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RESUMEN

Los estudiantes universitarios que cursan la licenciatura de medicina estan
continuamente expuestos a diferentes estresores académicos que pueden desencadenar

sintomas que afectan la salud y deterioran su calidad de vida.

En 81 estudiantes de la facultad de medicina y psicologia de la Universidad Autonoma
de Baja California se estimé el estrés oxidativo con la cuantificacién de los tioles totales,
la actividad enzimatica de la superéxido dismutasa citosélica, ademas de los niveles de
estrés académico por inventario de SISCO, niveles de cortisol, habitos alimenticios y

estado de salud en el ultimo ano.

Los resultados muestran que los estudiantes del area de la salud si presentan diferentes
estresores académicos que les ocasionan malestares somaticos, sin embargo, los
cambios en la actividad enzimatica y el marcador de estrés oxidante no tuvo un cambio
significativo. Asimismo el consumo de difrentes alimentos, muestra que el consumo de

productos vegetales y frutas no es habitual en los estudiantes de la carrera de medicina.

Se puede sugerir que el estrés académico a largo plazo podria estar relacionado con
enfermedades que no permitiria tener una calidad de vida saludable, por lo cual se debe
concientizar al alumnado y académicos sobre la situacién, creando estrategias viables

para el control de estrés.

Palabras claves: Estrés académico, estrés oxidativo, antioxidantes, estudiantes de

medicina



ABSTRACT

University students studying for a medical degree are continuously exposed to different
academic stressors that can trigger symptoms that affect health and deteriorate their

quality of life.

In eighty-one students of the Faculty of Medicine and Psychology of the Autonomous
University of Baja California, oxidative stress was estimated with the quantification of total
thiols, the enzymatic activity of cytosolic superoxide dismutase, in addition to the levels of
academic stress by SISCO inventory, cortisol levels, eating habits, and state of health in

the last year.

The results show that the students in the health area do present different academic
stressors that cause somatic discomfort, however, the changes in enzyme activity and the
oxidative stress marker did not have a significant change. Likewise, the consumption of
different foods shows that the consumption of vegetable products and fruits is not usual

in medical students.

It can be suggested that long-term academic stress could be related to diseases that
would not allow a healthy quality of life, so students and academics should be made aware

of the situation, creating viable strategies to control stress.

Keywords: Academic stress, oxidative stress, antioxidants, medical students
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ABREVIATURAS

ADN: Acido desoxirribonucleico

ADP: Adenosin difosfato

ARE: Elemento regulador antioxidante

ATP: Adenosin trifosfato

BCA: Acido bicinconinico

CoQ: Coenzima Q

Cu: Cobre

EA: Estrés académico

EDTA: Acido etilendiaminotetraacético

ELISA: Ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzima
EO: Estrés oxidativo

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
ETC: Cadena transportadora de electrones
FAD*: Flavin adenin dinucle6tido (oxidado)
FADH: Flavin adenin dinucleétido (reducido)
H202: Peroxido de hidrégeno

IMM: Membrana mitocondrial interna

MDA: Malondialdehido

Mg: Manganeso

mg/L: miligramo por litro

NAD*: Nicotamida adenina dinucleétido (oxidada)
NADH: Nicotamida adenina dinucleétido (reducida)

NF-kB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células B
activadas

NRF2: Factor relacionado con el factor nuclear eritroide 2

nm: Nanémetros
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O2: Oxigeno

O2-: Anién superoéxido

» OH: Radical hidroxilo

OMS: Organizacion mundial de la salud
ROS: Especies reactivas de oxigeno
Sll: Sindrome de intestino irritable
SOD: Superoxido dismutasa

TBA: Acido tiobarbiturico

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa
U/mL: Unidades por mililitro

WST: Tetrazolio soluble en agua

Zn: Zinc
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l.  INTRODUCCION

El presente estudio esta dirigido al analisis de los efectos del estrés de origen académico
sobre el sistema enddgeno enzimatico antioxidante de estudiantes universitarios del area
de la salud debido a que se ha observado en esta poblacion afectaciones en su bienestar

fisico y mental a consecuencia del estreés.

A lo largo de la vida de los seres vivos el estrés juega un papel importante, siendo la
principal sefial de alarma en el organismo que tiene como funcién activar los diferentes
mecanismos metabdlicos para garantizar la supervivencia; definido por la organizacion
mundial de la salud (OMS, 2020) como “sentirse amenazado o preocupado por la vida”
este concepto no solo se limita a una percepcion psicoldgica si no a una serie de cambios

en los sistemas de integracion fisiolégicos (Dhabhar, 2018; Rudland, 2020).

El estrés puede ser un estimulo percibido como amenaza el cual es integrado por el
hipotalamo llevando a cabo la activacion del sistema nervioso simpatico y la liberacién de
adrenalina de la médula suprarrenal; por consecuencia, entra en funcion el sistema
hipotalamo-pituitario-adrenal, el cual sintetiza y libera hormonas esteroides de la corteza
suprarrenal como el cortisol la llamada hormona del estrés que tiene efectos en los
organos periféricos y en el cerebro causando impacto en el comportamiento humano
(Spencer & Deak, 2017). Sus niveles varian durante el dia presentando mayor
concentracion por las mafnanas y disminuyendo en el transcurso del dia, su aumento esta
asociado a factores estresantes ambientales y psicoldgicos (Liang et al., 2020; Speer et
al., 2019). Este tipo de sefial hormonal es llevado a cabo por la mayoria de las células

del cuerpo para garantizar el rendimiento que el organismo demanda.

Los altos niveles de estrés estan relacionados con diversos padecimientos patolégicos
derivados de las alteraciones en el organismo que van desde la afectacion de los
diferentes sistemas hasta el incorrecto funcionamiento celular. Una de las principales
consecuencias a nivel celular es el desequilibrio molecular llamado estrés oxidativo (EO)
caracterizado por la produccién y la acumulacion de especies reactivas de oxigeno
también conocidas en inglés como oxygen reactive species (ROS) y una disminucién en

la actividad de los agentes antioxidantes (Tong & Wang, 2020; Costantini, 2019).
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Las ROS en cantidades controladas llevan a cabo distintas funciones fisioldgicas, una de
las mas importante es la sefializacién celular. Se originan normalmente como
subproducto del metabolismo del oxigeno realizados por la mitocondria principalmente
en la cadena transportadora de electrones; pero también los factores ambientales como
rayos ultravioletas, radiaciones ionizantes, contaminantes y metales pesados y los
xenobidticos contribuyen a aumentar en gran medida su produccion provocando el

desequilibrio molecular (Delgado-Roche & Mesta, 2020; Yaribeygi et al., 2020).

Las células compensan el dafio oxidativo mediante la accion de enzimas antioxidantes
como la superoxido dismutasa (SOD), los tioles quienes son de vital importancia en las
células ya que regulan muchos procesos mediante reacciones redox, asi como
antioxidantes exodgenos en forma de vitaminas A, C y E (Betancur & Mosquera, 2017;
Sivandzade et al., 2019; Moldogazieva et al., 2019). El analisis de la actividad enzimatica

antioxidante nos permite estimar el EO en el organismo.

La poblacion estudiantil es uno de los grupos vulnerables al estrés, llamado en este caso
EA debido a sus principales estresores los cuales son de origen escolar, se ha observado
que son los estudiantes universitarios puntualmente los estudiantes de carreras
relacionadas al area de la salud, y son aquellos los que se ven mayormente afectados a
consecuencia de prolongadas horas de estudio, examenes y carga académica en
general, lo cual repercute en el bienestar fisico y mental del estudiante; lo anterior es una
motivacion suficiente para llevar a cabo el presente estudio en el cual se determiné la
actividad del sistema enzimatico antioxidante en los estudiantes universitarios de Tijuana

y determinar si el EA es un factor que favorece la aparicién de altos niveles de EO.

14



[I.  ANTECEDENTES

[I.I.I. Oxigeno y generacion de ROS

El O2 es el elemento diatdmico que esta presente en alrededor del 99 % en la atmosfera,
su presencia es esencial para la vida, de la misma forma necesario para la mayoria de
los procesos bioldgicos como la respiracion celular y la generacion de energia. La
mitocondria es uno los sitios intracelulares encargados de la produccion de la molécula
energética adenosin trifosfato (ATP), que esencialmente necesita el consumo de
oxigeno, es un organelo con membrana doble que desempefian un papel dinamico y
multifacético en la sefalizacidon y el metabolismo celular (Gutteridge & Halliwell, 2018;
Pelster et al., 2020).

La respiracion mitocondrial esta relacionada con la produccion de especies reactivas, por
ello las mitocondrias son los principales sitios de produccién de ROS en la célula. Las
ROS desemperfian funciones importantes como moléculas de sefalizacion que regulan
varios procesos celulares cruciales, como la autofagia, la inmunidad, la diferenciacion y
la respuesta a la hipoxia. La alteraciéon de la homeostasis redox puede afectar importantes
eventos de sefializacion, lo que puede resultar en dafo celular, por o que es necesario
regular estrictamente la produccion y eliminacién de ROS (Thomas & Ashcroft 2019; Wu
et al., 2019). Es en la cadena transportadora de electrones mitocondrial donde se lleva a
cabo la mayor generacion de ROS que incluyen al anion superdxido (O27), peroxido de
hidrogeno (H202) y el radical hidroxilo (-OH). Esto ocurre a consecuencia de los
electrones que se transfieren ocasionalmente al O2, generando una molécula de O2" la
cual si no es neutralizada da origen a otras ROS antes mencionadas (Yang et al., 2019;
Redman et al., 2018). La generacion de superdxidos ocurre en varios sitios, pero los
complejos de la cadena transportadora de electrones son una fuente importante. Las
tasas de produccidn de superdxidos mitocondriales estan determinadas principalmente
por el estado redox de los portadores de electrones (NADH /NAD") y el gradiente de
protones de la membrana mitocondrial interna como se muestra en la figura 1, (de Goede,
2018; Lee et al., 2020).
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Figura 1

Cadena transportadora de electrones mitocondrial.

