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RESUMEN

Introduccion: La saliva es un fluido organico presente en la cavidad oral que contiene
un 99% de agua y el resto, el 1% son componentes organicos e inorganicos. El estrés es
un sentimiento emocional que produce una tension fisica y también es un factor de gran
importancia como causante de patologias muy incidentes en la sociedad actual como
puede ser la depresion o la ansiedad. Se ha estudiado que ante una situacion de estrés
elevado se produce un aumento tanto a nivel salival como plasmatico de algunas
sustancias quimicas que pueden ser valoradas cuantitativamente, las cuales son conocidas
como biomarcadores.

Objetivos: Evaluar la correlacién entre los biomarcadores salivales y el estrés.
Determinar cudles presentan un desequilibrio de los ejes hipotalamico-pituitario-adrenal
y el sistema nervioso simpatico y analizarlos estudiando la cantidad presente en estudios
de humanos sometidos a factores externos

Material y método: Revisidn bibliografica de la literatura seleccionando articulos de los
ultimos 5 afios utilizando varias bases de datos cientificas como Pubmed, Medline,
Google Scholar, Clinicalkey.

Resultados/discusion: EI biomarcador més relevante encontrado en saliva asociado al
estrés analizado en estudios sobre humanos, concretamente en estudiantes y profesionales
sanitarios es el aumento de cortisol. Aunque hay que sefialar, que en estudios mas
recientes también se ha visto una importancia de la alfa-amilasa salival

Conclusiones: Algunos de los biomarcadores presentes en la saliva que estan asociados
al estrés son el cortisol, lainmunoglobulina Ay la alfa-amilasa. En los estudios realizados
en humanos sometidos a factores externos, el méas elevado ha sido el cortisol,
seguidamente de la cromogranina A y la alfa-amilasa salival. La mejor franja horaria para
la recogida de muestras es a primeras horas de la mafiana. El control y la disminucion del
estrés puede ayudar a tener una mejor calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Biomarker, stress, hypothalamic-pituitary-adranl axis, cortisol, salivary.
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ABSTRACT

Introduction: Saliva is an organic fluid present in the oral cavity that contains 99% water
and the remaining 1% are organic and inorganic components. Stress is an emotional
feeling that produces physical tension and is also a factor of great importance as a cause
of pathologies that are very common in today's society, such as depression or anxiety. It
has been studied that in a situation of high stress there is an increase in both salivary and
plasma levels of some chemical substances that can be quantitatively assessed, which are
known as biomarkers.

Objectives: To evaluate the correlation between salivary biomarkers and stress. To
determine which ones present an imbalance of the hypothalamic-pituitary-adrenal axes
and the sympathetic nervous system and to analyze them by studying the amount present
in studies of humans subjected to external factors.

Material and method: Bibliographic review of the literature selecting articles from the
last 5 years using several scientific databases such as Pubmed, Medline, Google Scholar,
Clinicalkey.

Results: The most relevant biomarker found in saliva associated with stress analyzed in
human studies, specifically in students and health professionals, is the increase in cortisol.
Although it should be noted that more recent studies have also shown the importance of
salivary alpha-amylase.

Conclusions: Some of the biomarkers present in saliva that are associated with stress are
cortisol, immunoglobulin A and alpha-amylase. In studies in humans subjected to
external factors, cortisol has been the highest, followed by chromogranin A and salivary
alpha-amylase. The best time for sample collection is early in the morning. Controlling
and reducing stress can help to have a better quality of life.

KEY - WORDS: Biomarker, stress, hypothalamic-pituitary-adrenal axis, cortisol, salivary
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1. INTRODUCCION.
1.1. Estrés

Se define estrés como una respuesta psicofisiologica realizada por el cuerpo en
respuesta a factores estresantes desafiantes, complejos e incluso indeseables. Es un
término general que abarca sintomas divergentes, como latidos rapidos del corazon,
mareos, dolores, mal estar, agitacion, irritabilidad, preocupacion, problemas de
concentracion y mal humor?.

