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Artículos originales

Resumen
Introducción: La relación entre el sistema in-

mune y el estrés ha sido motivo de debate en los
últimos años. Los cambios neurohormonales ge-
neran variaciones en la respuesta inmunológica,
con cambios importantes en los niveles de
citoquinas lo que causa a su vez, en algunos ca-
sos, depresión de la respuesta citotóxica debida
a la disminución de la población de células ase-
sinas naturales (NK) (1).

El estrés académico constituye un buen mo-
delo para estudiar los cambios asociados en la
secreción de algunas hormonas del eje Hipo-
talámico-Pituitario-Adrenocortical -HPA- (2, 3).

Materiales y métodos: En el presente estu-
dio se evaluó el comportamiento de las hormo-
nas cortisol y prolactina, así como su incidencia
en la respuesta adaptativa a Herpes Simple tipo
I, en una población de estudio constituída por
26 estudiantes de la Facultad de Medicina, con
edades comprendidas entre 14 y 27 años, con
mayor frecuencia de género masculino (80.8%).

Se realizó un estudio de intervención
longitudinal en tres momentos, donde se mi-
dieron los niveles de cortisol, prolactina y
anticuerpos contra Herpes Simple tipo I. Así
mismo, se realizó una medición 15 días antes de
la exposición al estresor, durante la aplicación
del estresor (semana de exámenes trimestrales),
y quince días después de la exposición al estresor.
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Efecto del estrés ocasionado por las pruebas
académicas sobre los niveles de cortisol y
prolactina en un grupo de estudiantes de Medicina
Effect of Stress Caused by Academic Tests on Cortisol and Prolactine
Levels in a Group of Medical Students
Heber Siachoque, Milcíades Ibáñez, Ernesto Barbosa, Alba Lucía Salamanca, Carlos Moreno*

Todas las muestras fueron tomadas entre las 8:00
a.m. y las 10:00 a.m.

Resultados y discusión: Se encontraron di-
ferencias significativas (p < 0.001) en los valo-
res promedio de prolactina, pues hubo una
tendencia secular al aumento en los tres mo-
mentos evaluados. Para el cortisol, los cambios
estuvieron cerca de mostrar diferencias signifi-
cativas (p = 0.098), con un aumento en el mo-
mento del estresor y una disminución después
del estresor.

También hubo diferencias significativas (p =
0.043) en los niveles de anticuerpos para Her-
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pes Simple tipo I, con una tendencia secular al
aumento en los tres momentos evaluados.

La respuesta adaptativa a Herpes Simple tipo
I aumentó notoriamente como resultado de los
cambios en la concentración de prolactina, la que,
a su vez, aumentó de manera significativa des-
pués de la exposición al estresor. Aunque los
niveles de cortisol no aumentan significati-
vamente durante la semana del estresor, podrían
ser suficientes para mantener niveles basales de
prolactina, sin que haya un aumento de la res-
puesta adaptativa. Se podría inferir que el
cortisol regula la síntesis de prolactina, pues en
los resultados se observa que, a medida que dis-
minuye la concentración de cortisol, los niveles
de prolactina aumentan significativamente.

PPPPPalabras claalabras claalabras claalabras claalabras clave:ve:ve:ve:ve:     Glucocorticoides, virus Her-
pes Simple tipo I, citoquinas, interferon gamma,
inmunomodulación.

Abstract
Introduction: The relationship between

immunological system and stress has been debated
in the last years. Neurohormonal changes produce
immunologic response variations with major
changes in the cytokines levels, causing depression
of the cytolytic responses due to a decrease in the
NK (Natural Killer) cells population (1).

Academic stress is a useful stress model to study
hormonal changes in the Hypotalamic-Pituitary–
Adrenocortical (HPA) axis (2, 3).

Materials and Methods: The present study
evaluates the behavior of cortisol and prolactine
hormones and their effect on the adaptative
responses of Herpes Simplex Virus type I in a
population of 26 medical students with ages

between 14 and 27 years. Male students represented
80.8% of the evaluated population. This is a three
stage longitudinal intervention study where
antibodies, cortisol and prolactin levels were
measured against Herpes Simplex Virus type I.
The first measure was done 15 days previous to
the stressful event, the second during the stressful
event (mid-academic period exams) and the last
one, 15 days posterior to the stressful event. All
samples were taken from 8:00 am to 10:00 am.

