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Objetivo: Establecer la posible relacién entre el estrés académico, los cambios en los nive-

Niveles de citocinas (IL1 B, IL 6 y TNF-a)
en estudiantes con estrés académico

les de citocinas (IL-1P, IL-6) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) en estudiantes de
odontologia.

Métodos: Estudio descriptivo de corte transversal, en el que se evalud el nivel de estrés
académico en estudiantes universitarios y se establecieron los niveles de 1L-1f3, IL-6 y TNF-a.
en dos grupos. Uno bajo situacién de estrés en una prueba académica, y en otro de regreso
del periodo vacacional o momento de no estrés.

Resultados: Hicieron parte del estudio 65 participantes. Al evaluar los resultados globales
de estrés se encontré un promedio de 1,86 +0,37 en el momento de no estrés y de 2,61 =+
0,38 en el momento de estrés, encontrandose diferencias estadisticas (p < 0,05). Al compa-
rar los valores de las citocinas se encontraron diferencias estadisticas (p < 0,05) en la IL-1f,
en el momento de estrés y no estrés (p < 0,05).

Conclusiones: Las pruebas académicas son uno de los factores estresores que pueden in-
fluir sobre las citosinas del sistema inmune, ya que sus valores variaron cuando los pacien-
tes se encontraron bajo situaciones de estrés académico.

Palabras clave: cicatrizacién de heridas, citosinas, estrés, mucosa oral.

B ABSTRACT

Objective: The present study examined the relationship between academic stress, the
cytosines (IL-1B, IL-6) and tumor necrosis factor alpha (TNF-a) changes in a group of dental
students.

Materials and Methods: Descriptive cross-sectional study, in which the academic stress
level was evaluated in university students and the levels of 1-1f, IL-6 and TNF-o were esta-
blished in two groups, one under stress (in an academic test), and in another (back from the
holiday period or moment of no-stress).

Results: A total of 65 participants were included. The overall results of stress 1.86 + 0.37
was found at the time of no stress and 2.61 + 0.38 at the time of stress (p <0.05). Compared
to summer vacation, during examinations individuals reported significantly more percei-
ved stress (P < 0.0059), there was higher gene expression of IL-1 (P < 0.01) and IL-6 (P <
0.05) during the period of stress vs. non-stress.

Conclusion: Academic exams are one of the stressors that can influence the cytosines of
the immune system, since their values varied when patients were under situations of aca-
demic stress.

Keywords: wound healing, cytokines, stress, mouth mucosa.
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INTRODUCCION

El brazo neuronal de la respuesta al estrés es el sistema nervioso simpético. Este produce aumen-
tos rapidos y de corta duracién en la frecuencia cardiaca, en la presién arterial y en el flujo sangui-
neo a los musculos, pero la relacién entre los factores psicoldgicos estresantes y la inmunidad ha

ganado mucho interés en los profesionales de la salud (1).

Dhabhar reporté que el estrés a corto plazo mejora las respuestas innatas inmunoldgicas y adap-
tativas, con relacién a la maduracién y la funcién de células dendriticas, neutréfilos, macréfagos y
linfocitos, asi como en la produccién local y sistémica de citoquinas. A largo plazo, el estrés supri-
me respuestas inmunitarias al alterar el equilibrio de citoquinas de tipo 1-tipo 2 (2). Elenkov et al.
sugirieron que en ciertas respuestas locales y condiciones como, por ejemplo, las que se producen
durante el ejercicio, el embarazo y el periodo posparto, los glucocorticoides y las catecolaminas,
las principales hormonas del estrés, pueden estimular la respuesta inmune regional al aumentar
la tasa de produccién de citoquinas proinflamatorias tales como la interleucina 6 (IL-6), factor de

necrosis tumoral-alfa (TNF-a) e interferén-gamma (3).

Las citocinas son pequerias proteinas liberadas por los glébulos blancos que modulan el equilibrio
entre la respuesta inmune humoral y celular. Tienen un efecto especifico sobre las interacciones
y las comunicaciones entre las células (4). Las células T auxiliares que expresan CD4 son la prin-
cipal fuente de produccién y regulacién de citoquinas, y son de dos subtipos de células conocidas
como células T auxiliares tipo 1 (Th1) y tipo 2 (Th2). Th1 puede evocar la inmunidad mediada por
células y la inflamacién dependiente de fagocitos, asi como empeorar la enfermedad produciendo
citoquinas proinflamatorias tales como IL-2, TNF-q, IL-6, IL-8 e IL-1P. Se sabe que las células Th2
evocan una fuerte inmunidad humoral mediada por la produccién de anticuerpos y la acumu-
lacién de eosinéfilos al producir citoquinas antiinflamatorias como IL-4, IL-5 e IL-10, las cuales

contrarrestan la respuesta mediada por Th1 (5,6).