La exposicion frecuente a factores estresantes llega a poner en desequilibrio el sistema
del organismo y aumentar la disfuncion neuroendocrina. La intensidad y la periodicidad
de los factores estresantes combinandolos con la predisposicion genética de una persona,
también son unos factores importantes que pueden predecir qué condicion puede aparecer
después de la exposicion al estrés?.

Cuando una respuesta es insuficiente para ayudar en la amenaza percibida o real, los
mecanismos reguladores y compensatorios se vuelven fragiles o defectuosos, derivandose
en una respuesta al estrés cronica. Dando lugar a respuestas neuroendocrinas,
metabolicas, cardiovasculares, emocionales e inmunoldgicas se vuelvan mas persistentes
y activas®*,

El estrés fue definido también por Kenneth Hambly® como un estado con mala
adaptacion en el que el sistema nervioso simpatico esta sobre-activado, lo que produce
unos efectos psicologicos y un deterioro fisico. El estudio de biomarcadores de estrés
sigue siendo una tarea dificil para los investigadores y médicos. En la actualidad, no hay
un estandar universalmente reconocido para evaluar el estrés. Se han realizado diferentes
estudios usando métodos para medir el estrés existente y estudiando marcadores
bioldgicos como el cortisol o la amilasa*®.

El estrés cronico es definido como un estado desadaptativo asociado a una alteracion
de la inmunidad, del HPA y del sistema nervioso auténomo (SNA). Es de larga duracién
relacionado con una respuesta desadaptativa la cual produce efectos dafinos en el
cuerpo®®,

El eje HPA endocrino comienza con unas cascadas neuronales y hormonales que
ademas de otras funciones metabdlicas como es el aumento de los niveles de azucar en la
sangre o la inhibicién de la funcién inmunoldgica, ayuda a regular la respuesta del
organismo al estrés. Secreta cortisol en respuesta a factores estresantest’.

Existe la hipotesis de que después de estar expuesto un largo tiempo al estrés el eje
HPA se vuelve menos sensible, lo que provoca una reduccion de produccién de cortisol
de las glandulas suprarrenales®.

1.2.Biomarcadores

Se define biomarcador como una sustancia o proceso el cual es capaz de ser
cuantificado y evaluado como indicador en una situacion bioldgica normal o en estado
patoldgico. EI marcador debe presentar las siguientes caracteristicas: objetivo, sensible,
especifico, estable y cuantificable®.
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Yonekura et al.1% estudiaron la relacion de los niveles de cortisol salival en jovenes
que sobrevivieron al terremoto de Japdn. Detectaron que era complejo diferenciar a las
personas con depresion severa solo basandose en los estudios de cortisol salival. Cuando
estudiaron la diferencia en los niveles de cortisol salivar durante los tres dias siguientes,
encontraron que el grupo de jovenes con sintomas severos de depresion tenia un aumento
de cortisol salival matutino y vespertino mas elevado comparandolo con el otro grupo de
jévenes con sintomas leves de depresion. La utilizacion de cortisol salival como
biomarcador de estrés y depresion necesita mas investigacion, ya que la concentracion de
cortisol en la saliva esta supeditada a la alteracion y el ritmo circadiano de su secrecion.

En la literatura podemos encontrar publicaciones que confirman la relacion entre
estrés y la concentracion de cortisol, inmunoglobulina A (IgA), melatonina,
cromogranina A (CgA), lisozima, alfa — amilasa y factor de crecimiento de fibroblastos
en salivall?,

1.2.1. Biomarcadores salivares

La saliva es una matriz de mucha utilidad en temas endocrinolégicos, es sencillo su
almacenamiento y trasporte, la posibilidad de efectuar varios ciclos de congelado y
descongelado y el coste econdémico de los materiales necesarios para recogerla. Un dato
muy importante es que la toma de la muestra no supone ninguna molestia para el
paciente.’ 1314

