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RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue evaluar la eficacia de una intervencién
hipnoterapéutica en la calidad de vida, variables psicosociales y algunos
parametros del sistema inmunoldgico de las mujeres con cancer de mama
durante la quimioterapia. Dos grupos de pacientes con un diagndstico
reciente de cancer de mama, fueron asignados a un grupo de contraste con
atencién medica estandar (n=20) y a un grupo de hipnoterapia (n=20) el cual
recibié 12 sesiones intensivas durante un mes y 12 sesiones adicionales
cada dos semanas durante 6 meses, adjunta a la atencién medica estandar.
El grupo de hipnoterapia mostrd, comparado con el grupo de contraste, un
incremento estadisticamente significativo y un tamafno del efecto grande en
varios componentes de la calidad de vida tales como las escalas de
funcionamiento cognitivo y funcionamiento social. Las escalas de
funcionamiento fisico, de rol y calidad de vida global presentaron mejoria con
un tamano del efecto mediano, pero sin significancia estadistica. Los
resultados muestran que el grupo de hipnoterapia presenté una disminucion
significativa en la ansiedad y el distrés, asi como un incremento en la
autoestima y el optimismo en las 12 primeras sesiones. Al término de las 24
sesiones y la quimioterapia el incremento en la autoestima y el optimismo se

hizo mas notable.

En cuanto a los paraemtros de la respuesta inmunoldgica, al concluir la
quimioterapia el grupo de contraste mostraron un incremento en la citocina
Factor Necrosis Tumoral alfa (TNF-a) comparado con el grupo de
hipnoterapia. También el grupo de intervencién presentd una disminucién en

el factor de estimulacién de colonias de granuocitos (G-CSF).



Se discute la conveniencia de aplicar la hipnoterapia para fomentar el
optimismo y la autoestima en pacientes con cancer de mama durante el
tratamiento de quimioterapia, debido a su efecto protector en la salud, ya
que facilitan un estilo de afrontamiento activo, una adhesion al tratamiento,
fomentan las conductas de autocuidado, una expectativa positiva de futuro y
mejora la calidad de vida. Por otro lado los menores niveles G-CSF y TNF-a
en el grupo de hipnoterapia pareciera ser de beneficio, ya que los altos
niveles de estas citocinas se ha correlacionado mayor probabilidad de

crecimiento tumoral y metastasis.

Palabras clave: hipnoterapia, calidad de vida, sistema inmune, variables
psicosociales



ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the effectiveness of a hypnotherapeutic
intervention on health related quality of life, psychosocial variables and some
parameters of the immune system in women with early breast cancer receiving

chemotherapy.

Two groups of patients diagnosed with early breast cancer were assigned either
to a contrast group with standard medical care (n = 20) or a hypnotherapy group
(n = 20) which received 12 intensive sessions for one month and 12 additional

sessions every two weeks during six months.

Inferential and effect size calculations showed that the patients in hypnotherapy
group showed a large and statistically significant improvement in scales of
cognitive and social functioning compared with the contrast group. The scales of
global quality of life and physical and role functioning had a medium effect size

improvement, but without statistical significance.

The results also showed that hypnotherapy group had a significant decrease in
anxiety and distress, and an increase in self-esteem and optimism in the first 12
sessions. At the end of 24 chemotherapy sessions only self-esteem and

optimism remained with a significant improvement.

The usefulness of applying hypnotherapy to encourage optimism and self-
esteem in breast cancer patients during chemotherapy treatment is discussed
due to its protective effect on health, since it facilitates a style of active coping,
adherence to treatment, a positive expectation of the future and an improving of
the quality of life. On the other hand hypnotherapy seems to cushion the
negative effects of the chemotherapeutic treatment in some elements of the
immune system that are important in the fight against the neoplasias.

Results showed the appropriateness of applying hypnotherapy to encourage
9



optimism and improve self-esteem in patients with breast cancer during
chemotherapy treatment due to its protective effect on health, as they facilitate
an active coping, adherence to treatment, promote self-care behaviors, a
positive expectation of future and improves the quality of life. Probably the
improvement in optimism and self-esteem caused an increase in social and
cognitive functioning. On the other hand the lower G-CSF and TNF-a levels in
the hypnotherapy group compared with contrast appear to be of benefit, since
the high levels of these cytokines have been correlated with a greater likelihood

of tumor growth and metastasis.

Keywords: hypnotherapy, quality of life, immune system, psychosocial variables
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CAPITULO |

INTRODUCCION

El cancer de mama representa la tercera causa de muerte en mujeres mayores
de 20 anos en Meéxico. Los estados del norte del pais son los de mayor
incidencia, afectando a todos los grupos socioeconomicos. En el rango de edad
de 40 a 45 arios ocurre el 46% de los casos, convirtiéndolo en el periodo de
mayor vulnerabilidad (Organizacion Panamericana de la Salud [OPS], 2014;
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia [INEGI], 2016). También es una de
las enfermedades cronicas que afecta significativamente la calidad de vida de
los pacientes que lo padecen, teniendo que afrontar situaciones estresantes
como el diagndstico, los procedimientos quirurgicos, efectos secundarios de la
quimioterapia y otros tratamientos médicos (Pocino et al., 2007), éstos generan
ansiedad y depresion, ademas de producir efectos negativos en la autoestima y
la autoimagen (Hay y Jay-Lynn, 2000; Olivares, Martin, Roman y Moreno,
2010).

En los ultimos afnos el tratamiento médico del cancer ha tenido mucho
desarrollo logrando mayor sobrevivencia de las pacientes pero sin tomar en
cuenta los efectos negativos en su calidad de vida, tales como el
funcionamiento emocional, cognitivo, laboral y social (Montes, Mullins, y Urrutia,
2006). La calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) se refiere a la calidad
de la forma de vivir de personas que padecen alguna enfermedad crénica. Se
puede definir como un estado subjetivo y multidimensional que abarca el
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funcionamiento fisico, ocupacional, emocional, social y cognitivo, ademas de
vitalidad, dolor, sexualidad y espiritualidad (Osoba, 2011). Algunos estudios
muestran que la calidad de vida de las pacientes puede aumentar o mejorar con
el tiempo, sin embargo, algunas dimensiones de la misma pueden seguir
afectadas, tales como los sentimientos de ansiedad, la imagen corporal, el
funcionamiento emocional, cognitivo, social y sexual (Hartl et al., 2010; Schou,
Ekeberg, Sandvik, Hjermstad y Ruland, 2005). Estudios a largo plazo como el
de Dominguez et al., (2009) muestran que la calidad de vida de las pacientes
con cancer de mama se ve afectada aun después de 9 meses de haber
terminado el tratamiento, las dimensiones mas deterioradas son el rol

emocional y la vitalidad, lo que dificulta que realicen sus actividades cotidianas.

Ademas de afectar la calidad de vida, los procesos psicoldgicos y emocionales
muestran una influencia en la salud fisica, especialmente a través del sistema
psiconeuroinmunologico (Reiche, Nunes, y Morimoto, 2004). Por ejemplo, la
depresion se ha asociado a la evolucion del cancer, debido a la disfuncién del
sistema inmunoldgico que ésta desencadena, ya que se incrementa la
produccién de citocinas proinflamatorias que provocan cambios asociados con
el envejecimiento, el desarrollo de enfermedades crénicas y a un declive

funcional (Kiecolt-Glaser y Glaser, 2002).

En cuanto al estrés, este influye en la habilidad de la persona para afrontar los
eventos de la vida diaria y a medida que se vuelve cronico tiene un efecto
inmuno-supresor, es decir, bajo condiciones estresantes constantes hay una
mayor probabilidad de desarrollo de actividad tumoral debido a la disminucion
del numero de células asesinas naturales y células T citotdxicas que son las
células antitumorales por excelencia (Godbou y Glaser, 2006). Esto se observa
en un estudio realizado en pacientes con cancer para conocer la trayectoria del
estrés y sus efectos en el sistema inmune desde el diagnostico hasta el
tratamiento, muestra como las personas que iniciaron con alto grado de estrés
presentaron una respuesta baja de células T y los pacientes que mostraron una
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declinaciéon en los niveles de estrés mostraron un rapido incremento en las

células NK (Thornton, Andersen, Crespin y Carson, 2008).

Sin  embargo, los mecanismos psiconeuroinmunolégicos también son
modulados por factores psicosociales positivos que pueden fortalecer la
capacidad de este mecanismo para resistir a las diferentes enfermedades y
fomentar el bienestar general, algunos de estos factores son el optimismo vy el
apoyo social (Spiegel et al. 1998; Carver, Smith, Antoni, Petronis, Weiss y
Derhagopian, 2005).

El aumento del optimismo se asocia a una reduccion de los niveles de ansiedad
y depresion, disminuye las probabilidades de recaidas e incrementa las
probabilidades de sobrevivencia al cancer (Antoni, 2003; Allison, Guichard,
Fung y Gilain, 2003). Algunas investigaciones han mostrado que el optimismo,
la alegria y la risa favorecen las relaciones interpersonales, incrementan la
longevidad, incrementan el nimero de células asesinas naturales y los linfocitos

T (Lupiani, Gala, Bernalte, Lupiani, Davila y Miret, 2005).

Diferentes intervenciones psicologicas han demostrado tener un efecto positivo
en el fortalecimiento del sistema inmunoldgico (Weiseberg, 2008; Solloway,
2006; Sunnen, 2002) y una mejoria significativa en la calidad de vida (Laidlaw,
Bennett, Dwivedi, Naito y Gruzelier, 2005; Andersen et al.,, 2008). En una
intervencidn psicoldgica para pacientes con cancer, dirigida a diferentes areas
como estrés y habitos se obtuvieron reducciones significativas de la ansiedad y
la fatiga y un incremento en los habitos saludables y el apoyo familiar, sin
diferencias significativas en conteo de células NK, aunque se encontraron
efectos significativos en la blastogénesis de las células T (Andersen et al.,
2004). También se ha observado una reduccién significativa de la depresién,
fatiga y dolor, a pesar de que la intervencién no iba dirigida hacia estos
sintomas (Thornthon, Andersen, Schuler y Carson, 2009).

14



El uso de las técnicas de relajacidon y de imaginacién guiada asi como la
hipnosis han mostrado beneficios en pacientes con céncer durante su
tratamiento de quimioterapia, como mayor relajacion y una mayor puntuacion de
calidad de vida (Walker et al., 1999); asimismo estas técnicas han mostrado
reducir la ansiedad y depresion, asi como mejorar la calidad de vida en mujeres
con cancer (Ledn-Pizarro et al., 2007).

