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Resumen 

Introducción. El estrés agudo altera la memoria y aprendizaje espacial y la expresión de la interleuquina 
6 (IL-6), mientras que el estímulo masticatorio evitaría dichos efectos. Objetivo. Determinar el efecto del 
estímulo masticatorio y el estrés agudo sobre la expresión de interleuquina 6, la memoria y el aprendizaje 
espacial en ratones. Métodos. Experimento con 70 ratones albinos machos de 2 meses de edad de la 
cepa Balb/c que fueron distribuidos aleatoriamente en grupo A1: estrés agudo 1 hora; grupo A2: estrés 
agudo 1 hora + estímulo masticatorio 1 hora; grupo B1: estrés agudo 2 horas; grupo B2: estrés agudo 
2 horas + estímulo masticatorio 2 horas; grupo C1: estrés agudo 3 horas; grupo C2: estrés agudo 3 
horas + estímulo masticatorio 3 horas; y grupo D: sin intervención. Durante 3 días, se evaluó la memoria 
y el aprendizaje espacial en el laberinto acuático de Morris. La IL-6 fue determinada mediante ELISA.  
Resultados. La IL-6 fue mayor en el grupo B2 vs los demás grupos (p < 0,001). Además, en el primer 
día de evaluación, la adquisición de memoria y aprendizaje espacial fue menor en el grupo A1 vs A2 
(p = 0,042). Conclusión. Solo en el primer día de evaluación encontramos que el estímulo masticatorio 
previno la disminución de la adquisición de memoria y aprendizaje espacial en ratones sometidos a estrés 
agudo de baja intensidad. Los resultados en general no fueron concluyentes sobre el efecto del estímulo 
masticatorio. Además, la IL-6 fue mayor en el estrés + el estímulo masticatorio (grupo B2) sobre el resto.

Palabras clave: Aprendizaje Espacial; Estrés Fisiológico; Interleucina-6; Masticación; Memoria Espacial 
(Fuente: DeCS BIREME)

Abstract

Introduction. Acute stress alters memory and spatial learning and the expression of interleukin 6, the 
chewing stimulus would prevent these effects. Objective. To determine the effect of chewing stimulation 
and acute stress on the expression of interleukin 6 and memory and spatial learning in mice. Methods. 
Experiment where 70 male albino mice of the Balb/c of age 2 month were randomly distributed into: Group 
A1: acute stress 1 hour; Group A2: acute stress 1 hour + chewing stimulus 1 hour; Group B1: acute stress 
2 hours; Group B2: acute stress 2 hours + chewing stimulus 2 hours; Group C1: acute stress 3 hours; C2: 
acute stress 3 hours + chewing stimulus 3 hours; Group D: without intervention. For 3 days, spatial memory 
and learning were tested in the Morris water maze. Interleukin 6 (IL-6) was analyzed by ELISA test. Results. 
IL-6 was higher in the B2 group vs the other groups (p<0.0001). In addition, on the first day of evaluation, 
the acquisition of spatial memory and spatial was lower in the A1 vs. A2 group (p=0.042). Conclusión. 
Only on the first day of evaluation, we found that the masticatory stimulus prevented the decrease in 
memory acquisition and spatial learning in mice subjected to low-intensity acute stress. The results were 
generally inconclusive on the effect of masticatory stimulation. In addition, IL-6 was higher in the stress + 
masticatory stimulus (group B2) over the rest..

Keywords: Spatial Learning; Stress, Physiological; Interleukin-6; Spatial Learning; Spatial Memory. 
(Source: MeSH NLM).  
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INTRODUCCIÓN 
Desde hace ya algunos años, la mas-

ticación ha dejado de ser entendida 
solamente como una actividad eminen-
temente digestiva; muchos estudios la re-
lacionan como un modulador de diversos 
procesos en el sistema nervioso central 
(SNC) (1,2). La masticación es una fuente 
de estimulación sensorial que llega prin-
cipalmente a la formación hipocampal, 
y contribuye a preservar y promover los 
procesos cognitivos; sugiriéndose que la 
deficiencia masticatoria puede promover 
alteraciones en funciones superiores (3). 
Diversos diseños en animales de experi-
mentación han mostrado que la mastica-
ción deficiente causa anormalidades hi-
pocampales a nivel anatómico, funcional 
y en última instancia molecular; resaltán-
dose la disminución en: la expresión del 
factor neurotrófico derivado del cerebro, 
las neuronas piramidales en CA1 y CA3, 
la neurogénesis del giro dentado, el au-
mento e hipertrofia de células gliales y 
el deterioro de la memoria y aprendizaje 
espacial (3,4). 