La saliva es estable durante 24 horas a la temperatura ambiente y durante 7 dias a 4
°C. Es secretada a la cavidad oral por las principales glandulas salivales: la sublingual,
submandibular y la parétida, las cuales estan bajo la inervacion parasimpatica directa de
los nervios craneales VI (facial) y el 1X (glosofaringeo). El VI par inerva las glandulas
sublingual y submandibular a través del ganglio submandibular, mientras que la parétida
es inervada por el 1X a través del ganglio Gtico®.

1.2.1.1. Cromogranina A (CgA)

Un beneficio de saber la CgA salival comparandolo con los demas biomarcadores
descritos anteriormente, es que los niveles de CgA no se ven alterados en ninguna hora
del dia. Aunque su punto maximo sea mas 0 menos un poco después de despertarse, los
niveles disminuyen abruptamente en una hora manteniéndose constantes a lo largo del
dial0. Hoy en dia sus funciones no son del todo conocidas. Intervienen en numerosas
actividades como la inhibicién enzimatica de proteasas, almacenaje de hormonas en
vesiculas secretoras y tienen un papel importante en la biogénesis de granulos secretores,
incluso cuando hay ausencia de hormonas*?-4,

1.2.1.2. Opiorfina (OPI)

Es un polipéptido descubierto recientemente en la saliva humana, el cual aumenta la
biodisponibilidad de las encefalinas que trabajan sobre los receptores opioides py & en el
sistema nervioso central (SNC), por lo que contiene propiedades analgésicas Yy
antidepresivas. La secrecion salival del OPI esta influenciada por los ciclos ovaricos y del
estado hormonal, los cuales se sabe que afectan el trofismo de los tejidos orales. Este
polipéptido también tiene un papel importante en el estrés mental y el dolor bucal“.
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1.2.1.3. Cortisol

El cortisol también conocido como hidrocortisona, es una hormona esteroidea o
glucocorticoide producida por la corteza suprarrenal, concretamente en la segunda mitad
de la noche, por lo que los niveles de dicha hormona son mas elevados entre las 7 am y
las 8 am. Durante el dia los niveles descienden, y cuando cae la noche aproximadamente
solo el 10% del cortisol que permanece en el cuerpo es de por la mafiana.

Por otro lado, las variaciones de cortisol durante el dia pueden llegar a ser un indicador
de un estado de &nimo negativo o de un elevado de estrés percibido. La hipersecrecién de
cortisol ha sido vista como una via fisioldgica en relacion con los efectos de estrés
cronico, con resultados dafinos para la salud por la disminucién de la eficacia
inmunoldgica. La hiposecrecion de este y una bajada concomitante de la respuesta del
sistema inmune ha sido percibida como una via que liga el estrés de larga duracion con
una serie de trastornos en relacion con la fatiga corporal y el agotamiento*”.

En una persona que esta expuesta a un estrés las glandulas suprarrenales crean un
aumento de cortisol. El cortisol activa el metabolismo, el cual produce energia y modifica
las condiciones de las reacciones mentales. Los niveles elevados de cortisol a largo plazo
pueden producir efectos dafiinos y perjudiciales en el estado de animo, la obesidad y los
niveles de glucosa en sangre. En cambio, los niveles bajos se relacionaron con dolor,
fatiga, una sensibilidad alta al estrés como puede ser el sindrome de estrés
postraumatico®*,

El cortisol prepara al cuerpo para la lucha y huida por lo que es un importante
biomarcador en el estrés. EI SNA participa en la regulacion de los diferentes tipos de
estrés. Por lo tanto, el cortisol es una sustancia que los investigadores con frecuencia
establecen como biomarcador de estrés. Miller et al.10 en un meta-analisis entre el estrés
fuerte en un corto plazo en relacion con el eje HPA confirmaron la importancia del
cortisol salival como biomarcador del estrés. En el estudio determinaron que cuando
disminuia el factor estresante también disminuia el nivel matutino de cortisol en la saliva.