Results and Discussion: Prolactine average
values were found to be significantly different (p
< 0.001) when comparing the three stages.
Cortisol values changes were near showing
significant differences (p = 0.098), with an increase
during the stressful event and a decrease after the
exposure. Antibodies levels of Herpes Simplex
Virus type I showed a significant difference (p =
0.043) increasing tendency in the three stages.

Adaptative responses to Herpes Simplex Vi-
rus type I augmented as a result of prolactine
concentration increase due to a stressor event
exposure. This explains an increment in the
cytotoxic cell activity (NK cells) which increment
cytokine concentration, such as INF-α, which
amplify humoral IgG antibody mediated response,
according with obtained results. Even though
cortisol levels do not significantly increased during
the stressful event exposure, they could be enough
to maintain basal prolactine levels without an
adaptative response. It can be inferred that cortisol
regulates the prolactine synthesis. Results show
that when cortisol concentration decreases,
prolactine levels significantly increase.

Key Key Key Key Key WWWWWords:ords:ords:ords:ords:     Glucocortocoids, Herpes Sim-
plex virus type 1, cytokines, Interferon gamma,
inmunomodulation.
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Introducción
La integración entre el sistema inmune y el

sistema neuroendocrino fue demostrada desde
años atrás (4, 5, 6). Bajo condiciones fisiológicas
normales se ha determinado una importante
participación de las células del sistema inmune en
la producción de prolactina, al igual que de
cortisol y de hormona de crecimiento. Además
se conoce que hay una importante expresión de
receptores hormonales por parte de células
inmunocompetentes, localizadas en órganos
linfoides primarios y secundarios (7). La expre-
sión de citoquinas y receptores por parte de las
células del tejido nervioso ha sido claramente
demostrada. Un ejemplo de ello es la síntesis de
IL-1 y del receptor IL-1R en glándulas endocrinas
y neuronas. Otros estudios muestran la importan-
cia de las hormonas esteroideas en la citotoxicidad
mediada por células NK y en la inmunorregulación
de citoquinas por parte de las células linfoides
(7, 8, 9).

Las investigaciones realizadas con el fin de
determinar la relación entre el estrés y el siste-
ma inmunitario han versado sobre diversos fac-
tores. El término “estrés” fue introducido por el
fisiólogo Walter Cannon para referirse a la re-
acción fisiológica provocada por la percepción
de una situación adversa o amenazante. Tal como
lo señaló Humber (10), todas las ramas de la
ciencia están de acuerdo en señalar que el térmi-
no “estrés” fue tomado inicialmente de la física
como un concepto técnico o abstracto que se re-
fería a la acción de las fuerzas físicas sobre las
estructuras mecánicas. El concepto actual indica
que el estrés es producto de una activación fisio-
lógica superior a la que el sujeto es capaz de
afrontar (11).  

Se han estudiado así mismo, las relaciones
entre los estados psicológicos negativos (como
la ansiedad y la depresión) y diversas variables

del sistema inmunitario. Estos estudios sugie-
ren que los estados de depresión y de ansiedad
están asociados con una disminución de la pro-
liferación de linfocitos y de la actividad de las
células asesinas naturales (NK), así como con va-
riaciones en el número de glóbulos blancos y en
la cantidad de anticuerpos circulantes en la san-
gre. Parece también que la capacidad de produ-
cir anticuerpos contra una sustancia determinada
está relacionada con el grado de ansiedad que el
individuo sufre: a mayor ansiedad, menos
anticuerpos se forman tras la exposición a una
sustancia potencialmente nociva (12)

Las investigaciones efectuadas sobre dife-
rentes factores generadores de estrés como la
pérdida de un familiar cercano, el divorcio, el
exceso de trabajo, o la presentación de exáme-
nes, evidencian cambios funcionales en la sínte-
sis de anticuerpos y en la secreción de citoquinas
mediadoras de la respuesta celular (12).

Los efectos del estado mental sobre la inmu-
nidad tienen relevancia en la disminución de la
respuesta, la que aumenta cuando hay estrés cró-
nico. Eventos tales como exámenes médicos pe-
riódicos fueron estudiados por Glaser et al en
1994 (13). En este trabajo se hallaron niveles
bajos de interferón gama (IFN α), asociados con
una disminución en el número de células NK.
Los estudios de Glaser también reportaron cam-
bios en la síntesis de IL-2 (una importante
citoquina involucrada en la comunicación
intracelular y en la proliferación linfocitaria),
así como una baja expresión de IL-2R sobre cé-
lulas T en individuos sometidos a condiciones
de estrés. El mismo grupo de investigadores
encontró cambios clínicos significativos en es-
tudiantes de medicina, como una respuesta
disminuída a la vacuna de la hepatitis B (14). La
ansiedad y la depresión pueden estar asociadas
con otros factores tales como trastornos en el
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sueño, lo que puede afectar la inmunidad, even-
to podría estar modulado, en parte, por IL-1 (15).
Parece existir cierta relación entre la duración
del estrés y la importancia de los cambios
inmunitarios, de modo que cuanto más prolon-
gado es el estrés, mayor es la disminución de
ciertos tipos de leucocitos. Asimismo, parece que
el estrés interpersonal (como el debido a la pér-
dida de un ser querido o al divorcio) tiene dife-
rentes efectos inmunitarios en comparación con
el ocasionado por los exámenes.