El estrés agudo es una respuesta psi-
cológica, fisiológica e inmediata ante es-
tímulos nocivos y ante cambios ambien-
tales que activan al sistema autónomo y 
neuroendocrino, donde a través del eje 
hipotálamo-hipófisis-suprarrenal (HPA) 
provoca cambios en el nivel de diver-
sas citoquinas circulantes (5). Apretar los 
dientes y roer o morderse las uñas son 
comportamientos masticatorios ante el 
estrés (3). La función masticatoria alte-
ra la actividad del eje HPA y del sistema 
nervioso autónomo, disminuyendo los 
niveles plasmáticos de catecolaminas y 
de corticosterona, pudiendo considerar-
se a la masticación como un factor que 
contribuiría a reducir las alteraciones in-
ducidas por el estrés sobre las funciones 
cognitivas (1,2,3). 

Las estudios acerca de la biología del 
estrés involucran, principalmente, a las 
citoquinas inflamatorias como la inter-
leuquina-6 (IL-6) y la interleuquina-1 beta 
(IL-1β), así como el factor de necrosis tu-
moral alfa (TNF-α) y la proteína C reactiva 
(PCR) (6), los cuales se han estudiado con 
mayor frecuencia como marcadores de 
interfaz entre la psicología y la biología, 

debido a que estas citocinas se asocian 
o responden a estímulos psicosociales (7). 
Estas citocinas son proteínas solubles de 
bajo peso molecular secretadas por una 
diversidad de tipos celulares como los lin-
focitos, macrófagos, células asesinas na-
turales, mastocitos y células del estroma; 
participando en la respuesta inmunitaria 
y actuando como importantes mediado-
res asociados a la red de comunicación 
del sistema inmunitario (8). 

El estrés agudo induce, principalmen-
te, la expresión de IL-6 (5,9). La IL-6 es una 
glicoproteína de 21 a 26 kDa conforma-
da por 212 aminoácidos, es producida 
por muchos tipos de células, incluidas 
las células hematopoyéticas, los mioci-
tos, las células endoteliales y adipocitos 
(10). Dentro del SNC, la IL-6 es una mo-
lécula con potencial tanto beneficioso 
como destructivo, pues desempeña 
funciones esenciales en el desarrollo, la 
diferenciación y la regeneración celular, 
pudiendo ser secretada por microglías, 
astrocitos y neuronas (11). Un experimen-
to en ratas reportó que la deficiencia de 
IL-6, por bloqueo mediante anticuerpos 
anti-IL-6, produjo déficit en una tarea 
de aprendizaje inverso (12); sin embargo, 
otro estudio encontró que la misma defi-
ciencia de IL-6, igualmente por bloqueo, 
aumentó la potenciación a largo plazo y 
mejoró la memoria dependiente del hi-
pocampo (13). Otro estudio encontró, en 
ratones knockout para IL-6, una mejor 
memoria y aprendizaje espacial com-
parados con los ratones no modificados 
genéticamente, al ser evaluados en un 
laberinto de brazos radial (14). Algunos 
estudios sobre IL-6 y aprendizaje y plas-
ticidad neuronal mostraron que la elimi-
nación genética de IL-6 no interrumpió el 
aprendizaje y la memoria, mientras que 
la sobreexpresión, o la aplicación sistémi-
ca de IL-6 causó un amplio deterioro de 
la memoria (15). 

