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RESUMEN

El estudio de biomarcadores, o marcadores bioldgicos para el diagndstico y seguimiento al tratamiento de
enfermedades, constituye referente frecuente en la literatura cientifica biomédica actual. Se realizé una
revision bibliografica empleando los recursos disponibles en la red Infomed, especificamente Ebsco, The
Cochrane Librery, PubMed, Hinari y SciELO, a través de los cuales se accedieron a las bases de datos:
MEDLINE, Academic Search Premier, MedicLatina y Scopus. Se recopilaron varios articulos cientificos, donde
se hace referencia al empleo de biomarcadores en el diagndstico de enfermedades relacionadas con el
sistema nervioso. El factor de crecimiento endotelial, la inmunoglobulina G (IgG) y el sistema arginina -
oxido nitrico - citrulina, se refieren como indicadores prematuros de la hemorragia subaracnoidea. La
disminucién del amiloide beta y el aumento de las concentraciones de proteina tau en el liquido
cefalorraquideo, se cuentan entre los biomarcadores mas prometedores e informativos que indiquen
precozmente el Alzheimer y otras enfermedades neurodegenerativas. Estos mismos marcadores se
comportan de manera contraria a nivel plasmatico. La copeptina es un biomarcador facilmente medible, que
refleja la situacidn de estrés a la que estd sometido el organismo y se propone su uso en el diagnodstico del
sindrome de Burnout; ademas, niveles aumentados de a-amilasa y cromogranina A (CgA) salivales pueden
también ser utilizadas como indicadores de este sindrome. Se logré recoger en este articulo un compendio de
ejemplos de marcadores bioldgicos, utilizados en el diagndstico de enfermedades relacionadas de alguna
forma con el sistema nervioso.

Palabras clave: BIOMARCADORES; SISTEMA NERVIOSO; HEMORRAGIA SUBARACNOIDEA; ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER; SINDROME DE BURNOUT.

Descriptores: BIOMARCADORES FARMACOLOGICOS; SISTEMA NERVIOSO; HEMORRAGIA
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SUMMARY

The study of biomarkers or biological markers for the diagnosis and follow up of the treatment of diseases is
a frequent reference in the contemporaneous biomedical literature. A literature review was performed using
available resources in Infomed, specifically Ebsco, The Cochrane Library, PubMed, Hinari and SciELO network
through which they agreed to databases: MEDLINE, Academic Search Premier, MedicLatina and Scopus.
Information from several scientific articles referring to the use of biomarkers in the diagnosis of diseases
related to the nervous system was compiled. The endothelial growth factor, immunoglobulin G (IgG) and the
arginine - nitric oxide - citrulline system are referred to as early indicators of subarachnoid hemorrhage. The
decrease of the beta amyloid and the increase of the tau protein concentrations in the cerebrospinal fluid are
among the most promising and informative biomarkers that early indicate Alzheimer's and other
neurodegenerative diseases. The same markers show opposite behavior at plasmatic level. Copeptin is an
easily measurable biomarker that reflects the stress situation to which the human organism is subjected and
its use is proposed for the diagnosis of the Burnout syndrome; besides, increase levels of a-amylase and
salivary chromogranin A (CgA) can also be used as indicators of this syndrome. It was possible to manage to
collect in this article a summary of examples of biomarkers used in the diagnosis of diseases related in some
way to the nervous system.

Key words: BIOMARCADORES; NERVOUS SYSTEM; SUBARACHNOID HEMORRHAGE; ALZHEIMER DISEASE;
BURNOUT SYNDROME.
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Descriptors: BIOMARKERS,
ALZHEIMER DISEASE.

PHARMACOLOGICAL,;

INTRODUCCION

Entre las caracteristicas mas sobresalientes de la
medicina moderna esta el enfoque molecular, tanto
en el diagndstico, como en el tratamiento de
enfermedades. (1-3) En este sentido, abundan en la
literatura cientifica los trabajos relacionados con el
empleo de biomarcadores o marcadores bioldgicos.

