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RESUMEN: Actualmente, el estrés académico constituye un problema de salud publica que
afecta negativamente a los estudiantes universitarios. Ademas, se acompana de repercusiones
fisiologicas a nivel neuroendocrino, inflamatorio y oxidativo. El objetivo de la presente revision
sistematica fue sintetizar la evidencia disponible sobre los cambios en los biomarcadores
inflamatorios, hematoldégicos y neuroendocrinos asociados al estrés académico en estudiantes
universitarios. Se realiz6 una busqueda exhaustiva tomando en cuenta los lineamientos
PRISMA 2020 en bases de datos (PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science) utilizando
términos especificos (como estrés académico, biomarcadores y estudiantes universitarios). Tras
la depuracion de 50 investigaciones iniciales, se seleccionaron 20 estudios mediante
herramientas estandarizadas (NOS y RoB 2). Se evidencian las elevaciones concomitantes de
los marcadores proinflamatorios (proteina C reactiva, IL-6 e IL-1B) y del estrés oxidativo
vascular mediados por la enzima NOX2 y perdxido de hidrégeno. En los hombres se tiende a
elevar mas el cortisol con mayores tendencias inflamatorias, mientras que las mujeres son
afectadas mas en la parte emocional. La relajacion muscular progresiva, la desintoxicacion
digital y el yoga evidenciaron su capacidad para modular, en parte, dichos biomarcadores. Se
concluye que el estrés académico genera una respuesta sistémica detectable y cuantificable
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mediante diversos biomarcadores, lo que respalda la necesidad de implementar con urgencia
estrategias de monitoreo y manejo del estrés en entornos universitarios.

Palabras clave: estrés académico, cortisol, biomarcadores inflamatorios, estudiantes
universitarios, revision sistemdtica, eje HPA

ABSTRACT: Currently, academic stress is a public health issue that negatively affects
university students. Furthermore, it is associated with physiological consequences at the
neuroendocrine, inflammatory, and oxidative levels. The objective of this systematic review
was to synthesize the available evidence on changes in inflammatory, hematological, and
neuroendocrine biomarkers associated with academic stress in university students. A
comprehensive search was conducted in databases (PubMed/MEDLINE, Scopus, and Web of
Science) using specific terms (such as academic stress, biomarkers, and university students),
taking into account the PRISMA 2020 guidelines. After filtering out 50 initial studies, 20 were
selected using standardized tools (NOS and RoB 2). The results show concomitant elevations in
proinflammatory markers (C-reactive protein, IL-6, and IL-1B) and vascular oxidative stress
mediated by the NOX2 enzyme and hydrogen peroxide. Men tend to experience higher cortisol
levels and greater inflammatory tendencies, while women are more affected emotionally.
Progressive muscle relaxation, digital detox, and yoga have demonstrated the ability to
partially modulate these biomarkers. It is concluded that academic stress generates a
detectable and quantifiable systemic response through various biomarkers, supporting the
urgent need to implement stress monitoring and management strategies in university settings.

Keywords: academic stress, cortisol, inflammatory biomarkers, university students, systematic
review, HPA axis

INTRODUCCION

El cambio a la educacidn superior establece un punto de declinacion muy importante que somete
al estudiantado a una coincidencia de demandas académicas, sociales y emocionales previos. Este
escenario, es marcado por una presién critica y un plan de estudios académicos exigentes,
provoca el origen del estrés académico. La aparicidén de esto tiene consecuencias fisiolégicas que
han dejado de ser solo construcciones psicolégicas para transformarse en variables bioldgicas
medibles de manera precisa (1,2).

Mas del 50% de los estudiantes universitarios presentan niveles de estrés moderados a altos en
los periodos de evaluacion, esta situacion ha despertado un interés creciente en la comunidad
cientifica por entender los mecanismos bioldgicos detras de esto. El estrés académico no se limita
a una poblacién o regidén en particular, estudios en lugares tan diversos como Malasia, Chile,
Ruanda, Japdn y Estados Unidos han encontrado respuestas neuroendocrinas e inflamatorias
comunes ante la presion evaluativa (1,3-6).
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La neurobiologia sabe que cuando el estrés aparece el cerebro prende una cadena de reacciones
que involucra al eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal conocido como eje HPA y dicho resultado
mas visible es la liberacion de cortisol, cuando el estrés se prolonga o se vuelve muy intenso como
suele pasar durante los periodos de examenes ese sistema puede desregularse alterando los
ciclos naturales del cortisol a lo largo del dia (7,8). Estudios recientes han confirmado que los
niveles de cortisol en saliva suben de forma notable justo antes de una evaluacién y esa sobre
activacion no solo refleja que el estudiante siente amenaza, sino que también trae consecuencias
concretas como menor rendimiento mental y fallas en la memoria tanto para recordar cosas
pasadas como para planificar tareas futuras (1,9).

De igual forma el estrés académico no afecta solo al sistema hormonal, sino que también activa
sefiales inflamatorias en todo el cuerpo, se han detectado marcadores como la proteina C reactiva
la interleucina-6 y la interleucina-1B en muestras de saliva y sangre de estudiantes durante
periodos de alta exigencia académica (3,10). A esto se le suma el estrés oxidativo que cuando el
cuerpo produce mas sustancias dafiinas de las que puede neutralizar y que representa otra linea
de la respuesta bioldgica al estrés. En otra investigacidon (11), se hallé que algunos indicadores de
dano oxidativo aumentan significativamente en estudiantes que estdn rindiendo examenes
mientras que sustancias protectoras como el éxido nitrico disminuyen lo que sugiere un deterioro
temporal en la funcidn de los vasos sanguineos relacionado con el cortisol.