Los mecanismos fisiológicos y de comporta-
miento ofrecen posibles explicaciones. En el caso
de los primeros, el estrés está asociado con la
actividad de varios sistemas, entre ellos el eje
hipotalámico-hipofisario-suprarrenal y al sis-
tema nervioso simpático. La activación de estas
dos vías se traduce en un aumento en la concen-
tración sanguínea de ciertas hormonas, como el
cortisol, la prolactina y las catecolaminas
(adrenalina y noradrenalina). La concentración
de estas hormonas en la sangre depende del fun-
cionamiento del sistema inmunitario.

La prolactina hace parte de una familia de
hormonas lactotropas producidas por la glán-
dula pituitaria. Las variantes, caracterizadas en
varios grupos de mamíferos incluído el hom-
bre, pueden ser el resultado de “splicing” o
empalmes alternativos de transcritos primarios.
Por ello se piensa que la prolactina y la hormo-
na de crecimiento tienen un gen ancestral co-
mún: la divergencia génica en el genoma
humano entre estas dos hormonas pudo haber
ocurrido hace unos 400 millones (16). La se-
cuencia de DNA contiene 914 pares de bases y la
proteína madura está formada por 199
aminoácidos. Las propiedades inmunológicas de
la PRL son evidentes debido a que las células
inmunocompetentes del timo y el bazo liberan
concentraciones importantes de prolactina, mien-

tras que los linfocitos T liberan una prolactina
similar a la liberada por la glándula pituitaria
(17). Numerosas clases de linfocitos poseen re-
ceptores específicos para PRL en la membrana
celular. La ocupación de estos receptores esti-
mula la síntesis y secreción de nuevos recepto-
res en los glóbulos blancos, y de este modo los
afectan. Entre los leucocitos que expresan re-
ceptores para prolactina se encuentran los
linfocitos T, los linfocitos B y los  monocitos.

Los linfocitos sintetizan y liberan una forma
de prolactina biológicamente activa que es em-
pleada como un factor autocrino y paracrino
(18). Los mecanismos que controlan la produc-
ción de prolactina por parte de los linfocitos no
han sido esclarecidos y se desconoce si la sínte-
sis de prolactina pituitaria circulante tiene un
efecto modulador en la síntesis de prolactina
linfocitaria.

La prolactina puede ejercer un efecto
inmunorregulador importante pues actúa en la
ontogenia de las células T. Las células del epite-
lio tímico presentan una alta expresión de re-
ceptores para prolactina. Goya et al reportaron
que la prolactina estimulaba la síntesis de
timulina y del factor de diferenciación de célu-
las T por parte de las células del epitelio tímico,
en modelos animales (19).

El papel inmunomodulador de la PRL fue es-
tudiado inicialmente en el modelo murino en
aves y ratones, mediante la manipulación in vivo
de las concentraciones plasmáticas de esta hor-
mona. Estudios subsecuentes demostraron que,
además del antígeno o mitógeno, es necesaria la
presencia de PRL para que la expansión clonal de
células T o B pueda producirse (acción co-
mitogénica). Esta actividad se extiende también
a las células NK y a los macrófagos, las que ex-
presan receptores en la membrana celular (20,
21). Las células NK activadas por prolactina han
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sido denominadas células PAK para diferenciar-
las de la población de citotóxicas activadas por
IL-2, a una concentración de 20 ng/ml (LAK).
Cuando las concentraciones de IL-2 son muy
bajas, la prolactina puede estimular la citoto-
xicidad de las células NK (22).

Investigaciones recientes han reportado que
concentraciones muy altas de prolactina (mayo-
res a 250 ng/ml) ejercen una actividad inhibi-
toria sobre las células NK (23). Esta actividad
bimodal dosis–dependiente ha generado contro-
versia, aunque es evidente que es mayor en po-
blaciones de fagocitos mononucleares, comparada
con poblaciones de linfocitos Th (fenotipo CD4+,
TCR, CD3). Esto sugiere la posibilidad de que
haya una población de células con acción
supresora dependiente de PRL (24).