1.2.1.4. Inmunoglobulina A (IgA)

Es una glicoproteina que trabaja de forma sinérgica con otros compuestos como la
alfa-amilasa, la lactoferrina y la lisozima. La IgAl15 se correlaciona con una baja
incidencia de caries. La presencia de caries activa puede elevar los niveles de IgA para
poder inhibir la actividad bacteriana.

Los niveles de IgA en la saliva también se modifican en respuesta a factores
psicoldgicos, en un estado de animo positivo se produce un aumento mientras que, en un
estado de &nimo negativo o estimulos de estrés, disminuyel5. El estrés agudo aumenta la
liberacion de la IgA, mientras que por otro lado el estrés cronico tiene un efecto inhibidor,
lo que ayuda a la capacidad del sistema inmunitario para proteger al cuerpo contra las
enfermedades?®.
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1.2.1.5. Lisozima

Es una proteina catidnica con bajo peso molecular que es sintetizada y liberada a partir
de los monocitos y macrdéfagos y es distribuida principalmente en los tejidos y
secreciones, incluyendo la saliva. Le aporta propiedades antibacterianas a la saliva. Su
funcién es defender la inmunidad del huésped frente a microorganismos patoldgicos,
tiene la facilidad de hidrolizar los enlaces peptidoglicanos -1,4-glucosidicos de la pared
celular bacteriana. Perera et al.10 descubrieron concentraciones relativamente mas bajas
de lisozima en estudios de saliva conseguidas de estudiantes justo antes de empezar el
examen comparandolas con las recopiladas después del examen, lo que revela que la
lisozima salival puede servir como marcador importante de estrés. Yang et al.10
demostraron concentraciones de lisozima salival mas bajas en enfermeras de urgencia que
padecen un alto nivel de estrés, a diferencia con las enfermeras que habitualmente estan
con pacientes en salas de consulta normales. Hoy en dia, esta proteina se usa como
biomarcador para el diagnostico de estrés cronico®1°.

1.2.1.6. Alfa-Amilasa Salival (sAA)

Es la enzima digestiva mas importante de la cavidad bucal, que, a parte de la hidrolisis
del almidon y el glucdgeno, tiene otra funcion inmunolégica, la cual protege la cavidad
bucal de los microorganismos. Es una de las enzimas principales del ser humano, la cual
es secretada por las glandulas salivales bajo un estimulo simpatico. Se puede medir de
forma répida y no invasiva mediante la recogida de la saliva'”

Ha sido reconocida como un marcador sensible a los estimulos los cuales ponen en
funcionamiento el sistema simpatico. Hay que sefialar que los niveles de alfa-amilasa son
muy bajos en la mafiana, en cambio, al final del dia son los mas elevados. Cuando un
paciente esta sometido a estrés, la concentracidn de esta enzima aumenta velozmente, por
lo que se le considera un biomarcador de la saliva importante. También es considerado
como un indicador de la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS), pero
ligeramente diferente del cortisol. La sAA demostré correlaciones positivas con la
frecuencia cardiaca, la intensidad del dolor y el cortisol, lo que indica una coordinacién
entre el HPA y SNS417,

1.2.1.7. Factor de crecimiento de fibroblastos 2 (FGF-2)

Hay estudios en un alto grupo de personas las cuales fueron sometidas a diferentes
estimulos de estrés, y los niveles de FGF-2 en la saliva se correlacionaron negativamente
con la respuesta al estrés independientemente del estimulo aplicado. Por todo esto, puede
ser usado como biomarcador. Las personas con una actividad reducida de este mitdgeno
en respuesta a el estrés pueden padecer con mayor probabilidad ansiedad10. Los factores
estresantes leves, pueden elevar la actividad de FGF-2 en el hipocampo, y este aumento
puede ser un mecanismo protector contra las consecuencias adversas al estrés'®. Ademas,
la deslgel%ulacién del sistema FGF-2 estd asociado a trastornos relacionados con el
estrés—°.
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2. OBJETIVOS