La influencia del sexo bioldgico es la respuesta al estrés académico que ha sido un elemento que
ha ganado interés. Algunos estudios han encontrado diferencias en los rangos de cortisol en
hombres y mujeres, con informacién contradictoria. Ivi¢ et al. (12) encontraron que los hombres
presentan valores demasiados altos en el area bajo la curva de cortisol matutino. De igual manera
Castillo-Klagges et al. (3) encontraron que, si bien los hombres con niveles altos de estrés
muestran niveles de cortisol mdas bajos, si presentan niveles mas altos de marcadores
proinflamatorios comparando con las mujeres estas diferencias son como una respuesta a los
cambios en las estrategias de afrontamiento, la reactividad auténoma y la regulacién gonadal de
la respuesta al estrés (13,14). Los grupos de estudiantes del drea de salud especificamente
medicina, odontologia y enfermeria manifiestan caracteristicas muy sensibles como consecuencia
de la intensidad del programa de estudio, la exposicidn temprana a entornos clinicos y la elevada
carga emocional a la que estan expuestos.

Aun con toda la evidencia que existe el panorama sigue siendo fragmentado porque los estudios
usan métodos distintos analizan diferentes biomarcadores y trabajan con muestras variadas de
saliva sangre o incluso cabello lo que hace dificil comparar resultados. Las revisiones previas se
han enfocado casi exclusivamente en el cortisol sin considerar de forma integral los marcadores
inflamatorios oxidativos y hematoldgicos. Por eso esta revisidn sistematica busca reunir y analizar
los hallazgos de estudios primarios sobre esos biomarcadores en universitarios bajo estrés
académico siguiendo la metodologia PRISMA 2020 con el fin de identificar patrones bioldgicos
consistentes y sefalar qué aspectos todavia necesitan mas investigacién e intervencién
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MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion es una revision sistemadtica de la literatura y se realizé siguiendo la
metodologia PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses). La metodologia cumplié con los estandares de transparencia y reproducibilidad. La
pregunta de investigacion fue disefiada en el formato PICO: Poblacidn o paciente (P)= estudiantes
universitarios de pregrado; Intervencién ()= estrés académico medido; Comparacién (C) =
periodos basales, de descanso o grupos de control; Resultado a valuar (O)= cambios en
biomarcadores inflamatorios, hematolégicos, neuroendocrinos y oxidativos.

La busqueda se llevd a cabo sin restricciones de idioma y de forma sistematica en las bases de
datos PubMed/MEDLINE, Scopus y Web of Science. La ecuacion de busqueda combind términos
MeSH y palabras clave usando operadores booleanos: ("academic stress" OR "examination stress"
OR "test anxiety") AND ("cortisol" OR "C-reactive protein" OR "interleukin" OR "biomarker" OR
"oxidative stress" OR "inflammatory") AND ("university students" OR "college students" OR
"undergraduate"). Se limitd la busqueda a articulos publicados entre 2020 y 2026 para asegurar
la vigencia de la evidencia. También se revisaron las listas de referencias de los articulos
seleccionados para identificar estudios relevantes que no habian sido incluidos en la busqueda.

Se incluyeron estudios originales observacionales y experimentales que: (a) evaluaran al menos
un biomarcador biolégico de estrés, como cortisol, citocinas, marcadores de estrés oxidativo y
marcadores hematolégicos, cuantificados en muestras bioldgicas de los participantes; (b) se
centraran especificamente en estudiantes universitarios de pregrado; (c) documentaran la
relacién entre el estrés académico y dichos biomarcadores; y (d) fueran publicados en revistas
con revision por pares. Se excluyeron revisiones narrativas, metaanalisis, editoriales, cartas al
editor, protocolos sin datos, estudios en poblaciones no universitarias, investigaciones que no
midieran biomarcadores directamente en los estudiantes, y estudios que se enfocaran
Unicamente en trastornos psiquidtricos sin relacién con el estrés académico. Se incluydé un
protocolo longitudinal por su contribucién metodolégica al campo, ya que detalla de manera
exhaustiva el disefio para medir el cortisol y la alfa-amilasa en un contexto académico.

La seleccién se hizo en dos fases. En la primera fase, dos revisores evaluaron de manera
independiente los titulos y resimenes de los 50 registros identificados, eliminando aquellos que
no cumplian con los criterios de inclusion. Tras eliminar 5 duplicados, se revisaron 45 registros,
de los cuales 15 fueron excluidos por no abordar directamente biomarcadores en estudiantes
universitarios. En la segunda fase, se evaluaron a texto completo 30 articulos. Posteriormente, se
excluyeron 10 articulos.

Debido a la naturaleza heterogénea de los disefios incluidos, se empled la Escala de Newcastle-
Ottawa (NOS) para los estudios observacionales (transversales y longitudinales), evaluando tres
dimensiones: seleccién de los participantes, comparabilidad de los grupos y evaluacion del
desenlace o exposicion. Para los ensayos controlados aleatorios, se utilizd la herramienta
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Cochrane Risk of Bias 2 (RoB 2). El andlisis se centrd en la evaluacién de cinco dominios criticos
de sesgo: 1) sesgo derivado del proceso de aleatorizacidon; 2) sesgo debido a desviaciones de las
intervenciones previstas (efecto de la asignacion); 3) sesgo debido a datos de desenlace faltantes;
4) sesgo en la medicion del desenlace; y 5) sesgo en la seleccidn del resultado reportado. Esta
evaluacién fue realizada por dos investigadores de manera independiente, y las discrepancias se
resolvieron por consenso, lo que permitié ponderar el riesgo de sesgo en cada evidencia
reportada. Finalmente, 20 estudios cumplieron todos los criterios y fueron incluidos en la sintesis
cualitativa (Figura 1).