La hipnosis junto con la terapia cognitivo conductual produce un decremento de
la ansiedad y la depresion y, aunque mejora la calidad de vida, no muestra
mejoria en los niveles de actividad fisica (Liossi y White, 2001). Asimismo, en
mujeres con cancer de mama durante radioterapia se utilizd un enfoque
multimodal combinando hipnosis y terapia cognitivo-conductual lo cual tuvo un
incremento en la intensidad y frecuencia del afecto positivo (Schnur, David
Kangas, Green, Bovbjerg y Montgomery, 2009). Estas técnicas han mostrado
mejorar sintomas como el dolor, la fatiga y dificultades en el suefio de los
pacientes con cancer (Kwekkeboom, Cherwin, Lee y Wanta, 2010).

Estudios en los que sélo se utiliza hipnosis muestran una reduccién significativa
en sintomas de ansiedad, depresion y alteraciones de suefio con solo 4
sesiones de hipnoterapia, ademas la mejoria puede mantenerse por 6 meses,
asimismo 8 semanas de hipnoterapia producen mejoria de la depresion en
pacientes con cancer, los cuales se mantuvieron en un seguimiento de 3 meses

(Jensen et al, 2012; Plaskota, Lucas, Evans, Cook, Pizzoferro, y Saini, 2012).

Por otra parte, Wood et al. (2003) encontraron que la hipnosis empleada para
visualizar el fortalecimiento del sistema inmunol6gico, impact6 positivamente el
funcionamiento de este, especialmente en el incremento de los linfocitos T, por
otro lado en los estudios de Bakke, Purtzer y Newton, (2002) no mostraron
diferencias en las células NK. En un meta-analisis de 85 investigaciones
publicadas se encontr6 que de las técnicas psicolégicas mas usadas para
fortalecer el sistema inmunoldgico, sélo la hipnosis con sugestiones para
15



fortalecer el sistema inmune y las técnicas de condicionamiento, mostraron una
consistente capacidad para modificar el funcionamiento del sistema

inmunolégico (Miller y Cohen, 2001).
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Definicion del Problema

En la mayoria de los hospitales del sector salud en México, no existen
programas implementados de intervencion psicologica, que contribuyan en
conjunto con los tratamientos médicos para contrarrestar los efectos
psicolégicos del cancer y las consecuencias colaterales de los
procedimientos médicos. Correspondiente a lo anterior, se ha observado que
las pacientes que son diagnosticadas con cancer de mama, estan sujetas a
una serie de cambios en las actividades de su vida diaria, tales como los
datos anteriormente descritos en la introduccion.

Existen también las consecuencias que estan alrededor de la enfermedad
como lo son: gastos econdmicos para el traslado de sus visitas al hospital,
gastos y adaptacién al cambio de habitos alimenticios, asi como el nuevo rol
que ahora cubren en su nucleo familiar, incrementando aun mas el estrés.
Debido a ello, existe la necesidad de plantear un modelo de trabajo que
favorezca a contrarrestar los efectos o posibles alteraciones cognitivas y
emocionales que impacte negativamente la calidad de vida relacionada a la
salud.

El presente trabajo propone el desarrollo de un programa que aporte
elementos para favorecer la mejora o al menos el mantenimiento en la
calidad de vida, lo cual sitie a las pacientes en un plano mas satisfactorio y
lo mas apegado al desarrollo de actividades de la vida cotidiana durante la
aplicacién de la quimioterapia.

Considerando las consecuencias desfavorables que trae consigo el diagndstico

de cancer de mama y lo invasivo de su tratamiento, se consideré viable el

desarrollo de un programa que estuviera dividido en dos fases, prioritariamente

uno en forma intensiva, organizado en sesiones de tres frecuencias semanales

durante un lapso de un mes, destinado a disminuir las consecuencias

psicosociales negativas y prepararlas para amortiguar las secuelas negativas

de las primeras sesiones de quimioterapia. Bajo éste modelo de trabajo, se

plante6 la segunda fase donde el tratamiento estuvo destinado a fortalecer las
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variables psicosociales positivas tales como optimismo, autoestima y los
diferentes aspectos de la calidad de vida durante todo el tratamiento de
quimioterapia, por esta razén se distribuyeron las sesiones en una frecuencia
quincenal, durante un lapso de 6 meses, que es lo que por lo general dura el

tratamiento antes mencionado.

Esto nos plantea algunas preguntas de investigacion:

¢;Qué efecto puede generar la implementacibn de un programa  con
hipnoterapia, con sesiones de tres frecuencias por semana durante el lapso de
un mes, comparado con un grupo de contraste con tratamiento médico

estandar?

¢;Qué efecto puede generar la implementacion de un programa con
hipnoterapia, destinado a favorecer cambios en las variables psicolégicas
analizadas, durante un seguimiento de dos frecuencias por mes, en un lapso
seis meses, comparado con un grupo de contraste con tratamiento médico

estandar?

Justificacion de la Investigacion

La calidad de vida en general es uno de los aspectos mas importantes para
desarrollar e implementar intervenciones efectivas para promover el bienestar,
asi como reducir los efectos que conlleva el tratamiento de cancer (Weaver et
al., 2012). Como menciona Sunnen (2002), la hipnosis aplicada junto con el
tratamiento médico para cancer puede ofrecer beneficios debido a su capacidad

para influenciar la comunicacién entre la mente y el cuerpo.

La hipnosis es una herramienta de intervencion psicolégica que se ha aplicado
en el ambito de la salud para el tratamiento y sintomas colaterales de
enfermedades cronicas, obteniendo resultados favorables, proporcionando
bienestar fisico y psicoldgico a los pacientes oncolégicos desde hace un par de
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siglos (Montgomery, Schnur, y Kravits, 2013; Santana-Marifio, Bernal,
Rodriguez, Gbmez y Morales, 2012).

La hipnosis es de las técnicas mas efectivas para modificar el funcionamiento
del sistema inmune comparado con otras técnicas de relajacién vy
psicoterapéuticas (Miller y Cohen, 2001). Se ha encontrado que la hipnosis
aumenta las células asesinas naturales y los linfocitos T, por consiguiente,
mejora la respuesta inmune (Gruzelier, 2002). En el estudio de Schoen y
Nowack (2013) encontraron que la hipnoterapia disminuy® las interleucinas IL-6
y el nivel de estrés, aumentando la capacidad de resistencia a los factores del

estrés y mejorando la evaluacién cognitiva.

Ademas de esto, la hipnoterapia puede ser beneficiosa para mejorar los
sintomas de la depresion (Liu et al., 2009), la ansiedad y eliminar la tensién
acumulada (Cabrera-Macias et al., 2013). Aplicada en forma grupal, la hipnosis
puede resultar aun mas beneficiosa, por ejemplo en el estudio llevado a cabo
por Bellver (2007) la intervencién disminuyé el nivel de ansiedad y depresion,
manteniendo los cambios ain 3 meses después de haber finalizado el
tratamiento, también se observd una mejora en la calidad de vida, en la sub-
escala emocional y el estado funcional. Las intervenciones grupales también
pueden aumentar el apoyo social, la divulgacién del socorro, y la disminucién de
los sintomas de estrés postraumatico y promover una mejor adaptacién

psicosocial (Ramos, Leal y Tedeschi, 2016).

Existen varios factores psicosociales que pueden amortiguar y disminuir estos
efectos negativos como son la autoestima y el optimismo. La autoestima se ha
definido como un sentimiento general de valia, aceptacién y respeto propio
(Lyubomirsky, Tkach, y Dimatteo, 2006). En el estudio de Juarez-Garcia y
Landero-Herndndez (2009) encontraron que el estrés tenia una relacion
negativa con salud y una relacion positiva con optimismo y salud. Se podria
decir que es importante el fortalecimiento de la autoestima y optimismo como
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objetivo terapéutico para favorecer la calidad de vida, ya que existen estudios
que indican que a mayor grado de optimismo, una red de apoyo mas amplia,
menor nivel de estrés y depresion (Applebaum et al., 2014; Tae, Heitkemper y
Kim, 2012; Brissette, Scheier y Carver, 2002).

Esta técnica también se ha aplicado de manera efectiva para el manejo de
diferentes sintomas fisicos y psicolégicos en pacientes con cancer de mama
entres ellos: distrés, ansiedad, depresion, bochornos, fatiga, nauseas, vémito,
calidad de sueno y dolor (Elkins, Fisher, Johnson, Carpenter, y Keith, 2013;
Jensen et al, 2012; Jaime, Téllez, Juarez, Garcia, y Garcia, 2015; Montgomery
et al., 2014), por lo que también mejora la calidad de vida (Liossi y White, 2001;
Laidlaw, Bennet, Dwivedi, Nait y Gruzelier, 2005). La revision sistematica
realizada por Cramer et al. (2014) confirman los resultados, sin embargo existen
pocos estudios aparte del que se llevo acabo en esta investigacion, que evalien
los efectos de la hipnoterapia directamente sobre la calidad de vida y sus
componentes durante la quimioterapia, como el estudio de Desai, Chaturvedi y
Ramachandra (2011) realizado con pacientes con cancer con quimioterapia se
asigné aleatoriamente un grupo de hipnosis y control y obtuvo como resultado
la disminucidén de las nduseas y vomitos y la necesidad de medicacion para

sintomas.

Debido al impacto negativo y los sintomas colaterales que tiene el tratamiento
oncoldgico, gran parte de la investigacion se enfoca en encontrar técnicas y
estrategias terapéuticas para mejorar la calidad de vida relacionada a la salud
de éstas pacientes, para aliviar su padecimiento sintomatico y recuperar su
bienestar (Fayers y Bottomleyc, 2002; Osoba, 2011). Sin embargo, a pesar de
estos hallazgos estudios muestran que las técnicas psicolégicas son las menos
utilizadas como técnicas complementarias para mejorar la calidad de vida en el
entorno hospitalario (Gansler, Chiewkwei, Crammer y Smith, 2008; Zaza, Sellick
y Hillier, 2005). Dentro de terapias complementarias en el tratamiento del
cancer, la hipnosis es de las menos utilizadas, siendo Unicamente el 2% en
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mujeres hispanoamericanas (Owens, Jackson y Berndt, 2009), similar al 3%

reportado en otras poblaciones (Wanchai, Armer y Stewart, 2010). En esta

investigacion se buscd mejorar los indicadores de calidad de vida, bienestar

psicosocial y el funcionamiento del sistema inmunolégico mediante la

hipnoterapia en mujeres con cancer de mama durante la quimioterapia ya que

estas variables no se habian evaluado en otros estudios.