(3)

El término biomarcador se utiliza para medir una
interaccién entre un sistema bioldgico y un agente
de tipo quimico, fisico o bioldgico, evaluando asi una
respuesta funcional o fisiolégica, a nivel celular o
molecular, asociada con la probabilidad del
desarrollo de una enfermedad. Los biomarcadores
pueden diferenciarse en tres tipos: biomarcadores de
exposicion, los que evallan en un organismo la
presencia de sustancias exodgenas, metabolitos o el
producto de la interaccion entre el agente
xenobidtico (compuestos naturales o sintéticos del
ambiente que el organismo metaboliza y acumula) y
una molécula o célula diana; biomarcadores de
efecto, que evallan Ila alteracidn bioquimica,
fisioldgica o de comportamiento producida en el
organismo y que puede ser asociada con una
enfermedad; biomarcadores de susceptibilidad,
indicador de la capacidad heredada o adquirida de
un organismo para responder a la exposicién a una
sustancia xenobidtica. (3)

La literatura cientifica es reflejo del avance en esta

tematica; asi, en la Ultima década abundan las
publicaciones cientificas acerca del empleo de
biomarcadores o marcadores bioldgicos en el

diagnéstico y seguimiento al tratamiento de
diferentes enfermedades, pero sin dudas, su empleo
mas impactante se debe al estudio del cancer en sus
primeras etapas. Pueden ser usados para evaluar la
presencia de cancer y la progresién y monitoreo de
los  tratamientos. Técnicas fisico-quimicas o
inmunoquimicas de alta sensibiidad han sido
desarrolladas para la deteccion de concentraciones
de carcinbgenos en sangre u orina, tales como:
arsénico, cadmio, cromo, niquel, benceno, bifenilos
policlorados, tetracloroetileno, estireno. Otros
ejemplos de biomarcadores de susceptibilidad es la
presencia en muestras bioldgicas de nitritos, nitratos
y agentes nitrosantes, que pueden ser sintetizados
de forma enddgena en los individuos, por reacciones
realizadas por bacterias en diferentes sitios del
cuerpo, las cuales estan asociadas con el aumento
del riesgo de padecer cancer de estdmago, es6fago y
vejiga. Se han propuesto: la CA-125 (una
glucoproteina de alto peso molecular), la
apolipoproteina A1, un fragmento truncado de la
transtiretina y un fragmento de la cadena pesada H4
del inhibidor de la tripsina alfa, como biomarcadores
de la fase temprana de cancer de ovario, con una

NERVOUS SYSTEM; SUBARACHNOID HEMORRHAGE;

sensibilidad de 83% y una especificidad de 95%. A
pesar de estas contribuciones, el diagndstico
temprano es aun limitado, debido a un pobre
conocimiento de la etiologia del cancer y la baja
sensibilidad y especificidad de muchos de los
marcadores diagndsticos en uso. (3-8)

Existen biomarcadores de dafio miocardico, como la
creatina cinasa total (CK), la creatina cinasa MB (CK-
MB), la mioglobina, la troponina I cardiaca (Tnlc) y
la troponina T cardiaca (TnTc). El lactato es un
biomarcador (til para estratificar el riesgo de
pacientes con sepsis severa. En sepsis, el
incremento de lactato puede deberse tanto a un
deterioro del metabolismo del lactato, como a una
excesiva produccidon. La elevacidn del lactato es una
manifestacion de disfuncién organica por fallas renal

y hepdtica subyacentes. Estudios realizados
establecen una asociacibn entre mortalidad por
sepsis y lactato sérico, independiente de falla

organica e hipotensién refractaria. (9-11)

El listado de ejemplos del uso de biomarcadores es
largo, (12-17) solo se han enunciado algunos
ejemplos. El alto grado de especializacion y la
dispersion de las diferentes fuentes bibliograficas
donde encontrarlos, hacen laborioso el proceso de
mantener actualizados lo conocimientos al respecto.
En contraste con el desarrollo de la medicina a nivel
molecular, la imparticion de las ciencias basicas
biomédicas en el pais, a partir de la creacién de la
disciplina de Morfofisiologia Humana, ha traido
modificaciones que no favorecen la necesaria
asimilacion de estos avances. (18) Estas premisas
constituyeron la motivacion para realizar la revision
bibliografica que originé este trabajo, con el objetivo
de aglutinar informacion acerca del empleo de
biomarcadores en el diagnéstico de enfermedades
relacionadas con el sistema nervioso.