1 (2 - : — &—
Identificacion Depuracion I Cribado | Elegibilidad |
L) Y

Figura 1. Diagrama de flujo: PRISMA 2020.

Debido a la heterogeneidad de los disefios (transversales, longitudinales, ensayos controlados
aleatorios), de las matrices bioldgicas (saliva, sangre, cabello) y de los biomarcadores
cuantificados, no fue factible realizar un metaanalisis cuantitativo. Se decidié hacer una sintesis
narrativa organizada por subtemas: (a) estrés académico y eje HPA/cortisol, (b) biomarcadores
inflamatorios, (c) estrés oxidativo, (d) estrés en estudiantes de ciencias de la salud, (e)
intervenciones y modulacién de biomarcadores, y (f) factores de confusién y limitaciones de la
evidencia.

RESULTADOS

Se incluyeron 20 estudios publicados entre 2021 y 2026, de 14 paises diferentes. Los tamafos de
las muestras variaron entre 18 y 247 participantes. Los disefios incluyeron estudios transversales
(n = 8), estudios prospectivos observacionales (n = 5), ensayos controlados aleatorios (n = 4), un
estudio measurement-burst (n= 1). El cortisol fue estudiado principalmente a nivel salival,
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sanguineo y capilar. Otros biomarcadores reportados fueron los marcadores inflamatorios (PCR,
IL-6, IL-1B, IgA), marcadores de estrés oxidativo (NOX2, H,0,, malondialdehido), catecolaminas
(adrenalina), neurotransmisores (serotonina, dopamina), perfiles lipidicos (colesterol total,
triglicéridos), enzimas (alfa-amilasa) y pardmetros autondmicos (alteraciones en la frecuencia
cardiaca). A continuacion, se detallan los resultados organizados por subtemas.

Estrés académico y activacion del eje HPA: evidencia basada en cortisol

La activacién del eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal (HPA) y la consecuente elevacion del
cortisol constituyeron el hallazgo mds consistente en los estudios revisados (Tabla 1). En otro
estudio realizado por Graham et al. (9) estudiaron como la respuesta del cortisol varia con el
tiempo en un disefio que incluyé mediciones antes, durante y después de un examen practico con
45 estudiantes de ingenieria. La mayoria de los participantes mostraron una disminucion en los
niveles de cortisol salival desde el inicio hasta la mitad del examen. Los investigadores lo
definieron como una seial de ansiedad anticipatoria tras palpar en un estado de equilibrio parcial.

Respecto al ritmo circadiano, Koudela-Hamila et al. (7) documentaron que el cortisol al despertar
fue significativamente mas alto durante el periodo de examenes (p = 0,021). Sin embargo, el
aumento matutino posterior fue menor (p = 0,012). Este patrdn, junto con una presién arterial
sistélica mas baja y mayor aislamiento social, forma un perfil de estrés anticipatorio con aspectos
tanto fisioldgicos como conductuales. Ademas, Shi et al. (8) mostraron que la respuesta de
cortisol al despertar evaluada en 68 estudiantes predijo la reactividad emocional ante el estrés
diario 18 meses después. Esto sugiere que la respuesta de cortisol al despertar tiene valor
predictivo a largo plazo sobre la vulnerabilidad emocional.

Ganesh et al. (1) ofrecieron un enfoque integral al evaluar juntos el cortisol en sangre, el estrés
percibido y la actividad fisica en 106 estudiantes de medicina en pregrado. La combinacién de
alto estrés percibido y cortisol en sangre elevado se asocié con un riesgo relativo de 3,10 (p <
0,01) de tener un promedio de calificaciones mds bajo en el primer semestre. Aunque la actividad
fisica moderd parcialmente esta relacidn, no elimind el alto riesgo. Esto indica que la relacién
entre el estrés, el cortisol y el rendimiento académico no puede modificarse por completo
Unicamente mediante el ejercicio.

En cuanto a las diferencias de sexo, lvi¢ et al. (12) analizaron los patrones de fluctuacion diaria del
cortisol en estudiantes de medicina durante el confinamiento por COVID-19 mediante modelado
de clusteres. Los hombres mostraron valores mas altos de area bajo la curva (AUC) de cortisol
diario, mientras que las mujeres reportaron mayores niveles de estrés percibido (PSS-10). El
analisis de clusteres permitid identificar patrones aberrantes de cortisol en aproximadamente un
tercio de la muestra, que se correlacionaron con subescalas del PSS-10, lo que sugiere que el perfil
temporal del cortisol, y no solo su concentracién absoluta, aporta informacion relevante sobre la
desregulacién del eje HPA. Por su parte, Spiljak et al. (13) confirmaron que las mujeres estudiantes
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de odontologia reportaron estrés significativamente mayor que los hombres (p = 0,042), aunque
el cortisol salival pre-examen fue elevado independientemente del sexo.

Tabla 1. Estrés académico y eje HPA.

Autor(es) Muestra Biomarcador/Medicién Hallazgos principales
(n)
Graham et al. 45 Cortisol salival La percepcién de baja expectativa de éxito impide la
(9) recuperacién homeostatica tras el examen.
Koudela- 154 Cortisol al despertar Durante examenes, el cortisol al despertar fue mayor
Hamila et al. (p = 0,021), pero el aumento matutino posterior fue
(7) menor (p = 0,012).
Shi et al. (8) 68 Cortisol al despertar La respuesta del cortisol al despertar predice la

reactividad emocional ante el estrés 18 meses después.