1. Evaluar la correlacion entre los biomarcadores salivales y el estrés.

2. Determinar que biomarcadores salivares presentan un desequilibrio de los ejes
hipotalamico-pituitario-adrenal y el sistema nervioso simpatico

3. Analizar los biomarcadores presentes en estudios de seres humanos sometidos a
factores externos

3. MATERIAL Y METODO

La busqueda de informacion acerca del tema se realizo con articulos publicados en los
5 Gltimos afos. Se seleccionaron los articulos de este trabajo mediante varios criterios de
inclusion y exclusién que fueron los siguientes:

3.1.Criterios de inclusion

« Articulos publicados a partir del afio 2017 hasta 2022.
» Reuvisiones bibliogréaficas.

« Articulos con estudios realizados en personas.

« Atrticulos en inglés y espafiol.

»  Acceso libre y texto completo.

« Atrticulos de paginas webs oficiales.

3.2.Criterios de exclusién

« Atrticulos publicados antes del afio 2017.

«  Publicaciones que no sean en inglés o espafiol.
« Atrticulos repetidos.

»  Publicaciones sin relevancia cientifica.

« Articulos con estudios en animales.
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Titulo

Autor y Ao

Muestra

Resultados

A Review of
Psychological Stress
among Students and Its
Assessment Using
Salivary Biomarkers

Bruno Spiljak et al, 2022

91 estudiantes

universitarios

Los estudiantes durante un periodo de examenes de verano, los que
consiguieron aprobar, alcanzaron un mejor promedio de calificaciones, tenian
una mayor capacidad de mantener la calma durante el estrés. También tenian
niveles mas elevados de dehidroepiandrosterona (DHEA), una hormona que
disminuye el efecto negativo de la actividad del eje HPA inducida por el estrés.

Stress experience and
performance during an
oral exam: the role of
self-efficacy, threat
appraisals, anxiety, and
cortisol

Ringeisen et al, 2019

92 estudiantes

Se observé una reduccion de la ansiedad después del examen. No se pudo
verificar un sinergismo entre la ansiedad y los niveles de cortisol. La confianza
en si mismo mostré tendencias opuestas a la evaluacion del riesgo y los niveles
de ansiedad en el dia de control. Las evaluaciones de mayor riesgo fueron
vinculadas con mas ansiedad. Una disminucion de la ansiedad el dia del examen
condujo a un mayor rendimiento.

Neuroendocrine stress
responses to an oral
academic examination:
No strong influence of
sex, repeated
participation and
personality traits

Ng et al, 2013

40 estudiantes

universitarios

Estudiaron la diferencia en la percepcion subjetiva de estrés antes y después de
un examen académico y la asociacion con las calificaciones obtenidas.
Estudiaron niveles de cortisol, IgA y CgA vy la asociacién en la saliva con
niveles de estrés antes y despues el examen. Los estudiantes presentaron niveles
considerablemente mas altos de estrés antes que después de examinarse.

Circadian rhythm of
human salivary
chromogranin A

Rei Den et al, 2007

63 estudiantes

Estudiaron el ritmo circadiano de la CgA y del cortisol. Apreciaron que los
niveles salivales de CgA alcanzaron su punto maximo al despertarse, y despues
disminuyendo rapidamente después de 1 hora y se mantuvieron a un nivel bajo
a lo largo de todo el dia, los niveles de CgA en plasma no mostraron ningun
ritmo circadiano. Este descubrimiento sugiere que los niveles de CgA en saliva
y en plasma tienen diferentes vias de secrecion.
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Titulo

Autor y Afio

Muestra

Resultados

The effects of
examination stress on
salivary cortisol,
immunoglobulin A, and
chromogranin A in
nursing students