Objetivo General

Evaluar la eficacia de la intervencién hipnoterapéutica en la calidad de vida,

variables psicosociales y en el sistema inmunolégico de las mujeres con cancer

de mama comparada con un grupo de contraste con tratamiento médico

estandar durante la quimioterapia.

Objetivos especificos:

1.

Evaluar el efecto de la hipnoterapia en el nivel de optimismo, estrés,
ansiedad, depresién, autoestima y apoyo social comparado con un
grupo de contraste a 1 y 6 meses de tratamiento.

Evaluar el efecto de la hipnoterapia en las dimensiones de la calidad de
vida, nivel de funcionamiento, sintomas y calidad de vida global
comparado con el grupo de contraste.

Evaluar el efecto de la hipnoterapia en el nimero de células naturales
asesinas, linfocitos TCD 27+, Th, Tc, T totales, NK linfocitos, B, B
CD27+ y citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17, INF-g, IL-12p40, GM-
CSF, G-CSF, el TNF y VEGF a 1 y 6 meses de tratamiento comparado
con el grupo contraste.

Evaluar numero de pacientes que presentan mejoria, empeoramiento o

no cambio clinico significativo a 1 y 6 meses de hipnoterapia en los
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diferentes aspectos psicosociales y de calidad de vida comparado con el
grupo de contraste.

Hipotesis

Hipétesis 1: El grupo de hipnoterapia mostrara mayores niveles de optimismo,
autoestima y apoyo social y menores niveles de estrés, ansiedad y depresion
que el grupo de contraste a 1y 6 meses de tratamiento.

Hipotesis 2: El grupo de hipnoterapia mostrara mejores niveles de calidad de

vida, y mejores niveles en las escalas de funcionamiento.

Hipotesis 3: El grupo de hipnoterapia mostrara una mayor numero de células
naturales asesinas, linfocitos NK 52 *, Tcd3+, y Bcd19, asi como las citocinas
IL-2, IL-4, IL-17, GM-CSF,G-CSF, IL-12p40 y menores concentraciones en la
IL-6, IL-10, INF-g, el TNF y VEGF en la evaluacion a 1 y 6 meses comparado
con el grupo de contraste.

Hipotesis 4: En el grupo de contraste habra un numero mayor de pacientes que
clinicamente empeoran o no cambian, y un menor numero de pacientes que
mejoran en las diferentes evaluaciones de calidad de vida y psicosociales
durante la quimioterapia en comparacion con el grupo de hipnoterapia.
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CAPTULOII

MARCO TEORICO

Cancer

Definicién.

El cuerpo humano tiene en promedio 3.72 x 10" células y cada célula tiene un
mecanismo asombroso de organizacidn, control de division y crecimiento en su
codigo genético (Bianconi et al., 2013). En ocasiones se presentan cambios
gendmicos durante la replicaciéon del ADN en la divisidbn celular y éstas
empiezan a crecer anormalmente, por lo que se ha correlacionado el numero de
divisiones de la célula con el riesgo de cancer en un érgano o tejido especifico

(Tomasetti y Vogelstein, 2015).

El cancer es un término genérico para un grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del cuerpo y que se refieren a un cumulo de células sin
la funcién fisiologica y que frecuentemente esta en relacibn con la
hiperproliferaciéon y la interrupcion de la organizacion del tejido normal, puede
crecer a través de la membrana basal o viajar a lugares distantes del sitio
inicial, lo que es conocido como metastasis, para que se produzca una
metastasis, los vasos sanguineos deben formar nuevas redes en el sitio del
tumor, este proceso es conocido como angiogénesis (Aktipis et al., 2015;
Costanzo, Sood, y Lutgendorf, 2011).
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La principal causa del cancer esta asociada a la alteracion de los genes
regulatorios tales como los genes promotores del crecimiento (proto-
oncogenes), genes inhibidores del crecimiento supresores de tumores, genes
que regulan la muerte celular programada (apoptosis) y genes involucrados en
la reparacion del ADN (Mangotra, Singhmar, Kumar, Khuttan, y Gautam,
2014).

Prevalencia del Cancer

A nivel mundial, se ha presentado un incremento en la incidencia de cancer en
general. En 2012 hubo 14,1 millones de nuevos casos de cancer, 8,2 millones
de muertes por cancer y 32,6 millones de personas que viven con cancer en

todo el mundo (Ferlay et al., 2015)

Cancer de mama

Definicién.

El cancer de mama es una enfermedad caracterizada por el crecimiento, la
proliferacién, la supervivencia de células sin control, especialmente las células
que revisten los ductos lactiferos y los lobulillos de la mama (Cantley y Baselga,
2011). Los tipos de cancer de mama mas frecuente son el ductal y lobulillar,
ambos tipos pueden ser “in situ”, si no salen del ducto o el lobulillo o “infiltrante”,
si penetran a través del tejido normal e invaden otros tejidos. El carcinoma
ductal infiltrante constituye 80% de todos los casos, mientras que el lobulillar
invasor comprende alrededor del 15% de todos los canceres de la mama
(Uribe, 2009).
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Incidencia, Morbilidad y mortalidad del cancer de mama.

El cancer de mama es el segundo cancer mas comun en todo el mundo, y el
mas frecuente en las mujeres, en 2012 hubo 1,7 millones de casos, sin
embargo, ocupa el quinto lugar como causa de la muerte (522.000), debido al
pronéstico relativamente favorable (Ferlay et al., 2015).

En Estados Unidos de Norteamérica se estima que habra un total de 1,685,200
nuevos casos de cancer y 595,690 muertes por cancer en 2016. El tipo mas
comun es el cancer de mama, con mas de 249,260 nuevos casos y 40,890
defunciones (Siegel, Miller, y Jemal, 2016).

En Ucrania el cancer de mama es la principal causa de muerte en mujeres, tan
sblo en 1998 se registraron 14 600 casos y casi 8 000 de ellas murieron (Doan
y Bishop, 2001).

Existen datos que sefalan una probable relacion directa entre el grado de
desarrollo socio econdémico de un pais y el nimero de casos de cancer de
mama. En EUA el numero de casos de cancer de mama es de 101 casos por
cada 100 000 mil mujeres, en Bélgica 92, en Francia 92, en Reino Unido 88 y
Canada 84. En cambio, en los paises pobres como Mozambique es de tan solo
4 casos por cada cien mil habitantes, en Haiti 4.4. En los paises con economia
emergente los indices se han incrementado, alcanzando en China 18 y en la
India 19, al igual que México (Kingsbury, 2007).

En lo que respecta a México, en los ultimos treinta afos el cancer de mama ha
pasado del decimoquinto al segundo lugar como causa de muerte en las
mujeres mayores de 20 afos, con 14 defunciones por cada 100 mil (INEGI,
2016). Durante 2014, el cancer de mama fue el que tuvo mayor prevalencia
(19.4 %) dentro del total de casos de cancer diagnosticados en la poblacion
mexicana mayor de 20 afos, tres de cada 10 mujeres de 20 afios y mas con
cancer, tienen cancer de mama, lo que lo ubica en el primer lugar de los
tumores malignos (INEGI, 2016). En 2015 se reportaron 14.80 casos nuevos
por cada 100 mil mujeres siendo en el grupo de 60 a 64 afos donde se
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concentré el mayor numero de casos nuevos (68 por cada 100 mil mujeres de
ese grupo de edad (INEGI, 2016).

La estadistica mas reciente publicada por el INEGI (2016), muestra que la
incidencia de cancer de mama en México es de 28.9 por cada cien mil mujeres,
los cuatro estados con mayor incidencia son Colima (101.08), Campeche
(97.60), Aguascalientes (96.85) y Veracruz (62.36).

Hablando concretamente del estado de Nuevo Leon, la tasa de defunciones por
cancer de mama en mujeres de 20 afos y mas, ha ido en aumento, ya que en
el ano de 1970 habia 2-4 defunciones por cada 100 000 mujeres y para el afno
de 2015 la tasa lleg6 a 22.4).Estos datos colocan a Nuevo Ledn en el segundo
lugar en fallecimientos por esta causa, sOlo por debajo del estado de
Chihuahua (25.91) (Cervantes-Sanchez, 2001; Aguayo-Alcaraz, Jimenez-Pérez,
Celis- de la Rosa y Canales-Murioz., 2008; INEGI, 2016).

Clasificacion del cancer de mama

Se ha desarrollado un método que clasifica al cancer en cuatro etapas de
acuerdo al tamano del tumor, la expansién del cancer a los nodos linfaticos y la
presencia de metastasis (Harmann y Loprinzi, 2005). Este método de
clasificacion se ha denominado TNM, fue desarrollado por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) (Harmann y Loprinzi, 2005) en la cual T se refiere
al tamano del tumor o si este se ha diseminado a la piel o la pared toracica, la N
se refiere a si las células cancerosas se han diseminado a los nodos linfaticos, y
la M si el cdncer se ha diseminado a otras partes del cuerpo (metastasis). De
acuerdo al manual de la AJCC (2010), se establecen estadios de cancer
combinando las clasificaciones T, Ny M.

Estadio 0: Se limita a los conductos y lobulillos del tejido mamario y que no se
ha diseminado al tejido circundante de la mama.
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Estadio IA: El tumor es pequenfio, invasivo y no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos.

Estadio IIA: No hay tumor en la mama, pero el cancer se ha diseminado a los
ganglios linfaticos axilares, pero no a zonas distantes del cuerpo; el tumor mide
20 mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares; el tumor
mide mas de 20 mm pero menos de 50 mm y no se ha diseminado a los

ganglios linfaticos axilares.

Estadio IlIA: Un céancer de cualquier tamafio que se haya diseminado a un
namero de 4 a 9 ganglios linfaticos axilares, pero no a otras partes del cuerpo.
El estadio IlIA también puede ser un tumor mayor de 50 mm que se ha

diseminado a un numero de uno a tres ganglios linfaticos.

Estadio IB: El cancer se ha diseminado solo a los ganglios linfaticos y mide mas
de 0.2 mm, pero menos de 2 mm. No hay evidencia de tumor en la mama o el

tumor en la mama mide 20 mm o menos.