Ganesh et al. 106 Cortisol sérico Riesgo relativo (RR) de 3,10 (p <0,01) de bajo

(1) rendimiento académico por cortisol elevado y alto estrés
percibido.

lvic et al. (12) 177 AUC Cortisol Patrones aberrantes en 1/3 de la muestra; hombres

presentan mayor AUC, mientras mujeres reportan mayor
estrés percibido.

Spiljak et al. 40 Cortisol salival Cortisol pre-examen elevado en ambos sexos, a pesar de
(13) que las mujeres reportan mayor estrés percibido (p =
0,042).

Nota: AUC = Area Bajo la Curva; SAM = Sistema Simpdtico-Adrenomedular; RR = Riesgo Relativo
Biomarcadores inflamatorios: proteina C reactiva, interleucinas y respuesta inmunitaria

Si bien el cortisol ha sido el principal objetivo en las investigaciones relativas al estrés académico,
un numero creciente de estudios ha incluido la medicién de marcadores inflamatorios sistémicos.
Castillo-Klagges et al. (3) midieron, de manera simultanea, en muestras de saliva obtenidas de 81
estudiantes de pregrado, cortisol, IL-1B, PCR e IgA; los estudiantes se agruparon segun el nivel de
estrés medido con el inventario SISCO. No se hallaron relaciones estadisticamente significativas
entre las puntuaciones SISCO y las facultades de cada biomarcador de manera individual. Por el
contrario, el analisis multivariado si ofrecid un modelo predictivo (R> = 0,14) a partir de la
combinacion de los cuatro biomarcadores analizados, que realiza predicciones dentro del £20 %
de los valores observados. Esta informacidén indica que es importante utilizar paneles de
biomarcadores y no marcadores individuales para adentrarse en la complejidad de la respuesta
inflamatoria a estrés académico.

Uno de los hallazgos mas destacados de la investigaciéon de Castillo-Klagges et al. (3) fue la
diferenciacién segun el género. El grupo de hombres seleccionado como de alto estrés mostré
una tendencia a niveles de cortisol mas bajos, pero a marcadores proinflamatorios mas altos que
las mujeres del mismo grupo de estrés. Este hallazgo abre la puerta a pensar que existen
respuestas fisicas distintas segun el género. Por un lado, los hombres podrian ser mas reactivos
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en la activacién inflamatoria compensatoria cuando menor sea la respuesta glucocorticoide y si
una version de esta ultima interpretacion es cierta todavia queda por confirmarse en
investigaciones futuras y con tamafos muestrales mas amplios.

Farrukh et al. (10) analizaron los efectos de una intervencién de desintoxicacidn digital sobre el
cortisol, laPCR, laIL-6 y la HRV en un ensayo controlado y aleatorio con tres grupos de estudiantes
de medicina. El grupo que combinaba la reduccién del tiempo frente a pantallas con otras
actividades alternativas (mindfulness, caminar, escribir, interaccion social cara a cara) presenté
las mayores reducciones en cortisol, PCR e IL-6, junto con un aumento de la HRV. Estos datos
sugieren que el tiempo excesivo frente a pantallas contribuye a una inflamacién sistémica y que,
si se reduce el tiempo de exposicién a pantallas, junto a actividades alternativas, puede mitigar
los indicadores tanto subjetivos como bioldgicos del estrés.

Nocella et al. (11) unieron el estrés oxidativo con la inflamacién al ver que el aumento de cortisol
antes del examen, que iba acompafado de un aumento significativo de NOX2, una enzima que
genera especies reactivas de oxigeno, junto con el H,0, y la endotelina-1, al que acompaiiaba una
disminucion de la biodisponibilidad de NO. Si bien este estudio no midié citocinas clasicas, la
activacion de NOX2 es un mecanismo proinflamatorio ampliamente reconocido que exacerba la
cascada inflamatoria vascular, lo que sugiere un acoplamiento entre las vias oxidativas y
proinflamatorias en el contexto del estrés académico.

La evidencia cientifica que respalda el movimiento en la respuesta inmunitaria generado por el
estrés académico implica una mayor dificultad que la mera activacién inflamatoria, que es la letra
de las respuestas de una supresion. El estudio de Irshad et al. (15) evidencio que, durante la época
de examenes, la tasa de secrecion de las cadenas ligeras libres salivales (k FLC y A FLC) se habia
reducido un 26 y 25% respectivamente. Esta disminucién en las cdmaras ligeras libres fue
consistente con una tendencia descendente en la inmunoglobulina A (IgA) salival, muy a pesar de
qgue los niveles de cortisol se incrementaron significativamente. Estas evidencias son bastante
relevantes, ya que evidencian que esta situacion de estrés académico conlleva una capacidad del
estrés por encima de adquirir una respuesta de un incremento de la respuesta inflamatoria
sistémica.

Tabla 2. Biomarcadores Inflamatorios.

Autor(es) Muestra (n) Biomarcador/Medicién Hallazgos principales

o L . .
Castillo Cortisol salival, IL-16, PCR os biomarcadores combinados

Klagges et al. 81 predijeron mejor el nivel de estrés que
IgA
(3) cada marcador por separado.
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Castillo- Cortisol, IL-1B, PCR e IgA Los hombres mostr?ron menqr cortisol y
Klagges et al. 81 (s ) mayor respuesta inflamatoria que las
(andlisis por género) .
(3) mujeres.
F kh I L intoxicacidn digital jo el estré
arrukh et a 240 Cortisol, PCR, IL-6 y HRV a d_esm oxmeuon digital redujo el estrés
(10) y la inflamacion.
Nocella et al. 67 Cortisol, NOX2, H,0,, El estrés académico se relaciond con
(11) endotelina-1y NO estrés oxidativo y procesos inflamatorios.
Irshad et al. K FLC, A FLC, IgA salival y El estrés de los examenes disminuy6
34 . algunos marcadores de defensa
(15) cortisol

inmunitaria.