DESARROLLO

Se realizd una revision bibliografica de articulos
originales y revisiones sistematicas, de los Ultimos
afos, en publicaciones académicas, sin limitacion de
ambito geografico y en los idiomas inglés y espafiol.
Para ello se emplearon servicios disponibles desde la
red Infomed, especificamente Ebsco, The Cochrane
Librery, PubMed, Hinari y SciELO; a través de los
cuales se accedieron a las bases de datos: MEDLINE,
Academic Search Premier, MedicLatina y Scopus. Se
recopilaron varios articulos cientificos, donde se hace
referencia al empleo de biomarcadores en el
diagnéstico de enfermedades relacionadas con el
sistema nervioso.

Los biomarcadores de efecto son los mas utilizados
en el diagnéstico y seguimiento de enfermedades y
tratamientos. A continuacion se describen algunos
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ejemplos de su uso potencial en el diagnostico
precoz de diferentes enfermedades relacionadas de
alguna manera con el sistema nervioso.

Hemorragia subaracnoidea

A pesar de un gran avance en el tratamiento y
diagndstico de la hemorragia subaracnoidea (HSA) el
pronéstico sigue siendo muy pobre. El diagndstico
del vasoespasmo cerebral tardio muchas veces se
hace cuando los pacientes presentan
manifestaciones clinicas. Hasta ahora el Doppler
transcraneal es el Unico método para detectar el
vasoespasmo asintomatico.

Los cambios asociados al vasoespasmo cerebral
tardio han sido descritos ampliamente y se conocen
dos fases; vasoconstriccion seguido de proliferacion
de la intima de los vasos sanguineos. La
vasoconstriccion provoca distorsion de las células
endoteliaies, aumentando la permeabilidad
endotelial, aumento de la expresion de las moléculas
de adhesion celular, infiltracion leucocitaria a la
intima, ademas de expresidn de moléculas de
adhesion plaquetaria, entre otros fendmenos. La IgG
y el sistema del complemento se han estudiado
también en el desarrollo del vasoespasmo, en
algunos estudios se han encontrado niveles elevados

de esta inmunoglobulina, ademas de bandas
oligoclonales tanto en suero como en liquido
cefalorraquideo apoyando la teoria del proceso
inflamatorio como principal mecanismo en la

fisiopatologia del desarrollo del vasoespasmo. (19)

El factor de crecimiento endotelial se ha sugerido
como precursor de los cambios iniciales del
vasoespasmo en la vasculatura general y se ha
observado un aumento en los niveles de este factor
posterior a dafio endotelial. El factor de crecimiento
endotelial estimula la proliferacién celular, que
provoca aumento de la permeabilidad endotelial
facilitando la migracion de las células del musculo
liso ademas de aumentar los niveles en la expresidn
de las moléculas de adhesién. (19, 20)

Otra de las areas de mayor investigacion en cuanto a
la fisiopatologia del VCT, es la disminuciéon de la
concentracién del éxido nitrico (ON), ademas de la
liberacién de radicales libres. El éxido nitrico es
producido en las células endoteliales, neuronas y
macréfagos en tres distintas formas. Es un potente
vasodilatador, ademas de un inhibidor importante de
la activacidn plaquetaria, proliferacion de las células
del mdsculo liso, y apoptosis de las células
endoteliales. La unidén de la oxihemoglobina al ON es
uno de los mecanismos asociados a la disminucidon
de la concentracion de esta molécula posterior a la
HSA. (19)

