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ARTÍCULO DE INVESTIGACIÓN

Efecto del estrés crónico y de la masticación sobre los niveles 
séricos de interleuquina-6 e interferón-gama.
Effect of chronic stress and chewing on serum interleukin-6 and 
interferon-gamma levels.

ABSTRACT
Introduction: chronic stress affects the immune balance by altering the serum levels of 
interleukin-6 (IL-6) and gamma interferon (INF-γ), this alteration affects the nervous system 
and human behavior. Appropriate chewing would lessen these effects. The aim of this study 
was to determine the effect of chewing and chronic stress over serum levels of IL-6 and INF-γ. 
Methods: experiment in which 64 Balb/C mice of 8 weeks of age were used, they were divided 
into 4 treatments: Group NE: Normal chewing + stress, Group N: normal chewing without 
stress, Group DE: Chewing poor + stress, Group D: poor chewing without stress. IL-6 and 
IFN-γ were measured by ELISA after 4 and 8 weeks of treatment. Results: both IL-6 and IFN-γ 
were higher in the DE group (p <0,05) at the end of fourth week of treatment. When evaluating 
the animals at the end of the eighth week of treatment, it was observed that in the NE group, the 
IL-6 was increased with respect to the rest (p <0,0001) and the DE group showed more IFN-γ 
(p <0,0001). Conclusion: stress and poor chewing increase serum IL-6 and IFN-γ. In contrast, 
appropriate chewing decreases the effects of stress on the increase of such cytokines at the end 
of the fourth week of treatment in animals.
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INTRODUCCIÓN

Walter Cannon describió por primera vez el estrés 
y el concepto de homeostasis en 1915, luego 
Hans Selye investigaba “la respuesta fisiológica 
al estrés” (1936) definiéndolo como una reacción 
de alarma. En aquel tiempo el estrés tenía un 
valor más estático, debido a que no se conocía 
a profundidad el dinamismo permanente de los 
procesos fisiológicos y la adaptación dentro de un 
contexto específico(1,2). Un agente estresor tiene 
como características la frecuencia y la duración de 
su aplicación; siendo crónico si esta situación se 
mantiene en el tiempo(3,4). Investigaciones acerca de 
la biología del estrés crónico, involucran diversas 
familias de citoquinas entre las que se destacan a 
la IL-6 y los interferones (IFN), los cuales se han 
estudiado con mayor frecuencia como marcadores 
de la interfaz entre la psicología y la biología(5,7). Ello 
debido a que dichas citocinas se asocian a estímulos 
psicosociales, influyendo en el comportamiento y 
en los estados psicológicos; originando cambios en 
los procesos biológicos dentro del sistema nervioso 
y que se manifiestan con reacciones biopsicológicas 
como la ansiedad.(5-8)

Se reconoce que el estrés crónico, debido a las 
alteraciones inmunes que produce, aumenta la 
expresión de ciertas citoquinas incrementando 
la susceptibilidad a infecciones, cáncer y 
alteraciones cognitivas, además puede exacerbar 
afecciones alérgicas o autoinmunes debido 
al desequilibrio que origina en las citoquinas 
circulantes(9-11). Himmerich et al.(11), encontraron 
en roedores sometidos a estrés por inmovilización 
aumento en los niveles de IL-6 y disminución 
en la producción de INF-γ comparado con ratas 
que no fueron estresadas. Ellos concluyeron 
que el incremento de la IL-6 indicaría una ruta 
fisiopatológica que se inicia con el estrés agudo y 
prosigue con el estrés crónico hasta el desarrollo 
de depresión, alteraciones cognitivas, trastornos 
autoinmunes, alergias y cáncer; además, que 
la disminución en la INF-γ explicaría la mayor 
susceptibilidad a la infección observada en los 
períodos de vida asociados con niveles sostenidos 
de estrés. 
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Por otro lado, se ha encontrado que la IL-6, y 
otros miembros de dicha familia de citoquinas, 
poseerían funciones no solamente proinflamatorias 
sino también antiinflamatorias(12). Pagliarone et 
al.(13) reportaron el hallazgo de inhibición en la 
producción de IFN-γ en ratones sometidos a estrés. 
Lo cual Li et al.(14) lo relacionaron con el aumento 
del cortisol debido a los estímulos estresantes, 
encontrando que el incremento del cortisol 
disminuye los niveles séricos de IFN-γ y permite 
la aparición de autoinmunidad y enfermedades 
infecciosas. Además, ha sido reportado que el 
incremento de las catecolaminas circulantes, 
debido al estrés, también inhibe la liberación del 
IFN-γ.(7,11)