Diagrama de flujo de la generacion de ROS durante la respiracion celular impulsada por la cadena de
transporte de electrones (ETC) en la mitocondria. Los complejos I, II, 1l y IV constituyen el ETC y la ATP
sintasa completa la fosforilacién oxidativa. La reaccion de Fenton constituye la donacién de un electréon
para transformar H202 en dos moléculas de radical hidroxilo. Abreviaturas: ADP: difosfato de adenosina.
ATP: trifosfato de adenosina. CoQ: coenzima Q, ubiquinona. Cyt-C: complejo de citocromo. FAD: FADH:
forma reducida. FADH2: Flavin adenina dinucleétido. Fe?*: 16n ferroso. Fe®*: 16n férrico. H: hidrogeno. IMM:
membrana mitocondrial interna. NAD: forma reducida de NADH. NADH: dinucleétido de nicotinamida y
adenina. O2: Oxigeno. Oz superoxido. SOD2: superédxido dismutasa 2 (variedad mitocondrial); tomada de
Torres-Arce et al., 2021.

La alteracion y la disminucion en la homeostasis mitocondrial se ha vinculado con la
aparicion y desarrollo de diversas patologias relacionadas con la inflamacion. Las
mitocondrias han sido sefialadas en diversas ocasiones como elementos fundamentales
para desencadenar la inflamacion y estimular las cascadas de sefalizacion inmune
innatas para intensificar la respuesta inflamatoria frente a diferentes estimulos (Herb &
Schramm, 2021; Patergnani et al., 2021).

Para contrarrestar los efectos nocivos de las ROS sobre las principales macromoléculas
celulares como son las proteinas, los lipidos que se encuentran esencialmente en la

membrana celular y los acidos nucleicos, las células han desarrollado un sistema de
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defensa equilibrado con la finalidad de eliminar las ROS y por consecuencia reducir el

dafio oxidativo celular (Pisoschi et al., 2021, Tsikas, 2017).

[l.I.Il. Agentes antioxidantes

Los antioxidantes son la principal barrera contra las ROS, son compuestos que inhiben
la oxidacidén de otras moléculas, son agentes que poseen la capacidad de ser donantes
de hidrégeno o electrones ya que forman especies reactivas menores convirtiéndolos en
radicales mas estables o especies no radicales, un radical es una molécula inestable
caracterizada por poseer electrones desapareados y son altamente reactivos (Di Meo &
Venditti, 2020; He et al., 2017). Los antioxidantes se clasifican segun su origen en dos
tipos: antioxidantes exdgenos y endogenos (Seyedsadjadi & Grant, 2020; Agarwal et al,
2019). Los antioxidantes pueden ser compuestos naturales, enzimaticos y no
enzimaticos; como la SOD, Tioles o compuestos aportados por nutrientes que se
encuentran en alimentos como suplementos dietéticos tales como vitamina A, Vitamina
C, tocoferoles, tocotrienoles, carotenoides y vitamina E (Grifian-Lison et al., 2021; Daiber
& Munzel, 2020; Gunawardena et al., 2019).

Se cree que la produccion de ROS en las mitocondrias tiene una participacion importante
en el proceso de envejecimiento celular, en la patogénesis de enfermedades metabdlicas
y neurodegenerativas. Experimentos recientes con ratones knockout demuestran
claramente que la generacién de ROS mitocondriales es un proceso fisiolégicamente
significativo in vivo y que la SOD mitocondrial es esencial para mantener la funcion normal
de los 6rganos ricos en mitocondrias como el corazén, el cerebro y el higado

(Hernansanz-Agustin & Enriquez, 2021).

La SOD es sefalada por los investigadores como uno de los mejores antioxidantes in
vivo. Las SOD que se encuentran en humanos se pueden clasificar en: Cu, Zn-SOD
citosélico, Mn-SOD mitocondrial y SOD extracelular. EI SOD puede catalizar al O2+- en
H202; mientras que la CAT y GST pueden neutralizar el H202 descomponiéndolo en O2
y H20 como se encuentran representados en la figura 2, (Agarwal et al., 2019; He et al.,
2017; Sies, 2017).
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Figura 2

Sistema enzimatico antioxidante.

El sistema antioxidante consta de antioxidantes enzimaticos como superéxido dismutasa (SOD), asi como
antioxidantes no enzimaticos. Los antioxidantes enzimaticos pueden catalizar directa o indirectamente las
ROS para proteger las células. Los antioxidantes no enzimaticos pueden neutralizar el efecto oxidativo
promoviendo la enzima antioxidante o procesando directamente la reaccion oxidativa en cadena. Tomada
de He et al., 2017.

Investigaciones realizadas sobre el consumo de antioxidantes de manera natural y
suplementaria, sugieren que reducen la aparicion de diferentes trastornos como:
envejecimiento, cancer, diabetes, inflamacién, enfermedad hepatica, enfermedad
cardiovascular, cataratas, nefrotoxicidad y trastornos neurodegenerativos. Se cree que
los antioxidantes dietéticos tienen capacidades potenciales para evitar enfermedades
inducidas por dafo oxidativo (Neha et al., 2019; Tsikas, 2017). La evidencia sefala que
una dieta rica en antioxidantes fortalece las defensas del organismo ante los ataques de
agentes oxidantes, por lo tanto, se han propuesto como medida terapéutica para
contrarrestar los efectos de patologias asociadas al dafo oxidativo (McGrattan et al.,
2019; Skrajnowska & Bobrowska-Korczak, 2019; Miller et al., 2019).

El sistema enddégeno antioxidante involucra factores de transcripcion que promueven la
expresion de elementos antioxidantes y desintoxicantes para neutralizar los efectos del
EO, asi como las respuestas inflamatorias, el factor relacionado con el factor eritroide 2

nuclear (NRF2) y la union del factor nuclear del gen de la cadena ligera k en las células
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B (NF-kB) promueven las respuestas celulares con la produccién de citocinas y la
supervivencia celular e inmunidad (Checa & Aran, 2020; Guo & Mo, 2020; Sivandzade et
al., 2019).

NRF2 se encuentra en el citoplasma a un nivel basal bajo, cuando los niveles de EO se
elevan inicia una secuencia de respuestas bioldgicas, NRF2 puede controlar y mantener
la expresion de los elementos de desintoxicacion y respuesta antioxidante, pero también
autorregularse, NRF2 es reconocido como regulador maestro de la homeostasis redox
celular a continuacién se muestra en la figura 3, (Kopacz et al., 2020; Paladino, 2018;
Bellezza et al., 2018; Suzuki & Yamamoto, 2017).

Figura 3

NRF2 en condiciones basales y en presencia de EO.

Regulacion celular de NRF2 en condiciones celulares normales y estresadas: NRF2 es reconocido como
regulador maestro de la homeostasis redox celular. En condiciones basales, NRF2 permanece unido a una
proteina adaptadora KEAP1 y se mantiene a un nivel bajo en el citoplasma mediante ubiquitinacion seguida
de degradacion proteosémica. En condiciones de estrés, NRF2 se libera de KEAP1 y luego se transloca y
se acumula en el nucleo donde se une a la secuencia ARE (elemento regulador antioxidante). La activacion
de la via NRF2-ARE desencadena la transcripcion de multiples genes implicados en la expresion de
antioxidantes, transportadores de eflujo, enzimas de fase | y Il, sintesis de glutation y ATP, etc.) Tomado
de Sivandzade et al., 2019.
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Por otra parte, el factor NF-kB desempenfa un papel protector en condiciones de EO al
suprimir la acumulacién de ROS. NF-kB modula la expresion génica en diversos procesos
celulares como la respuesta inmune innata, la embriogénesis, el desarrollo de 6rganos,
la proliferacion celular, la apoptosis y respuestas de estrés a una variedad de estimulos
nocivos. La inhibicion de la activacion de NF-kB da como resultado un aumento en la
produccion de ROS inducida por TNFa, peroxidacion de lipidos y oxidacion de proteinas
como se muestra en la figura 4, (Nisr et al., 2019; Moniruzzaman et al., 2018; Lingappan,
2018).

Figura 4

Via de regulacion y senializacion de NF-kB en el estrés oxidativo.