La homeostasis vascular es dependiente del balance
entre  sustancias  vasoconstructoras como la
endotelina 1 y sustancias vasodilatadores como el
Oxido nitrico, el que se une de manera avida a la
hemoglobina disminuyendo su actividad con la
consecuente  disfuncidon endotelial, agregacion

plaquetaria y alteraciones en el tono vascular.
Existen varias razones para enfocar la fisiopatologia
del vasoespasmo con alteraciones en la produccién y
regulacion del o6xido nitrico. Su derivado de las
formas constitutivas de la sintasa del éxido nitrico
actia como un potente vasodilatador e inhibidor de
la inflamacién, de la proliferacion celular de musculo
liso y de la agregacién plaquetaria. Hay evidencias
bioquimicas, inmunohistoquimicas y funcionales que
demuestran una alteracién en sefializacién de la
o6xido nitrico sintasa después de una hemorragia
subaracnoidea, en estudios experimentales en
animales, y una alteracion de los niveles de NO en
liquido cerebroespinal en humanos. La sobre
expresién en animales ha mostrado tener un efecto
vaso protector. (19, 20)

Hasta la fecha no existe ninglin marcador bioquimico
de severidad para los pacientes con hemorragia
subaracnoidea. Partiendo de la base que este es un
fendmeno de disfuncidon endotelial como se ha
venido presuponiendo en recientes publicaciones, la
medicion de la actividad del é6xido nitrico sintasa
endotelial mediante los metabolitos como son la L-
arginina y la citrulina conduce hacia una nueva
forma de determinar la posibilidad de establecer con
mayor claridad el prondstico de un paciente con
hemorragia subaracnoidea aneurismatica. Se puede
encontrar claramente que niveles superiores de 100
mmol/dl de arginina en sangre periférica presuponen
una factor de mal prondstico que se traduce en una
posibilidad de hasta 10 veces mas que en sujetos
con niveles menores de 100 mmol/dL de L-arginina.
Pero no soélo permite establecer un prondstico sino
también entender que el fendmeno mediante el cual
los pacientes presentan deterioro neuroldgico
relacionado con la hemorragia subaracnoidea esta
relacionado con la disfuncion endotelial que
presentan. Existe un claro incremento de L-arginina
en pacientes con deterioro neurolégico severo y una
concentracién de citrulina constantemente baja en
todos los pacientes, es de suponer que hay una
disfuncidon de la enzima o6xido nitrico sintasa, siendo
esta la que se encarga de convertir la arginina en
o6xido nitrico y citrulina. En estudios previos se ha
demostrado a nivel cardiaco especificamente en
enfermedad cardiaca isquémica, que la
concentracion elevada de L-arginina es un factor de
mal prondstico. En este caso se puede concluir que a
nivel del Sistema Nervioso Central (SNC),
especificamente en hemorragia subaracnoidea, se
comporta de forma similar. (19, 20)

Alzheimer y otras enfermedades degenerativas
En la actualidad se estan realizando progresos en el
desarrollo de biomarcadores aplicables a Ia
formulacion de farmacos para la Enfermedad de
Alzheimer (EA), especialmente para aquellos que
caracterizan el progreso de la enfermedad. (21-27)

Los biomarcadores aplicados a demencias pueden
dividirse en bioquimicos, cuando se basan en la
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determinacion de la concentracién de ciertas
moléculas en liquido céfalo-raquideo (LCR) o en

fluidos periféricos; y por neuroimagen, bien
estructural o funcional. De acuerdo con el
documento consenso para la busqueda de

biomarcadores en la EA, el biomarcador ideal
deberia: detectar una caracteristica fundamental de
la neuropatologia de la enfermedad, haber sido
validado en casos confirmados mediante estudio

neuropatoldgico, tener una sensibilidad y
especificidad superior al 80% para distinguir
respecto a otras demencias y ser fiable,

reproducible, no invasivo, facil de realizar y accesible
econdmicamente. Algunos de estos biomarcadores
ya han comenzado a incluirse en los criterios
diagnosticos mas recientes de la EA. (21-23)

Biomarcadores bioquimicos. Recientemente se
han desarrollado métodos bioquimicos para Ila
identificacion de mudltiples biomarcadores a partir de
la determinacidn simultanea de un amplio repertorio
de moléculas seleccionadas previamente. Asi se llega
a la obtencion de “paneles” de biomarcadores
constituidos por un conjunto de moléculas, cuya
determinacion aporta datos de sensibilidad vy
especificidad mas elevados que los de cualquier otra
molécula determinada de forma aislada, por lo que
este tipo de abordajes parece definirse como la
estrategia mas prometedora a medio plazo. (21, 22)
Actualmente se realizan avances para intentar
desarrollar biomarcadores sanguineos. (24, 25)

