuentre (Tabla 5).

Discusion

A pesar del acuerdo generalizado en relacién con el importante
papel del estrés en la salud y en el envejecimiento, existen barre-
ras criticas que impiden el progreso cientifico en esta temadtica
(Epel et al., 2018). La medicién adecuada de un constructo psicol6-
gico constituye un prerrequisito para lograr un abordaje cientifico.
Aunque los métodos de evaluacién psicolégica tienen numerosas
fortalezas, también tienen potenciales debilidades, no solo en el
ambito experimental, sino también a nivel clinico. Los denomi-
nados test de comportamiento tipico o autoinformes pueden ser
respondidos de manera poco auténtica o sesgada, llevando, por
ejemplo, a la subidentificacién o sobreidentificacién de diferentes
trastornos mentales (Mufnoz-Navarro et al., 2017). Por otra parte,
la respuesta de estrés implica factores psicolégicos, sociales y bio-
l6gicos, siendo necesaria una evaluacién multinivel que permita
examinar de manera integral este constructo (Epel et al., 2018).

La combinacién de multiples metodologias en la medicién del
estrés redunda en mayor validez, precisién y riqueza en los datos,
posibilitando en Gltima instancia responder a preguntas mas com-
plejas y precisas. Al dia de la fecha han sido publicados numerosas
revisiones que buscan establecer un vinculo entre biomarcadores
y diferentes problemas asociados al estrés, tales como el burnout
(Bakusic, Schaufeli, Claes y Godderis, 2017; Danhof-Pont, van Veen
y Zitman, 2011), la depresién (Gururajan, Clarke, Dinan y Cryan,
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Tabla 3
Principales marcadores biol6gicos asociados al sistema inmunolégico
Referencia n Tipo de trabajo Evaluacion del estrés Principales hallazgos Biomarcador
Christian et al., 2011 250 Paper original Cuestionario Funcional ~ Se encontraron niveles IL-6 y PCR
Multidimensional incrementados de IL-6 y PCR
asociados a un menor nivel de
salud autorreportado
Sin et al., 2015 872 Paper original Escalas para la Niveles incrementados de IL-6 IL-6

medicién de afecto

Hostinar et al., 2018 —

Borders et al., 2010 1899 Paper original

Gouin, Glaser, 130
Malarkey, Beversdorfy
Kiecolt-Glaser, 2012
Carpenter et al., 2012 92

Paper original

Paper original

Revisi6n —

Escalas estandarizadas
para la evaluacién de
estrés

Entrevistas
semiestructuradas

Escala para la
evaluacién de la fatiga,
Cuestionario de calidad

fueron asociados a una
disminucién del afecto positivo
relacionado a estrés

Adversidad en etapas tempranas
de la vida ha sido vinculado con
niveles afectados de TNF-«a

Los niveles de PCR no se PCR
encontraron fuertemente
asociados a niveles de estrés

La exposicion diaria a estresores
diarios conlleva un aumento en
marcadores inflamatorios

Los niveles de PCR no pueden ser PCR
vinculados a estrés en etapas

tempranas de la vida

Biomarcadores
inflamatorios

PCR e IL-6.

de vida y satisfaccion,
Inventorio de sintomas
depresivos e Inventorio
de estado-rasgo de
ansiedad

Low, Matthews y Hall, 245 Paper original

McCurley et al., 2015 3923 Paper original

Cuestionario de
2013 eventos estresantes
durante la vida

Frente al estrés, ciertos estilos de PCR
afrontamiento se encuentran

asociados a menores niveles de
marcadores inflamatorios

Cuestionario para la Estrés crénico se encuentra PCR
evaluaciéon de estrés en  asociado a niveles incrementados
los Gltimos 6 meses de PCR

Schreier y Chen, 2017 261 Paper original

Entrevista
semiestructurada.

El estrés crénico se encuentra
vinculado a un aumento en
marcadores inflamatorios

IL-6, IL-1, PCR y cortisol

2016; Lopresti, Maker, Hood y Drummond, 2014; Strawbridge,
Young y Cleare, 2017) y el trastorno de estrés postraumatico
(Lehrner y Yehuda, 2014; Michopoulos, Norrholm y Jovanovic,
2015; Schmidt, Kaltwasser y Wotjak, 2013), entre otros. Si bien
los resultados son prometedores, aun distan mucho de ser con-
cluyentes. El campo se enfrenta con importantes desafios, como,
por ejemplo, encontrar consenso en la definicion de las mejores
practicas para el uso de biomarcadores.