Estadio IIB: El tumor mide mas de 20 mm, pero menos de 50 mm y se ha
diseminado a un niumero de uno a tres ganglios linfaticos axilares; el tumor mide

mas de 50 mm, pero no se ha diseminado a los ganglios linfaticos axilares.

Estadio IlIB: El tumor se ha diseminado a la pared toracica o ha causado
hinchazdn o ulceracion de la mama o se diagnostica como cancer inflamatorio
de mama. Puede o no haberse diseminado a los ganglios linfaticos debajo del

brazo, pero no se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Estadio IlIC: Tumor de cualquier tamafio que no se ha diseminado a partes
distantes del cuerpo, pero se ha diseminado a 10 o mas ganglios linfaticos
axilares o a los ganglios linfaticos del grupo N3.

Estadio IV (metastasico): El tumor puede tener cualquier tamafio y se ha
diseminado a otros 6rganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios
linfaticos distantes o pared toracica.
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Recurrente: El cancer recurrente es el cancer que reaparece después del

tratamiento y puede ser local o distante o0 ambos. (Hernandez et al, 2012).

Factores de riesgo

Factores No Psicologicos asociados al Cancer de Mama.

Se han encontrado algunos factores no psicolégicos que pueden contribuir al
desencadenamiento del cancer de mama. La obesidad se ha correlacionado
con aproximadamente el 20% de todos los tumores malignos, esta asociacidon
se ha atribuido a la acumulacion de grasa visceral, estilo de vida sedentario,
dieta hipercalérica o de baja calidad y a la influencia de estos factores en
regulacién de la insulina y alteraciones en la funcién inmune (De Pergola y
Silvestris, 2013).

Los factores reproductivos también se han asociado al desarrollo del cancer de
mama en la mujer, principalmente la nuliparidad o haber tenido el primer hijo
después de los 30 anos, una menarquia temprana, menopausia tardia y el uso
de hormonas, mientras que el riesgo se reduce en mujeres con 3 partos 0 mas

y con la lactancia (Nelson y col., 2012; Anderson, Schwab y Martinez, 2014).

También la predisposicion genética es un factor de riesgo, aunque pequefo, ya
que solo se asocia de 4 a 8% de los casos. La presencia de cancer de mama
en familiares en primer grado, casi duplica el riesgo de cancer de mama y este
riesgo aumenta gradualmente con el numero de familiares afectados. La
oncologia molecular y oncogenética permiten la identificacion de personas con
predisposicién al cancer de mama. Las formas mas conocidas de cancer de
mama hereditario (HBC) son causadas por mutaciones en los genes BRCA1 y
BRCA2 (Kleibl y Kristensen, 2016).

El estatus socioeconémico es un factor importante tanto en la incidencia como

en la sobrevivencia al cancer de mama. Se ha correlacionado los niveles
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economicos y educativos altos con mayor riesgo de desarrollar cancer de mama
(Pudrovska y Anikputa, 2012), esta asociacion puede reflejar diferencias en los
factores de riesgo, por ejemplo, las mujeres de mayor nivel socioecondémico en
general tienen menor paridad, mas edad en el primer parto y un mayor uso de

hormonas exdgenas (Palmer et al., 2012).

En algunos estudios se encontrd que las mujeres de nivel socioeconémico alto
tienen mas de probabilidades de sobrevivir al cdncer de mama que las mujeres
de nivel bajo (Akinyemiju, et al., 2013; Sprague et al., 2011). También se ha
encontrado que las mujeres de nivel socioecondmico alto tienen mas
posibilidades de conservar su seno comparadas con las mujeres de nivel bajo
(45 vs. 32%) (Thomson, Hole, Twelves y Black, 2001).

Otro factor importante es la falta de ejercicio fisico, se ha sefalado que las
mujeres que tienen mas actividad fisica tienen menor riesgo de padecer cancer
de mama que aquellas que tienen poca actividad (Pronk y et al., 2011). Las
mujeres de los paises pobres generalmente tienen jornadas extenuantes de
actividad fisica en el campo y en sus casas. En EUA el Comité de Médicos para
la Medicina Responsable (PCRM, por sus siglas en inglés) esta desarrollando el
proyecto Céancer, el cual recomienda, entre otras cosas, y en base a la
evidencia cientifica, el ejercicio fisico moderado, tal como caminar media hora
diaria como medida saludable y preventiva del cancer especialmente en el
cancer de mama, colorectal, cervicouterino y de préstata. Ademas, las personas
que realizan ejercicio regularmente tienden a consumir menos alcohol, fuman
menos y moderan su consumo de grasas (PCRM s/f). El efecto protector del
ejercicio fisico en el cancer de mama, se ha visto apoyada por estudios
realizados en mujeres en varias ciudades de Meéxico, incluida la ciudad de
Monterrey (Ortiz-Rodriguez y et al., 2008).
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Aspectos Psicoldgicos relacionados con el Cancer

La verdad es que nadie esta psicolégicamente preparado para recibir un
diagnéstico de cancer. El diagndstico de cancer viene a sacudir o echar por
tierra la negacion de nuestra inmortalidad, ya que para mucha gente el
diagnoéstico de cancer equivale a una sentencia de muerte (Hay y Jay-Lynn,
2000; Lopez-Class, Perret-Gentil, Kreling, Caicedo, Mandelblatt y Graves,
2011).

El impacto psicolégico del diagndstico y la respuesta varian dependiendo la
etapa en el momento del diagnéstico, el tratamiento ofrecido, las
complicaciones del tratamiento, la personalidad, las habilidades de
afrontamiento, el apoyo emocional y econémico con que cuenta la paciente
(Koh, 2013).

Cuando una persona recibe el diagnéstico de cancer por parte del médico
puede producir crisis existencial, incertidumbre acerca del futuro, sentimiento de
pérdida de control y aislamiento social (Spiegel, 1999). Se hace presente el
miedo y la angustia al deterioro fisico y mental producto de la cirugia,
quimioterapia y la enfermedad misma, al sufrimiento prolongado y miedo a la
muerte (Hilgard y Hilgard, 1990; Liamputtong, y Suwankhong, 2015). También
se puede presentar miedo al rechazo social, ansiedad y depresién (Linden,
Vodermaier, MacKenzie y Greig, 2012; Alonso-Fernandez y col., 2008). En
algunas personas recibir el diagnoéstico puede producirle sintomas del estrés
postraumatico (Hay y Jay-Lynn, 2000) y en un 4% presentan el cuadro completo

de estrés postraumatico (Gurevich, Devins y Rodin, 2002).

El diagnostico y el tratamiento médico del cancer impactan también la
autoimagen y autoestima de la paciente afectando su vida sexual (Ussher, Perz
y Gilbert, 2012). Por lo tanto, el apoyo y comprensién de la pareja es
sumamente importantes para la superacién de esta primera fase. De acuerdo a

Hay y Jay-Lynn (2000) esta fase puede durar de 6 a 12 meses.
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Distrés

El distrés en el campo de la oncologia es definido como “emociones
desagradables de caracter psicologico (cognitivo, conductual, emocional) social
y espiritual, que van desde los sentimientos de vulnerabilidad, tristeza y miedo
hasta los problemas que pueden llegar a ser incapacitantes, lo que lleva a
estados psicologicos como la depresidn, la ansiedad, el panico, el aislamiento
social y la crisis existencial y espiritual” (National Comprehensive Cancer
Network, 2012). Ademas, el distrés puede causar otros problemas tales como el
ajuste a la enfermedad y al tratamiento (Holland y Alici, 2010).

Los pacientes con cancer presentan sintomas de ansiedad, depresién y distrés
en distintos momentos de la enfermedad, relacionados con diversos factores
médicos, fisicos, psicoldgicos y sociales. El distrés emocional se encuentra
presente entre un 15% y un 33% de los casos, alcanzando hasta el 63%, segun
el instrumento utilizado y la etapa de la enfermedad. (Hernandez et al., 2012).

Ansiedad y depresion

En pacientes con cancer, la presencia de sintomas de ansiedad y depresién en
forma combinada han sido reportada con mas frecuencia que la presencia de
estas alteraciones en forma aislada. Para la mayoria de los pacientes, los
sintomas de ansiedad son reacciones al cancer y su tratamiento. Los sintomas
de la ansiedad pueden ser cognitivos o somaticos, la mayor parte son
generalmente somaticos e incluyen taquicardia, dificultad para respirar,
sudoracion, dolor abdominal malestar y nduseas. Los indicadores psicoldgicos
de depresion que se deben de considerar son la presencia de alteraciones en el
estado de animo, sentimientos de impotencia, disminucién de la autoestima,
desesperanza, culpa, anhedonia, pensamientos de muerte o suicidio; los
sintomas somaticos como la anorexia, fatiga, insomnio y pérdida de peso, son

comunes en los pacientes con cancer (Miller y Massie, 2006).
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Las pacientes reportan ansiedad y depresion en todos en todas las etapas de la
enfermedad, desde el diagnostico, hasta los tratamientos médicos, e incluso
hasta 18 meses después de que éstos han terminado, los niveles mas altos de
ansiedad se reportan en la mastectomia y antes de la primera sesién de
quimioterapia (Lim, Devi y Ang, 2011; Olivares, Martin, Roman y Moreno, 2010;
Vahdaninia, Omidvari y Montazeri, 2010). Sin embargo, también se ha
encontrado que, en promedio, el 25% de las pacientes presentan niveles altos
de depresion al terminar la quimioterapia (Bower y et al., 2011).

La depresién se ha asociado con una mayor probabilidad de mortalidad (Hjerl et
al, 2003; Satin, Linden y Phillips, 2009), esto probablemente se deba al
incremento de las citocinas proinflamatorias la IL-1 y la IL-6 y como
consecuencia un incremento de la proteina C reactiva que es cardiotdxica
(Raison, Capuron y Miller, 2006; Howren, Lamkin y Suls, 2009).

Se ha considerado que factores emocionales, como la ansiedad, la depresion y
el estrés percibido podrian desempenfar un papel importante en el desarrollo del
cancer de mama (Yeh y Lee, 2015). Ademas, se ha encontrado que la mejoria
de los sintomas depresivos por medio de tratamiento psicolégico incrementa el
periodo de sobrevivencia en mujeres con cancer metastasico (Giese-Davis et
al., 2011).

Las pacientes que experimentan ansiedad y depresidn persistente muestran
mas pesimismo, mayor rumiacién cognitiva negativa acerca del cancer y mas

necesidades de atencion psicoldgica (Lam et al, 2013).