Los biomarcadores con estudios mas concluyentes,
clasificados en funcién del fluido bioldgico en el que
se determinan son:

En liquido cefalorraquideo (LCR)

El amiloide beta y la proteina tau se cuentan entre
los biomarcadores de la enfermedad de Alzheimer
mas prometedores e informativos. La mayoria de los
pacientes con un deterioro cognitivo leve que mas
tarde se convierte en Alzheimer presentan una
disminucién del amiloide beta y un aumento de la
proteina tau en el LCR. Estudios recientes indican
que una combinacion de cambios en estos
biomarcadores podria predecir si una persona con un
deterioro  cognitivo leve llegard a presentar
Alzheimer, y posiblemente anuncie el inicio de la
enfermedad antes de que existan sintomas clinicos.
El amiloide cerebral puede detectarse mediante
marcadores de amiloide como el compuesto B de
Pittsburgh (PiB), un marcador especifico que mide el
amiloide beta. (21, 22)

Las investigaciones sugieren que es muy probable
que los pacientes con un deterioro cognitivo leve que
tienen un resultado positivo en las exploraciones de
PiB desarrollen la enfermedad de Alzheimer; pero no
es asi en pacientes cuyos resultados son negativos,
lo cual indica que el PiB identifica, en los estadios
iniciales de la enfermedad de Alzheimer, a los
pacientes con un deterioro cognitivo leve que aun no
rednen los criterios para la demencia.

En la demencia frontotemporal (DFT) parece que los
niveles de proteina tau podrian estar disminuidos.
La determinacion conjunta (en panel) de estas
moléculas en LCR distingue EA frente a controles
sanos con valores de sensibilidad y especificidad
superiores al 90%, si bien frente a otros procesos
neurodegenerativos estos parametros son mas
débiles. AUn mas, las concentraciones de proteina
tau total, proteina tau fosforilada y beta-amiloide 42
parecen estar ya alteradas en los pacientes que
posteriormente evolucionardn a EA, por lo que se
trata de una excelente herramienta diagndstica para
poder identificar los sujetos con mayor riesgo de
evolucion a EA. (21)

Los neurofilamentos (NF) son proteinas
constituyentes del citoesqueleto de las neuronas. Su
medicién en el LCR resulta util para diferenciar entre
demencia frontotemporal (DFT) -donde los niveles

se encuentran elevados- y EA de inicio precoz.
Ademds la  determinacion conjunta con los
biomarcadores  previamente comentados (beta-

amiloide y tau-fosforilada) aumenta la precision de
los mismos.

En plasma

Al contrario de lo que ocurre en el LCR de pacientes
con EA, los niveles plasmaticos de beta-amiloide en
sus formas 40 y 42 parecen estar elevados en fases
muy iniciales de la enfermedad, e incluso en los
familiares asintomaticos de pacientes con EA de
inicio  tardio, aunque podrian declinar con
posterioridad lo que (dificulta su uso como
biomarcador diagndstico.

La neurosina, una serin-proteasa expresada
fundamentalmente en el cerebro con capacidad
amiloidogénica, aumenta fisiolégicamente en los
individuos conforme avanzan en edad. En los sujetos
que desarrollan EA la concentracién cerebral y
licuoral de neurosina es inferior a la presente en
controles. Recientemente se ha demostrado que la
concentracion de neurosina también decae en la
sangre de pacientes con EA, difiriendo
significativamente de los controles y de los pacientes
con demencia vascular y pseudodemencia depresiva
-donde se encuentra elevada. AlUn mas interesante,
se ha demostrado que en pacientes con deterioro
cognitivo leve la determinacién de la concentracion
plasmatica de neurosina puede ayudar a predecir la
evoluciéon del paciente: hacia EA (en caso de estar
disminuida) o hacia demencia vascular (en caso de
encontrarse elevada). (21, 24, 25)