En general, por una parte, se entien-
de que el estrés agudo eleva la expresión 
sérica de IL-6, y, por otra parte, que el 
estímulo masticatorio evita los efectos 
del estrés sobre las funciones cogniti-
vas entre ellas la memoria y aprendizaje 
espacial; sin embargo, la relación entre 
todas estas variables no es entendida cla-
ramente ni tampoco ha sido previamente 
investigada, sino solo de manera parcial y 

con resultados contradictorios (14-17). De-
bido a ello el objetivo de la investigación 
fue determinar el efecto del estímulo 
masticatorio sobre el estrés agudo en la 
expresión sérica de IL-6 y en la memoria 
y aprendizaje espacial en ratones Balb/c.

MÉTODOS

Diseño y sujetos de 

experimentación
Realizamos un estudio experimental 

en 70 ratones albinos machos de 8 sema-
nas de edad de la cepa BALB/c adquiridas 
en el Centro de Producción de Animales 
de Experimentación del Instituto Nacio-
nal de Salud de Lima, Perú. Los roedores 
fueron ambientados durante una sema-
na en el bioterio de la Facultad de Medi-
cina de la Universidad Nacional Mayor de 
San Marcos; luego de la ambientación, la 
muestra fue distribuida de manera alea-
toria en 7 grupos de 10 ratones cada uno.

Los grupos de experimentación fueron: 
grupo A1: estrés agudo 1 hora, grupo A2: 
estrés agudo 1 hora + estímulo masticato-
rio 1 hora, grupo B1: estrés agudo 2 horas, 
grupo B2: estrés agudo 2 horas + estímulo 
masticatorio 2 horas, grupo C1: estrés agu-
do 3 horas, grupo C2: estrés agudo 3 horas 
+ estímulo masticatorio 3 horas, grupo D: 
control sin estrés ni estímulo masticatorio.

Inducción del estrés agudo por 
inmovilización

Después de la semana de ambienta-
ción fue inducido estrés por inmoviliza-
ción a todos los grupos experimentales 
a excepción del control. Dicha inducción 
consistió en colocar al roedor en una caja 
de restricción de movimiento de polies-
tireno transparente, de acuerdo con el 
diseño de Lam-Figueroa et al 2020 (18), 
como se observa en la figura 1A. 

La cuantificación del estrés agudo fue 
en base al tiempo de permanencia de los 
animales en la caja de restricción, fue de 
1 hora en los grupos A1 y A2; de 2 ho-
ras en los grupos B1 y B2 y de 3 horas en 
los grupos C1 y C2. Dicha inmovilización 
se realizó una vez al día entre las 8:00 y 
13:00 horas durante 3 días consecutivos 
en cada grupo experimental.
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Inducción del estímulo masticatorio

A los grupos A2, B2 y C2 se les permi-
tió roer una varilla de madera durante 
todo el tiempo que duró el sometimien-
to al estrés agudo por inmovilización, si-
guiendo lo descrito por el diseño de Kubo 
et al. (19), como se observa en la figura 1B. 
La cuantificación de dicha variable fue en 
base al tiempo que los ratones royeron la 
varilla que fue de 1 hora en el grupo A1, 
de 2 horas en el grupo B2 y de 3 horas en 
el grupo C2. A los grupos A1, B1 y C1 no 
se les suministró dicha varilla.

Procedimiento para evaluar 
la adquisición de memoria y 

aprendizaje espacial
Se empleó el laberinto acuático de 

Morris (LAM), de acuerdo con los pará-
metros descritos por Aguirre-Siancas (20) 
y que consistió en un tanque de plástico 
de forma circular de 60 cm de diáme-
tro y 30 cm de altura que se dividió en 
4 cuadrantes. Dentro del LAM se colocó 
un dispositivo denominado «plataforma 
de escape» hecho de plástico, con una 
altura de 23 cm, un área cuadrada super-
ficial de 36 cm2 y que se ubicó siempre 
en el mismo cuadrante. El LAM se llenó 
hasta los 24 cm de altura con agua tin-
tada de negro, la cual se mantuvo a una 
temperatura de 22 ± 2 °C. La plataforma 
de escape quedó oculta 1 cm por debajo 
del nivel del agua. 