Estrés

El término estrés fue empleado por primera vez por Hans Selye en 1973 para
denotar la respuesta de los organismos a eventos nocivos, los cuales incluyen
dano fisico, exposicion quimica, radiacion, infeccién, asi como condiciones
peligrosas de vida.
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El Modelo de Estrés de Lazarus y Folkman conceptualiza el estrés psicoldgico
como una relacién o transaccién entre los individuos y su entorno, donde hay
una evaluacion subjetiva de la existencia de un estresor potencial y de las
habilidades o recursos para afrontarlo. Esta definicion considera dos procesos
centrales dentro de la transaccion: la evaluacidén cognitiva, que es el proceso
que determina hasta qué punto una situacién es estresante y el afrontamiento,
que es el proceso mediante el cual se manejan dichas situaciones (Lazarus,
Miyar y Folkman, 1986). Cuando se estudia cdmo un paciente hace frente a una
enfermedad, es necesario especificar las amenazas particulares de
preocupacion para el paciente, para tratarlos por separado en vez de ampliar el

foco de atencion a la enfermedad en general (Lazarus, 1993).

La asociacion entre la exposicidn al estrés psicoldgico y enfermedades fisicas,
desde  alteraciones  cardiovasculares, autoinmunes y  trastornos
neurodegenerativos hasta el cancer, sugiere una vinculacion entre diferentes
mecanismos bioldgicos y psicolégicos en el inicio y desarrollo de una
enfermedad (O’Donovan et al.,, 2012). El estrés psicolégico activa el eje
hipotalamo-pituitario-adrenal y el sistema nervioso simpatico, lo que resulta en
aumentos sistémicos en los niveles plasmaticos de catecolaminas,
principalmente de adrenalina y noradrenalina, con respuestas fisiologicas tales
como taquicardia, aumento de la presién arterial y sudoracion. La presencia de
receptores para estos compuestos sobre las células de cancer de mama,
podrian ser de importancia en el regulacién de la proliferaciéon celular y por lo

tanto en la evolucion de la enfermedad (Vazquez et al., 2006).

La adrenalina, producida en la médula suprarrenal, y secretada durante la
respuesta al estrés y provoca la liberacion del factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF), que estimula el crecimiento de los vasos sanguineos y por lo
tanto proporciona un suministro de sangre para las al tumor canceroso.
Blogueando el efecto de la norepinefrina con inhibidores o beta-bloqueadores,
se invierte este incremento inducido por el estrés en VEGF y se puede reducir
el crecimiento tumoral (Spiegel, 2012).
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Apoyo Social

El ser humano es un ser gregario por naturaleza, nace y se desarrolla en redes
sociales, siendo la mas importante la familia. La familia es el contexto
psicosocial mas adecuado para el desarrollo de un ser humano en sus
aspectos fisico, intelectual, emocional, social y espiritual.

De acuerdo a Cobb (1976), la percepcion del apoyo social puede ser,
fundamentalmente de tres tipos: 1. La percepcion de recibir apoyo social, 2. La
percepcidn de recibir estimacion y reconocimiento social y 3. La percepcion de

pertenencia a una red social con comunicacion y obligaciones mutuas.

El apoyo social se define generalmente como la informacién, el asesoramiento y
la ayuda tangible que una red social proporciona. Existen diferentes aspectos
en el apoyo social: el apoyo estructural y el funcional. El apoyo estructural, que
se refiere a la red de relaciones que existen entre las personas, tales como
amigos y parientes, companeros de trabajo. El soporte funcional, incluye la
informacion, apoyo tangible y el apoyo emocional; el apoyo informativo se
refiere a la provision de conocimiento relevante para la experiencia del
individuo, en este caso informacién acerca del cancer; el apoyo instrumental o
tangible esta constituida por los recursos del individuo pueda recibir de su red,
incluyendo dinero, transporte a las visitas médicas, cuidado de nifios; el apoyo
emocional se refiere a la sensacion o percepcion de la persona que es amada,

apreciada, valorada y atendida (Chou, Stewart, Wild y Bloom, 2012).

En este sentido se ha descubierto que el apoyo social es importante para la
prevencién de los problemas de salud y para la rapida recuperacién de las
enfermedades o de cirugias. Algunas evidencias provienen de estudios de que
los individuos con el nivel bajo de participacion en las relaciones sociales son
mas propensos a morir prematuramente que los que tienen una mayor
participacion. Los lazos sociales también reducen el riesgo de mortalidad entre
los adultos con condiciones médicas documentadas, ademas de estar vinculado

al desarrollo y la progresion de enfermedades cardiovasculares, aterosclerosis,
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presidn arterial alta, cancer y cicatrizacion de heridas mas lenta (Umberson y
Montez, 2010).

En pacientes con cancer de mama, el apoyo emocional y la informacion estan
relacionado con mayor bienestar social y emocional, el apoyo tangible con
resultados fisicos y la interaccidén social positiva con todos los aspectos de la
calidad de vida, las redes sociales mas grandes estan relacionadas con una
mayor supervivencia después del diagndstico de cancer de mama (Kroenke et
al., 2013).

También se ha reportado que los pacientes con cancer de mama que reciben
poco apoyo social reportan altos niveles de dolor, mas sintomas depresivos y
un incremento en los niveles de citocinas proinflamatorias IL-6 (Hughes et al.,
2014). El apoyo social se supone que es un factor de proteccién que puede
mediar en la relacion entre los trastornos sintomaticos, la calidad de vida y el
bienestar emocional (Schleife, Sachtleben, Barboza, Singer y Hinz, 2014; Kim,
Han, Shaw, McTavish y Gustafson, 2010).

En contraste con los aspectos positivos del apoyo social, el aislamiento social
estd considerado como un factor de riesgo en la mortalidad de cancer y
cualquier otra enfermedad. Una de las reacciones mas comunes después del
diagnostico de cancer es el aislamiento social (Spiegel, 1998, Hay y Jay-Lynn,
2000). El rehuir el contacto con el paciente enfermo de cancer, puede reforzarle
la idea de que su enfermedad lo hace indeseable. La comunicacion no verbal es
sumamente importante en la terapia tanto médica como psicolégica, y puede

ayudar a la mejoria del paciente (Spiegel, 1998).

Optimismo

La capacidad de una persona de proyectarse en el futuro y anticipar que
ocurriran cosas positivas y benéficas se ha llamado optimismo (Carver y
Scheier, 2014). El optimismo en pacientes con cancer es una variable de ajuste
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psicolégico para fomentar estilos de afrontamiento efectivos, que promueven el
espiritu de lucha al momento del diagnoéstico y durante el tratamiento,
disminuyendo el estrés, ademas se asocia con el incremento de la
supervivencia (Hodges y Winstanley, 2012; Shaheen, Andleeb, Ahmad y Bano,
2014).

Carver, Scheier y Segerstrom (2010), sefalan que el optimismo puede cambiar
de un momento a otro, de esta manera, cuando una persona se enfrenta a una
dificultad, como lo es la posibilidad de padecer una enfermedad, las emociones
pueden cambiar del entusiasmo a la ira, la ansiedad y/o la depresion, el
equilibrio entre los sentimientos se relaciona con las diferencias en el
optimismo. Los optimistas esperan buenos resultados, incluso cuando las cosas

son dificiles.

El optimismo se ha relacionado a la salud y a la calidad de vida,
especificamente en cancer de mama, donde se ha encontrado que las mujeres
mas optimistas tienen menos sintomas depresivos y un mejor funcionamiento
mental y social (Colby y Shifren, 2013). También se ha encontrado que el
optimismo y el pesimismo tienen un impacto significativo sobre el nivel de
ansiedad en pacientes programados para cirugia relacionada con el cancer de
mama (David, Montgomery y Bovbjerg, 2006). Es por esta razdén que se
considerd importante evaluar y fomentar el optimismo en las pacientes con

cancer de mama.

Autoestima

Existen varios factores psicosociales que pueden amortiguar y disminuir los
efectos negativos del cancer y sus tratamientos como son la autoestima y el

optimismo.

La autoestima se ha definido como la evaluacién que hace un individuo de su
valor como persona, se considera que la autoestima es la parte afectiva y
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evaluativa del autoconcepto, y significa cdmo las personas se sienten y sobre si
mismos (Sowislo y Orth, 2013), la autoestima puede presentar fluctuaciones,
pero en general es una caracteristica relativamente estable de los individuos a
lo largo de su vida (Orth y Robins, 2013).

La autoestima tiene un origen social, nadie nace con alta o baja autoestima,
sino que se desarrolla en la interaccion social con los padres, amigos,
profesores y el entorno familiar, sobre todo en la infancia y la adolescencia, este
proceso de formacidn de la autoestima permanece activo mientras se esta en
contacto con los demas y las conductas puedan ser valoradas como positivas o
negativas (Vallejos, Bravo y Ruiz, 2000).

Una baja autoestima se asocia con emociones disfuncionales, estrategias de
afrontamiento no adaptativas, y ajustes pobres, mientras que los niveles altos
de autoestima promueven la salud y la adaptacion funcional de un individuo en

su medio (Amézquita, 2014).

En pacientes con cancer de mama se ha encontrado una correlacion negativa
de los niveles de depresion y estrés con la autoestima, sugiriendo que la
autoestima puede ser un mediador en el proceso de ajuste a la enfermedad al
reducir la ansiedad y la depresion causado por los tratamientos (Im-Kim et al,
2015). Algunos autores sugieren que es necesario que se considere incluir el
fortalecimiento de la autoestima cuando se ofrezca tratamiento psicoterapéutico
a las mujeres con cancer de mama y con depresion (Tae, Heitkemper y Kim,
2012).

Calidad de vida

La calidad de vida se ha definido como la percepcion del nivel de bienestar
fisico, material, social y emocional y las evaluaciones subjetivas del grado de
satisfaccion con lo logrado, de acuerdo a las metas, expectativas, valores e
intereses de la persona (Urzia y Caqueo-Urizar, 2012; Urzta, 2010). La
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Organizacién Mundial de la Salud (1998) propone seis dimensiones
compuestas por subdominios a evaluar: fisico, psicoldgico, nivel de
independencia, relaciones sociales, medio ambiente y por ultimo espiritualidad,

religion y creencias personales.