La acción de las hormonas en la respuesta in-
mune ha dilucidado en parte los mecanismos im-
plicados en el desarrollo y en la activación celular.
Dentro del repertorio de células linfoides, los
linfocitos T (LT) constituyen el grupo más impor-
tante de células efectoras. De ellas, la subpoblación
Th0 es la precursora de las subpoblaciones Th1 y
Th2, involucradas en la respuesta celular y res-
puesta humoral respectivamente. Los linfocitos
Th1 producen un patrón de citoquinas que los di-
ferencian de otras subpoblaciones, mientras que
los Th1 sintetizan IL-2, interferón gamma (INFδ)
y factor de necrosis tumoral beta (TNFβ), que los
hace importantes inductores de la respuesta celu-
lar. Los linfocitos Th2 sintetizan IL-4, IL-5, IL6 e
IL-10 que potencian la respuesta humoral, mien-
tras suprimen la respuesta celular. Entre tanto, los
LTh3 sintetizan principalmente factor
transformante de crecimiento beta (TGFβ), gene-
rador de un estado citostático con acción sobre
macrófagos y células linfoides (25).

Las acciones de la PRL resultan compatibles con
un fenotipo Th1: al igual que el IFN-δ y la IL-2, la

PRL regula la transcripción del gen IRF-1(factor re-
gulador de interferón) (26), que juega un rol crucial
en la inducción de la citotoxicidad antiviral NK-
dependiente in vivo, al igual que interviene en la
diferenciación y maduración de LT y LB (27). La
acción amplificadora de la prolactina en la síntesis
de IL-2 y de INFg sugiere que la PRL podría estar
involucrada en la diferenciación de un fenotipo
Th0 hacia un perfil Th1 (28). Esta hipótesis con-
cuerda con la observación de que los glucocor-
ticoides inhiben la secreción de PRL e inducen la
maduración de clones Th2 (29), y con el rol asig-
nado a la PRL en la patogénesis de las enfermeda-
des autoinmunes, clásicamente caracterizadas por
un desplazamiento hacia un patrón Th1 (30).

Algunos autores han reportado que los nive-
les aumentados de prolactina podrían estar aso-
ciados con un incremento en la sintomatología
enfermedades auto inmunes (30, 31, 32).

En el presente estudio, el incremento en la
síntesis de anticuerpos contra Herpes Simple tipo
I podría estar asociado con el aumento en la con-
centración de prolactina después de la aplica-
ción del estresor.

Aunque desde hace mucho tiempo se acepta
que el estrés académico aumenta los niveles de
cortisol en la sangre, estudios recientes demues-
tran que dicho aumento puede ser transitorio.
Con el objeto de aclarar estas discrepancias, se
evaluó el comportamiento del cortisol en estu-
diantes sometidos durante una semana a un
estresor académico. La selección de la muestra
se efectuó mediante la aplicación de pruebas
como el test de Hamilton que permitieron me-
dir el nivel de ansiedad. Se tuvo en cuenta ade-
más la acción inductora que ejerce el cortisol
sobre la respuesta inmune mediada por linfocitos
T,  en razón de que puede unirse a receptores
específicos de la membrana plasmática de la cé-
lula, de modo que inhibe su activación.
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Por otra parte, la respuesta a infecciones de
tipo viral fue evaluada en herpes simple, toman-
do como modelo el trabajo de Glaser et al (13),
quienes analizaron la reactivación del virus
Epstein Barr en respuesta al estrés académico.
La reactivación a la infección por este virus es
muy común en individuos inmunocompro-
metidos o con deficiencia en la respuesta inmu-
ne, expuestos a un estresor, donde los niveles de
algunas hormonas plasmáticas juegan un im-
portante papel.

Por estos motivos, es importante estudiar los
cambios en las concentraciones de prolactina y
cortisol relacionados con la reactivación de la
latencia al virus Herpes Simple tipo I.

El objetivo de este trabajo es por tanto de-
mostrar que los cambios hormonales generados
por la exposición a un estresor académico pue-
den llevar a alteraciones en la respuesta inmune,
con exacerbación de las infecciones de tipo viral.