La evaluación de la adquisición de 
memoria y aprendizaje espacial fue rea-
lizada en cada animal a medida que ter-
minaban con su tratamiento de restric-
ción. Dicha evaluación se realizó entre las 
08:00 y 13:00 horas. Cada ratón realizó 4 
ensayos separados por 60 s de descanso. 
Un ensayo consistió en la liberación del 
animal, de manera aleatoria, de alguno 
de los 4 cuadrantes posibles. El ensayo 
concluyó cuando el roedor se posó por lo 
menos 15 s sobre la plataforma oculta o 
si es que nadó un tiempo máximo de 60 s 
sin encontrar la plataforma, en tal caso el 
puntaje asignado al ratón fue de 90 s de 
duración del ensayo. La cuantificación de 
esta variable se hizo en base al tiempo en 
que los animales llegaron a la plataforma 
oculta. Se consideró una mayor adquisi-
ción de memoria y aprendizaje espacial 
cuando menos tiempo demoró el roedor 
en llegar dicha plataforma. Dicho proce-
dimiento se realizó por 3 días consecuti-
vos. Todos los ensayos fueron filmados y 
luego se proyectaron en una computado-
ra para obtener los tiempos que demoró 
cada ratón mediante mediciones crono-
métricas en concordancia con el procedi-
miento descrito por Oyuela et al. (21)

Evaluación de la concentración 
sérica de IL-6

La determinación de la citoquina se 
realizó al terminar el tercer día de experi-
mentos, luego de la última evaluación de 
memoria y aprendizaje espacial. La co-

lección de la muestra de sangre fue me-
diante punción cardiaca en tubos Minico-
llect® Z serum con una jeringa estéril de 1 
mL 25Gx5/8 marca Segurimaxx. La mues-
tra se incubó a 37°C durante 30 minutos 
y se centrifugó a 10 000 rpm durante 10 
minutos a temperatura ambiente. 

La cuantificación de la citoquina fue 
mediante un kit de ELISA sándwich para 
IL-6 (Invitrogen 88706488). La concentra-
ción de citoquinas fue calculada utilizan-
do regresión polinómica de orden 2 me-
diante el lector de ELISA (Sinowa ER500) 
a D.O450 y D.O630, todo esto de acuerdo 
con el diseño de Aguirre-Siancas et al. (22)

 
Aspectos éticos

El protocolo del estudio fue aprobado 
por el Vicerrectorado de Investigación y 
Postgrado de la Universidad Nacional Ma-
yor de San Marcos con código A1901021. 
La manipulación de los animales se rea-
lizó respetando las normas internaciona-
les de uso de animales de experimenta-
ción de la Office of Animal Care and Use 
of National Institutes of Health.

Análisis estadístico
El análisis y la interpretación de los 

datos se realizó empleando el programa 
SPSS versión 20 para Windows. Debido a 
la normalidad de los datos, evaluado con 
la prueba de Shapiro-Wilk, utilizamos la 
prueba t de Student, el análisis de varian-

Figura 1. Inducción de estrés agudo y estímulo masticatorio en los ratones Balb/c. A: Inmovilización del animal en la caja de restricción. B: Primer 
plano del animal royendo la varilla de madera.

A B
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za (ANOVA) y la prueba de Tukey. El nivel 
de significancia fue de 0,05.

RESULTADOS 
La concentración de IL-6 fue mayor en el 

grupo de estrés agudo 2 horas + estímulo 
masticatorio 2 horas respecto a los demás 
grupos y al control (p < 0,001) (Tabla 1). No 
se encontró diferencias entre las medias del 
tiempo para realizar la prueba de memoria 
y aprendizaje espacial entre los grupos de 
experimentación, este resultado se dio en 
los tres días de evaluación (Tabla 2). Respec-
to a la comparación de medias dentro de 
cada grupo experimental, se observa que, a 
excepción del grupo A2, el tiempo para reali-
zar la prueba fue mayor en el primer día. Sin 
embargo, solo en el grupo A1 se observaron 
diferencias significativas entre las medias del 
tiempo para realizar la prueba entre los tres 
días (p = 0,002) (Tabla 3).