La calidad de vida relacionada a la salud (CVRS) se refiere a la auto-percepcion
del funcionamiento fisico, ocupacional, emocional, social y cognitivo, asi como
la vitalidad, dolor, funcionamiento sexual y espiritualidad (Osoba, 2011).
Algunos estudios han encontrado que estos aspectos de la CVRS se ven
afectados en pacientes con cancer (Safarinejad, Shafiei y Safarinejad, 2013).
Esta afectacion en la calidad de vida puede durar hasta 9 meses después de
haber terminado el tratamiento, las areas mas afectadas son el funcionamiento
emocional y la vitalidad, lo que dificulta que realicen sus actividades cotidianas
(Dominguez et al., 2009). Algunos estudios han encontrado que las pacientes
expuestas al menos a seis ciclos de quimioterapia, muestran déficits cognitivos
hasta 20 afos después de haber terminado el tratamiento (Koppelmans et al.,
2012).

Sistema inmunolégico

Una forma de impedir el crecimiento y proliferacion de las células anormales es
su deteccién y destruccién por parte del sistema inmunolégico. El sistema
inmunoldgico es una red de células, tejidos y 6rganos que trabajan juntos para
defender el cuerpo contra los ataques de microbios, bacterias, parasitos,
hongos, toxinas y células cancerigenas (NIH, 2007; Carlson, 1996; Martin,
1997; Ramos, Rivero, Piqueras, Garcia y Oblitas, 2008).

Es importante senalar que cuando el sistema inmune se debilita o falla se crea
una deficiencia inmunolégica. Esta deficiencia puede ser producida por ciertas

condiciones médicas y psicosociales, como son el estrés crénico, la depresién,
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el uso de drogas y la mala nutricion (Gouin, 2011; Currier y Nemeroff, 2014;
Fagundes, Lindgren y Kiecolt-Glaser, 2013). Se cree que con regularidad las
células sufren mutaciones y transformacion neoplasica, pero son destruidas
antes de que se proliferen. Pero cuando el sistema inmune falla en detectar
estas células mutantes se puede desarrollar un tumor (Kiecolt-Glaser, Robles,
Heffner, Loving y Glaser, 2002; Martin, 1997; Spiegel, Sephton, Terr y Stites,
1998).

Las células tumorales expresan antigenos en su superficie celular. Estos
antigenos son reconocidos como extrafios por el sistema inmune y asi el
sistema inmunolégico puede detectar y destruir un tumor en desarrollo o

mantener el crecimiento en un estado de latencia (O’Sullivan et al., 2012).

Los principales componentes antitumorales del sistema inmunolégico son:
linfocitos B, linfocitos T, las células naturales asesinas (NK) y las citocinas.

Revisaremos cada uno de ellos:

Linfocitos B

Ademas de la produccion de anticuerpos para neutralizar y destruir antigenos,
los linfocitos B, tienen otras funciones tales como la presentacién de antigenos
a los linfocitos T, ademas participan en la inmunoregulacidn mediante la
secrecion de citocinas para la regulacibn negativa de las respuestas
inflamatorias y en la memoria inmune permanente (Martin, Escudero,
Rodriguez, y Martin, 2013).

Linfocitos T

Los linfocitos T son los encargados de la inmunidad celular y cuenta con 2

clases principales que son CD4" y CD8". Los linfocitos T CD4", conocidos

como linfocitos T cooperadores, participan en la respuesta inmune humoral al
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proporcionar ayuda a los linfocitos B para la produccién de anticuerpos, son
fundamentales para la coordinacién de la respuesta inmune reconociendo
antigenos y potenciando el tipo de respuesta que sea mas efectiva, mientras
que los linfocitos CD8", también conocidos como linfocitos T citotéxicos, ya que
ademas de tener la funcion de una célula de memoria para responder a un
antigeno ya conocido, se encargan de combatir las células tumorales usando
su funcion citotoxica (Schenkel, Fraser, Vezys y Masopust, 2013;Gruppi,
Bermejo, Serran, Vesely, y Rodriguez, 2013).

Las membranas de los linfocitos T contienen receptores especializados para
detectar antigenos en la superficie de células infectadas o cancerosas,
contribuyendo a la defensa inmune de dos maneras principales: regulando la
respuesta inmune y atacando directamente a las células infectadas o
cancerosas (NIH, 2007).

Células NK

Las células naturales asesinas (NK), representan uno de los componentes
celulares especializados mas relevantes de nuestro sistema inmune,
caracterizandose por presentar capacidad citotdéxica e inmunoreguladoras, vy al
igual que los linfocitos T son capaces de secretar citocinas proinflamatorias y
antiinflamatorias y presentan mecanismos que incluyen la liberacion de
moléculas citotéxicas, no requieren de anticuerpos para adherirse al cuerpo
extrafo, en este caso el tumor, por lo tanto estas células representan la primera
linea de defensa contra la transformacion de las células normales en

cancerosas. (Sanz, Torrijos, Martin, y Martin, 2013).

Citocinas
Las citocinas son pequefias proteinas no estructurales de senalizacion
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producidas por los leucocitos. Se les llama citocinas ya que casi todas las
células nucleadas son capaces de sintetizarlas o de producirlas y de responder
a ellas. Las citocinas son proteinas solubles de bajo peso molecular que se
producen en respuesta a microbios u otros antigenos, son sefaladoras de
células y son secretadas por las células del sistema inmune involucradas en la
comunicacién intercelular (Verma, Singh, Singh y Chug J., 2015). Las citocinas
ayudan a intervenir y a regular las reacciones inmunitarias, la inflamacién y la
hematopoyesis o formacién de globulos sanguineos nuevos. Se han identificado
18 citocinas con el nombre de interleucinas (L), las citocinas se pueden
clasificar de acuerdo a su funcion, algunas son proinflamatorias, tales como la
IL-1, IL-6 y TNF-alfa, mientras que otras tienen una funcién anti-inflamatoria,
como la IL-4, IL-10 y la IL-13 (Granados, 2015; Dinarello, 2000). Las citocinas
se pueden clasificar de la manera siguiente: interferén, interleucinas, factor de
necrosis tumoral, factor de crecimiento transformante, factor estimulante de
colonias y -factores de crecimiento. A continuacion se describen algunas de las

citocinas mas importantes en relacién al cancer:

GM-CSF.

El factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos (GM-CSF por sus
siglas en inglés) tiene efectos estimulatorios inmunolégicos que incrementan la
capacidad antitumoral, modulan la formacion de glébulos rojos y la capacidad
funcional de los leucocitos maduros; sus acciones sobre las células fagociticas
incluyen el incremento en la sintesis de citocinas (IL-1, TNF-alfa), destruccién
de patégenos y regula el flujo de los leucocitos (Montoya y Ayala, 2001;
Honkoop et al, 1999).

G-CSF

El factor estimulante de colonias granulociticas humano (G-CSF, por sus siglas
en inglés), es una citocina cuya liberacion esta regulada por IL-1. El G-CSF
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acorta el tiempo de transito de los leucocitos en la médula 6sea y reduce
también su apoptosis, ademas aumenta los valores de neutréfilos en sangre
periférica lo que permite que los pacientes reciban el tratamiento de
quimioterapia o radioterapia en el tiempo establecido, la atenciéon a los
afectados con neutropenia mejore (Rodriguez, Ramos, y Bronfield, 2013).

IL-2

La interleucina-2, también es llamada factor de crecimiento de linfocitos T es
producida naturalmente por los linfocitos T activados. Son esenciales para la
homeostasis y funcionamiento de las células T regulatorias CD4*, CD25%,
mediante la proliferacion de los linfocitos, incluso de los linfocitos T citotoxicos y
de los linfocitos citoliticos naturales, lo que resulta en una mejor reaccidn
inmunitaria contra el cancer, ademas induce la proliferacién de células asesinas
naturales (KN), aumenta su actividad citolitica, promueve la produccion y
proliferacién de anticuerpos por las células B y es esencial para la activacion
inducida de muerte celular (Liao, Lin, y Leonard, 2013; Ahmadzadeh y
Rosenberg, 2006). Debido a sus efectos antitumorales la IL-2 se ha usado
desde hace mas de 2 décadas como tratamiento para el cancer avanzado con
resultados alentadores (Rosenberg et al., 1989).

IL-4

Interleucina 4 (IL-4) pertenece a un grupo de proteinas relacionadas elaboradas
por los leucocitos (globulos blancos) y otras células del cuerpo. La interleucina-
4 es elaborada por un tipo de linfocito T, y hace que la produccion de linfocitos
B y T aumenten y produzcan anticuerpos. Puede regular la proliferacion,
diferenciacion y apoptosis en diversos tipos celulares de origen hematopoyético
y no hematopoyeético. La interleucina-4 que se produce en el laboratorio se usa
en el tratamiento de cancer como modificador de la respuesta bioldgica para
estimular el sistema inmunitario. La IL-4 es una citocina que regula multiples
funciones bioldgicas. El papel de la IL-4 en el cancer no es claro ya que aunque
la mayoria de los datos apunta a que tiene un efecto que favorece Ila
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conservacion del tumor atreves de su efecto anti-apoptético, también puede
tener un efecto antitumoral (Goldstein et al, 2011).

IL-6

La interleucina 6 es glicoproteina 26 kDa y fue originalmente identificada
regulador de la diferenciacion de los linfocitos en 1986, y puede ser sintetizada
por varias células tales como los monocitos, macréfagos, linfocitos, fibroblastos,
keratinocitos, células endoteliales y algunas células tumorales. La IL-6 es una
potente interleucina proinflamatoria. Se ha asociado la inflamacién con cancer,
y la IL-6 involucrado con los procesos de inflamacién y la cancerogénesis, ya

que se ha visto que favorece la progresion del tumor (Yao et al, 2014).

IL-10

La interleucina-10 (IL-10) puede ser expresada por la mayoria de las células T
incluyendo las células T regulatorias (Tregs), células presentadoras de
antigenos y macréfagos, e inhibe la secrecion de citocinas proinflamatorias IFN,
TNF-a, IL-1 e IL-6. (Muum et al, 2011). La IL-10 consistentemente muestra
propiedades antitumorales, que se atribuyen a la estimulacion de las células NK
aunque es probable que también se sume la actividad de los linfocitos T
citotoxicos, pero también aumenta el reclutamiento de macrofagos y neutrofilos
e inhibe el crecimiento del cancer por obstaculizar la angiogénesis tumor

(Mocellin, Panelli, Wang, Nagorsen, y Marincola, 2003).

IL-12

Es una citocina proinflamatoria que media la respuesta inflamatoria en forma
local a bajas concentraciones. En grandes cantidades produce efecto sistémico
como fiebre y produccién de neutréfilos y plaquetas por la medula ésea
(Dinarello, 2000). Tiene un efecto regulador en las respuestas inmunes por su
efecto estimulante sobre las células NK y los linfocitos T.