Regulacion celular de NF-kB bajo condiciones celulares estresadas: NF-kB es un factor de transcripcion
regulado redox, involucrado en la modulacién de la inflamacién, la funcién inmune, el crecimiento celular y
la apoptosis. El estrés oxidativo puede provocar la activacion de la IkB quinasa (IKK) que fosforila al
inhibidor de NF-kB. El efecto resultante es la degradacion proteasomal de IkB mediada por
poliubiquitinacion y la liberacion de NF-kB, que migra al nucleo, se une con sus correspondientes elementos
sensibles al ADN (la region k del genoma) y con la ayuda coadyuvante de otros coactivadores promueve

la transcripcién de mediadores proinflamatorios. Tomado de Sivandzade et al. 2019.
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I.1.1Il. Estrés oxidativo

El desbalance entre el aumento de la produccion de ROS vy la disminucion de la actividad
de los agentes antioxidantes para neutralizar o eliminar a las especies reactivas da origen
al EO, el cual esta estrechamente relacionado con el desarrollo de patologias de caracter
cronico-degenerativas y metabdlicas como diabetes, obesidad, enfermedades
cardiovasculares, artritis reumatoide, enfermedad renal, cancer, etc. (Ryosuke, 2019) asi
también, se le relaciona con patologias de origen neurodegenerativo como esclerosis
multiple, Parkinson, Alzheimer, las cuales se presentan con un alto porcentaje en la
poblacién adulta debido a que las neuronas se ven afectadas en su estructura y funcion
a consecuencia del dafo oxidativo a las principales macromoléculas (Winiarska-Mieczan
et al., 2020; Carocci et al., 2018; Umeno, 2017).

En diversos trabajos de investigacién realizados acerca del dafo oxidativo en el
organismo, se han empleado la medicion de los biomarcadores séricos especificos de
EO; como la actividad de las enzimas antioxidante y las concentraciones de distintos
subproductos resultado del dafio a las diferentes estructuras celulares, como la presencia
de MDA un producto que resulta de la peroxidacion de los lipidos de la membrana celular,
el cual funciona como una herramienta esencial para la determinacion de la intensidad
del proceso oxidante en el organismo. Los biomarcadores del EO son relevantes en la
evaluacion del estado de la enfermedad ya que reflejan distintos aspectos de la
fisiopatologia y de los efectos protectores de los antioxidantes como se muestra en la

figura 5, (Marrocco et al., 2017; islam et al., 2019).
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Figura 5

Factores estresores, generacion de ROS y biomarcadores de EO.

Representacién esquematica de varios factores enddégenos y exdégenos que actian como factores
estresantes y conducen a la generacion de ROS y estrés/modificacion oxidativa. En respuesta, comienzan
varios procesos moleculares y celulares sensibles al redox que se pueden rastrear como biomarcadores
de estrés oxidativo. Por ejemplo, los principales biomarcadores incluyen (1) marcadores de dafo/oxidacion
de ADN/ARN, (2) marcadores de dafio proteico/oxidacion, y (3) marcadores de dafio lipidico a través de la
oxidacién de componentes de membrana y lipidos disponibles, etc. Tomado de Dhama et al., 2019.

[I.I.IV. Estrés oxidativo y estrés psicosocial

Asi también el EO ha sido fuertemente relacionado con enfermedades de origen
psicoldgico, por lo cual, en los ultimos afos se han realizado una gran cantidad de
estudios en personas de distintos sectores poblacionales que padecen enfermedades
psicolégicas, siendo el estrés psicoldgico uno de los principales temas mas estudiado,
debido a que este se asocia con concentraciones mas altas de biomarcadores de EO
(Suh et al., 2019; Eick et al., 2018).

Estudios anteriores realizados en poblacion estudiantil, sobre la depresion y la ansiedad,
dos de los trastornos mentales mas comunes, también, fuertemente relacionados con el

22



estrés, que, ademas, estan significativamente asociados con la regulacion positiva de la
inflamacion sistémica indicada por una mayor produccion de citocinas proinflamatorias y
biomarcadores oxidativos. Sugieren que un estado inflamatorio elevado se acompafia de
un mayor EO debido a alteraciones en el equilibrio redox, mayor generacion de ROS,
peroxidacién de lipidos y disminucion de las defensas antioxidantes asimismo concluyen
que los sintomas de depresion y ansiedad parecen estar asociados con grados mas altos
de EO en poblaciones de estudiantes universitarios (Shafiee et al., 2018; Ermakov et al.,
2021).

La evidencia sehala que las personas con altos niveles de estrés se encuentran mas
expuestos a desarrollar enfermedades cardiometabodlicas y una esperanza de vida
significativamente reducida (Ghaemi & Michal, 2020). La corteza prefrontal cerebral es
también junto con la amigdala una estructura cerebral importante para la cognicion, la
regulacion de las emociones y el comportamiento (Yavas et al., 2019; Wellman & Moench,
2019). La cascada de sefales neuroquimicas inducida por la activacion desadaptativa
puede tener consecuencias duraderas en la inflamacion vascular como aterosclerosis,
cambios en la sensibilidad a la insulina y enfermedades cardiovasculares (Ceci et al.,
2020; Sagalajev et al., 2018). Todos estos cambios originados en el organismo favorece
la aparicion de enfermedades relacionadas con la inflamacién sistémica y por
consecuencia crea el ambiente idoneo para el desarrollo del EO (Daiber & Munzel, 2020;
Li & Xia, 2020).

La evaluacion de los niveles de cortisol realizados en estudios anteriores ha contribuido
al conocimiento del grado de estrés fisioldgico en que se encuentra el organismo (Morera
et al., 2019; Zhu et al., 2020) a pesar de su variabilidad y su corta vida media es uno de
los biomarcadores mayormente utilizados para evaluar el estrés en animales y humanos,
su aumento tanto como su disminucion en el organismo contribuyen a diferentes estados
metabdlicos que se ven evidenciados en la salud los cuales pueden ser el reflejo de
desdrdenes endocrinos, hormonales, tumorales, psicolégicos y conductuales (Boll et al.,
2020; Han et al., 2020; Zhang et al., 2020).
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[I.1.V. Estrés oxidativo y estrés académico

Un grupo poblacional fuertemente afectado por el estrés son los estudiantes
universitarios del area médica. El llamado estrés académico nombrado asi por su origen
relacionado al ambito escolar tiene graves consecuencias en la salud del estudiante
(Abouammoh et al., 2020; Barker et al., 2018). Estudios realizados en alumnos del area
de la salud concuerdan en que el estrés esta presente mayormente durante la formacién
universitaria, las constantes jornadas de estudio producen en el estudiante incapacidad
para adaptarse a las demandas exigidas por el ambito académico universitario (Atkinson,
2020; Dekker et al., 2020; Enns et al., 2018).

Para determinar las repercusiones que el EA tiene sobre el estudiante y su bienestar
fisico y mental, se utilizan diversas herramientas psicométricas con el fin de evaluar el
entorno académico, familiar, medidas de afrontamiento a distintas situaciones, salud,
habitos alimenticios, actividades de esparcimiento, etc. La utilizacion de estos
instrumentos refleja diversos panoramas y su influencia en el individuo, de acuerdo con

el tema de interés evaluado.

Uno de los instrumentos para determinar el EA es el inventario de SISCO, el cual se
empled en un estudio realizado en estudiantes chilenos de medicina de primer y tercer
afo, se realizd un analisis factorial exploratorio para determinar la confiabilidad de cada
una de las dimensiones del inventario por medio de alfa de Cronbach, se encontré que
los factores estresantes y las dimensiones de somatizacién del inventario SISCO de

estrés académico eran validos y confiables (Castillo et al., 2018).

Por otra parte, un estudio realizado en la universidad de Makerere en Uganda, en
estudiantes de medicina, enfermeria y odontologia menciona que los principales periodos
de estrés son en los primeros afios de estudios de la carrera profesional y durante
periodos especificos como examenes, realizacion de trabajos finales o presentaciones

orales (Amanya et al., 2017).

Asi también, se llevd acabo en la universidad de la ciudad de Guadalajara, México un
estudio sobre la relacion existente entre el sindrome de intestino irritable (Sll) y el estrés

académico en estudiantes de medicina, se obtuvo como resultado que los estudiantes
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con mayor sobre carga académica y con falta de tiempo para el esparcimiento estan en
riesgo de desarrollar Sll, por lo que se concluyd que los estudiantes que se encuentran
bajo mayor EA estan mas propensos a desencadenar enfermedades (Pozos-Radillo et
al., 2018). En resumen, el estudiante universitario podria ser afectado y/o desarrollar

patologias en una etapa temprana de su vida si no se maneja adecuadamente el EA.

Los estudiantes de medicina muestran un aumento de los niveles de estrés psicologico
durante la formacién profesional parecen ser particularmente vulnerables a esta
situacion. La formacién médica esta asociada a sobrecarga que podria tener un impacto
en la calidad de la vida de los estudiantes durante el periodo de estudio. Ademas, los
altos niveles de estrés pueden afectar la atencion, el rendimiento académico ocasionando

una disminucién de la calidad de vida y salud del estudiante.

El cortisol, comunmente conocida como "hormona del estrés", ya que participa en una
gran variedad de funciones reguladoras: en el sistema nervioso central, es parte del
proceso de aprendizaje, consolidacion de la memoria, regulacion de las emociones; en
el sistema metabdlico, regula el almacenamiento, la utilizacién de glucosa; en el sistema
inmunoldgico, controla la extension de las respuestas inflamatorias del cuerpo y la
maduracién de los linfocitos. En la mayoria de los estudios sobre el estrés relacionan el
cortisol con factores estresantes, enfermedades, afecciones médicas y problemas de
estilo de vida (Plumber et al, 2021; Huhn et al, 2018; Mayer et al, 2018).