Nota: PCR = Proteina C Reactiva; IL-18 = Interleucina 1 beta; IL-6 = Interleucina 6; IgA = Inmunoglobulina A; HRV =
Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca; NOX2 = NADPH Oxidasa 2; NO = Oxido Nitrico; FLC = Cadenas Ligeras Libres.

Estrés oxidativo como componente de la respuesta al estrés académico

Dos trabajos de investigacion aportaron evidencias directas de que hay estrés oxidativo en los
estudiantes universitarios bajo situaciones de evaluacidon. Nocella et al. (11), midieron
biomarcadores oxidativos y funcionales en las muestras de saliva de 114 estudiantes en los dos
momentos a lo largo del semestre: TO (durante el semestre) y en la mafiana antes del examen
(T1). En T1, los biomarcadores de NOX2, de H202, y la endotelina-1 fueron significativamente
mas altos que en TO. Las experiencias in vitro, que usaron células endoteliales (HUVECs)
estimuladas con cortisol humano mostraron los mismos resultados. Lo que indica que el
incremento agudo del cortisol produce estrés oxidativo mediante la activacion de NOX2, lo que
acabaria por traducirse en una disfuncién endotelial transitoria. Los autores afirmaron que NOX2
podria ser un biomarcador de estrés oxidativo relacionado con el rendimiento académico.

Nocella et al. (11) argumentan que el estrés oxidativo inducido por los exdamenes afecta tanto la
fase de generador de radicales (NOX2/H202), como la fase de dafio lipidicos (MDA), de modo que
se crea un perfil de estrés oxidativo relacionado con el estrés académico agudo.

Estrés académico en estudiantes de ciencias de la salud

Es un conjunto de la poblacién que estudian cominmente debido a que posee caracteristicas
singulares, entre estas, una amplia carga de trabajo, una exposicién temprana a escenarios
clinicos, gran responsabilidad hacia los pacientes y exdmenes tedricos y practicos altamente
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demandantes. Ganesh et al. (1) investigaron a 106 estudiantes no clinicos de medicina en una
institucion militar en Malasia, en esta investigacién descubrieron que la combinacién de percibir
un alto estrés y tener altos niveles de cortisol en sangre alterados pronosticaba un desempefio
académico mas bajo en dos semestres consecutivos (RR = 3,10y 2,54, respectivamente; p < 0,01).
La actividad fisica disminuyd las probabilidades aunque no evité el impacto, lo que indica que se
requieren intervenciones multidimensionales.

En estudiantes de odontologia, Spiljak et al. (13) midieron cortisol salival en dos momentos:
antes de rendir los examenes y después de las vacaciones, en los que se observé una reduccion
significativa del cortisol de la primera a la segunda toma. Los estudiantes que practicaron la
relajacién muscular progresiva (PMR) antes de su examen lograron mantener su cortisol en los
mismos niveles que cuando estaban descansando. La técnica funciondé como un freno perfecto
contra la subida neuroendocrina tipica del estrés evaluativo. Los investigadores también cruzaron
estos datos con el rendimiento en las aulas. Encontraron una correlacion notable (k = 0,578) entre
el nivel de estrés y las notas en la asignatura de dermatologia, este impacto va mds alla de la salud
fisica, la presién por los exdmenes altera la biologia del estudiante y, a menos que se apliquen
técnicas de relajacién como la PMR, las calificaciones acaban por resentirse.

Para entender el impacto del estrés a lo largo del tiempo, Chaniotakis et al. (16) hicieron un
seguimiento a estudiantes de ciencias de la salud en el norte de Grecia entre 2019 y 2025.
Midieron su cortisol (total y libre), serotonina y dopamina en tres momentos clave. Los resultados
indican un desajuste preocupante porque durante la pandemia y en los meses posteriores el
cortisol de los alumnos permanecid elevado de forma constante al mismo tiempo bajaron los
niveles de serotonina y dopamina y solo hubo una excepcién clara la cual indico quienes
mantenian una rutina de entrenamiento lograron que sus niveles hormonales no se
descompensaran asi destacando que el ejercicio fisico no es solo un habito recomendable ya que
este actla como una barrera bioldgica frente al desgaste del estrés crdénico.

Mushumba et al.(5) ampliaron la investigaciéon a Africa subsahariana, estudiando a 247
universitarios en Ruanda. Al cruzar el estrés de los alumnos con sus analisis de sangre, el patrén
fue claro: el estrés moderado se tradujo directamente en un aumento del cortisol matutino (p <
0,001). Pero la alteracién bioldgica no se limité a las hormonas; los estudiantes estresados
también presentaron colesterol vy triglicéridos elevados (p = 0,004 y p = 0,012). Dichos datos
apuntan a una realidad preocupante. El estrés por los estudios altera las hormonas y desajusta el
metabolismo lipidico a una edad temprana, esto siembra un riesgo cardiovascular silencioso en
los universitarios y existen formas de evitarlo. Marcondes et al. (17) analizaron la biologia de
estudiantes de odontologia formados mediante metodologias distintas. El contraste fue rotundo,
quienes aprendieron bajo modelos de ensefianza activa hicieron sus exdmenes con niveles de
cortisol y alfa-amilasa salival muy inferiores a los de sus compafieros del sistema tradicional; las
decisiones de una facultad hacen mas que estructurar el aprendizaje: modifican la respuesta fisica
de los jovenes ante la presidn de ser evaluados.