Koichi Takatsuji et al, 2008

34 estudiantes

universitarios

Evaluaron el estrés relacionandolo con el cortisol salival, IgA y CgA en
estudiantes en el momento previo y posterior a realizar el examen. Se observo
un aumento importante de las concentraciones de IgA y CgA después del
examen y una bajada dos horas después del examen. No se apreciaron
diferencias entre antes y después del examen en las concentraciones de cortisol
salival. Estos hallazgos sugieren que el estrés agudo debido al examen esta
asociado con IgA y CgA salival, pero no con cortisol.

Salivary biomarkers
associated with
academic assessment
stress among dental
undergraduates

Maes M et al, 2003

31 estudiantes de
odontologia

Antes del examen se registraron niveles mas altos de estrés y cortisol. Las
puntuaciones de estrés previas al examen se asociaron con cortisol salival
elevado. Los niveles més altos de estrés percibido entre los estudiantes
resultaron en peores resultados en los examenes.

Salivary Cortisol
Profile Under Different
Stressful Situations in
Female College
Students: Moderating
Role of Anxiety and
Sleep

Suh M, 2018

36 estudiantes

universitarios

Los estudiantes con elevada ansiedad tuvieron una calidad de suefio deficiente,
los sujetos que experimentaron un suefio deficiente habian aumentado la
secrecion de cortisol durante las horas de vigilia. Los sujetos mas propensos a
la ansiedad tenian mayores niveles de cortisol durante los exdmenes.

Testing anxiety in
undergraduate medical
students and its
correlation with
different learning
approaches

Cipraetal, 2019

212 estudiantes de

medicina

El enfoque de aprendizaje superficial se correlaciono significativamente con el
rasgo de ansiedad. Los estudiantes con métodos de aprendizaje
predominantemente estratégicos tuvieron el mayor éxito academico con la
menor ansiedad.

10
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Titulo

Autor y Ao

Muestra

Resultados

Variations in Salivary
Stress Biomarkers and
Their Relationship with
Anxiety, Self-Efficacy
and Sleeping Quality in
Emergency Health Care
Professionals

Pérez-Valdecantos et al,
2021

502 médicos

Aumentos de o -amilasa salival inducidos por el estrés. Encontraron una
correlacion positiva entre los parametros bioldgicos (epinefrina y norepinefrina)
solo cuando estrés habia sido inducido por un factor fisico, pero no cuando el
estrés fue inducido por un factor psicologico.

Academic stress and
cortisol values in
medical students. Vol 5.

Julio Conchado et al, 2018

113 estudiantes

Los estudiantes fueron alojados en sus aulas al finalizar el ultimo examen y se
le tomaron muestras de sangre. En ambos géneros se observé niveles de estrés
alto o medio, hallando diferencias significativas entre géneros de estrés alto con
un mayor porcentaje en mujeres. Las concentraciones de cortisol, se aprecian
diferencias altamente importantes entre hombres y mujeres en el nivel medio de
estrés, no asi en el nivel alto.

Tabla I. Resumen de los articulos encontrados en la revisién de la literatura comparando diferentes biomarcadores salivales en diferentes estudios y muestras.

11
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5. DISCUSION

Como Los estudios sobre los efectos del estrés entre los estudiantes son comunes en
la literatura®, y los que analizan el impacto del estrés académico en las reacciones de los
estudiantes han aportado datos Utiles. Segtin un estudio de Bruno et al.%°, realizado en 91
estudiantes universitarios durante un periodo de examenes de verano, los que
consiguieron un mejor promedio de calificaciones, alcanzaron una mayor capacidad de
mantener la calma durante el estrés.

Ringeisen et al.?! realizaron estudios en 92 estudiantes, de los cuales 46 eran mujeres,
en los que, en comparacion con un dia de control, se pudo observar que los niveles de
estrés eran elevados cerca la fecha proxima del examen y por el contrario disminuian
después, con descensos adicionales tras la publicacién de las calificaciones.