El estudio realizado en el Instituto de Psicologia de la Universidad Jagellonica de
Cracovia en estudiantes de edades entre 19-21, con el propésito de encontrar si habia
diferencia en la respuesta de despertar del cortisol entre un dia neutral y un dia de
examen en un grupo de estudiantes y explorar las posibles relaciones, el afecto
autoinformado y el rendimiento en el examen. Un grupo de 25 alumnas tomd muestras
de su saliva utilizando Salivettes en el momento del despertar y después de 30 min.
Posteriormente contestaban el instrumento psicométrico PANAS para evaluar sus
emociones. Las medidas se tomaron dos veces: tres dias antes de un examen y el dia
del examen. El nivel de cortisol libre en muestras de saliva se determind mediante

inmunoensayo enzimatico. Como resultado se obtuvo que los niveles de cortisol fueron
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significativamente mayor el dia del examen que el dia neutral (Losiak & Losiak-Pilch,
2020).

Es sabido que los estilos de vida saludable pueden ser beneficiosos para la salud. Por lo
tanto, es primordial identificar opciones de estilo de vida saludables que promuevan el
bienestar psicoldgico en estudiantes y reducir la aparicion de padecimientos o patologias
de manera prematura. Un estudio realizado en estudiantes alemanes y chinos, con el
objetivo de evaluar de manera predictiva la salud mental de acuerdo con el estilo de vida
del estudiante, las cuales iban desde la actividad fisica y mental, hasta el consumo de
tabaco y alcohol, (datos obtenidos mediante diversos cuestionarios), revelaron resultados
positivos en los estudiantes que tenian mayor actividades recreativas y menor consumo
de alcohol, siendo los estudiantes alemanes con una mejor prediccion de salud mental
en relacion con los estudiantes chinos. Lo anterior concluyo que la eleccion de un estilo
de vida saludable mejora el bienestar psicologico en los estudiantes universitarios y por
consecuencia reduce la aparicion de trastornos relacionados con el estrés (Velten et al.,
2018).
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I11l. JUSTIFICACION

El estrés es un padecimiento que actualmente afecta a la poblaciéon en general sin
distincion alguna, debido al ritmo y estilo de vida; este puede somatizarse y repercutir en
la salud del individuo (Yaribeygi, 2017). En la ultima década se han realizado diversas
investigaciones que aseveran el estrés puede desencadenar una serie de patologias de
caracter metabdlico, las cuales favorecen el ambiente idoneo para el aumento del EO, al
cual se le relaciona con enfermedades neurodegenerativas, cardiovasculares y
cancerigenas con elevados indices de mortalidad en la poblacién mundial (Anusruti,
2020; Di Meo, 2020).

Se ha observado en la comunidad estudiantil universitaria altos niveles de estrés,
puntualmente en los estudiantes relacionados al area de la salud debido a las exigencias
del ambito académico que los mantiene bajo largas horas de estudio y un menor tiempo
para la recreacion llevandolos a padecer cambios conductuales que se reflejan en
irritabilidad, dificultad para concentrarse, alteracion del suefio, cambios en la
alimentacion, etc. El EA origina diversos cambios en aspectos psicosociales, fisiolégicos
y conductuales que pueden dar pauta a la aparicién de patologias severas de manera

precoz en la poblacion estudiantil (Alzahrani et al., 2020; Heinen, 2017).

En el presente estudio, se determinara mediante aplicaciéon de pruebas psicométricas y
valoracion de los niveles de cortisol en el estudiante, el impacto que tiene el estrés de
origen académico en el sistema de defensa enzimatico antioxidante el cual se estimo
mediante la medicién de la actividad de SOD y determinacion de tioles totales para con

ello determinar la presencia de EO en los estudiantes universitarios.
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[1.111. OBJETIVO GENERAL

Estimar los niveles de estrés oxidativo en estudiantes de medicina universitarios a
través de la medicion de la actividad enzimatica antioxidante, valoracion de los
niveles de estrés académico y los niveles de cortisol para determinar si el estrés
académico facilita el incremento de estrés oxidante en alumnos del area de la

salud.

[I.IV. OBJETIVOS PARTICULARES
e Medir actividad antioxidante en plasma humano, de la enzima superodxido
dismutasa y tioles totales para estimar los niveles de estrés oxidativo.
¢ Analizar niveles de cortisol diurno en plasma para su asociacion con los resultados
de pruebas psicométricas.
e Conocer principales estresores y maneras de afrontamiento del alumno por medio
de instrumento Inventario de SISCO de estrés académico.
e |Interpretar datos de inventario de alimentos y vida cotidiana para conocer habitos
del alumno y afectaciones en la salud en los ultimos meses.
I.V. HIPOTESIS

El estrés académico es un factor que favorece el desarrollo de altos niveles de

estrés oxidativo en estudiantes de medicina universitarios.
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. MATERIALES Y METODOS

[lI.I. Sujetos de estudio

Se llevé a cabo un estudio analitico y descriptivo en un total de ochenta y uno alumnos
que cursaban 2do, 3ro y 4to semestre de la carrera de Medicina en la Facultad de
Medicina y Psicologia de la Universidad Autbnoma de Baja California, en Tijuana, B. C.

México.
Criterios de inclusion

Estudiantes inscritos en la carrera de Medicina de la Facultad de Medicina y Psicologia
de la Universidad Autbnoma de Baja California, con edades de 18-24 afios que no

manifiesten patologias metabdlicas, neoplasicas, psicologicas o neuroldgicas.
Criterios de exclusion

Estudiantes que refieran enfermedades crénico-degenerativas como diabetes,

hipertension, hiper o hipotiroidismos, cancer, asma, EPOC, artritis, etc.
Criterios de eliminacién

Se eliminaran aquellos participantes que no hayan firmado el consentimiento informado,
que no cuenten con informacion completa en instrumentos psicométricos, muestras

hemolizadas y foliadas incorrectamente.

I11.1l. Toma de muestras

Posterior a una breve descripcion al estudiante sobre el desarrollo de las pruebas,
objetivo del estudio y la firma del consentimiento informado se procedié a la toma de
muestra que consistiéo en 4 mL en tubo con EDTA para obtener plasma. Se les pidi6 a los
estudiantes que se presentaran en horario matutino de 8-10 am en ayunas; seguido de
la toma de muestra inmediatamente se obtuvo plasma sanguineo por centrifugacion a
3500 rpm por 15 minutos, una vez obtenido el plasma se prosiguié con las técnicas
especializadas para cada prueba, en la siguiente figura 6 se muestra brevemente la

metodologia a seguir.
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Figura 6

Esquema de metodologia empleada en el estudio.

Reunir poblacién

Toma de muestras : .
i | de estudio Firma de  consentimiento
sanguineas a s informado. Aplicacion de

participantes. pruebas psicométricos para
estrés académico, salud y
L vida cotidiana e inventario
de alimentos.
Separacion por
centrifugacion de los
componentes.

S

Determinar en plasma
actividad enzimatica

i de cortisol en
antioxidante de SOD, plasma. \
Tinles totales
\ / Andlisis de
informacion.

Estimar niveles de /

estrés oxidativo

Cuantificar niveles

Metodologia para aplicacion de instrumentos psicométricos y estimacion de estrés oxidativo para su
correlacion.

111, Instrumentos psicométricos

Como instrumentos psicométricos se emplearon la prueba de inventario de alimentos,
que, costa de una lista de 122 alimentos; donde el participante indica la frecuencia con la
que consume estos alimentos marcando las siguientes categorias: diaria, semanal y

mensualmente (Hernandez & Gonzalez, 2018).

Cuestionario de Salud y vida cotidiana forma B; en el cual se utilizd la primera seccién

que permite medir los indices de salud, que esta dividida en 5 unidades:

a) Enfermedades diagnosticadas por un médico: se enlistaron 14 enfermedades,
donde el estudiante respondié de manera dicotdmica, si padecio alguna de ellas

en el ultimo ano.
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b) Uso de medicamentos: donde el participante indicoé la frecuencia del uso durante
el ultimo ano.

c) Sintomas psicosomaticos: se presenta una lista de 14 diferentes sintomas, el
participante indico la frecuencia con la que se presentaron en el ultimo ano.

d) Depresion: esta seccidn esta compuesta por 22 reactivos y el estudiante sefialo la
frecuencia con la que experimento cada situacion en el ultimo afo.

e) La ultima escala presenta 10 adjetivos, 6 para medir autoconfianza y 4 para
disposicion ante la vida, el estudiante debe indicar que tanto lo describe un

adjetivo.

En las escalas de sintomas psicosomaticos y depresion, se utiliza una escala de 5 puntos
donde 1= nunca, a 5= siempre. La escala de autoconfianza y disposicion ante la vida
también se utiliza una escala de 5 puntos donde 1= no me describe y 5= me describe

exactamente (Moos et al., 1986).

Inventario de SISCO de estrés académico, medido a través de una escala de tipo Likert
de 5 puntos, de modo que el valor 1 indica «nunca» y el valor 5 «siempre». Este fue
validado en el 2007, obteniendo un nivel de fiabilidad de 0.874.