VITALYSCIENCE REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINARIA 197
publicaciones@vitalyscience.com
+593 97 911 9620


https://vitalyscience.com/

ISSN §% ,ﬁ Marzo 2026
3091-180X DOl
_VITALYSC https://doi.org/10.56519/zpjb0t67
) Vol. 4 No.10 PP. 188-205
Tabla 3. Estrés académico en estudiantes de ciencias de la salud.
Autor(es) Muestra Biomarcador/Mediciéon Hallazgos principales
(n)
Ganesh et al. 106 Cortisol en sangre y estrés El estrés percibido, combinado con un

(1) percibido cortisol alterado, predijo un menor
desempefio académico en dos semestres
(RR =3,10y 2,54; p < 0,01). La actividad
fisica redujo el riesgo sin eliminarlo.

Spiljak et al. 40 Cortisol salival y PMR La PMR antes del examen mantuvo el
(13) cortisol en niveles basales. Correlacidon
significativa entre estrés y calificaciones en

dermatologia (k = 0,578).

Chaniotakis et 100 Cortisol total y libre, Durante y post pandemia, cortisol elevado
al. (16) serotonina y dopamina con descenso continuo de serotonina vy
dopamina. El ejercicio fisico regular
preservé el equilibrio hormonal en todas

las etapas.
Mushumba et 247 Cortisol matutino, El estrés moderado elevd el cortisol
al. (5) colesterol y triglicéridos matutino (p < 0,001), el colesterol (p =
0,004) y los triglicéridos (p = 0,012), lo que
evidencia un riesgo cardiovascular

temprano.
Marcondes et 99 Cortisol salival y alfa- La ensefianza activa redujo
al. (17) amilasa salival significativamente el cortisol y la alfa-

amilasa vs. ensefianza tradicional,
modulando la respuesta neuroendocrina
ante la evaluacion.

Nota: PMR = Relajacion Muscular Progresiva; RR = Riesgo Relativo; HRV = Variabilidad de la Frecuencia
Cardiaca; N/E = No Especificado.

Intervenciones y modulacion de biomarcadores de estrés

Los resultados bioldgicos de las intervenciones de estrés en universitarios son mixtos y dependen
en gran medida del tipo de enfoque utilizado, el apoyo estrictamente psicolégico no siempre se
refleja en la biologia. Por ejemplo, Schillings et al.(18) probaron un curso online de mindfulness
de 8 semanas asignando a 121 estudiantes al programa o a la lista de espera. Quienes tomaron el
curso reportaron una mayor atencion plena (B = 3,137; p = 0,002) y una sensacion de estrés
mucho menor (B = -0,989; p < 0,001), beneficios que persistieron seis meses después. Sin
embargo, los analisis de cortisol capilar no mostraron diferencias entre los grupos. Esto indica que
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el mindfulness digital ayuda a lidiar con el estrés a nivel psicoldgico, pero no altera los marcadores
bioldgicos crénicos.

Farrukh et al. (10) probaron una desintoxicacidon digital de dos semanas separando a los
participantes en tres grupos: control, reduccion pura de tiempo en pantalla, y desintoxicacién
combinada con nuevas actividades. El grupo que reemplazé activamente las pantallas con otras
tareas fue el claro ganador. A nivel biolégico, mejoraron su variabilidad cardiaca (HRV) y redujeron
sus niveles de cortisol, PCR e IL-6. A nivel mental, el impacto fue igual de claro: sus puntajes de
estrés cayeron de "altos" a "moderados" (PSS), y su ansiedad bajé a "leve" (GAD-7). Apagar los
dispositivos sin sumar nuevas rutinas dio resultados mucho mds discretos. La percepcién de los
estudiantes coincidié con los datos bioldgicos, mas alla de los analisis de laboratorio, los jovenes
describieron un alivio mental real y sentir que recuperaban las riendas de sus estudios no fue una
simple respuesta subjetiva fue el reflejo exacto de su mejoria fisica.

En un estudio piloto de 6 semanas, Lu et al. (19) asignaron a 18 estudiantes hispanos a practicar
yoga o realizar ejercicio moderado. Ninguna de las dos rutinas logré bajar la sensacidn de estrés
diario (PSS-10) ni el cortisol de las mafianas. Sin embargo, el grupo de yoga destacé en una métrica
muy especifica: cuando los sometieron a una prueba de estrés social en vivo (el TSST), sus cuerpos
manejaron mucho mejor la subida repentina de cortisol. Aunque la muestra de 18 personas es
muy pequena para declarar una victoria definitiva, los datos apuntan a que el yoga no elimina el
estrés de fondo, sino que entrena al sistema bioldgico para que no colapse ni se descontrole bajo
presion.

Yamasaki y Miyata (6) intentaron reducir el estrés en 51 estudiantes japoneses mediante una
intervencién de bafios de pies durante dos semanas. A nivel puramente bioldgico, el experimento
no arrojo resultados: el cortisol salival permanecio intacto en todos los grupos. Sin embargo, los
datos psicoldgicos mostraron un fendmeno interesante. Sin importar si recibian la intervencién o
estaban en el grupo control, todos los participantes terminaron el estudio con menos ansiedad
general (ansiedad rasgo) y un aumento claro tanto en su atencién plena como en su conciencia
interoceptiva. Dos semanas y una muestra de 51 personas son insuficientes para alterar la
guimica basal del cuerpo; los propios investigadores lo admiten, pero, el estudio rescata un dato
util que fue detener la rutina y escuchar las sefales fisicas funciona como un freno mental directo.
No se requieren cambios bioldgicos profundos para que el simple habito de pausar empiece a
calmar la mente.

Tabla 4. Intervenciones y modulacion de biomarcadores de estrés.