Ng y cols22, realizaron un estudio con una muestra de 40 estudiantes
universitarios con la intencién de estudiar la diferencia en la percepcion subjetiva de
estrés antes y despuées de un examen académico y la asociacion con las calificaciones
obtenidas. Se recogieron a todos y cada uno de ellos muestra de saliva antes y después
del examen para poder analizarlas. Estudiaron niveles de cortisol, IgA y CgA vy la
asociacion en la saliva con niveles de estrés antes y después el examen. Los estudiantes
presentaron niveles considerablemente mas altos de estrés antes que después de
examinarse. No se apreciaron diferencias relevantes entre los niveles de IgA y CgA en
saliva en las muestras previas al examen con respecto a las posteriores. En este caso los
niveles de estrés tenian relacién con los niveles de cortisol en saliva, pero no con los
niveles de IgA y de CgA.

Den y cols?. estudiaron en 63 estudiantes el ritmo circadiano de la CgA y del
cortisol en muestras de saliva recogidas al levantarse y posteriormente recogidas de
muestras intermitentes a lo largo del dia. Apreciaron que los niveles salivales de CgA
alcanzaron su punto maximo al despertarse, y después fueron disminuyendo rapidamente
después de 1 hora y se mantuvieron a un nivel bajo a lo largo de todo el dia. También
obtuvieron muestras de sangre y los niveles de CgA en plasma no mostraron ningun ritmo
circadiano. Este descubrimiento sugiere que los niveles de CgA en saliva y en plasma
tienen diferentes vias de secrecion.

Takatsuji y cols?*, evaluaron el estrés relacionandolo con el cortisol salival, IgA 'y
CgA en 34 estudiantes universitarios en el momento previo y posterior a realizar el
examen. Se tomaron dos muestras de saliva a cada estudiante, una antes del examen y
otras dos horas después de finalizar el mismo. Se observd un aumento importante de las
concentraciones de IgA y CgA después del examen y una bajada dos horas después del
examen. No se apreciaron diferencias entre antes y después del examen en las
concentraciones de cortisol salival. Estos hallazgos sugieren que el estrés agudo debido
al examen esté asociado con IgA y CgA salival, pero no con cortisol.
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En otro estudio realizado por Maes M et al?®, en el que participaron 31 estudiantes del
grado de Odontologia, se les dijo que indicaran en una escala de 5 puntos el estrés que
sufrian antes de empezar el examen escrito y de nuevo justo después de terminar.
También se les pidi6 que no bebieran ni comieran nada una hora antes de la prueba,
excepto agua. Inmediatamente antes y después del examen se recogié una muestra de
saliva no estimulada de cinco minutos de duracién. Tras la recogida se conservaron en
una nevera y fueron analizadas inmediatamente. El nivel medio de cortisol antes del
examen era de 6.32 nmol/ml. Dicha cifra fue relativamente superior a la de después de la
prueba, siendo 5.16 nmol/ml.

Minhee Suh®%, en su estudio de 36 estudiantes universitarios se centra en la
respuesta diurna del cortisol y su relacion con el suefio y la ansiedad en distintas
situaciones estresantes en estudiantes universitarios. El cortisol y la ansiedad tendieron a
ser elevadas en situaciones estresantes en comparacion con las situaciones no estresantes,
pero el hallazgo no fue significativo. Hubo controversias sobre la relacion entre el cortisol
y el estrés.