El escenario académico no es ajeno al padecimiento de estrés. En el contexto universitario, la gran
mayoria de los estudiantes experimentan un grado elevado de estrés a causa de la responsabili-
dad de cumplir las obligaciones académicas. Asimismo, experimentan en ocasiones sobrecarga de
tareasy, ademas, la evaluacién de los profesores, de sus padres y de ellos mismos sobre su desem-

perio, lo que les genera mucha ansiedad (7).
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Las investigaciones sobre el efecto de los periodos de estudio o exdmenes académicos sobre la
inmunidad y la liberacién de citoquinas muestran resultados variables. Marucha et al. afirmaron
que, en los estudiantes, el estrés de las pruebas académicas regula de forma negativa funciones
inmunes tales como la proliferacién de linfocitos, de interleucina y la cicatrizacién de la mucosa
oral (8). Por su parte, Murphy et al. reportaron aumento en los niveles de la inmunoglobulina A

salival en los estudiantes durante el estrés agudo de una prueba académica (9).

El propésito del trabajo es establecer la posible relacién entre el estrés académico con los cambios
en los niveles de citocinas proinflamatorias en estudiantes del programa de Odontologia de la

Corporacién Universitaria Rafael Nufiez en Cartagena, Colombia.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo de corte transversal que permitié estimar la posible asociacién entre el estrés
académico y los niveles de citocinas proinflamatorias tales como IL 1 3, IL 6 y TNF-a. Conformaron
la poblacién 70 estudiantes que se encontraban cursando tercer y cuarto semestre del programa
de Odontologia de la Corporacién Universitaria Rafael Nufiez (CURN). Durante la recoleccién de
la muestra, los participantes se escogieron mediante un muestro por conveniencia, es decir, se se-
leccionaron todos los estudiantes que estaban matriculados en tercer y cuarto semestre durante
la recoleccién de la informacién. Se incluyeron estudiantes mayores de 17 afios, en adecuada con-
dicién de salud, sin compromiso sistémico y en buen estado nutricional, determinado por examen
fisico general, indice de masa corporal y encuesta de frecuencia de consumo alimenticio realizado
por un médico experto en el tema nutricional y un detallado examen intrabucal realizado por
odontdlogo especialista en el campo disciplinar de la estomatologia. Se excluyeron estudiantes
embarazadas, en periodo menstrual, fumadores, con historial psiquidtrico y que estuvieran con-

sumiéndo medicamentos que puedan influir en el proceso de cicatrizacién.

A fin de conocer el nivel de estrés, se aplicé a los estudiantes un cuestionario que exploré todos los
factores de estrés, con posible relacién con estudiantes de odontologia, a través del Cuestionario de
Estrés Ambiental Dental. Se utiliz6 la versién en espafiol (DES30-Sp), traducida y validada por el gru-
po de investigacién de la Universidad de Carolina del Norte, a fin de corroborar el nivel de estrés(10).
El instrumento contiene 30 items, las opciones de respuesta se realizaron con una escala seméantico

diferencial de Likert y se selecciona una sola opcién de respuesta de la siguiente manera:
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+ Parala opcién 1, no es estresante.
+ Parala opcién 2, algo estresante.
+ Parala opcién 3, bastante estresante.

+ Parala opcién 4, muy estresante.

Con relacién a las interleucinas y el TNF-a, se realizé venopuncién con sistema al vacio. Para la
obtencién del suero sanguineo en los dos momentos, las muestras coaguladas se centrifugaron en
la centrifuga Power Spin DX, a 3000 rpm durante 10 min. La cuantificacién de las citoquinas IL-
1B, IL-6 y TNF-a se realiz6 de acuerdo con las instrucciones de los kits comerciales de eBioscience”

(Affymetrix) disefiados para la deteccién de citoquinas humanas por el método Elisa.

El estudio se efectud en dos fases. En la primera, los estudiantes se encontraban de regreso del
periodo vacacional (periodo de no estrés); se les aplico el cuestionario de estrés ambiental den-
tal, a fin de evaluar el nivel de estrés, y luego se tomé muestra sanguinea para la medicién de los
niveles de citosinas. En la segunda fase, 35 dias después, los estudiantes estaban bajo una situa-
cién que se consideré estresante —una prueba académica (periodo de estrés)— y se les aplicé de
nuevo el cuestionario de estrés ambiental dental; posteriormente, se realiz6 una toma de muestra
sanguinea, con el propésito de conocer los niveles de citosinas y se compararon los resultados del

periodo de no estrés y estrés.