La IL-12 constituye un péptido formado por 2 subunidades de p35 y p40, Su
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sintesis durante las reacciones inmunitarias innatas es desencadenada por la
activacién de receptores TLR inducidos por estimulos bacterianos como LPS,

infeccion por bacterias intracelulares e infecciones virales (Trinchieri, 2003).
IL-17

La IL-17 o interleucina-17 es una familia de citocinas producida por los linfocitos
T cooperadores y es un elemento clave en el sistema inmunolégico de los
mamiferos. Su receptor se encuentra en los distintos tipos celulares de un
amplio rango de tejidos. Las IL-17 son una familia de citocinas proinflamatorias,
y como la inflamacion esta ligada estrechamente a la aparicion y desarrollo del
cancer, esta citocina ha recibido mucha atencion. La IL-17 es una de las
citocinas infiltrantes del tumor que se ha ligado al crecimiento del cancer (Fabre
et al, 2016; Vélez-Marin, Paris-Angel y Garcia-Moreno, 2007).

INF-gamma

El interferbn gamma es una de las citocinas mas comunes en la coordinacién
de la respuesta inmune del tumor y las consecuencias biolégicas asociadas.
Entre sus multiples funciones destacan la activacion inmune celular y la
induccion de moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC), tanto
en células normales y neoplasicas (El Jamal et al., 2016).

TNF-a

El factor de necrosis del tumor alfa (TNF-a), es una citocina que juega un papel
multifuncional en la apoptosis y la sobrevivencia de la célula, en la inflamacion y
la inmunidad. A esta citocina se nombré de esa manera por sus propiedades
antitumorales (van Horssen, ten Hagen, y Eggermont, 2006).

VEGF

Los tumores soélidos y sus tejidos metastasicos son dependientes de la
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angiogénesis, es decir un tumor no puede crecer sin el crecimiento de
ramificaciones de vasos sanguineos que nutran al tumor. Los mismo tumores
liberan factores como el Factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF) que
induce el crecimiento de la red capilar alrededor del tumor. EI VEGF se

encuentra en niveles elevados en los tumores malignos (Obermair, 1997).

Generalmente se usan dos tipos de citocinas en inmunoterapias contra el
cancer, el interferén gamma (IFN-y) y la interleucina 2 (IL-2). El IFN-y actia
aumentando la actividad de las células del sistema inmune y la expresion del
MHC de clase | en las células tumorales, de manera que son mas facilmente
reconocibles por los linfocitos T. La IL-2 estimula el sistema inmunitario
aumentando el crecimiento y la actividad de los linfocitos T y B (Granados,
2015).

Cancer y respuesta inmune

Inmunolégicamente la presencia de un tumor implica el desarrollo de una
tolerancia contra las proteinas de la célula tumoral o un escape a la vigilancia
inmunoldgica ejercida por el sistema de defensa que, en condiciones normales,
destruye las células tumorales. Existen varias teorias para explicar la
interaccién entre el sistema inmune y el tumor, pero una de las teorias mas

influyentes es la teoria de la inmuno-edicion del cancer:

La teoria de la inmuno-edicion del céncer (Schreiber, Old, y Smyth, 2011)
explica que un mecanismo supresor extrinseco del tumor se activa solo
después de que ha ocurrido la mutacién celular y los mecanismos intrinsecos
de supresion del tumor han fallado. La inmuno-edicién del cancer consiste en 3
fases secuenciales que se han denominado fases de eliminacion, de equilibrio y
de escape:

1. Fase eliminacion. Normalmente, las células del sistema inmune son
capaces de eliminar células tumorales, en un proceso denominado
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inmunovigilancia tumoral. El sistema inmune es el encargado de vigilar el
proceso de mitosis de las células, con el cual evita que las células anormales se
proliferen y den origen a un tumor. En esta fase la inmunidad adaptativa e
innata trabajan en conjunto para identificar y eliminar los tumores incipientes
antes de que sean clinicamente evidentes. Los linfocitos T CD4" TH1, los
linfocitos CD4 TH17, los linfocitos T CD8" citotoxicos, las células NK y los
macréfagos son muy importantes en esta fase de eliminacién. Las moléculas
denominadas “alarminas” son esenciales para avisar al sistema inmune innato
de la aparicidbn y crecimiento de células tumorales. Las células NK son
importantes en la erradicacién de tumores y la produccion de interferén-y. Si
esta fase se completa satisfactoriamente entonces el tumor es erradicado

completamente.

2. Fase de equilibrio. Si una variacién de las células cancerosas no es
destruida en la fase anterior, se puede entrar a la fase de equilibrio en el que se
previene el crecimiento del tumor a través de las células T, IL-12 y el IFN-y, la
cual es una funcién de inmunidad adaptativa solamente, de esta manera

algunos tumores pueden permanecer sin crecer y ocultos toda la vida.

3. Fase de escape. En ocasiones como consecuencia de la fase anterior en
los tumores latentes pueden ser editados y emerger variantes de células
cancerosas que empiezan a crecer sin bloqueos del sistema inmune y pueden
llegar a manifestarse clinicamente debido a tres posibles mecanismos: a) No
son reconocidas por la inmunidad adaptativa, b) Se vuelven insensibles a los
mecanismos efectores inmunolégicos y/o inducen un estado de
inmunosupresion dentro del microambiente del tumor. Es de esta forma que
estas células anormales pueden adquirir nuevas capacidades que les permiten
evadir estos mecanismos de control y se desarrolla una neoplasia. El proceso
por el cual las células normales se transforman en cancerosas se conoce como
carcinogénesis (Sanchez, 2013; Rojas, 2004).
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Psicooncologia y Psiconeuroinmunologia

Jimmie Holland (2003), considerada la fundadora de la psicooncologia, afirma
que esta disciplina nace formalmente en 1975, cuando un grupo pequefio de
investigadores se reunid en la ciudad de San Antonio, Texas, para celebrar la
primera conferencia sobre psicooncologia. En 1980 aparece la primera escala
para medir la calidad de vida en pacientes con cancer, una forma de
estandarizar, comunicar y validar las intervenciones psicosociales. En 1983
aparece la primera revista cientifica dedicada a estos temas: “Journal of
Psychosocial Oncology” y en 1992 aparece “Psycho-oncology” la revista de la

Sociedad Internacional de Psicooncologia (Holland, 2003).

Las tareas principales de la psicooncologia son el estudio de las respuestas
psicologicas del paciente, la familia y del personal meédico durante todas las
etapas de la enfermedad, asi como la exploracion de los factores psicolégicos,
sociales y comportamentales que influyen en el riesgo de padecer cancer y la

supervivencia al mismo (Dunn, Holland, Hyde y Watson, 2015).

La linea que conecta los factores psicosociales a la oncologia puede ayudar a
correlacionar el apoyo social y el manejo del estrés con una mayor resistencia
somatica para el crecimiento del tumor. Psico-oncologia es una disciplina que
ayuda a los pacientes con cancer a movilizar todos sus recursos para mejorar o

mantener la calidad de vida durante la enfermedad (Spiegel, 2012).

La psicooncologia también trata de la creacién, implementacion y evaluacion de
los programas terapéuticos encaminados a la modificacion de las creencias y
factores de riesgo asociados con el inicio, progresion y recurrencia del cancer
Baum y Anderson (2001).

Aparte del estudio de las respuestas psicologicas, la modificacion de las
conductas de riesgo, la adherencia al tratamiento, la psicooncologia se ha
apoyado mucho en el modelo de la psiconeuroinmunologia (PNI) a través del
cual los psicélogos de la salud han explorado la conexién entre los procesos
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psicoldgicos, el cerebro y el sistema inmunolégico, implicando que el estrés, la
ansiedad y la depresién pueden afectar la vulnerabilidad y el progreso de la

enfermedad (Kiecolt-Glaser, Robles, Heffner, Loving, y Glaser, 2002).

Fue en 1975 cuando Ader y Cohen publican el importante descubrimiento de
que el sistema inmunolégico puede ser condicionado, es decir puede ser
debilitado en forma aprendida, dando un paso importante en el nacimiento de la
PNI. Los inicios de la psiconeuroinmunologia pasaron por tres momentos: 1)
En 1964, cuando el Dr. Solomon publicé un articulo sobre psicoinmunologia y
propone un modelo donde los procesos psicolégicos influyen en el sistema
inmunoldgico; 2) En 1973, Ader y Cohen reporta el hallazgo de que en el
sistema inmune puede modificarse a través del aprendizaje tipo
condicionamiento clasico y, 3) En 1977 cuando Engels propuso el paradigma en
el que el proceso de salud enfermedad pasa del enfoque estrictamente
biologisista al enfoque del modelo “Biopsicosocial” (Kiecolt-Glaser, McGuire,
Robles y Glaser 2002).

El Sistema inmune juega un papel critico en la incidencia, progresion de la
enfermedad, asi como en la calidad de vida en los pacientes con cancer, por lo
gue la PNI se ha enfocado en la interaccién del sistema inmune y el cerebro,
sobre todo en los efectos del estrés en el eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal y
su repercusidon en el sistema inmune, especificamente en los procesos
inflamatorios y la proliferacion de células cancerigenas (Fagundes, Lindgren y
Kiecolt-Glaser, 2013).

Los aspectos psicologicos que la PNI ha estudiado sobre el sistema inmune son
las siguientes: tipos de psicopatologia, personalidad, y estilos de afrontamiento,
el estrés y tipos de estresores, las relaciones interpersonales, asi como la
eficacia de las intervenciones psicosociales (Kiecolt-Glaser, McGuire, Robles y
Glaser 2002).

Terapia Psicoldgica y Cancer
En los ultimos afos, se ha insistido en la importancia de identificar las
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necesidades psicosociales en la atencién de pacientes con cancer y en el
diseno e implementacion de estrategias que vinculen los aspectos biomédicos y
psicosociales (Mehta y Roth, 2015).

Las intervenciones psicoterapéuticas incluyendo psicoeducacion, entrenamiento
conductual, intervencion en grupos y psicoterapia individual, han mostrado
mejorias significativas en el distrés, ansiedad y calidad de vida en pacientes con
cancer (Faller et al., 2013).

También se ha encontrado que intervenir aspectos psicoldgicos como el estrés
y la ansiedad puede influir en el tiempo de recuperacion post-quirurgico, uso de
analgésicos y la estancia hospitalaria (Mavros et al., 2011).