En general, la masticación es conocida como el 
primer proceso dentro de la función digestiva; sin 
embargo, actualmente se empieza a comprender 
que la función masticatoria también tendría 
funciones regulatorias sobre el sistema nervioso 
y sobre el sistema inmune(15,17). En los seres 
humanos, morderse las uñas, apretar los dientes y 
morder objetos se consideran como respuestas ante 
el estrés; así se sabe que el masticar o el morder 
atenúan las enfermedades inducidas por el estrés 
como: úlceras gástricas, problemas cognitivos 
y alteraciones psicológicas(15). Encontrándose 
en diversas investigaciones en roedores, a los 
cuales se les estimuló la función masticatoria, 
disminución de los efectos del estrés sobre el 
eje hipotálamo-hipófisis-suprarrenal y sobre la 
actividad reactiva del sistema nervioso autónomo, 
atenuándose la secreción y como consecuencia 
los niveles plasmáticos de corticoesteroides(15,18). 
Además, se ha reportado que el estrés inducido 
en roedores sin estímulo masticatorio aumentó 
los niveles séricos de IL–6; por el contrario, el 
adecuado estímulo masticatorio disminuyó los 
niveles de dicha citoquina, así como del IL-1α y 
del l IL-1β.(19) 

Debido a la importancia que el estrés y las 
citoquinas tienen sobre la fisiología y la 
fisiopatología, destacándose su efecto sobre el 
sistema nervioso y el comportamiento humano, 
y siendo aún poco estudiado y claro el rol que 
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tiene la masticación sobre la expresión sérica de 
las citoquinas durante el estrés; el presente trabajo 
abordó dichas variables teniendo como hipótesis 
que la masticación disminuye los efectos del estrés 
crónico sobre las concentraciones séricas de IL-6 e 
INF-γ en ratones de la cepa Balb/c. 

MÉTODOS 

Animales
El estudio experimental fue aprobado por el 
Vicerrectorado de Investigación de la Universidad 
Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), 
donde se empleó 64 ratones albinos machos de 
8 semanas de edad de la cepa Balb/c (Instituto 
Nacional de Salud de la ciudad de Lima, Perú) con 
pesos entre 25 a 30 g. Luego de adquiridos, los 
animales fueron ambientados durante una semana 
en el bioterio de la Facultad de Medicina de la 
UNMSM donde se alimentaron ad libitum con la 
misma dieta en granos (convencional para ratón) 
que recibieron desde el destete y con ciclos de luz 
y oscuridad alternados de 12 horas y con humedad 
y temperatura controlada, de acuerdo con la Guide 
for the Care and Use of Laboratory Animal.(20)

Procedimientos
Luego de la semana de ambientación en el bioterio 
los ratones fueron distribuidos de manera aleatoria 
en 4 grupos iguales, aplicándoseles los siguientes 
tratamientos: 

Grupo NE: Masticación normal + estrés por 
inmovilización, que continuó con la misma dieta 
en granos y se le aplicó estrés por inmovilización. 

Grupo N: Masticación normal sin estrés, continuó 
con la misma dieta en granos y no se le aplicó 
estrés por inmovilización. 

Grupo DE: Masticación deficiente + estrés 
por inmovilización, se alimentó con granos 
pulverizados (dieta en polvo) para inducir 
deficiencia masticatoria y se le aplicó estrés por 
inmovilización. 

Grupo D: Masticación deficiente sin estrés, se 

alimentó con granos pulverizados (dieta en polvo) 
para inducir deficiencia masticatoria y no se le 
aplicó estrés por inmovilización. 

Paradigma para inducción del estrés por 
inmovilización: después de la semana de 
ambientación, los grupos NE y DE fueron 
inducidos a estrés por inmovilización para lo cual 
se colocó al roedor en una caja de restricción de 
poliestireno transparente para mantenerlo inmóvil, 
de acuerdo con el diseño de Lam-Figueroa et al(21). 
Dicho procedimiento se realizó una sola vez al día 
entre las 08:00 y 12:00 horas por el tiempo de 60 
minutos durante toda la investigación. 