La presente revision tuvo tres objetivos centrales. En primer
lugar, determinar cuales son los biomarcadores de estrés mas utili-
zados para determinar el desequilibrio o desregulacién de los ejes
SAM, HHA y el sistema inmune. En este sentido, para el eje SAM
los principales marcadores biolégicos reportados en la literatura
corresponden a la presién sanguinea y al ritmo cardiaco y a la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC); esto se debe a que son
facilmente determinables en atencién primaria y la interpretacién
de estas mediciones provee informacién acerca del riesgo cardio-
vascular asociado a estrés. En linea con esto, los trabajos incluidos
en la presente revision coinciden en que los marcadores cardiacos
se encuentran asociados al estrés. En el caso de las catecolaminas
no se logré establecer una clara relacién entre estrés y la variacién
de la concentracion de ellas. Con respecto al eje HHA y dado su
rol central en la fisiologia del estrés, la hormona esteroidea, cor-
tisol, es el marcador biolégico mas medido como representativo
de la activacién de este eje. Este glucocorticoide ha sido asociado
consistentemente en la literatura consultada a estrés. Asimismo,
como resultado de la gran atencién que ha recibido por parte de la
comunidad cientifica este eje, han proliferado numerosos indices
de cortisol (Khoury et al., 2015).

El Gltimo eje abordado en el presente articulo corresponde al
sistema inmune. Los biomarcadores mas reportados como vincu-
lados al estrés psicosocial corresponden a la IL-6 y la PCR. Estos

marcadores han sido reportados como los mas importantes asocia-
dos a inflamacién crénica aguda (Nater, Skoluda y Strahler, 2013).
Por otra parte, la IL-6 es uno de los mensajeros mas importantes del
sistema inmune, al mediar una rapida comunicacién entre este eje
y el sistema nervioso central (Kenney y Ganta, 2014; ThyagaRajan
y Priyanka, 2012).

El segundo objetivo de la presente revision correspondi6 a anali-
zar qué muestras biolégicas son las mas frecuentemente utilizadas
para medir estos biomarcadores. La saliva destaca por la gran varie-
dad de biomarcadores que se pueden cuantificar a partir de esta
matriz, asi como también por la velocidad y por la simpleza en su
muestreo.

Finalmente, el tercer objetivo se refirié a las técnicas de dosaje
mas frecuentemente utilizadas. Las metodologias inmunoenzima-
ticas, como ELISA, son las mas utilizadas debido a la gran difusién y
disponibilidad comercial de kits altamente sensibles para los diver-
sos marcadores biolégicos descritos.

Tanto las técnicas de recoleccién de muestras aqui descri-
tas, como las metodologias propuestas para la determinacién de
distintas biomarcadores, nos permiten el muestreo de diferen-
tes poblaciones en un amplio rango de contextos ecoldgicos, asi
como la determinacién con la suficiente sensibilidad y con la pre-
cisién requerida para cuantificar estas moléculas, constituyéndose
en herramientas fundamentales para quienes quieren realizar un
primer acercamiento al estudio de las modificaciones fisiolégicas
que surgen en base a la exposicién a un estresor.

Resulta evidente que los marcadores biolégicos asociados al
estrés constituyen herramientas fundamentales, auxiliares y com-
plementarias a la evaluacién psicoldgica. La presente revisién deja
en evidencia que, si bien se han podido establecer relaciones entre
la variacién de los diversos marcadores y el estrés psicoldgico, los
resultados varian enormemente, aun cuando el mismo marcador
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Biomarcador

Ventajas

Niveles similares en saliva
y en sangre

Otros biomarcadores
cuantificables en la misma
muestra

Desventajas

Cortisol plasmatico

Citoquinas en sangre

Técnicamente facil de
cuantificar a través de kits
de ELISA

Técnicamente facil de

v

IL-6, IFN-y, PCR

IL-1, IL-6, PCR, cortisol,
DHEA, DHEA-s, TNF-a,
IL-12, epinefrina,
norepinefrina, CRH, ACTH

En el caso de mediciones
repetitivas o estudios
longitudinales, el método
de muestreo resulta
invasivo

En el caso de mediciones

cuantificar a través de kits
de ELISA

Cortisol salival No invasivo, el transporte Vi
puede realizarse a

temperatura ambiente.
Almacenamiento a —20 o

-80°C

No invasivo. Técnicamente
simple de cuantificar
mediante kits de ELISA

Citoquinas salivales

No invasivo, las
catecolaminas se
encuentran libres en orina.
Se evita la venopuncion,
que puede ser estresante
para algunos pacientes

No invasivo; las
catecolaminas se
encuentran libres en orina.
Se evita la venopuncién,
que puede ser estresante
para algunos pacientes

No invasivo, Se evita la Vi
venopuncién, que puede
ser estresante para algunos
pacientes

No invasivo, transporte -
simple, sin cuidados en
cuanto a temperatura. Se
encuentran disponibles
métodos para su
cuantificacién simples y