En el andlisis estadistico se examind la consistencia interna del cuestionario DES30-Sp, utilizin-
dose para ello el estadistico alpha de Cronbach. De acuerdo con la naturaleza de las variables, se
realiz6 el andlisis univariado, reportandose las frecuencias (%) y la media, junto con la desviacién
estdndar para las variables cuantitativas. Se realizé un andlisis bivariado empleidndose el esta-
distico chi cuadrado para establecer la posible asociacién entre estrés académico y los niveles de
IL. Las diferencias se consideraron estadisticamente significativa cuando p < 0,05. Los datos se

analizaron mediante el paquete estadistico Stata versién 11.

El estudio cumplié con todos los aspectos éticos de acuerdo con la Resoluciéon 008430 de 1993
del Ministerio de Salud, segin la cual se clasific6 como una investigacién con riesgo mayor del
minimo. Se obtuvo el consentimiento informado de los participantes y se garantizé total confi-
dencialidad. La investigacién se llev6 a cabo una vez se obtuvo la aprobacién del comité de ética

de la institucién.
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RESULTADOS

Hicieron parte del estudio 70 estudiantes. Se presentaron cinco pérdidas, las cuales reportaron
procesos infecciosos bacterianos y virales al momento de la toma de la muestra sanguinea, para
un total de 65 participantes. El 70,8% fueron de género femenino y el 29,2% masculino. El pro-

medio de la edad fue de 19,88 +2,1 y el 100% de la poblacién la conformaban solteros.

Se realiz6 la evaluacién de confiabilidad del instrumento aplicado para medir los niveles de estrés
asociados a los estudios de odontologia, de acuerdo con el cuestionario de estrés DES-30 Sp. Se
empled el cuestionario a los estudiantes en la fase de no estrés y estrés. Se encontrd, en el mo-
mento inicial, una consistencia interna con un alfa de Cronbach de 0,847, y en el momento de
estrés de 0,871 (véase la Tabla 1).

Al evaluar los resultados del cuestionario aplicado en las dos fases, de no estrés y estrés, se en-
contré un promedio de respuesta de 1,86 + 0,37 en el primer momento, y de 2,61 + 0,38 en el
segundo momento. Asimismo, diferencias significativas en la estadistica (p < 0,05). En la primera
fase, el 32,3% de los estudiantes reportaron resultados de estrés, mientras que en la segunda el
87,7% resultaron con estrés (véase la Tabla 1). Los interrogantes que mostraron mayor nivel de
estrés fueron el miedo a reprobar el curso, las evaluaciones, las calificaciones y el miedo a tratar

con pacientes que no declaran la existencia de una enfermedad contagiosa (véase la Tabla 2).

Con respecto a los valores de las citocinas, el promedio de la IL-1 fue 3,1+4,9, la IL-6 fue de 20,55
+ 50,02, el TNFa de 8,620 + 14,6 al momento de no estrés, la IL-1 fue de 28,03 + 70,94, la IL-6 fue
de 10,99 + 30,20 y el TNFa de 6,82 + 10,6671 al momento de estrés. Se comparan los resultados
obtenidos en cada uno de los momentos en los que se encuentran diferencias significativas de

estadistica en la IL1B en el momento de estrés y no estrés (p < 0,05) (véase la Tabla 3).

Al realizar andlisis bivariado entre la presencia de estrés académico y la alteracién de los valores
de citoquinas (IL-1, IL-6, TNF -0,) en el momento de estrés y no estrés, no se encontraron diferen-

cias significativas en la estadistica (p > 0,05) (véase la Tabla 4).
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Tabla 1. Niveles de estrés asociados a los estudios de odontologia,
de acuerdo con el cuestionario de estrés DES-30 Sp

Primer momento. Desviacion o Alfa de Cron-
. . Valor de P %
No estrés estandar bach

No estrés 67,7
a 0,372 0,847
académico Estrés 21 323

Puntaje total estrés

Segundo mo’mento 0,000°
de estrés

No estrés 8 12,3

0,871

Puntaje total estrés
académico Estrés 57 87,7

2,61 0,383

Nota. *p < 0,05. Fuente: elaboracién propia.