Cuenta con una pregunta inicial que en términos dicotomicos (si-no) permite determinar
si el escolar ha presentado o no preocupaciéon o nerviosismo durante los ultimos seis
meses Yy, por lo tanto, si es candidato para contestar el inventario. Asi mismo, cuenta con
una seccion en 8 items que permite identificar la frecuencia en la que las demandas en
el contexto académico son un estimulo estresante y, ademas, 15 items que permiten
identificar la frecuencia con que se presentan las reacciones fisicas, psicoldgicas y
comportamentales al estimulo estresante. Los puntajes de las escalas de SISCO fueron
analizados a través de la mediana como medida de resumen y rango intercuartilico (RIQ)

como medida de dispersion (Castillo, et al., 2018; de La Rosa, et al., 2015).
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I1.1V. Determinacién de actividad de enzimas antioxidantes

Debido a su facil empleo, alta sensibilidad y especificidad se determiné la actividad
enzimatica por medio de la técnica de ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) in
vitro que consiste en la medicion cuantitativa de una proteina diana en muestras
biolégicas, como suero, plasma, cultivo celular sobrenadantes, orina y/o lisados de
células y tejidos (Ardjmand, et al., 2019; Tsang, 2019; Aydin, 2015).

[.IV.l. Superdxido dismutasa

Se calculd y determind la actividad de SOD en plasma utilizando el kit Abcam con numero
de catalogo Ab65354, que consiste en la produccion de aniones superdxido por la accion
de la xantina oxidasa, la SOD cataliza la dismutacion del anion superéxido en H202 y Oz2,
los aniones superdxido actuan sobre sal de tetrazolio para producir el colorante formazan
soluble en agua que puede ser detectado por el aumento de absorbancia. Cuanto mayor
es la actividad de SOD en la muestra, menos colorante formazan se produce.

Los resultados se expresaron en unidades (U) por miligramo de proteina soluble (U/mL).
Una unidad de actividad de SOD se define como la cantidad de enzima necesaria para
inhibir el 50% de la maxima de O2{Ardjmand, et al., 2019; Aydin, 2015).

HI.IV.Il. Tioles totales

La determinacion de compuestos tipo tiol se fundamenta en el uso de un reactivo
cromogénico como el acido 5,5-Ditiobis-(2- nitrobenezoico) (DTNB), mejor conocido
como el reactivo de Ellman’s. Este compuesto posee un enlace bisulfito, mediante el cual
se lleva a cabo la reduccion de los tioles libres; en una reaccion de intercambio. De estas
interacciones quimicas se obtiene como producto final de reaccion el cromogeno acido
5-Tio-2-nitobenzoico (TNB), el cual se analiza colorimétricamente en lector de microplaca
a 412 nm. La concentracion de tioles totales se expresa en nmol/mg de proteina (Winther
& Thorpe, 2014; Erel & Erdogan, 2020).
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LIV.III. Cuantificacidon de proteinas

La cuantificacion de proteinas se realizdé con el kit Pierce BCA Protein Assay Kit de
thermoscientific con numero de catalogo 23225 and 23227. El kit esta basado en el acido
bicinconinico (BCA) para la deteccion y cuantificacion colorimétrica de proteinas totales.
Este método combina la reduccion del Cu*? a Cu*' en medio alcalino (reaccion de Biuret)
con la deteccidn selectiva del cation Cu*' utilizando el acido bicinconinico. El producto de
la reaccion tiene un color purpura formado por el complejo de BCA con un ion Cu*'. Su

medicion es 562 nm en lector de microplaca.

La concentracion de proteinas se determina a partir de una curva estandar con albumina
sérica bodvina a concentracidn conocida. A partir de esta curva se determina la
concentracion de la muestra de proteina incognita (Roberts et al, 2002; Adilakshami &
Laine, 2002).

I11.1V.1V. Determinacién de niveles de cortisol

Los niveles de cortisol se determinaron con el kit de ELISA competitivo de cortisol humano
de Invitrogen con numero de catalogo EIAHCOR, la cual consiste en un patrén de cortisol
para generar una curva estandar para el ensayo y todas las muestras se leen frente a la
curva estandar generada. La absorbancia se realiza con un lector de placas de
microtitulacion a 450 nm. Los niveles séricos de cortisol se expresaran en mg/L (Stegers-
Jager, et al., 2020; Conchado, et al., 2018).

Para llevar a cabo el ensayo se preparé un buffer de lavado 1X con una dilucién de 15
mL de concentrado de solucién de lavado (20X) + 285 mL con dH20 vy se etiqueto como
1X buffer de lavado. También se prepard un buffer de ensayo 1X con una dilucion de 14

mL de buffer ensayo (5X) + 56 mL dH20 el cual se etiqueto como 1X buffer de ensayo.

La preparacion de la muestra consistio en 5 yL de plasma en un tubo de ensayo junto
con 5 pL de reactivo de disociacion previamente calentado a temperatura ambiente, se
mezcld con vortex cuidadosamente y se dejé incubar a temperatura ambiente por 5 min,
se anadieron 490 pyL de 1X Assay buffer para preparar una dilucion de 1:100 de la

muestra, resultando 500 L finales.
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Para la solucion estandar se emplearon tubos de ensayo de cristal, inicialmente se afiadio
50 pL de estandar de cortisol en un tubo con 450 pL de 1X buffer de ensayo y se etiqueto
como 3,200 pg/mL de cortisol, posteriormente se afadieron 250 yL de 1X Assay buffer
para cada tubo en 7 tubos y se etiquetaron de la siguiente manera: 1,600; 800; 400; 200;
100; 50 y 0 pg/mL de cortisol.

Para la union del antigeno en una placa de 96 pocillos en la cual se eligieron 8 pocillos
para llevar a cabo el ensayo, se emplearon 50 puL de muestra + 75 pL de 1X de buffer de
ensayo + 25 pL de conjugado de cortisol + 25 uL de anticuerpo de cortisol, se mezclaron
los componentes y se incubaron a temperatura ambiente por 1 hora con la placa cubierta,
al término del tiempo de incubacion se lavo la placa 4 veces con 300 pL de 1X de buffer
de lavado seguido se afadio el cromégeno 100 pL de sustrato de TMB a cada pozo, se
incubo a temperatura ambiente por 30 min. Por ultimo se afiadieron 50 uL de solucién de
parada a cada pozo seleccionado, mezclando suavemente, la solucidon toma una
coloracién amarilla la cual es leida después de 10 min a 450 nm en lector de microplaca,

los resultados se expresan pg/dL de cortisol presente en la muestra.
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V. RESULTADOS

A continuacion, se muestran los datos generales y antropométricos de los estudiantes
participantes, alumnos inscritos en la carrera de Medicina de la facultad de medicina y
Psicologia de la UABC, que cursan el segundo, tercero y cuarto semestre, con un total
de n= 81 participantes de entre 18 y 24 afos, donde el 63% son participantes femeninas
y el 37% son estudiantes masculinos. Con talla y peso promedio 19.27 (£8), 67.5 (+18.5)
respectivamente, con un indice de masa corporal de 24.32 (+6.4) lo cual se encuentra

dentro de los rangos saludables como se visualiza en las Tablas 1y 2.

Tabla 1. Datos generales de los estudiantes de medicina participantes

Semestre Femenino Masculino N=81
2do. 19 2 21
3ro. 26 23 48
4to. 6 5 11
% de 63 % 37% 100%
participacion

Tabla 2. Medidas antropométricas de los estudiantes

Parametros Minimo Maximo Media D.E.
Edad 18 24 19.27 +1.0
Talla (cm) 146 181 166.7 +8.0
Peso (Kg) 46 169.5 67.5 +18.5
IMC (kg/cm?) 15.81 39.96 24.32 +6.4

En la tabla numero 3, se expresan las medidas generales de las determinaciones
realizadas, posteriormente se analizaran individualmente y correlacionaran segun lo
convenido, los niveles de cortisol se encuentran con una media de 21.4 (5.81) se

mantienen dentro de los parametros bajos de estrés siendo que el 91.3% de los
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participantes refirieron estar estresados en diferente nivel, los cuales se analizaran

posteriormente.

Tabla 3. Medidas generales de las determinaciones

Parametros Media Desviacion Coeficiente de
Estandar variacion

Tioles (nM/mg) 83.57 +24 .61 0.29

SOD (U/mg) 209.61 +319.20 1.51

Cortisol (ug/dL) 21.44 +5.81 0.27

BCA (ug/mL) 281.61 +71.78 0.25

Los alimentos mayormente consumidos por los alumnos, los cuales solo se
tomaron en cuenta las respuestas marcadas que sefalan que el consumo se
realiza diariamente, tabla 4, los cuales son huevos y leche de vaca con un 55%, la
fruta mayormente consumida es el platano con 29.6% y la proteina animal con
mayor consumo por los estudiantes es la del pollo con 19.7%; por otra parte, la
proteina animal menos consumida es la carne de pavo con un 44.4%, los frutos

rojo como las ciruelas y las cerezas con un 53% y 49% respectivamente.

Tabla 4. Porcentaje de alimentos mayor y menormente consumidos por los estudiantes

Alimentos % Alimentos %
Mayormente menormente

consumidos consumidos

huevos 55.5 ciruela 53.0
leche de vaca 55.5 donas 53.0
tortillas 51.8 lasana 51.8
tomate 37.0 cereza 49.3
cereales 35.8 helado 49.3
arroz 30.8 tamal 49.3
platano 29.6 esparragos 43.2
jitomate 28.3 Ciruela pasa 48.1
manzana 23.4 pay 46.9
pollo 19.7 pavo 444
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En cuanto a la frecuencia de los problemas de salud que afectaron a los estudiantes en
el ultimo ano es muy baja, en general refirieron gozar de buena salud durante este
periodo, las molestias mas constantes fueron de caracter infeccioso con el 13.5% seguida

de los problemas respiratorios con 7.4%, como se muestra en la figura 7.