En la comparación de las medias de los 
tiempos entre los grupos de estrés + estí-
mulo masticatorio vs grupo con solamente 
estrés, se encontró que, en el primer día de 
ensayos, el grupo de estrés 1 hora demoró 
más tiempo que el grupo de estrés 1 hora 
+ estímulo masticatorio 1 hora en encontrar 
la plataforma de escape (p = 0,042). En las 
demás comparaciones no hubo diferencias 
significativas (Tabla 4).

DISCUSIÓN 
En nuestro estudio, no encontramos 

diferencias en la adquisición de memoria 

y aprendizaje espacial entre los grupos 
de experimentación en ninguno de los 3 
días de evaluaciones. Sin embargo, cuan-
do se evaluó, a los animales agrupándo-
los por tiempo de exposición al estrés, se 
encontró una mayor adquisición de me-
moria y aprendizaje espacial en el grupo 
sometido a estrés de 1 hora + estímulo 
masticatorio 1 hora vs estrés de 1 hora, 
solo en el primer día de evaluación. Este 
hallazgo no es consistente con las inves-
tigaciones que reportan que el estímu-
lo masticatorio previene los déficits de 
aprendizaje al evitar la disminución del 
factor neurotrófico derivado del cerebro 
y regular la expresión de los receptores 
de cortisol a nivel hipocampal, los cuales 
son biomarcadores involucrados en la 
memoria y aprendizaje (17, 19, 23). Se sabe 

también que una masticación eficiente 
aumenta la expresión del ARNm de los 
receptores de glutamato, el cual es nece-
sario para el adecuado metabolismo del 
neurotransmisor indispensable para la 
memoria y aprendizaje (24)

Miyake et al. (17), encontraron que el 
estrés agudo por inmovilización, produce 
en ratas menor memoria y aprendizaje 
espacial y menor número de neuronas 
inmunopositivas al receptor de glucocor-
ticoide en el hipocampo, comparado con 
el grupo al que se inmovilizó y permitió 
masticar una varilla de madera; en dicha 
investigación usaron un protocolo donde 
previamente entrenaron a los animales 
en el LAM durante 4 días, después de los 
cuales los sometieron por una sola vez a 
estrés agudo por 2 horas y un día después 

Grupos Interleuquina 6 (pg/mL)
Media (DE)

Valor de 
pa F

A1 17,89 (1,88)

<0,001 16,48

A2 16,26 (1,04)

B1 14,01 (4,14)

B2 38,39 (8,19) b

C1 10,57 (0,24)

C2 10,68 (0,14)

D 23,68 (8,53)

Tabla 1. Comparación entre grupos de experimentación de la concentración sérica de interleuquina 
6 en ratones Balb/c

A1: Estrés agudo 1 hora; A2: Estrés agudo 1 hora + estímulo masticatorio 1 hora; B1: Estrés agudo 2 hora; B2: 
Estrés agudo 2 horas + estímulo masticatorio 2 horas; C1: Estrés agudo 3 hora; C2: Estrés agudo 3 horas + estímulo 
masticatorio 3 horas, D: grupo control. 

DE: Desviación estándar. a Prueba de ANOVA. b Grupo con media que es significativamente diferente a los demás 
grupos (prueba de Tukey).

A1: Estrés agudo 1 hora; A2: Estrés agudo 1 hora + estímulo masticatorio 1 hora; B1: Estrés agudo 2 hora; B2: Estrés agudo 2 horas + estímulo masticatorio 2 horas; C1: Estrés 
agudo 3 hora; C2: Estrés agudo 3 horas + estímulo masticatorio 3 horas; D: Control. 
DE: Desviación estándar. F: estadístico F

Tabla 2. Comparación intergrupos mediante análisis de varianza de la adquisición de la memoria y aprendizaje espacial medido en segundos durante los 
3 días de trabajo en ratones Balb/c

Grupos 
Dia 1

Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de 
p F

Dia 2
Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de 
p F

Dia 3
Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de
 p F

A1 57,03 (23,72)

0,068 2,11

23,07 (12,62)

0,56 0,82

24,71 (12,38)