Autor(es) Muestra Biomarcador/Medicién Hallazgos principales
(n)
Schillings et 121 Cortisol capilar, atencion El mindfulness online mejord la atencion
al. (18) plena (mindfulness) y plena (B = 3,137; p = 0,002) y redujo el estrés
estrés percibido percibido (B = -0,989; p < 0,001) con efectos
VITALYSCIENCE REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINARIA 199

publicaciones@vitalyscience.com
+593 97 911 9620


https://vitalyscience.com/

ISSN §% J& Marzo 2026

DOI
3091-180X _VITALYSCIENCE https://doi.org/10.56519/zpjb0t67
&), Vol. 4 No.10 PP. 188-205
sostenidos a 6 meses. Sin cambios en cortisol
capilar.

Farrukh et 240 Cortisol, PCR, IL-6, HRV, La desintoxicacion digital activa (reduccidn
al. (10) PSSy GAD-7 de pantallas + nuevas actividades) redujo
cortisol, PCR e IL-6, mejord la HRV y bajé el
estrés a moderado (PSS) y la ansiedad a leve

(GAD-7).
Lu et al. (19) 18 Cortisol matutino, PSS-10 El yoga mejord la regulacion del cortisol ante
y TSST (respuesta aguda el estresor agudo (TSST), entrenando la

al estrés) resiliencia bioldgica.

Yamasaki y 51 Cortisol salival, ansiedad Todos los grupos, incluido el control,
Miyata (6) rasgo, atencion plenay redujeron la ansiedad rasgo y aumentaron la
conciencia interoceptiva atencion plena y la conciencia interoceptiva

al finalizar los bafos de pies.

Nota: PCR = Proteina C Reactiva; IL-6 = Interleucina 6; HRV = Variabilidad de la Frecuencia Cardiaca; PSS
= Escala de Estrés Percibido; GAD-7 = Escala de Ansiedad Generalizada; TSST = Trier Social Stress Test.

Factores de confusidn y limitaciones de la evidencia

Se han identificado por medio de varios estudios los factores que median o moderan en la
relacién entre estrés académico y biomarcadores. Esto afiade fuentes de variabilidad que limitan
la extrapolacion de los hallazgos. Lines et al. (20) adoptaron un disefio de evaluacion durante 6
meses con 53 estudiantes demostrando que el estrés diario en los estudiantes también se
relaciond positivamente con el comportamiento sedentario y negativamente con la actividad
fisica de baja y moderada intensidad asimismo el cortisol capilar redujo la asociacion entre estrés
y sedentarismo, la asociacion positiva estrés-sedentarismo se atenud en bajos niveles de cortisol
esto proporcionando resultados que resaltan la importancia de contemplar la actividad fisica y
el sedentarismo como variables moduladoras en los estudios de biomarcadores.

Demirel et al. (21) estudiaron el ritmo circadiano al igual que el cortisol salival igualmente comer
de manera emocional y las actitudes hacia la nutricidn las cuales estuvieron investigadas en 213
estudiantes de enfermeria y nutricion. Los estudiantes con menores cargas de estrés percibido
presentaron niveles mas bajos de cortisol (p = 0,025). Sin embargo, no hubo un cambio
significativo en los niveles de cortisol entre hombres y mujeres, cronotipos, indices de masa
corporal (IMC) y estados de ejercicio. Los autores enfatizaron que estos hallazgos reflejan
asociaciones y no relaciones causales; esta sutil diferencia es relevante en la interpretacion de la
evidencia examinada.

Gresham et al. (14) investigaron la influencia de la exposicidn a violencia comunitaria y estilos de
afrontamiento en la respuesta de cortisol en saliva ante un estresor social estandarizado (TSST
online) en 148 estudiantes universitarios de primera generacion a pesar de que no hallaron una
asociacion directa entre exposicion a violencia y reactividad del cortisol si observaron que la
interaccidon con afrontamiento evitativo fue significativa ya que los estudiantes que emplearon
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mas el afrontamiento evitativo presentaron respuestas de cortisol mas elevadas estableciendo
que este descubrimiento ilustre como otros factores psicosociales que no sean el estrés
académico pueden influir en la respuesta neuroendocrina, estos factores deben ser tenidos en
cuenta para futuras investigaciones.

Las limitaciones de los estudios revisados incluyen: (a) la presencia de la mayoria de estudios con
diseio transversal lo que implica que no se pueden establecer relaciones causales; (b) el uso de
diferentes tipos de muestras bioldgicas (saliva, sangre, cabello) que no permite comparar
concentraciones entre los estudios; (c) el pequefio tamafio de muestra de algunos estudios
(entre los 18 y los 53 participantes, los mds pequefios); (d) la variedad de instrumentos de estrés
percibido utilizados (PSS, SISCO, DASS, MSSQ); v (e) la ausencia de control sistematico sobre
variables como el uso de anticonceptivos hormonales, la fase menstrual, la hora exacta de
recoleccidén y los ritmos circadianos individuales. Castillo-Navarrete et al. (2) sefialan un dilema
metodolégico dificil de esquivar. Incorporar a alumnos bajo terapia psicoldgica o fdrmacos aporta
validez ecoldgica, ya que refleja la realidad de las aulas, pero, abre la puerta a sesgos importantes.
Estos tratamientos alteran los niveles de cortisol por si mismos, lo que dificulta determinar si los
cambios detectados se deben al estrés académico o a la propia medicacién.

DISCUSION

Los resultados de esta investigacion demuestran que el estrés asociado a los estudios
universitarios genera en estos estudiantes una respuesta funcional compleja (7). Esta respuesta
se debe a la activacién del eje HPA y también se acompafia de modificaciones en marcadores
inflamatorios y oxidativos; asi, esta respuesta neuroendocrina no seria Unicamente un reflejo
agudo. Segun estudios longitudinales y de seguimiento, como los realizados por Chaniotakis et al.
(16) y Shi et al. (8), esta disfuncién neuroendocrina también persiste en el tiempo, actiia como un
marcador predictivo de la reactividad emocional.