Figura 7. Patologias padecidas en el ultimo afo, referidas por los estudiantes.
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Los medicamentos que fueron utilizados con mayor frecuencia por los universitarios
durante este ultimo afio fueron las vitaminas con un 6.1% seguido de los analgésicos y
antihistaminicos con un 2.4% para ambos medicamentos (figura 8), lo que refleja un
minimo uso de sustancias en el periodo. Mientras que el sintoma referido con gran
continuidad fue la falta de suefio con 7.4% posteriormente seguido de la presencia de
dolor en alguna parte del cuerpo y la falta de apetito con el 3.7% para los dos casos como

se muestra en la figura 9.
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Figura 8. Porcentaje de medicamentos utilizados en el ultimo afio por los alumnos
participantes

Figura 9. Porcentaje de frecuencia de sintomas referidos por los estudiantes
% sintomas mayormente referidos

imsomnio 7.4

estrefiimiento " 1-2

a dolor de cabeza 12

E manos temblorosas | 1-2

C escalofrios | 1-2
dolor en alguna parte del cuerpo 3.7
poco apetito 3.7

0 1 2 3 4 5 6 7 8
% de frecuencia

Del total de los participantes n=81, 74 (91.4%) refirieron sentir preocupacion o
nerviosismo durante los ultimos meses y solo 7 (8.60) de ellos mencionaron no sentir
ninguna de estas situaciones como se ve reflejada en la figura 10, la cual muestra el

porcentaje de respuesta a la primera respuesta dicotomica del inventario de SISCO del
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estrés académico. Por lo tanto, en la figura 11, se sefiala el nivel o intensidad de estrés

percibido por el estudiante en una escala del 1-5 la cual refleja que la mayoria describe
un estrés entre medio y moderado.

Figura 10. Porcentaje de frecuencia a expresar estrés académico, mediante inventario
de SISCO

(74)-91.40%

(7)-8.60%

si no

Figura 11. Porcentaje de frecuencia al nivel de estrés académico mediante inventario
de SISCO.
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Se calcularon los valores de los participantes con mayores niveles de cortisol con
respecto a sus demas compaferos los cuales representaban una minima parte y con
niveles de estrés percibido considerado medio a moderado, con una buena respuesta de
la actividad de SOD al igual que la concentracion de tioles; lo que indica que no hay
diferencia significativa entre los compafieros que refirieron estar estresados y nivele altos
de cortisol vs con los alumnos que mostraron niveles dentro de lo normal de cortisol,

datos mostrados en las tablas 5 y 6.

Tabla 5. Determinaciones de estudiantes con niveles de estrés académico percibido
medio, cortisol elevados y su relacion con los demas parametros medidos.

Parametros Media DE Coeficiente de
variacion
Cortisol (ug/dL) | 29.18 6.42 0.22
SOD (U/mg) | 314.25 570.77 1.82
Tioles (nM/mg) | 62.53 35.28 0.56

Media, DE, CV medidos por ANOVA con IC 95%

Tabla 6. Determinaciones de estudiantes con niveles de estrés académico bajo
percibido, niveles de cortisol, y los demas parametros.

Parametros Media ED Coeficiente de
variacion
Cortisol (ug/dL) | 19.89 2.70 0.14
SOD (U/mg) | 241.53 337.22 1.40
Tioles (nM/mg) | 81.78 42 11 0.51

Media, DE, CV medidos por ANOVA con IC 95%
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VI.  DISCUSION

Los resultados obtenidos de la presente investigacion concuerdan con los hallazgos
anteriores en estudios previos, los cuales apoyan la teoria sobre que los estudiantes
universitarios de medicina se encuentran sujetos a altos niveles de estrés académico

durante su formacion (Abouammoh et al, 2020; Amanya et al, 2017).

De acuerdo con lo obtenido en este estudio son los estudiantes femeninos los que
presentan mayor estrés, afirmando lo mencionado por Admi et al, 2018 quien sugiere que
son las estudiantes femeninas quienes presentan mayor EA durante su formacion, si bien
en el presente estudio la mayor participacion fue por el género femenino el cual conforma
la mayor parte del alumnado en general de los 3 grados de estudio evaluados, por otra
parte, Crack & Doyle-Baker, 2020 menciona que el género femenino afronta de mejor

manera el estrés con respecto a los masculinos.

No se encontraron diferencias significativas sobre la actividad enzimatica antioxidante,
entre los estudiantes masculinos y femeninos, sin embargo, en el grupo de los varones
se registran ligeramente menores niveles de cortisol y estrés percibido, pero, existen
diferencias minimas con respecto a las mujeres, lo cual puede apoyar lo sugerido por
diversos autores como Jiang et al, 2018, sefialan que a una mayor situacion de estrés
psicoldgico y fisioldgico aumenta la actividad antioxidante para mantener la homeostasis
redox, lo que habla del buen funcionamiento del sistema antioxidante bajo situaciones de
estrés, cabe mencionar que los alumnos presentaron en general buenos habitos
alimenticios lo que puede sugerir fortalece la respuesta antioxidante, como se menciona
en diversas investigaciones (Szabo et al., 2021; Armon-Omer et al., 2019; Lourencgo et al,
2019; Xu et al, 2017; Roman et al, 2016).

En general no se reflejo diferencias significativas sobre los niveles de estrés percibido,
por semestre y género, tampoco en los niveles de cortisol junto con las demas
determinaciones, ya que fueron semejantes con el grupo mas estresado y el grupo menos

estresado, esto puede deberse a diferentes factores como la permanencia en casa, no
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asistir a clases presenciales, mejor alimentacién, descanso e implementacion de

estrategias para afrontamiento del estrés efectivas.

VIl.  CONCLUSION

Los estudiantes universitarios de medicina se encuentran mayormente estresados
durante su formacion profesional; un analisis comparativo de las variables biolégicas y
psicométricas refleja que el grupo de estudiantes mayores estan mas estresados ya que
sus niveles de estrés oxidativo y los niveles de estrés académico son relativamente mas
altos. Los estudiantes luchan constantemente por lograr estrategias saludables para
hacer frente al estrés. Existe una gran necesidad de programas de manejo del estrés

para ayudar a fomentar las habilidades de afrontamiento de los estudiantes.
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ANEXOS
Anexos A
INVENTARIO DE ALIMENTOS

Por favor, senale si usted consume los alimentos enlistados de manera diaria, semanal o mensual.
Asimismo, sefiale si su familia consume también dichos alimentos. En la tabla se presenta un ejemplo.

Personal
i 2 . . L
Alimentos c _ Familiar | Situacién
E C S
@ © ®
— C
.8 % [0)
[m) n =
Chicharrén de X X Mi familia y yo consumimos chicharrén por lo menos una
puerco vez por mes.
Avellanas X Solo yo consumo avellanas diariamente.

Inventario de consumo de alimentos ‘

Personal Personal Personal
2 i) 2
. S| S| ® o . S| ©| s . . S| S| ® o
Alimentos | £ | G | 3 | Familiar | Alimentos | £ | § | 3 | Familiar | Alimentos | £ | § | 7 | Familiar
oc| E| € c| E| S oc| E| €
= (o) (0] = [0 () = (o) (0]
Slw|2 S| 2 S| 2
a =) =)
Aguacate P s Pimiento
manzana
Arandano Sandia Rabano
Remolach
Cereza Tuna a (betabel)
Ciruela Uvas Tomate
el Acelga Zanahoria
pasa
Coctel de .
frutas Apio Arroz
Duraznos Serenjen Avena
Frambuesa Brocoli Cereales
Fresa Calabaza Donas
Higos Cebolla Espagueti
g 33 Chayote Fideos
manzana
Kiwi Chicharo Frituras de
papa




Mandarina Col

Galletas
S (repollo)
Mango Coliflor Pan dulce

: Pan
Manzana Ejotes blanco
Melon Esparrag Parj de
0 maiz

Moras Espinaca P_apas

fritas
Naranja Hongos Pastas
Pasas Jitomate Pastel
Pera Lechuga Pure de

papa
Pina Nopal Maiz
Platano Papa Crema
P Pepino Helado
Seco

Inventario de consumo de alimentos

Personal Personal Personal
i) 2 2
Alimentos | 2 | § | 7 | Familiar | Alimentos | 2 | § | 2 | Familiar | Alimentos | 2 | § | 2 .
S| E|S G| E S S| E|S Familiar
S| = S| H| = S| 6| =
a a a
Huevos Puerco
Leche de
Res
vaca
Leche de Salchich
cabra a
Leche
con 3
Salmén
chocolat
e
Nata Ternera
Pudin Tocino
Queso
american Cheetos
0
ueso
Q Chocolat
mancheg e
o)
Queso ,
Doritos
de hebra
Queso .
Gelatina
cottage
ueso .
Q Gomitas
fresco
Hambur
Yogurt 9
uesa
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Almejas

Hotcakes

Atun

Hot dog

Carne
molida

Lasana

Cacahua
tes

Pay

Camarodn

Pizza

Conejo

Sandwic
h

Frijoles

Sopas

Garbanz
o)

Tacos

Habas

Tamal

Higado

Tortilla

Jamoén

Lentejas

Nueces

Otras
nueces

Pavo

Pescado

Pescado
empaniz
ado

Pollo

Pollo
empaniz
ado
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ANEXO B
CUESTIONARIO DE SALUD Y VIDA COTIDIANA
Su salud en los ultimos doce meses

1. Por favor sefiale si ha tenido alguna de las siguientes enfermedades en el ultimo afio. Conteste si
solo si la enfermedad fue diagnosticada por un médico.