Materiales y métodos
Diseño y población de estudioDiseño y población de estudioDiseño y población de estudioDiseño y población de estudioDiseño y población de estudio
La población objeto de estudio estuvo cons-

tituída por los estudiantes de medicina de los
tres primeros semestres de formación básica, que
no hubieran tenido rotaciones hospitalarias. De
un total de 135 estudiantes de la Universidad
del Rosario de los tres primeros semestres del
año 2002, se seleccionó al azar un grupo de 40
que, además, debían presentar un cuadro
hemático normal. Finalmente sólo a 26 estu-
diantes se les midieron los niveles de cortisol
sérico, prolactina y títulos de anticuerpos para
Herpes Simple tipo I, durante tres momentos.
El primer momento, quince días antes de los
exámenes trimestrales: el segundo, durante la
semana de exámenes trimestrales (estresor); y
el tercero, quince días después de los trimes-
trales.

Exposición y desenlacesExposición y desenlacesExposición y desenlacesExposición y desenlacesExposición y desenlaces
En la línea base del estudio, fueron selecciona-

dos los estudiantes que tuvieran un cuadro hemático
normal, que incluyó parámetros tales como dife-
rencial de células, recuento leucocitario, velocidad
de sedimentación globular y hemoglobina. A este
grupo se le aplicó el test de Hamilton para niveles
de ansiedad. Los estudiantes seleccionados fueron
entonces expuestos, durante una semana académi-
ca completa, a un total de 4-5 exámenes trimestra-
les, para evaluar la relación entre la aplicación del
estresor y los cambios en los niveles de cortisol sé-
rico, prolactina y anticuerpos para Herpes Simple
tipo I.

A cada sujeto se le tomó una muestra de sangre
venosa periférica (10 mls.) en los tres momentos.
En las muestras séricas, previamente alicuotadas, se
efectuó la cuantificación de prolactina, cortisol y ni-
veles de anticuerpos IgG para Herpes Simple tipo I.

Determinación de Prolactina por ElisaDeterminación de Prolactina por ElisaDeterminación de Prolactina por ElisaDeterminación de Prolactina por ElisaDeterminación de Prolactina por Elisa
Para la medición de prolactina se utilizó el

Kit de Monobind, Inc. (Costa Mesa, CA 92627).
Tanto cada suero control, como las muestras,
fueron analizadas por duplicado. De cada una
de las muestras se tomaron 50 µls y se adiciona-
ron a cada pozo 100 µls de anticuerpo marcado
con enzima biotinilada. Después de agitar du-
rante 20 - 30 segundos, se incubó por 60 minu-
tos a temperatura ambiente.

A continuación el contenido fue liberado por
decantación con adición de 300 µls de solución
lavadora (tres veces). A cada uno de los pozos se
agregaron 100 µls de sustrato (Sustrato A
tetrametilbenzidina, sustrato B peroxido de
hidrogeno) para luego incubar por 15 minutos.
Finalmente se adicionaron 50 µls de solución de
frenado (1N HCL).

La absorbancia fue determinada con un lec-
tor de microelisa a 450 nm.
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Determinación de cortisol por Determinación de cortisol por Determinación de cortisol por Determinación de cortisol por Determinación de cortisol por RIARIARIARIARIA     en faseen faseen faseen faseen fase
sólidasólidasólidasólidasólida

La determinación del cortisol se efectuó me-
diante el método de radioinmunoanálisis (RIA)
en fase sólida (sistema de componentes de fase
sólida para cortisol) (ICN, Costa Mesa, CA
92626). Además del ensayo por duplicado, los
sueros control fueron analizados, al igual que
los estándares y las muestras. Se añadieron 25
µls de estándares, control y muestras de pacien-
tes (suero) a tubos recubiertos con anticuerpo
anti-cortisol. A continuación se adicionaron 500
µls de solución trazadora (cortisol marcado con
I-125), se agitaron los tubos brevemente y se
incubaron en baño maría a una temperatura de
37 ± 1ºC durante 45 minutos.

Previa decantación del contenido de los tu-
bos, éstos se dejaron sobre papel absorbente por
3 minutos. La radioactividad se midió de forma
secuencial durante un minuto para cada tubo con
un contador gamma. Las lecturas se hicieron en
el laboratorio de endocrinología del Hospital
San José, Bogotá DC.

Anticuerpos IgG para Herpes Simple Tipo IAnticuerpos IgG para Herpes Simple Tipo IAnticuerpos IgG para Herpes Simple Tipo IAnticuerpos IgG para Herpes Simple Tipo IAnticuerpos IgG para Herpes Simple Tipo I
Para cuantificar los anticuerpos anti-Herpes

simple tipo I se utilizó el kit de Herpes Simple
Virus tipo1 (Laboratorios Clark Inc.).