Tabla 2. Respuestas frente algunas preguntas del cuestionario de estrés DES-30 Sp
en el momento de no estrés y estrés

Momento de .
Momento de estrés

Cuestionamiento no estres

Miedo a reprobar un curso o afio 2.59 1.131 3.24 0.783
Evaluaciones y calificaciones 2.32 0.981 Bt 0.807

Miedo a tratar pacientes que no declaran la existencia de

una enfermedad contagiosa 1.92 0-955 2.95 0.858
Impuntualidad de sus pacientes y faltas a sus citas 2.02 0.852 2.89 0.832
Cumplimiento de los requisitos de graduacién 1.97 0.933 2.89 0.960
Falta de tiempo para realizar las tareas asignadas 2.25 0.983 2.84 0.872
Dificultad de las tareas asignadas 2.03 0.718 2.71 0.662

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 3. Valores de las citocinas en el momentos de no estrés y estrés

Primer momento

" Momento de estrés
de no estrés

Media * DE Media * DE Valor de P

IL-1B 3.163 4.9945 28.038 70.9449 0.006*
IL-6 20.558 50.0269 10.997 30.2019 0.149
TNF -a 8.620 14.6454 6.820 10.6671 0.345

Nota. *p < 0,05. Fuente: elaboracién propia.

Tabla 4. Presencia de estrés académico y la alteracion de los valores
de citoquinas en el momento de estrés y no estrés

Momento de no estrés

IL-1B IL-6 TNF -a
Valor Valor Valor Valor Valor Valor Valor Valor
normal alterado  ValorP  1ormal alterado P normal  alterado P
Presencia No 38 6 19 25 34 10
de estrés ‘
académico St 19 2 0.64 11 10 0487 20 1 0.07
Momento de estrés
IL-1B IL-6 TNF -a
Valor Valor Valor Valor Wllor: Valor Valor Wallor:
normal alterado  ValorP  ;ormal alterado P normal  alterado P
Presencia NO 3 S} S 3 7 1
de estrés 0.301 0.91
scadémico | Si 35 22 0.20 45 12 49 8

Nota. *p < 0,05 (Chi cuadrado). Fuente: elaboracién propia.
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DISCUSION

Si bien diversos estudios relacionaron el estrés psicolégico con cambios inmunolégicos, (11-13),
otro factor interesante es el estrés académico; Assaf et al. afirmaron que el grado de estrés expe-
rimentado por los estudiantes puede diferir de una universidad a otra segun el sistema universi-
tario, el entorno y la cultura del pais, la alta carga de estudio, demasiadas asignaciones, la presién
financiera, o los compromisos académicos. Estos son algunos de los factores estresantes, pero casi

todos los autores consideran el examen académico como un estresor natural (14).

Con respecto al examen académico como estresor, Marucha et al. estudiaron el efecto de la ci-
catrizacién y los niveles de citocinas en estudiantes expuestos a un estimulo estresor como lo
es una prueba académica. Los estudiantes mostraron mayores niveles de estrés en el periodo de
exdmenes (8), resultado que coincide con el actual reporte, en el cual el 89,9% de los estudiantes
reportaron estrés, encontrandose diferencias estadisticas significativas (p < 0,05) al momento de
realizar una prueba académica, mientras que al regreso de las vacaciones solo el 33,3% de los es-
tudiantes reportaban estrés. Esto confirma que cuando se trata de estrés académico, las pruebas

académicas son uno de los factores principales.

Con relacién al estrés académico y los valores de citosinas, Kang et al. estudiaron la respuesta de
la IL-2, interferén gamma, la IL-4, IL-5 e IL-6 al estrés académico en 24 estudiantes. Obtuvieron
muestras de sangre durante los periodos de no examenes y examenes, reportaron cambios que in-
cluyeron la baja produccién de IL-2 e interferén gamma y el aumento de IL-6. Los resultados indi-
caron que los exdmenes indujeron cambios significativos en la produccién de citoquinas (15); en
el presente trabajo, los valores de IL-6 y TNF mostraron menores niveles celulares en el momento
de estrés, en comparacién con los valores al momento de no estrés, pero la IL-1 mostré un com-
portamiento diferente con valores superiores en el momento de estrés y niveles inferiores bajo
situacién de no estrés. Discrepan estos resultados con los de Marucha et al., quienes reportaron
que la IL-1 redujo sus valores cuando el estudiante se encontraba bajo situacion de estrés (8). Es-
tos resultados podrian responder a la liberacién fisiolégica de las catecolaminas y los corticoides
que actian a través de receptores correspondientes en las células inmunitarias, de manera que
producen un cambio en el equilibrio de las citosinas, los cuales pueden variar dependiendo de la

naturaleza de los factores estresantes (en este caso, estrés académico).
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CONCLUSIONES

Con el presente trabajo es posible concluir que las pruebas académicas son unos de los factores

causantes de estrés académico en los estudiantes, y que este influye en la variacién de los valores

delalL-1,laIL-6, y el TNF-a, aunque en la evaluacién de la relacién de estrés académico y los valo-

res de citoquinas no se presentaron diferencias estadisticamente significativas.
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