Anemia Si No Problemas serios con la espalda  Si No
Asma Si No Problemas con el corazén Si No
Ulceras Si No Problemas respiratorios Si No
Presion alta  Si No Problemas de rifion Si No
Cancer Si No Infecciones Si No
Bronquitis Si No Reumas Si No
Diabetes Si No Problemas con el higado Si No

2. Por favor sefale, usando la siguiente escala, qué tan frecuentemente uso los siguientes
medicamentos en el ultimo afo:

NUNCA SQZRA (E)g:ASlON gfl\fsl\/llpRE SIEMPRE
a) Pastillas para alergias ©) ) ® @ ®
b) Pastillas para el dolor ® @ ® @ ®
c) Pastillas para dormir ® @ ©) @ ®
d) Medicamentos para la digestion D @ ©) O) ®
e) Tranquilizantes ©) @ ©) @ ®
f) Vitaminas @® @ ® @ ®
g) Laxantes @® @ ® @ ®
h) Antigripales ©) @ ® @ ®
) Antibiéticos @® @ ® @ ®
i) Antidepresivos ® @ ® @ ®
k) Aspirinas ©) @ ® @ ®
[) Anfetaminas @® @ ® @ ®



3. ¢Qué tan frecuentemente ha tenido alguno de los siguientes sintomas durante el ultimo afo?

EN CASI
NUNCA RARA OCASION SIEMPR SIEMPR
VEZ E
ES E
a) Ha sentido debilidad @ ©)

b) Ha sentido de repente calor en todo el
cuerpo

c) Ha sentido que el corazén le late
fuertemente

d) Ha tenido poco apetito
e) Ha tenido mareos

f) Ha tenido dolores en alguna parte del
cuerpo

g) Ha tenido acidez estomacal o indigestion
h) Ha sentido escalofrios

i) Ha tenido manos temblorosas

j) Ha tenido dolor de cabeza

k) Ha tenido estrefiimientos

I) Ha sufrido insomnio

m) Ha tenido pérdida de peso

OO © b © B 6
OO ® 0 ® ©®
©E OO ® O & ©
® OO ® &6 ® & ®
@O0 6 0 6o O

n) Ha tenido sintomas fisico o enfermedades



4. ;Qué tan frecuentemente ha sentido o se ha sentido?

RAR EN CASI
NUNC A OCASIO SIEMP  SIEMP
A VEZ NES RE RE
a) Que no puede empezar ninguna actividad D @ 3 @ ®
b) Que se preocupa demasiado D @ 3 @ ®
c) Que su memoria no esta del todo bien ©) @ O ® 5
d) Preocupaciones personales que le hacen sentir
enfermo ) @ 3 @ )
e) Que nada le sale bien ) @ 3 @ o)
f) Que ya no existe algo que todavia valga la pena ) @ ©) @ o)
g) Inquieto (a) ©, @ O @ ®
h) Deprimido, triste 0 melancélico(a) D @ 3 @ ®
i) Con pensamientos acerca de la muerte o el suicidio (1) @ 3 @ ®
j) Ganas de llorar D @ 3 @ ®
k) Lastima o pena por usted mismo D @ 3 @ ®
l) Con pérdida de energia, fatiga o cansancio D @ 3 @ ®
m) Lentitud o apatia para iniciar actividades ) @ 3 @ )
n) Culpabilidad D @ 3 @ ®
0) Sin valor o despreciable ) @ 3 @ )
p) Que no se puede concentrar D @ ©) @ ®
q) Sentimientos negativos o pesimistas ) @ 3 @ )
r) Sentimientos de soledad ) @ 3 @ )
s) Sentimientos ofensivos, irritabilidad o enojo ) @ 3 @ )
t) Necesidad de que lo tranquilicen o ayuden ) @ 3 @ )



5. Para cada adjetivo que se menciona a continuacion, indique con el numero de la siguiente
escala, cuanto le describe a usted.

DESCRIBE
NADA

® & ® 6 ® 6 ® ©® © ©MEDESCRIBE
POCO
ALGO
BIEN
EXACTAMENTE

a) Agresivo
b) Ambicioso

c) Seguro de si
mismo

d) Exitoso

e) Accesible

f) Activo

g) Extrovertido
h) Calmado

i) Confiado

©@ ® ® @ @ @ @ @ ® @WMEDESCRIBE
® ®» ®®® ®® ® ® ®MEDESCRBE
@ ©®@ ©® ©® © @ @ @ @ @MEDESCRIBE

® 060606000 @ © CONOME

i) Feliz



IDARE. INVENTARIO DE AUTOEVALUACION

Instrucciones: Algunas expresiones que la gente usa para describirse aparen abajo. Lea

cada frase y llene el circulo numerado que indique como se siente ahora mismo, o sea, *

en este momento. No hay contestaciones buenas o malas. No emplee mucho tiempo en
cada frase, pero trate de dar la respuesta que mejor describa sus sentimientos ahora.

—_

Me siento calmado(@) .. ...oviniii i
Me SIENLO SEGUIO(A) ... .veeneneie it
EStOY tENSO0(Q) . .vieiei
Estoy contrariado (@) .........oeeeiii
EStOY @ QUSTO ..o

Me siento alterado(@) ........o.ouieieiiiii

Estoy preocupado(a) por algun posible contratiempo .............c.cocooiiiiiiinn.

Me siento desSCanSadO(@) ... ..vuiuieieii i

© © N o g k~ w0 N

MeE SIENTO ANSIOSO ..o

—_
o

. Me Siento COMOAO(A) ....vuviei e

—_
—_

. Me siento con confianza en mi MiSMO(a) ........coooviiniiiii e,

—_
N

. Me SIENTO NEIVIOS(A) . uueiiiei e e

=
w

. Me siento agitado(@) ......covoriniii i

—
N

. Me siento “a punto de explotar” ...........coiiiiiiii

=
(¢)]

. Me Siento repoSadO(@) .....eueiririii e

—_
»

. Me siento satisfecho(a) ..........coooiiiiii i

—_
~

. EStoy preocupado(@) .......oeiiiiii

—_
(o]

. Me siento agitado(a) y aturdido(@) ..........ccveiiiiiiii

—_
[(e]

.Me siento alegre ...

N
o

CME SIBNEO DIBN. . e

>
by

OLl1 10S

OTN3I ON

0J00d NN

ONONONONONONONONONONONONONONONONONORONC
©OOEOEEEOEEEEEEEE
CHCHRONONCECNONONCNCRONONCONCRONONONCRONO,

JINV1SVvE

OHONN



o
>
@
zZ
C
Instrucciones: Algunas expresiones que la gente usa para describirse aparecen abajo. CZ)
Lea cada frase y llene el circulo numerado que indique como se siente generalmente. >
No hay contestaciones buenas o malas. No emplee mucho tiempo en cada frase, pero
trate de dar la respuesta que mejor describa cémo se siente generalmente.
21. M@ SIENtO DIBN ... D
22. Me €canso rapidamente ... D
23. Siento ganas de llorar ........co.iuiuiuii e )
24. Quisiera ser tan feliz como otros parecen serlo ............c.coooviiiiiiiiiinieanen. D
25. Pierdo oportunidades por no poder decidirme rapidamente ........................... D
26. Me siento descansSado(@) ..........cvvuuuiiiuneeeiie et D
27. Soy una persona “tranquila, serena y sosegada” .............cooiiiiiiiiiiiiiiiiine, D
28. Siento que las dificultades se me amontonan al punto de no poder superarlas.... (1)
29. Me preocupo demasiado por cosas sin importancia ..................ccoeeiiiiian D
30, SOY fBlIZ . .eeiiei e D
31. ToMO las COSaS MUY @ PECNO ..........oiiiiiieiiiiee e D
32. Me falta confianza en mi MisSMO(@) ......ccuiuiriniiii i D
33. ME SIENLO SEQUIO(A) .. .evveeeeeiie e e D
34. Procuro evitar enfrentarme a las crisis y dificultades ......................... D
35. Me siento melancoliCo(@) ......ouviiiiiriiie D
36. Me Siento SatiSTECN0(A) ... ...uve i eeeee et D
37. Algunas ideas poco importantes pasan por mi mente y me molestan .............. D
38. Me afectan tanto los desengafios que no me los puedo quitar de la cabeza ..... (1)
39. Soyunapersonaestable ... D
40. Cuando pienso en mis preocupaciones actuales me pongo tenso(a) y @

alterado(a)
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ANEXO C
INVENTARIO SISCO DE ESTRES ACADEMICO

El presente cuestionario tiene como objetivo central reconocer las caracteristicas del estrés que suele
acompafar a los estudiantes de educacion media superior, superior y de posgrado durante sus estudios.
La sinceridad con que responda a los cuestionamientos sera de gran utilidad para la investigacion. La
informacién que se proporcione sera totalmente confidencial y solo se manejaran resultados globales. La
respuesta a este cuestionario es voluntaria por lo que usted esta en su derecho de contestarlo o no
contestarlo.

1. Durante el transcurso de este semestre j has tenido momentos de preocupacion o nerviosismo?
a. Si
b. No

En caso de seleccionar la alternativa no, el cuestionario se da por concluido, en caso de seleccionar la
alternativa si, pasar a la pregunta nimero dos y continuar con el resto de las preguntas.