0,13 1,75

A2 33,32 (18,30) 39,15 (19,99) 19,57 (5,78)

B1 44,66 (23,56) 26,70 (20,52) 18,37 (10,66)

B2 37,13 (21,51) 26,32 (12,17) 16,20 (10,22)

C1 54,56 (25,43) 34,29 (21,06) 27,36 (24,00)

C2 54,61 (17,77) 32,02 (16,62) 27,81 (15,85)

D 31,76 (14,77) 33,75 (17,63) 13,61 (11,04)
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evaluaron su memoria y aprendizaje. En 
el presente trabajo se empleó un proto-
colo diferente, pues los animales fueron 
evaluados en el LAM inmediatamente 
después del estrés agudo. Estas diferen-
cias procedimentales pueden explicar los 
resultados no concordantes, aunque hay 
coincidencias parciales si observamos los 
resultados entre los grupos A1 vs A2 en el 
primer día de evaluación. 

El estrés agudo, a diferencia del estrés 
crónico, genera una respuesta adaptativa 
que proporciona la energía que contri-
buye a que los organismos vivos puedan 
superar el factor estresante al cual son 
sometidos (25). En el estrés agudo se ac-
tiva inmediatamente el sistema nervio-
so simpático y poco tiempo después el 
eje hipotálamo-pituitaria-adrenal (HPA), 
produciéndose el aumento sistémico 
de catecolaminas y posteriormente de 
cortisol, los cuales mantiene sus niveles 

plasmáticos dependiendo la intensidad 
del estímulo estresor (26). Se encontró una 
menor adquisición de memoria y apren-
dizaje espacial en los ratones sometidos a 
estrés por 1 hora (grupo A1) en el primer 
día, comparado con el segundo y tercer 
día dentro del mismo grupo. Sugiriendo 
que el estrés de baja intensidad (1h), al 
pasar los días, tiene algún rol en el me-
joramiento de la memoria y aprendizaje. 
Ye et al. (27), empleando el LAM, encontró 
que el estrés agudo de baja intensidad 
mejora la memoria y aprendizaje espacial 
comparando animales sometidos a estrés 
agudo vs controles no estresados. Los in-
vestigadores explican dichos resultados a 
través de la regulación de los receptores 
sensibles a ácido (ASIC), donde el aumen-
to de la corriente de ASIC seria conse-
cuencia del incremento de cortisol en el 
estrés agudo (27). Resaltando que los ASIC 
se expresan en gran medida en las neu-
ronas centrales y sensoriales periféricas 

y están implicadas en múltiples procesos 
fisiológicos y patológicos (28).

El estrés produce cambios a nivel in-
munológico, con variación en la expre-
sión de diversas citoquinas que pueden 
generar diversas alteraciones como los 
trastornos psiquiátricos, enfermedades 
sistémicas como las infecciones, las en-
fermedades autoinmunes y el cáncer (6). 
En diversos trabajos en modelos murinos 
se ha encontrado que el estrés agudo 
aumentó la expresión de IL-6 y el factor 
de necrosis tumoral alfa (TNF-α) compa-
rados con los controles no estresados (5, 9, 

29). En nuestro trabajo se ha encontrado 
que la IL-6 fue mayor en los roedores 
tratados con estrés agudo 2 horas + es-
tímulo masticatorio 2 horas. Estos resul-
tados se asemejan a los obtenidos por 
Chiba et al. (30), quienes encontraron que 
los ratones inmovilizados en un cilindro 
masticando una tira de plástico durante 1 

Grupos 
Día 1

Tiempo (s) 
Media (DE)

Día 2
Tiempo (s) 
Media (DE)

Día 3
Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de 
pa F

A1 57,03 b (23,72) 23,07 (12,62) 24,71 (12,38) 0,002 9,91

A2 33,32 (18,30) 39,15 (19,99) 19,57 (5,78) 0,111 2,58

B1 44,66 (23,56) 26,70 (20,52) 18,37 (10,66) 0,074 3,16 

B2 37,13 (21,51) 26,32 (12,17) 16,20 (10,22) 0,068 3.27

C1 54,56 (25,43) 34,29 (21,06) 27,36 (24,00) 0,077 3,09

C2 54,61 (17,77) 32,02 (16,62) 27,81 (15,85) 0,097 2,77

Tabla 3. Comparación intragrupo mediante análisis de varianza de la adquisición de la memoria y aprendizaje espacial medido en segundos durante los 3 
días de trabajo