En orina

De las moléculas estudiadas hasta el momento,
muchas de ellas en relacién con el estrés oxidativo,
la avalada por mas estudios, si bien los resultados
no son del todo concluyentes, es la proteina
denominada proteina fibrilar neuronal (NTP: neural
thread protein), que se sobre expresa desde estadios
iniciales en el cerebro de los pacientes con EA,
pudiendo encontrarse elevada tanto en el LCR como
en la orina de estos pacientes. (21)
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Biomarcadores por neuroimagen

Espectro de aminodacidos y metabolitos. La
espectroscopia de resonancia magnética de protdn
permite obtener un espectro de ciertos aminoacidos
y metabolitos en una localizacién cerebral puntual
sobre la que se centra la observacidn. Se ha
encontrado un descenso del N-acetilaspartato y una
elevacion del mioinositol en todos los Iébulos
cerebrales desde los estadios iniciales de la EA. Asi,
la realizacién conjunta de espectroscopia junto a los
estudios  morfolégicos mejora el rendimiento
diagndstico de la RM. En un estudio espafol con 53
pacientes con DCL tipo amnésico a quienes se les
evalué mediante espectroscopia centrada en tres
areas corticales (hipocampo izquierdo, parietal
derecho y occipital izquierdo) 'y mediante
evaluaciones neuropsicolégicas peridédicas con la
finalidad de detectar la conversion a EA; los
pardmetros de espectroscopia, especialmente sobre
la corteza occipital, mostraron valores predictivos
muy elevados. (26)

Densidad regional de proteinas de depdésito.
Actualmente existen varios marcadores que pueden
detectar mediante PET los depdsitos patdégenos de
algunas enfermedades neurodegenerativas. El
fluoroetilmetilamino-2-aftiletilidenomalononi-trilo
(FDDNP), es una molécula que se une a las placas y
a las fibrillas in vitro. El FDDNP-PET ofrece un alto
rendimiento diagndstico para confirmar o descartar
EA. (21, 26)

Densidad de neurotransmisores, receptores y
proteinas transportadoras de
neurotransmisores. De los biomarcadores por
imagen que mas se ha introducido en la practica
clinica habitual se encuentra el 123I-FD-CIT-SPECT
(DatSCAN SPECT). El 123I-Ioflupano pertenece a
una serie de compuestos derivados de la cocaina que
se une a los transportadores de dopamina, lo que
permite la obtencién de imagenes por tomografia de
emisién de fotdén Unico (SPECT) de la densidad de
transportadores de dopamina en el cuerpo estriado
poco después de su inyeccidn intravenosa. DatSCAN
estd indicado para detectar la pérdida de
terminaciones nerviosas dopaminérgicas funcionales
en el cuerpo estriado de pacientes con sindromes
parkinsonianos clinicamente dudosos, para ayudar a
diferenciar el temblor esencial de los sindromes
Parkinsonianos relacionados (enfermedad de
Parkinson idiopatica, demencia por cuerpos de Lewy,
atrofia multisistémica y pardlisis supranuclear
progresiva). (21, 26)

Perfusion regional y vasoreactividad cerebral.
La vasoreactividad cerebral (VRC) es la capacidad de
las arteriolas cerebrales para dilatarse o contraerse
ante determinados estimulos y es indicativa de la
reserva hemodindmica del sistema vascular cerebral,
que puede verse alterada en algunas demencias,
como la demencia vascular y la EA por su afectacion
vascular. De las mdltiples pruebas complementarias
utilizadas en su estudio, el Doppler transcraneal

(DTC) puede considerarse hoy la técnica de eleccién,
ya que goza de indudables ventajas en cuanto a
coste, rapidez e inocuidad. En un estudio realizado
con pacientes con EA el mayor deterioro cognitivo se
correlacionaba con una menor VRC. Otros estudios
han mostrado la utilidad del DTC en el diagndstico
diferencial entre la demencia tipo Alzheimer y la
vascular, al observarse un aumento del indice de
pulsatiidad en la segunda. Se ha demostrado que
tanto los pacientes con antecedente de hemorragia
amiloidea como los pacientes con EA leve comparten
una alteracion similar en la VRC, por lo que
presumiblemente la causa comun de la menor
reserva hemodinamica sea el depdsito de proteina
amiloide en la pared arteriolar. (21)