2. Con la idea de obtener mayor precision y utilizando una escala del 1 al 5 sefiala tu nivel de
preocupacion o nerviosismo, donde 1 es poco y 5 es mucho.

1 2 3 4 5

3. Enunaescala del 1 al 5 donde 1 es nunca, 2 es rara vez, 3 algunas veces, 4 es casi siemprey 5
es siempre, sefiala con qué frecuencia te inquietaron las siguientes situaciones:

Casi
Rara Alguna siempr  Siempr
Nunca vez sveces e e

® O) ®

La competencia con los compafieros del grupo D

Sobrecarga de tareas y trabajos escolares

®
©
®
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La personalidad y el caracter del profesor

Las evaluaciones de los profesores (examenes, ensayos,
trabajos de investigacion, etc.)

® ® 606

®
®)
®
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El tipo de trabajo que te piden los profesores (consulta de
temas, fichas de trabajo, ensayos, mapas conceptuales,
etc.)

No entender los temas que se abordan en la clase

Participacion en clase (responder preguntas,
exposiciones, etc.)

Tiempo limitado para hacer el trabajo

Otra (Especifique):
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4. Enuna escala del 1 al 5 donde 1 es nunca, 2 es rara vez, 3 es algunas veces, 4 es casi siempre
y 5 es siempre, sefala con qué frecuencia tuviste las siguientes reacciones fisicas, psicolégicas y
comportamentales cuando estabas preocupado o nervioso.

Reacciones fisicas

Trastornos en el suefio (insomnio o pesadillas)
Fatiga crénica (cansancio permanente)

Dolores de cabeza o migrafias

Problemas de digestion, dolor abdominal o diarrea
Rascarse, morderse las ufas, frotarse, etc.
Somnolencia o mayor necesidad de dormir

Reacciones psicolégicas

Inquietud (incapacidad de relajarse y estar tranquilo)
Sentimientos de depresion vy tristeza (decaido)
Ansiedad, angustia o desesperacién

Problemas de concentracion

Sentimiento de agresividad o aumento de irritabilidad

Reacciones comportamentales

Conflictos o tendencia para polemizar o discutir
Aislamiento de los demas

Desgano para realizar las labores escolares
Aumento o reduccién del consumo de alimento

Otras (especifique)

Nunca
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5. Enuna escala del 1 al 5 donde 1 es nuca, 2 es rara vez, 3 es algunas veces, 4 es casi siempre y
5 es siempre, sefiala con qué frecuencia utilizaste las siguientes estrategias para enfrentar la
situacion que te causaba la preocupacion o el nerviosismo.

Algunas  Casi
Nunca Raravez veces siempre  Siempre

Habilidad asertiva (defender nuestras
preferencias, ideas o sentimientos sin dafar a
otros)

Elaboracién de un plan de ejecucién de sus
tareas

Elogios a si mismo

La religiosidad (oraciones o asistencia a misa)
Elaboracién de un plan y ejecucion de sus tareas
Busqueda de informacion sobre la situacion

Ventilacion y confidencias (verbalizacion de la
situacion que preocupa)

Otra (Especifique):

® © 000060 ©
® ® OO0 ®
® @ ©e6 ©
®» ® ®60e0606 ©
®@ ©®@ @006 @




ANEXO D

SOD

Se diluyeron 20 pl de plasma de 10 veces con ddH20, se prepardé solucion WST
diluyendo 1mL de solucion WST con 9mL de SOD Assay Buffer y se formaron alicuotas
de 1mL, la solucién enzimatica de SOD se centrifugo por 5 s y se mezclé por pipeteo,
posteriormente se diluyeron 15 pL con 2.5 de dilucion buffer, el buffer de ensayo de SOD
y la dilucion buffer de ensayo se encuentran listas para su uso.

En una placa de 96 pocillos se seleccionaron pocillos para blanco 1 con 20 pyL de ddH20,
el blanco 2 con 20 uL de muestra, el blanco 3 con 20 yL de ddH20 y un pozo de muestra
con 20 pyL de muestra. Se anadié 200 uyL de WST de solucion de trabajo a cada pozo
seleccionado, posteriormente se anadieron 20 uL de dilucién buffer para blanco 2y 3, se
afiadieron 20 pL de solucidn enzimatica de trabajo a cada pozo que contenia muestra y
al blanco 1, seguido procedié a mezclar e incubar a 37°C por 20 minutos, y se midi6 la
absorbancia a 450 nm en un lector de placa.

Los resultados se expresaron en unidades (U) por miligramo de proteina soluble (U/mL).
Una unidad de actividad de SOD se define como la cantidad de enzima necesaria para
inhibir el 50% de la maxima de O2~ (Ardjmand, et al., 2019; Aydin, 2015).

DETERMINACION DE TIOLES TOTALES

Se prepararon las siguientes soluciones de trabajo para la determinacion de tioles totales:

100 mM Tris pH 8.0: Se disolvié 1.2 g de Tris en 100 ml de H20. se ajusto el pH a

lo solicitado.

e Mezcla de reaccion (1 mM DTNB, 1 mM EDTA): Se prepararon 12 mg de DTNB y
11 mg de EDTA en 30 ml de Tris.

e GSH STOCK (500 nmol/ml): Se disolvié 1.5 mg de GSH en 10 ml de H20.

e Curva estandar GSH: Se prepard una curva estandar de 0, 62.5, 125, 250 y 500

nmol/ml GSH en H20.

Posteriormente se colocaron 15 ul de plasma y de cada uno de los tubos de la curva

estandar de GSH en los pozos de la microplaca, se agregaron 185 ul de la mezcla de



reaccion se incubo por 10 minutos a temperatura ambiente al termino del tiempo de
incubacién se midié la absorbancia en un lector de microplaca a 412 nm. La

concentracion de tioles totales se expresa en nmol/mg de proteina.

CUANTIFICACION DE PROTEINAS POR BCA

La muestra, que consistio en 25 pl de plasma humano se diluyé con ddH20 de la
siguiente manera 1:10,1:20, 1:50 y sin diluir. Se preparo la solucién estandar en 7 viales
con ddH20 + BSA (1 mL de ddH20 + 2 mg/mL) obteniendo una concentracion final de
BSA de 0, 5, 25, 50, 125, y 250 ug/mL, la solucion de trabajo se realizé 50 partes del
reactivo A contra 1 parte del reactivo B, (4 mL de Ay 80 pL de B). En una placa de 96
pocillos se colocaron 25 uL de solucion estandar por duplicado al igual que las muestras,
seguido de 200 uL de solucion de trabajo a cada pocillo con solucidn estandar y muestras,
se mezcld por 30 s se cubrid la placa, posteriormente se incubo a 37 °C por 30 min al
concluir el tiempo de incubacién se dejo enfriar la placa por 10 min para su medicion a

562 nm en lector de microplaca.

La concentracién de proteinas se determina a partir de una curva de calibracion
construida con una proteina de referencia de concentracién conocida. A partir de esta
curva se determina la concentracion de la muestra de proteina incognita (Roberts et al,
2002; Adilakshami & Laine, 2002).

DETERMINACION DE NIVELES DE CORTISOL

Para llevar a cabo el ensayo se preparé un buffer de lavado 1X con una dilucién de 15
mL de concentrado de solucién de lavado (20X) + 285 mL con dH20 vy se etiqueto como
1X buffer de lavado. También se prepard un buffer de ensayo 1X con una dilucion de 14

mL de buffer ensayo (5X) + 56 mL dH20 el cual se etiqueto como 1X buffer de ensayo.

La preparacion de la muestra consistio en 5 yL de plasma en un tubo de ensayo junto
con 5 pL de reactivo de disociacion previamente calentado a temperatura ambiente, se
mezcld con vortex cuidadosamente y se dejé incubar a temperatura ambiente por 5 min,
se anadieron 490 pyL de 1X Assay buffer para preparar una dilucion de 1:100 de la
muestra, resultando 500 L finales.
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Para la solucion estandar se emplearon tubos de ensayo de cristal, inicialmente se afiadio
50 pL de estandar de cortisol en un tubo con 450 pL de 1X buffer de ensayo y se etiqueto
como 3,200 pg/mL de cortisol, posteriormente se afadieron 250 yL de 1X Assay buffer
para cada tubo en 7 tubos y se etiquetaron de la siguiente manera: 1,600; 800; 400; 200;
100; 50 y 0 pg/mL de cortisol.

Para la unién del antigeno en una placa de 96 pocillos en la cual se eligieron 8 pocillos
para llevar a cabo el ensayo, se emplearon 50 uL de muestra + 75 pL de 1X de buffer de
ensayo + 25 pL de conjugado de cortisol + 25 uL de anticuerpo de cortisol, se mezclaron
los componentes y se incubaron a temperatura ambiente por 1 hora con la placa cubierta,
al término del tiempo de incubacion se lavo la placa 4 veces con 300 pL de 1X de buffer
de lavado seguido se afadio el cromégeno 100 pL de sustrato de TMB a cada pozo, se
incubo a temperatura ambiente por 30 min. Por ultimo se afiadieron 50 yL de solucion
de parada a cada pozo seleccionado, mezclando suavemente, la solucién toma una
coloracién amarilla la cual es leida después de 10 min a 450 nm en lector de microplaca,

los resultados se expresan pg/dL de cortisol presente en la muestra.
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