La concentración de anticuerpos se obtuvo
en un ensayo por duplicado, tanto del calibrador
como de los controles y de las muestras.  En cada
uno de los pozos se depositaron 100 µls de dilu-
ción 1:21 (10 µls de las muestras y de controles
+ 200 µls del buffer de dilución). Las muestras
(calibrador, controles y sueros de pacientes) fue-
ron sometidas a incubación a temperatura am-
biente y a lavados posteriores con solución
buffer. Previa desecación de las placas y adición
del conjugado (anti IgG marcada con peroxi-
dasa), se incubó nuevamente por 20 minutos a

temperatura ambiente y se lavó con solución
lavadora.

Finalmente, se depositaron 100 µls de sus-
trato por pozo y se efectuó frenado con 100 µls
de solución de frenado (H

2
SO

4
 1N). Para medir

la absorbancia se utilizó un lector de microelisa
con un filtro de 450 nm.

Análisis estadísticoAnálisis estadísticoAnálisis estadísticoAnálisis estadísticoAnálisis estadístico
Se sistematizaron los datos del estudio en el

paquete estadístico SPSS versión 11.5. Para de-
terminar las diferencias entre los promedios en
los tres momentos de evaluación de prolactina,
cortisol y Herpes Simple tipo I, se utilizó un
análisis de varianza para medidas repetidas.
Posteriormente, para evaluar las diferencias por
pares entre los tres momentos se utilizó la prue-
ba de comparaciones ajustadas de Bonferroni, y
se construyeron los respectivos intervalos de
confianza del 95%. Se ajustaron los cambios de
prolactina, cortisol y Herpes Simple tipo I du-
rante los tres momentos evaluados. por niveles
de ansiedad medidos en la línea base, mediante
un análisis de varianza para medidas repetidas
con ajuste por covariables. Previamente había
sido evaluada la normalidad de la prolactina,
cortisol y Herpes Simple tipo I, mediante las
pruebas de Kolmogorov–Smirnov y Shapiro
Wilks. Los datos faltantes fueron estimados con
el método de serie de medias y se utilizaron las
pruebas estadísticas con los datos completos.
Nivel de significancia de 5% (p < 0.05).

Resultados
El grupo de estudio estuvo conformado por

26 estudiantes de medicina de primer semestre.
La edad mínima fue 14 años y la máxima 27,
con un promedio de 18.1 ± 2.2 años. Por géne-
ro, 80.8% de sexo masculino (21 hombres) y
19.2% femenino (5 mujeres).
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Debido a que en 3 estudiantes no se pudo
medir la prolactina, la muestra se redujo a 23
estudiantes, en los que fueron halladas diferen-
cias significativas en los niveles de prolactina
durante los tres momentos evaluados (P < 0.001
análisis de varianza de medidas repetidas). El
nivel de prolactina fue significativamente ma-
yor después del estresor, con un promedio de
21.8 ± 9.6, comparado el nivel antes del estresor
con promedio de 9.4 ± 4.0 (p < 0.001), y durante
el estresor, con promedio de 10.6 ± 4.1 (p <
0.001). No hubo diferencias significativas (p =
0.266) entre los niveles de cortisol medidos an-
tes y durante el estresor (Ver Figura 1).

Los niveles de cortisol se midieron en los
tres momentos sólo en 17 estudiantes, con datos
faltantes para 9. En el grupo de 17 estudiantes,
no se hallaron diferencias significativas en los
niveles de cortisol en los tres momentos eva-
luados, aunque sí hubo cercanía (P = 0.098 aná-
lisis de varianza de medidas repetidas), pues se
presentó un leve aumento durante el estresor,
con un promedio de 8.4 ± 4.0, comparado con
los niveles de cortisol antes del estresor, con un
promedio de 8.0 ± 2.7. Además, presentó una
marcada disminución después del estresor, con
un promedio de 6.6 ± 1.3 (Ver Figura 2).

Estimados los datos faltantes por el método de
serie de medias para los 9 estudiantes, se encon-
traron diferencias significativas en los momentos
evaluados (p = 0.005), con una disminución signi-
ficativa posterior al estresor (6.6 ± 1.3), compara-
da con el valor antes del estresor (8.0 ± 2.7) (p =
0.016). La diferencia fue también significativa en-
tre los valores obtenidos durante y posteriormen-
te al estresor (8.4 ± 4.0) (p = 0.023).