Sindrome de Burnout

La definicion estandar de Sindrome de Burnout, lo
considera un sindrome constituido por las
dimensiones: agotamiento emocional (incluye
sentimientos de falta de adecuacién de los propios
recursos emocionales), despersonalizacion (engloba
actitudes y sentimientos negativos hacia las
personas con las que se trabaja), y falta de
realizacibn personal (se refiere a una percepcidon
disminuida de la competencia de uno mismo). El
Burnout todavia no posee una entidad nosolégica
propia en las clasificaciones psiquiatricas actuales.
Recientemente, se ha desarrollado una definicidn
que permite caracterizar el sindrome a través de
subtipos clinicos, lo cual faciita un abordaje
terapéutico mas especifico del trastorno. (28)

La tendencia actual en la investigacion del Burnout
se orienta hacia el estudio de los biomarcadores,
como indicadores objetivos y fiables del desarrollo
del sindrome. En los Ultimos afios, se esta
investigando la posibilidad de utilizar marcadores
biolégicos que permitan la deteccién precoz y la
evaluacion del Burnout, complementando asi las
medidas psicoldégicas con las bioldgicas, en un
intento de conseguir un abordaje mas amplio y
satisfactorio. (28, 29)

Biomarcadores cardiovasculares

Tension arterial. Se ha observado que la tensién
arterial (TA) se encuentra elevada durante la jornada
laboral en diversas profesiones, con asociaciones
positivas con la presion laboral. Por otro lado, los
trabajadores con Burnout presentan una TA sistdlica
apreciablemente mas baja que quienes no padecen
el sindrome, aunque no existen diferencias en TA
diastdlica. Esto tal vez podria explicar un mayor
riesgo de diabetes en el Burnout, aunque este tipo
de estudios ha empleado medidas casuales de TA,
pese a que el estrés estd mas ligado a medidas
ambulatorias. Es por ello que la investigacion futura
debe reevaluar la asociacion entre el Burnout y TA
usando este tipo de medidas. (28, 30)

Frecuencia cardiaca. Durante la jornada laboral
hay una mayor percepcién de estrés, un estado de
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animo mas negativo y mayor frecuencia cardiaca
(FC), que cuando no se trabaja. En la misma linea,
se ha encontrado que los trabajadores con Burnout
presentan mayor FC que los sujetos control, lo cual
coincide con la idea de la existencia de asociaciones
significativas entre estrés laboral crénico, jornada
laboral y elevada FC. (28, 30)

Variabilidad de Ila frecuencia cardiaca. La
variabilidad de la frecuencia cardiaca (VFC) es una
medida no invasiva de la influencia autondmica
sobre la frecuencia cardiaca, que se ha utilizado con

éxito para estimar la modulacibn del tono
autonémico. La VFC se ha convertido en una
herramienta importante de evaluacion de riesgo:

una VFC reducida se asocia con un peor pronostico
para una amplia gama de condiciones clinicas,
mientras que, por el contrario, robustos cambios
periddicos en el intervalo R-R son a menudo una
caracteristica asociada a la salud. En general, se
observa una menor variabiidad de la frecuencia
cardiaca (VFC) en participantes con estrés laboral,
comparado con participantes de grupos control. En
particular, los estudios parecen confirmar que el
Burnout se asocia a una menor VFC, comparado con
participantes sanos. (28, 30)