Adrenalina en orina

Noradrenalina en orina

Cortisol en orina

Cortisol en cabello

IL-6, IFN-vy, PCR

repetitivas o estudios
longitudinales, el método
de muestreo resulta
invasivo. Especial cuidado
en transporte y
almacenamiento en lo
referente a la temperatura
Supone solo el 10% del
cortisol presente en
sangre; si la cuantificacion
se realiza mediante LC/MS
resulta poco practica para
muestreos a gran escala
Debe ponerse especial
cuidado en el transporte y
almacenamiento por la
temperatura, y en los ciclos
de congelado y
descongelado

IL-1B3, IL-6, PCR, cortisol,
DHEA, DHEA-s, TNF-a

Epinefrina, norepinefrina,
cortisol

No se encuentra definido
completamente si los
niveles de cortisol en
cabello se deben solamente
a lo producido como
resultado de la activacién

con aplicabilidad a del eje HHA
muestreos a gran escala
Tabla 5
Técnicas inmunoldgicas y cromatograficas mas utilizadas para la determinacién de biomarcadores asociados al estrés
Técnica Biomarcador Muestra Referencia
Inmunoensayo Interleucinas, cortisol Sangre, saliva McGregor et al., 2016, Sin et al.,
2015
Cromatografia Cortisol Saliva, sangre, cabello Ullmann et al., 2016

Se enumeran las moléculas que pueden ser cuantificadas y la matriz biolégica de la cual provienen.

biolégico es determinado en la misma muestra y con la misma
metodologia. En base a esto se proponen tres directivas a la hora
de trabajar en esta area de manera transdisciplinaria. En primera
instancia, establecer un claro fundamento de cémo se define estrés
y cémo se aplica este marco tedrico a la mediciéon que se realizaray
a los instrumentos de autoinforme seleccionados. En segunda ins-
tancia, la seleccién del o los biomarcadores a cuantificar debe ser
realizada teniendo en cuenta lo antes dicho y a su vez la naturaleza
del marcador biolégico y su tiempo de vida media. Si se pretende

medir el impacto fisiol6gico del estrés durante periodos cortos de
tiempo, quiza lo mejor sea medir marcadores cardiovasculares, o
variacién en los niveles de catecolaminas. Si por el contrario lo que
se pretende es determinar la carga alostatica durante un periodo
de tiempo mayor, entonces el cortisol medido en la saliva y en el
cabello podria resultar una mejor opcién. Asociar un biomarcador
a un marcador de estado o de rasgo puede resultar ttil: en el caso
de rasgo, vincular un marcador biolégico a hallazgos invariables
que pueden observarse en los pacientes con trastornos mentales
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enddgenos asociados a estrés crénico, y atin en su remision; y el de
marcador de estado, que indica que solo va a manifestarse en grado
variable mientras esté presente la sintomatologia de la enfermedad.

Como terceray tltima directiva quisiéramos resaltar que resulta
evidente que en la mayoria de la literatura cientifica incluida en la
presente revisién se evalta el impacto de diversos estresores en la
fisiologia del individuo desde un abordaje orientado al déficit, sin
controlar los factores moduladores del mismo, los cuales a su vez
varian a lo largo de la ontologia del individuo y del tipo de estresor,
lo que lleva finalmente a una diversidad de resultados, algunos con-
trapuestos y dificiles de comparar, por lo que es importante prestar
especial atencién a esto.

Con respecto a las limitaciones del trabajo, aunque la presente
revision parti6 de un gran nimero de articulos, es importante tener
en cuenta que podria ser necesario expandir la bisqueda en otras
bases de datos como ScienceDirect o EMBO. Asi mismo, dada la
complejidad y la multidimensionalidad del fenémeno de estrés, el
presente articulo se centr6 en los tres ejes principalmente involu-
crados en la respuesta a estrés como forma de focalizar el articulo.
No por ello deberia restarse importancia a la influencia del estrés
en otras variables fisiol4gicas.

Conclusion

Esta revision sugiere que los biomarcadores predominante-
mente utilizados para determinar la activacién del eje SAM
corresponden a marcadores cardiovasculares. En cuanto al eje HHA,
el cortisol ha sido el marcador biolégico mas comtinmente medido
tanto en sangre como en saliva o cabello. En lo referente a marca-
dores representativos de la activacion del sistema inmune debido
a estrés, la IL-6 y la PCR fueron los mas frecuentemente analizados.
Asimismo, teniendo en cuenta que la psicopatologia y fisiopatologia
del estrés, aunque intensamente estudiadas, son aiin pobremente
entendidas, consideramos que la presente revisién afiade y refuerza
los hallazgos presentados en revisiones previas (Nater et al., 2013)
mediante la identificacién y la sintesis de estudios centrados exclu-
sivamente en la determinacién de biomarcadores asociados a los
tres ejes descritos. Finalmente, los estudios revisados e incluidos
aqui refuerzan la idea de que la utilizacién de biomarcadores de
estrés tiene el potencial de mejorar significativamente nuestra
comprensién del mismo.
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