Paradigma para variar el tipo de masticación: 
todos los animales recibieron la misma dieta 
en granos (convencional para ratón) desde el 
destete. Luego de la semana de ambientación los 
grupos N y NE continuaron con su misma dieta, 
mientras a los grupos D y DE se les cambio a 
una dieta en polvo, para lo cual se pulverizaron 
los granos. Dicho diseño permite modificar el 
tipo de masticación variando la consistencia de 
la dieta.(22)

Cuantificación de IL-6 e IFN-γ: para el análisis 
de las citoquinas, ocho ratones de cada uno 
de los 4 grupos experimentales se sacrificaron 
mediante dislocación cervical(23) al final de la 
cuarta semana de tratamiento, haciéndose lo 
propio con la otra mitad de la muestra al término 
de la octava semana de tratamiento. Para el 
análisis se colectó la sangre de los ratones 
por punción cardiaca en tubos Minicollect® Z 
serum mediante el empleo de una jeringa de 1 
ml 25Gx5/8 marca Segurimaxx® estériles. La 
muestra se incubó a 37°C durante 30 minutos y 
se centrifugó a 10000 rpm durante 10 minutos 
a temperatura ambiente. El suero se conservó a 
-80°C hasta su análisis. Para la cuantificación 
de las citoquinas se emplearon kits de ELISA 
sándwich para IL-6 e IFN-γ (Invitrogen®, 
88706488 y 88831488 respectivamente) y se 
procedió de acuerdo con las instrucciones de 
manufactura. La concentración de citoquinas en 
las muestras de suero de los ratones tratados en 
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los 4 grupos experimentales se calculó utilizando 
regresión polinómica de orden 2 mediante el 
lector de ELISA (Sinowa® ER500) a D.O450 y 
D.O630.   

Análisis e interpretación de la información: el 
análisis y la interpretación de los datos se realizó 
empleando el software Graphpad Prisma versión 
5.0 para Windows. Se hizo primero la estadística 
descriptiva donde se agruparon los datos de 
acuerdo con sus medias y desviación estándar. 
Luego se aplicó la estadística inferencial, donde 
al determinarse que las variables seguían una 
distribución normal de acuerdo con la prueba 
de Shapiro-Wilk y tenían homocedasticidad 
de acuerdo con la prueba de Levene, se empleó 

el análisis de varianza y la prueba de Tukey. Se 
considero una significancia de 0,05. 

RESULTADOS

Se evaluaron los cuatro grupos experimentales de 
ratones Balb/c al terminar la 4ta y 8va semana de 
tratamiento. En la tabla 1 se muestras las medias 
± desviación estándar encontradas en el suero para 
IL-6 e IFN-γ. 

En el control realizado al término de la 4ta semana 
de tratamiento se encontró que los ratones del 
grupo DE aumentaron la producción de IL-6 
respecto de los demás grupos (p<0,05), mientras 
que el tratamiento NE no produjo resultados 

10	
  
	
  

 
 
 
 
Tabla 1. Efecto del estrés crónico y de la masticación en los niveles séricos de IL-6 e IFN-γ 
en los cuatro grupos experimentales. 
 
Evaluaciones Grupo 

Experimental 
IL 6 (pg/ml)  INF γ (pg/ml) 

4ta semana  N 1,69 ± 0,90 
 

59,63 ± 9,97 
 

NE 35,59 ± 7,12 
 

197,05 ± 13,02 
 

D 78,69 ± 18, 61 
 

35,39 ± 2,10 
 

DE 158,52 ± 44, 54 
 

437,53 ± 53,28 
 

8va semana  N -3,57 ± 1,97*  
 

22,34 ± 2,31 
 

NE 23,63 ± 4,61 
 

182,70 ± 68,73 
 

D -6,51 ± 1,79* 
 

62,31 ± 2,69 
 

DE -3,15 ± 0,09* 
 

487,42 ± 59,29 
 

*Los valores negativos corresponden a la concentración de la muestra por debajo del 
extremo inferior de la curva estándar de las citoquinas evaluadas. Tratamientos: DE, 
masticación deficiente + estrés; D, masticación deficiente; NE, masticación + estrés; N, 
masticación normal. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tabla 1. Efecto del estrés crónico y de la masticación en los niveles 
séricos de IL-6 e IFN-γ en los cuatro grupos experimentales.
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significativos respecto a su control N. Con relación 
al IFN-γ los ratones de los grupos DE y NE 
incrementaron su producción comparados con D 
y N (p<0,0001) y (p<0,01) respectivamente, como 
se observa en la Figura 1A y 1B. 