Los títulos de anticuerpos de Herpes Simple
tipo I medidos en 24 estudiantes, mostraron di-
ferencias significativas entre los tres momentos
evaluados (P = 0.043 análisis de varianza de me-

didas repetidas), con un valor significativamente
mayor después del estresor, con un promedio de
1.20 ± 0.55, comparado con el valor obtenido
antes del estresor, con un promedio de 0.89 ±
0.39 (p = 0.042). Al comparar con el valor obte-
nido durante el estresor (1.08 ± 0.46) (p = 0.656),
no hubo diferencias significativas, lo que tam-
bién ocurrió con la comparación de los prome-
dios correspondientes al primer y al segundo
momento (p = 0.142) (Ver Figura 3)

Con relación a los niveles de ansiedad, al
efectuar los ajustes se encontró que el compor-
tamiento en las diferencias encontradas, fue si-
milar en prolactina, cortisol y niveles de Herpes
Simple tipo I (Ver Tabla 1)

Discusión
Los estresores pueden tener un efecto positi-

vo o negativo sobre la respuesta inmune, de
acuerdo al tipo de estresor y a su intensidad. Los
cambios generados ante la exposición al estresor
(exámenes trimestrales) generan cambios im-
portantes en la liberación de prolactina, cortisol
y en los títulos IgG para Herpes Simple tipo I
(28, 29). Los niveles de prolactina aumentaron
significativamente después de la exposición al
estresor, hasta más del doble de su concentra-
ción inicial.

El aumento de la prolactina mantiene una mar-
cada interacción bi-direccional con el sistema
inmunológico: amplifica la respuesta inmune me-
diada por linfocitos T, debido principalmente a un
incremento en la actividad proliferativa y en la
síntesis de citoquinas Th1, lo que a su vez que
aumenta la actividad citotóxica de las células NK y
LT CD8+ (30). La PRL actúa sobre las células NK

mediante la inducción de la diferenciación hacia
células killer activadas por PRL (células PAK).

Investigaciones previas han reportado que
cuando las concentraciones de prolactina son muy
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altas, la actividad de las células NK disminuye (22,
27). En este estudio se observa un aumento mar-
cado después de la exposición al estresor, compa-
rado con los niveles medidos antes y durante la
aplicación del estresor. Por ello, se sugiere que
la reducción de la actividad citotóxica se debe en
gran parte a la acción citostática que la prolactina
ejerce sobre los receptores presentes en las célu-
las fagocíticas. Cuando las células fagocíticas
como los macrófagos son inhibidas, se suprime
la liberación de citoquinas inductoras de la res-
puesta mediada por células citotóxicas, y se am-
plifica otro tipo de respuesta como la respuesta
humoral.

El efecto regulador de la síntesis de prolactina
está asociado con un aumento en la expresión
de receptores para la misma, inducido a su vez
por la IL-2 liberada por los LTh1 (13, 21). Un
aumento en la síntesis de INF-δ podría explicar
el incremento de la respuesta humoral a Herpes
Simple tipo I mediada por IgG, debido a que es
un activador del switch de clase para este tipo de
anticuerpo.

Las características inmunosupresoras de los
glucocorticoides endógenos han sido discutidas
en los últimos años. Estas sustancias, una vez en-
tran a la célula por difusión pasiva, actúan sobre
receptores citoplasmáticos y pueden interferir con
la señalización, pues inhiben la actividad de
cinasas que permiten la activación de LT (4, 9).

En este estudio, el aumento transitorio del
cortisol sugiere una acción inhibidora de las cé-
lulas citotóxicas, debida a la disminución en la
síntesis de citoquinas por parte de células
efectoras, tanto de la línea linfoide como de la
línea monocito - macrófago, células que se ca-
racterizan por expresar receptores para cortisol.
La acción citostática del macrófago provoca dis-
minución en la síntesis de IL-12, IL15 y de IL-
18, interleucinas que amplifican la activación

de Th1 y por tanto la síntesis de IL2 e INF α. Una
disminución en esta síntesis de citoquinas dis-
minuiría en forma simultánea la respuesta me-
diada por células NK, importantes en la respuesta
a las infecciones virales. Ello explicaría la
reactivación a la infección a Herpes Simple tipo
I, reflejada en un incremento importante en los
títulos de IgG a Herpes Simple en los tres mo-
mentos, con una mayor notoriedad, tanto en el
momento de la exposición al estresor como des-
pués de la aplicación del mismo.