A1: Estrés agudo 1 hora; A2: Estrés agudo 1 hora + estímulo masticatorio 1 hora; B1: Estrés agudo 2 hora; B2: Estrés agudo 2 horas + estímulo masticatorio 2 horas; C1: Estrés 
agudo 3 hora; C2: Estrés agudo 3 horas + estímulo masticatorio 3 horas. 
DE: Desviación estándar. F: Estadístico F. a Prueba de ANOVA para muestras relacionadas. b Media es significativamente diferente de las otras dos.

Comparaciones entre 
grupos 

Dia 1
Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de 
pa

Dia 2
Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de 
pa

Dia 3
Tiempo (s) 
Media (DE)

Valor de 
pa

A1 vs A2 57,03 (23,72)
0,042

23,07 (12,62)
0,075

24,71 (12,38)
0,310

33,32 (18,30) 39,15 (19,99) 19,57 (5,78)

B1 vs B2 44,66 (23,56)
0,520

26,70 (20,52)
0,970

18,37 (10,66)
0,680

37,13 (21,51) 26,32 (12,17) 16,20 (10,22)

C1 vs C2 54,56 (25,43)
0,990

34,29 (21,06)
0,810

27,36 (24,00)
0,970

54,61 (17,77) 32,02 (16,62) 27,81 (15,85)

Tabla 4. Comparación entre grupos expuestos a estrés agudo versus estrés agudo más estímulo masticatorio durante diferentes tiempos de exposición

A1: Estrés agudo 1 hora; A2: Estrés agudo 1 hora + estímulo masticatorio 1 hora; B1: Estrés agudo 2 hora; B2: Estrés agudo 2 horas + estímulo masticatorio 2 horas; C1: Estrés 
agudo 3 hora; C2: Estrés agudo 3 horas + estímulo masticatorio 3 horas. 
DE: Desviación estándar. a Prueba t de Student para muestras relacionadas.
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hora tuvieron niveles incrementados de 
IL-6, aunque en los ensayos de nuestro 
estudio esta diferencia se encontró en 
los animales después de 2 horas de tra-
tamiento. Del mismo modo, en pacien-
tes con desordenes temporomandibular 
y en sus controles sanos se halló que el 
apretamiento repetitivo de los dientes 
aumentó los niveles de IL-6 (31). Además, 
en experimentos in vitro de músculos 
maseteros de ratones estimulados por 
electrochoque, que fueron alimentados 
con una dieta extradura, se ha demos-
trado un aumento en la expresión y libe-
ración de IL-6 en el músculo, lo cual fue 
mediado por ATP y receptores purinérgi-
cos P2Y/P2X (32,33). 

Dentro de las limitaciones, considera-
mos que el empleo de más pruebas com-
portamentales, para evaluar la memoria 
y aprendizaje espacial, podrían habernos 
dado una visión más completa sobre di-
cha variable, dada la existencia de labe-
rintos terrestres que tiene otro tipo de 
marco conceptual al que se ha empleado 
en el trabajo. Además, el empleo de in-
dicadores más sensibles como pruebas 
genómicas podrían darnos una mayor 
precisión en los resultados de las varia-
bles estudiadas.

En conclusión, el estímulo masticatorio 
previene la disminución en la adquisición 
de memoria y aprendizaje espacial en ra-
tones sometidos a estrés agudo de baja 
intensidad, como fue visible en el primer 
día de evaluación en el grupo inmoviliza-
do por 1 hora. Además, en el grupo donde 
solamente se indujo estrés agudo por 1 
hora, se observó una mejora de la adqui-
sición de información espacial a medida 
que pasaron los días. Por otra parte, la IL-6 
fue mayor en el grupo de estrés + el estí-
mulo masticatorio por 2 horas. 
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