La fisiopatologia que relaciona el estrés agudo con la disfuncion vascular no solo se debe a las
variaciones endocrinas, sino que también se centra en la desensibilizacion de los receptores GR
del sistema inmune; dicha alteracion disminuye la capacidad represora sobre la via NF-kB,
induciendo un fenotipo proinflamatorio con una liberacién masiva de citocinas, principalmente
IL-6 e IL-1B. En contraste con los modelos que tienden a aislar la respuesta del cortisol, la
evidencia muestra que esta cascada inflamatoria también actia como mediadora principal. La
activacion de la enzima NOX2 por las citocinas desencadena un efecto domind nocivo en el
endotelio. Primero, provoca una sobreproduccion de aniones superdxido, que terminan oxidando
el cofactor BH4 (tetrahidrobiopterina). Cuando escasea el BH4, el 6xido nitrico cae en picado y la
enzima eNOS se desacopla; esto es un sabotaje interno absoluto. La eNOS, que tiene como mision
principal proteger los vasos sanguineos, se deforma en lugar de cumplir su papel, empieza a
liberar especies reactivas de oxigeno y asi, la misma herramienta de defensa celular termina por
agravar el dano que debia evitar.
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En la respuesta al estrés, las diferencias de sexo resultan de interés; los resultados indican que los
hombres sugieren una mayor activacion fisioldgica a través de las mediciones de cortisol (12),
mientras que los niveles de estrés en mujeres han sido mucho mas altos y percibidos de forma
constante (12,13). Castillo-Klagges et al. (3) reportaron que los hombres altamente estresados
presentaban un perfil proinflamatorio mds marcado y niveles de cortisol mas bajos, lo que sugiere
una separacion entre la regulacidn del activador hormonal del estrés y la activacion inflamatoria,
potencialmente modulada por factores hormonales.

Los resultados de las intervenciones no simuladas fueron diversos. Las intervenciones que
promovian mindfulness y técnicas de relajacidn consiguieron resultados consistentes en la
disminucion del estrés percibido, pero con efectos limitados o nulos en los biomarcadores
organicos (6,18). Por el contrario, la desintoxicacién digital combinada con intervenciones
complementarias (10) y la ensefianza activa (17) lograron impacto en el estrés percibido y en
biomarcadores. Esto indica que podria ser mas efectivo influir sobre la respuesta bioldgica al
estrés mediante la intervencidn entre los determinantes conductuales y ambientales que
mediante la intervencion en los determinantes bioldgicos. La practica de yoga tuvo un efecto
significativo sobre la reactividad aguda de cortisol (19), lo cual puede ser relevante en situaciones
puntuales de estrés evaluativo.

CONCLUSIONES

El estrés en los universitarios esta lejos de ser una simple queja anecddtica; los datos de esta
investigacidon confirman que desencadena una respuesta sistémica y real en el cuerpo. Esta
cascada fisica puede medirse mediante marcadores neuroendocrinos, inflamatorios y de estrés
oxidativo. Cuando un estudiante manifiesta que esta estresado, no miente: su propio cuerpo lo
demuestra. De manera que, en épocas de examenes, el cortisol en saliva y cabello se dispara; es
un pico de tension constante que también se detecta en la sangre y no es algo pasajero, ya que
el estrés de los estudios activa una respuesta inflamatoria real que eleva la proteina C reactiva y
libera citocinas como la IL-6 y la IL-1B. A nivel celular la enzima NOX2 altera el equilibrio normal
de modo que el malondialdehido sube y el peréxido de hidrégeno (H,0;) satura los tejidos y dejar
gue este desgaste bioldgico continle sin control es peligroso, puesto que tarde o temprano el
corazén y el metabolismo pagardn un precio muy alto.

Las respuestas biolégicas del estrés en el organismo se han reportado de maneras diferentes
entre hombres y mujeres, mostrando asi diversos perfiles de cortisol y de marcadores
inflamatorios, esta similitud supone que el sexo debe ser considerado como variable también
para la eficacia de tratamientos preventivos y terapéuticos. En cuanto a la regulacién de
biomarcadores, las intervenciones de reduccion de riesgos de comportamiento y las actividades
con el bienestar demostraron los resultados mas notables, asi, las intervenciones enfocadas
solamente a la dimensidn psicoldgica, como la practica en linea de mindfulness o el bafio de pies,
evidenciaron una tendencia a la disminucién del estrés. Sin embargo, no se observaron cambios
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estadisticamente significativos en los biomarcadores bioquimicos, aunque el ejercicio y la
actividad fisica habitual son dos factores protectores importantes.

Esta revisidon pone énfasis en una limitacién comun en la metodologia de los estudios disponibles:
la heterogeneidad de los tipos de muestra biolégica, los métodos para medir el estrés percibido,
los horarios de toma de muestra y el tamafio muestral. Estas modificaciones impiden la
comparacion directa y la integracion de los hallazgos; por lo tanto, se recomienda que futuras
investigaciones utilicen protocolos uniformes para la recoleccion de muestras bioldgicas,
involucren paneles de biomarcadores validados y empleen disefios longitudinales multicéntricos.
Esto ayudara a diferenciar los efectos del estrés académico agudo de los de la exposicidn crénica.
Requerir este grado de precision metodolégica no es un detalle menor porque es la Unica via para
saber qué niveles biolédgicos son realmente normales en los estudiantes universitarios y en qué
punto exacto su salud corre peligro clinico.
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