En el control realizado al final de la semana 
8 de tratamiento se observó incremento en la 
producción de IL-6 en los ratones del grupo 

NE respecto a los demás grupos (p<0,0001), 
mientras que el tratamiento DE no mostró 
diferencia significativa comparado con D. 
El IFN-γ aumentó significativamente en el 
tratamiento DE frente a los demás grupos 
(p<0,0001); por el contrario, el tratamiento NE 
no produjo diferencia significativa respecto a su 
control N, como se observa en la Figura 2A y 
2B. 
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Figura 1. Efecto del estrés crónico y de la masticación en la producción sérica de las 
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DISCUSIÓN

En la presente investigación se determinó el efecto 
del estrés crónico y de la masticación sobre los 
niveles séricos de IL-6 e INF-γ. Se emplearon 4 
grupos de 16 ratones cada uno. Dos grupos fueron 
sometidos a estrés, uno tuvo adicionalmente 
masticación deficiente (DE), mientras que el 
otro tuvo masticación normal (NE). En los otros 
2 grupos solamente se modificó la masticación, 
siendo un grupo con masticación normal (N) 
y el otro con masticación deficiente (D). Para 
cuantificar las citoquinas mediante el test de 
ELISA se sacrificó a la mitad de los integrantes 
de cada grupo experimental a la cuarta semana, y 
la otra mitad a la octava semana de iniciado del 
experimento. 

En los tratamientos sometidos a estrés, se observó 
que en los ratones del grupo DE se incrementó 
significativamente la producción de IL-6 e IFN-γ 
al término de la semana 4 de tratamiento, y de 
IFN-γ al final de la semana 8 de tratamiento 
respecto al resto de grupos evaluados. Además, 
al término de la 4ta semana se encontró en el 
grupo NE incremento de IFN-γ comparado con los 
tratamientos N y D; además, en dicho grupo hubo 
aumento significativo de IL-6 al término de la 8va 
semana respecto a los demás grupos evaluados. 
Los resultados obtenidos concuerdan con los 
de Voorhees et al.(24), y de Himmerich et al.(11), 
quienes determinaron que el estrés prolongado, 
inducido por restricción de movimiento en ratones, 
incrementa la IL-6. Cheng et al.(25), demostraron 
que ratones estresados doblemente por choques 
eléctricos en las patas aceleran el incremento de los 
niveles de IL-6 respecto a los ratones estresados 
una sola vez con dicho modelo. También se 
ha comprobado que ratones expuestos a estrés 
agudo inducido por radiación incrementaron 
significativamente sus niveles de IL-6 e IFN-γ(26). 
En otras investigaciones se ha encontrado que 
la inducción de estrés crónico en roedores les 
produce conductas depresivas e incremento de 
las citoquinas IL-6 y TNF-α(25-29). Además, se ha 
reportado que el impacto de encuentros agresivos 
estresantes llega a aumentar, en los ratones, los 

niveles plasmáticos de IL-6(29). Todos los estudios 
referenciados coinciden con lo encontrado en el 
presente trabajo respecto al incremento de IL 6 en 
los grupos sometidos a estrés (NE y DE). Aunque 
es adecuado indicar que en el estudio de Rong et 
al.(26), se evaluó estrés agudo y nosotros trabajamos 
un modelo de estrés crónico; sin embargo, lo que 
se observa es que el estrés, independientemente de 
la duración de este, incrementó la expresión sérica 
de IL-6. 