Biomarcadores relacionados con el sueio

Varios estudios demuestran que el Burnout se ve
asociado a trastornos del suefio, y especificamente,
a una peor calidad del suefio. Por ejemplo, el
agotamiento emocional se relaciona con mas
despertares nocturnos, mayor latencia y menos
horas de suefio. De igual modo, el cinismo lleva
consigo menos horas de suefio y una peor calidad de
este. Por contra, el sentido de eficacia profesional se
relaciona favorablemente con el suefio. Por otra
parte, la fragmentacion del suefio se asocia a
indicadores metabdlicos y cardiovasculares
relacionados con el estrés, como el cortisol al
despertar, la TA sistélica y diastdlica, la FC, el
colesterol total, las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y baja densidad (LDL) y la ratio colesterol-
LDL/HDL. Por Ultimo, existe correlacion entre los
niveles de ciertos biomarcadores, como la proteina
quimiotactica de monocitos 1 (MCP-1), el factor de
crecimiento  epidérmico (EGF) y el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), con los
sintomas del Burnout y con alteraciones cualitativas
y cuantitativas del suefio. (28, 30)

Biomarcadores relacionados con los ejes
hipotalamo-hipoéfiso-suprarrenal (HHS) \Y
simpatico-médulo-suprarrenal (SMS)

a-amilasa y cromogranina A (CgA) salivales. Se
sabe que la inmunoreactividad de la CgA salival se
ve aumentada en varones que realizan una
exposicion oral en publico, asi como en mujeres
estudiantes que realizan procesamiento de textos.
También se ha observado que el nivel de estrés
antes de los examenes en estudiantes universitarios,

no se ve relacionado con los niveles de CgA salival.
Igualmente, en participantes expuestos a tareas
aritméticas con altos niveles de ansiedad, no se
vieron elevados los niveles de CgA, pero si los de a-
amilasa salival. Por Ultimo, durante la realizacion de
una prueba de estrés social mediante una tarea
aritmética y un discurso libre ante publico, se
encontr6 que los  niveles de a-amilasa se
incrementaron significativamente. Parece ser que la
a-amilasa salival podria ser un parametro Gtil para la
medida del estrés psicosocial, pero esta por ver si de
igual modo podria serlo para evaluar el estrés
laboral crénico. (29)

Copeptina. Hay una gran variedad de
biomarcadores en respuesta a las situaciones de
estrés, entre los que destacan la arginina-
vasopresina, la hormona liberadora de

corticotropina, el cortisol, la noradrenalina, Ila
orexina, la dopamina y la serotonina.

La hormona antidiurética, también conocida como
arginina-vasopresina, es una de las principales
hormonas liberadas durante situaciones de estrés
por el eje hipotdlamo-hipofisario. La copeptina es un
péptido de aminoacidos localizado en la parte C-
terminal de la pro-arginina-vasopresina que se libera
junto con arginina-vasopresina durante el
procesamiento del péptido precursor (Figura 1). La
copeptina y la arginina-vasopresina son secretadas a
partir de la neurohipdfisis en respuesta a estimulos
hemodindmicos y a las alteraciones de |Ila
osmolaridad.

La copeptina es un biomarcador facilmente medible
que refleja la situacion de estrés a la que esta
sometido el organismo. Las concentraciones de
copeptina en pacientes sanos son de 1 a 12 pmol/L.
Los hombres tienen valores ligeramente mas altos
gue las mujeres, pero la diferencia solo es de 1
pmol/L. (29)

CONCLUSIONES

Existen diversos estudios sobre biomarcadores de
diferentes afecciones relacionadas con el sistema
nervioso, muchos de los cuales aiun se encuentran
en investigacion. El factor de crecimiento endotelial,
la inmunoglobulina G (IgG) y el sistema arginina -
oxido nitrico - citrulina, se refieren como indicadores
prematuros de la hemorragia subaracnoidea. La
disminucién del amiloide beta y el aumento de las
concentraciones de proteina tau en el liquido
cefalorraquideo, se cuentan entre los biomarcadores
mas prometedores e informativos que indiquen
precozmente el Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas. La copeptina es un biomarcador
que refleja la situacidon de estrés a la que esta
sometido el organismo y se propone su uso en el
diagndstico del sindrome de Burnout; ademas,
niveles aumentados de a-amilasa y cromogranina A
(CgA) salivales pueden también ser utilizadas como
indicadores de este sindrome. Es de esperar que
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progresivamente estos marcadores bioldgicos se
vayan incorporando al quehacer rutinario de Ila
practica clinica.
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