Los resultados obtenidos muestran que en la
medida en que los niveles de cortisol presenta-
ron una tendencia a disminuír hasta los niveles
basales, la concentración de prolactina aumentó
considerablemente. Es posible que este aumen-
to sea el responsable de la amplificación de la
respuesta mediada por células NK a los estre-
sores académicos, tal como lo postularon Matera
et al (27),  quienes demostraron que la prolactina
actuaba sobre las células LTh1 productoras de
IFN δ y de IL-2. Sin embargo, en el presente
estudio, el aumento en la concentración de
prolactina no fue suficiente para amplificar la
respuesta mediada por células citotóxicas y así
controlar la viremia, como tampoco los niveles
de IgG para Herpes Simple tipo I aumentados a
su vez, después de la exposición al estresor.

Finalmente, se sugiere que el aumento en
los títulos de anticuerpos para Herpes Simple
tipo 1 podría ser el resultado de varios facto-
res: a) disminución de la actividad citotóxica
debida, en un primer instante, a un leve incre-
mento del cortisol durante la semana de expo-
sición al estresor, lo que se refleja en un
aumento de la viremia, medido por titulación
de anticuerpos en los tres momentos. b) efecto
bimodal de la prolactina, propuesto por
Karmali et al (33) en el que un aumento signi-
ficativo de la hormona puede provocar dismi-
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nución de la actividad NK, con aumento en las
citoquinas reguladoras de la producción de
anticuerpos como IL-4, IL-5 e IL-10.

En este trabajo, la disminución de la activi-
dad citotóxica podría ser explicada en virtud de
un aumento en la expresión de receptores PRL-R

de células fagocíticas, de modo que se  ejercería
una actividad citostática en esta población celu-
lar y no se permitiría la liberación de citoquinas
como IL-12 e IL-18, importantes en la amplifi-
cación de las poblaciones de células NK (22). Es
necesario pues, que en estudios posteriores se
efectúe la medición de estas citoquinas y de las
poblaciones de células NK.

Un tercer factor amplificador de la respuesta
humoral a la infección por Herpes Simple tipo I
podría ser el aumento en la actividad citotóxica
inicial en la semana previa a la exposición al
estresor, pues es posible que induzca una libera-
ción importante de INF ã y por tanto, a un au-
mento en la síntesis de anticuerpos IgG.
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Figura 1 Promedio e intervalo de confianza del 95% para 
Prolactina (ng/ml), en los tres momentos evaluados, en 

estudiantes de Medicina, Bogotá, 2002.
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Figura 2 Promedio e intervalo de confianza del 95% para  
Cortisol(µgs/dl) en los tres momentos evaluados, en estudiantes 

de Medicina, Bogotá, 2002.
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Figura 3 Promedio e intervalo de confianza del 95% para  Herpes 
simples Tipo I, en los tres momentos evaluados, en estudiantes de 

Medicina, Bogotá, 2002.
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Medidas estadísticas  

 
 Herpes  Prolactina  Cortisol 

 Antes Durante Después Antes Durante Después Antes Durante Después 

Muestra 24 24 24 23 23 23 17 17 17 
N 

Datos faltantes 2 2 2 3 3 3 9 9 9 

Promedio *0,8913 *1,0767 *1,2033 9,4330 *10,641 *21,750 8,00 8,354 6,588 

Mediana 1,0400 1,0800 1,2150 9,0000 8,900 20,600 6,30 8,000 6,600 

Moda 0,95(a) 0,24(a) 0,53(a) 4,68 7,0(a) 19,6 6 6,6(a) 5,4 

Desviación estándar  ,3868 ,4645 ,5462 4,0266 4,099 9,552 3,39 5,039 1,611 

Asimetría -1,073 -0,062 -0,109 0,500 1,017 0,237 0,532 1,470 0,034 

Curtosis ,593 -0,131 0,345 -0,682 0,422 0,133 
-

0,846 3,933 -1,120 

Mínimo 0,00 0,24 0,10 3,20 5,5 1,3 3 ,2 4,0 

Máximo 1,50 1,95 2,40 17,84 21,3 39,4 15 23,0 9,0 

25 0,6125 0,8425 0,9875 6,0800 7,400 16,100 5,90 6,000 5,400 

50 1,0400 1,0800 1,2150 9,0000 8,900 20,600 6,30 8,000 6,600 Percentiles 

75 1,1100 1,3550 1,5525 13,2800 13,630 26,200 11,25 10,000 8,000 

a Múltiples modas existen.  Se toma la del valor mas pequeño  

 

Tabla 1. Medidas descriptivas de Herpes Simple tipo I, prolactina y cortisol, en los tres momen-
tos evaluados, en estudiantes de Medicina, Bogotá, 2002.

.