Los resultados del trabajo demuestran que en 
el estrés crónico y la masticación deficiente 
incrementan la producción de IL-6 e IFN-γ al final 
de la cuarta y octava de tratamiento a diferencia 
de los animales bajo masticación normal y sin 
estrés (grupo N). El estrés crónico activa el eje 
hipotálamo-pituitaria-adrenal y el eje simpático 
– adrenal - medular que secretan glucocorticoides 
y catecolaminas los cuales aumentan la secreción 
de citoquinas proinflamatorias(30). Wang et al.(31), 
demostraron que ratones inducidos a estrés por 
inmovilidad incrementaron significativamente 
la producción de IL-6, lo cual se relaciona con la 
hiperactividad del eje. Assaf et al.(32), demostraron 
diferencias en la producción de IFN-γ en personas 
sometidas a estrés académico; así, en la etapa inicial 
y la etapa media del semestre académico se observó 
incrementó significativo de IFN-γ, mientras que al 
final del semestre disminuyó el IFN-γ. 

Los investigadores concluyeron que la disminución 
en la producción de dicha citoquina, al final del 
semestre de estudios, se relacionó con el incremento 
del cortisol en dicha etapa al conllevar mayor estrés 
en el estudiante; sin embargo, en nuestro trabajo 
los grupos sometidos a estrés crónico (NE y DE) 
tuvieron altos niveles séricos de IFN-γ tanto en la 
cuarta como en la octava semana de evaluación. 
Dicho hallazgo podría implicar un comportamiento 
diferente en los roedores con respecto a los humanos 
referente a la concentración de dicha citoquina. Sería 
recomendable seguir profundizando el estudio sobre 
la IFN-γ dado el importante rol que cumple dicha 
molécula en la fisiología y fisiopatología humana, 
además de poder estudiar el comportamiento de 
las citoquinas trabajadas en el presente estudio en 
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condiciones en las que aún no han sido evaluadas, 
tales como: en masticación y estrés agudo o 
en masticación y estrés intermitente, dado el 
importante rol que al parecer cumpliría la función 
masticatoria en la modulación del estrés, y que 
lamentablemente, sobre todo en Latinoamérica, aun 
las políticas públicas no priorizan el mantenimiento 
y la oportuna rehabilitación de dicha función, lo 
cual no solamente repercutiría en su rol digestivo 
sino, sobre todo, en su rol modulador de diversas 
funciones en el sistema nervioso y en el sistema 
inmune.   

En conclusión, el estrés crónico asociado a la 
masticación deficiente incrementó los niveles de 
IL-6 e IFN-γ en los ratones Balb/c. En cambio, 
se puede entender algún rol protector de la 
masticación adecuada al no incrementarse el nivel 
de IL-6 en la misma magnitud en el grupo NE al 
compararlo con el DE al final de la semana 4 de 
evaluación; sin embargo, dicho rol protector ya 
no se observa al término de la semana 8, lo cual 
nos permite entender que el estrés sobrepasa, en 
el tiempo, los efectos benéficos que tendría la 
masticación.
 

RESUMEN:
Introducción: el estrés crónico afecta el equilibrio inmunológico alterando los niveles séricos 
de interleuquina-6 (IL-6) e interferón gama (INF-γ), dicha alteración afecta al sistema nervioso 
y al comportamiento humano. La masticación adecuada disminuiría dichos efectos. El objetivo 
del estudio fue determinar el efecto del estrés crónico y de la masticación sobre los niveles 
séricos de IL-6 e INF-γ. Métodos: experimento donde se emplearon 64 ratones Balb/c de 8 
semanas de edad. Se dividieron en 4 tratamientos: Grupo NE: Masticación normal + estrés, 
Grupo N: masticación normal sin estrés, Grupo DE: Masticación deficiente + estrés, Grupo 
D: masticación deficiente sin estrés. Mediante test de ELISA se midió IL-6 e IFN-γ al final de la 
4ta y de la 8va semana de tratamiento. Resultados: tanto la IL-6 como el IFN-γ fueron mayores 
en el grupo DE (p<0,05) al final de la 4ta semana. Al evaluarlos al término de la 8va semana 
se observó que en el grupo NE se incrementó la IL-6 respecto al resto de grupos (p<0,0001), 
y en el grupo DE fue donde se encontró mayor cantidad de IFN-γ (p<0,0001). Conclusión: el 
estrés crónico y la masticación deficiente incrementan los niveles séricos de IL-6 e IFN-γ. En 
cambio, la adecuada masticación disminuye el nivel de tales citoquinas al final de la cuarta 
semana de tratamiento.

Palabras clave: estrés crónico, IL-6, INF-γ, masticación, neurociencias experimentales. 
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