Cipra et al?’, de un total de 212 estudiantes de medicina, solamente 138 de ellos se
ofrecieron voluntarios para participar en el estudio. Sin embargo, solo 98 estudiantes
completaron todas las mediciones de ansiedad y cortisol y se incluyeron en los analisis.
Las puntuaciones de ansiedad fueron mas bajas durante el comienzo del primer trimestre
(TO) cuando aun faltaban examenes por hacer. La mediana de la puntuacion en TO fue de
38,5. La ansiedad auto informada fue confirmada por una elevacién en el parametro de
estrés de cortisol. Las concentraciones medianas de cortisol salival fueron de 8.37 y 9.53
nmol/l inmediatamente antes de los exdmenes orales en T1y T3 respectivamente. Debido
al ritmo circadiano de los niveles de cortisol, las medidas de referencia T2 Y T4 se
obtuvieron en el momento exacto del dia como T1y T3y dieron como resultados 6.46 y
6.69 nmol/l para T2 y T4 respectivamente. Las pruebas dieron resultados significativos
de caidas en el nivel de cortisol salival de 1.2 y 1.4 veces un dia después de los exdmenes
orales. La caida fue relativamente mayor en el examen oral en T3, pero la diferencia entre
ambos controles orales fue insignificante. Por lo tanto, no observaron aumento en la
ansiedad relacionada con el examen a lo largo del trimestre, ni auto informado ni evaluado
como un parametro de estrés simpatico.

Pérez Valdecantos et al?®%, estudiaron los aumentos de o -amilasa salival inducidos
por el estrés en 502 profesionales médicos y encontraron una correlacion positiva entre
los parametros biologicos (epinefrina y norepinefrina) solo cuando el estrés habia sido
inducido por un factor fisico, pero no cuando el estrés fue inducido por un factor
psicologico.

Julio Conchado et al*® realizaron un estudio descriptivo transversal con una
muestra de 113 estudiantes (49 hombres y 64 mujeres) del primer curso de medicina. La
sangre fue recogida en tubos sin anticoagulante, que una vez centrifugados se determino
en suero la concentracion de cortisol empleando el kit Cortisol ELISA, que tiene como
valores normales de 50 a 250 ng/ml. En ambos géneros se observo niveles de estrés alto
o medio, hallando diferencias significativas entre géneros de estrés alto con un mayor
porcentaje en mujeres.
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Referente a las concentraciones de cortisol, se apreciaron diferencias altamente
importantes entre hombres y mujeres en el nivel medio de estrés, no asi en el nivel alto.
En un nivel de estrés moderado, en hombres la media de concentracion de cortisol se sitla
en 99.34 ng/ml, mientras que en mujeres desciende a 65.17 ng/ml. En el estrés elevado
va aumentando en hombres hasta 156.94 ng/ml y en mujeres se sitla en 147.65 ng/ml.
Para finalizar, en el estrés moderado-elevado, las concentraciones de cortisol en hombres
descienden a 135.61 ng/ml mientras que en mujeres se encuentra en 124.09 ng/ml.

6. CONCLUSIONES

1. Segun la literatura los biomarcadores presentes en la saliva que pueden estar
asociados al estrés son: el cortisol, la inmunoglobulina A, la lisozima, la alfa-
amilasa, la cromogranina A, el factor de crecimiento de fibroblastos 2 y la
opiorfina.

2. Segun la literatura los biomarcadores de estrés més utilizados para determinar el
desequilibrio en los ejes HPA y sistema nervioso simpatico son: el cortisol, la
inmunoglobulina A y la alfa-amilasa. Siendo el més caracteristico el cortisol
seguido de la alfa-amilasa.

3. En los estudios de seres humanos sometidos a factores externos, se ha podido
determinar que las cantidades mas elevadas de biomarcadores se aprecian en el
cortisol, cromogranina A y alfa-amilasa. Siendo el mas elevado el cortisol. De
forma concreta y relacionado con la influencia del estrés en estudiantes y las
concentraciones de los biomarcadores. ElI mejor biomarcador para determinar el
estrés en saliva es el cortisol, siendo la mejor franja horaria para su recogida a
primeras horas de la mafiana. Su control puede favorecer la disminucién de este
ayudando asi a los estudiantes afectados a tener una mejor calidad de vida.
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