Por lo tanto, las intervenciones que proporcionan apoyo emocional y social y
que mejoran el manejo del estrés, puedan tener un impacto positivo en la
supervivencia a través del fortalecimiento del sistema inmune (Spiegel, 2012;
Sternberg y Gold, 1997).

Hipnosis

La hipnosis se ha definido como un estado especial de conciencia producido
por un foco concentrado de atencién y caracterizada por una capacidad
incrementada para responder a las sugestiones, y a su uso en el tratamiento de
dificultades o trastornos médicos o psicoldgico, se le ha denominado
hipnoterapia (Téllez, 2007; Elkins, Barabasz, Council y Spiegel, 2015).

Cuando se utiliza la hipnosis, una persona es guiada para responder a
sugestiones para cambiar experiencias subjetivas, producir alteraciones en la

percepcidn, sensacion, emocion, pensamiento o conducta (Wagstaff, 2014).

Uso de la hipnosis a través del tiempo.
El uso de la hipnosis se remonta a los tiempos de Mesmer en 1784, quien bas6
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su doctrina del magnetismo animal, basada en la hipétesis de que cada
organismo poseia un fluido magnético que podia ser transmitido a los demas,
posteriormente James Braid, médico oftalmélogo propuso el término “hypnos”
para definir lo que llamaba "suefio nervioso", como un estado peculiar del
sistema nervioso que se puede provocar artificialmente mediante la atencion fija
en un objeto (Holdevici, 2014). En la década de 1880 Charcot, Breuer y Freud
en utilizaron la hipnosis para el tratamiento de desoérdenes neuroticos (Burrows,
Stanley y Bloom, 2002).

Los cambios en la experiencia y la conducta que ocurren en la hipnosis se
atribuyeron a un estado de trance y se daban por sentadas la existencia y la
naturaleza de este estado hipnoético alterado de conciencia, sin embargo, en los
afios 50 y 60, los tedricos del “no-estado” desafiaron esta concepcion,
formulando la hipétesis de que el estado de trance no era necesario para
explicar los fendmenos caracteristicos de la hipnosis dando origen a varias

teorias (Lynn y Kirsch, 2005).

Teoria Neodisociativa

En este trabajo no apoyaremos en la Teoria de la Neo disociacién, que es una
de las teorias mas importantes de la hipnosis. Esta teoria fue propuesta por
primera vez en 1973 por Hilgard (1904-2001), segun el cual la hipnosis implica
una forma de conciencia dividida o disociacion entre la mente conciente y la
mente inconsciente. Esta teoria se basa en la idea de que existen sistemas
estructuras cognitivas organizadas jerarquicamente que estan bajo el control de
un “Yo-ejecutivo”. El Yo-ejecutivo es responsable de planificar y supervisar las
funciones de la personalidad. Durante la hipnosis, los subsistemas se disocian
temporalmente del control ejecutivo consciente y son activados directamente
por las sugestiones del hipnotizador (Sheehan y Perry, 2015). Esto se puede
ejemplificar mejor en el fendmeno de la analgesia hipnética, donde la persona
hipnotizada es inconsciente del dolor causado por un estimulo que
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normalmente es doloroso, pero otra parte de nuestro aparato cognitivo, el
“observador oculto”, como lo llamo Hilgard si procesa ese dolor; o como en el
caso de la amnesia hipnatica, en el que una persona que recientemente ha sido
hipnotizado no es capaz de recordar lo que sucedié durante la sesion hipnoética
Utilizando el “observador oculto” como «una metafora de algo que ocurre a un
nivel intelectual pero que no esta disponible para la conciencia de la persona
hipnotizada»), Hilgard desafié a algunos psicologos que creian que la unidad de
la conciencia era una realidad (Crawford, 2002).

En esta teoria se asume que nuestros procesos cognitivos estan organizados
como un sistema jerarquico de subsistemas de control para llevar a cabo
durante la vida diaria acciones, como los habitos, la percepcion del dolor,
actitudes, intereses o movimiento. Cada subsistema tiene un cierto grado de
unidad, la persistencia y la autonomia en su funcionamiento conciente normal y
cotidiano. Hilgard (1994) sostiene que hay pérdidas de conocimiento en el
control de tales actividades cuando estan bien aprendidas tal como tocar un
instrumento o conducir un coche, y que dichas acciones estan automatizadas
y pueden proceder con un minimo de control consciente, permaneciendo
relativamente auto-sostenidas una vez que han comenzado. Estos subsistemas
pueden en cualquier momento permanecer latentes o volverse ejecutivas. La
latencia se refiere a un estado inoperante o latente que facilmente se puede
activar y volverse ejecutiva (Hilgard, 1994). Un subsistema ejecutivo es uno que
ha sido activado y puesto a funcionar en ese momento (Hilgard, 1994). Bajo
ciertas circunstancias, como es a través de la induccién hipnética, este sistema
se disociaria, entrando en funcionamiento algunos de los diferentes
subsistemas independientes del sistema central o Yo-ejecutivo, haciendo que la
persona entren en una especie de estado especial de conciencia o trance,
donde las acciones ocurririan de un modo involuntario debido a que el
funcionamiento de esos subsistemas inde-pendientes requeriria un menor gasto

de energia.

La teoria de la disociacion de Hillgard sigue siendo una de las teorias mas

51



influyentes entre los académicos para explicar la hipnosis y los fenédmenos que
ocurren durante esta, ya que esta basada en hallazgos experimentales y

clinicos.

Es importante mencionar que la hipnosis es esencialmente un estado especial
de conciencia, no es una terapia en si misma, pero es un contexto inmejorable
para realizar una terapia para favorecer la comunicacion mente-cuerpo. El tipo
de intervencidn que se realice dependera en mucho del éxito de la terapia. Asi,
por ejemplo, Barling y Raine (2005) investigaron el efecto de tres tipos de
intervenciones hipnéticas en el sistema inmune y en emociones negativas, tales
como la depresion, estrés, ansiedad y burnout. Las técnicas usadas en hipnosis
fueron la relajacién progresiva, la imaginacién guiada, y el trance profundo con
sugestiones especificas de sanacidon mente-cuerpo. La relajacion progresiva
s6lo tuvo un efecto en reducir los indicadores de burnout y ansiedad. La
imaginacion guiada tuvo un efecto mas amplio al reducir los indicadores de
burnout, estrés, ansiedad y depresidén, pero no en el sistema inmune.
Solamente el trance profundo tuvo un impacto en burnout, depresién, ansiedad
y el sistema inmunolégico. Como se puede ver, aunque la relajacién muscular
progresiva y la imaginacion guiada tuvieron un efecto en el bienestar
psicolégico, solamente el trance profundo ademas del bienestar psicoldgico
produjo un cambio en el sistema inmunolégico (Barling y Raine, 2005)

La hipnosis es un estado de conciencia que en los ultimo afnos esta siendo
estudiada desde el punto de vista neurocognitivo, incluso se han podido mapear
por medio de técnicas modernas de neuroimagen las areas del cerebro que
estan implicadas, y se ha descubierto que la hipnosis implica principalmente las
areas de la atencién, el I6bulo prefrontal, el giro del cingulo, el I6bulo parietal
derecho y el sistema limbico (Raz y Shapiro, 2002), y se ha estado usando
cada vez con mas frecuencia como método de investigacion.

En 1958, la Asociacién Médica de Estados Unidos sugirié que la hipnosis podria

incluirse como una disciplina de ensefanza durante los estudios de medicina, y
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en 1960, la Asociacion de Psicélogos Americanos reconocié oficialmente el uso

terapéutico de la hipnosis por los psicologos (Holdevici, 2014).

La Hipnosis en el Tratamiento del cancer.

Una de las estrategias psicoterapéuticas que se ha utilizado para mejorar la
CVRS en pacientes oncolégicos es la hipnosis (Montgomery, Schnur, y Kravits,
2013).

La hipnosis ha mostrado ser efectiva para el manejo de diferentes sintomas
fisicos y psicologicos en pacientes con cancer de mama entres ellos: distrés,
ansiedad, depresién, bochornos, fatiga, calidad de suefo y dolor (Elkins, Fisher,
Johnson, Carpenter, y Keith, 2013; Jaime Bernal, Téllez, Juarez Garcia, Garcia
Cadena, y Garcia Garcia, 2015; Montgomery, Weltz, Seltz, y Bovbjerg, 2002;
Montgomery y et al., 2014). La calidad de vida de pacientes con metastasis se
ha mejorado con el uso de intervenciones con hipnosis (Liossi y White, 2001;
Laidlaw et al, 2005). Algunos metaanalisis recientes confirman los hallazgos
anteriores (Cramer et al., 2014; Marifio, Bernal, Rodriguez, Gémez y Morales,
2012).

La hipnosis bien aplicada por un psicoterapeuta con un entrenamiento formal
resulta muy eficaz en controlar el dolor propio del cancer en enfermos
terminales, como en el dolor producto de los procedimientos médicos invasivos,
tales como las cirugias, aplicacion de catéteres e inyecciones, la técnica
hipnética mas comunmente usada en estos casos es la “anestesia de guante”
(Levitan, 1999). También ha sido efectiva en la reduccion o eliminacién de los
efectos colaterales de la quimioterapia, como es el caso del vomito y la ndusea
(Hammond, 1990; Walker, 1998). Otros estudios han demostrado que la
hipnosis puede ser utilizada para fortalecer el ego, la autoestima y aliviar
sintomas fisicos, y resulta efectiva en reducir la ansiedad, los sintomas de la
depresion, y en incrementar la calidad del suefio, asi como la calidad de vida en

general en pacientes con cancer terminal cuando se compara con el tratamiento
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estandar (Liossi y White, 2001; Peynovska, Fisher, Oliver y Mathew, 2005).

Ademas la hipnosis y la relajacion han mostrado un efecto positivo en el
fortalecimiento del sistema inmunoldgico, especialmente en los linfocitos T y las
células naturales asesinas. También se observd incremento del tiempo de
supervivencia en los pacientes con cancer comparado con grupos control. Los
factores predictores de sobrevivencia fueron la fase del cancer, el puntaje de
depresion, los puntajes L de la escala de Eysenck y la intervencion Psicologica.
Los autores sefnalan que falta demostrar una correlacién clara entre el
fortalecimiento del sistema inmune y la mejoria clinica de los pacientes (Walker,
1998)

La Hipnosis, aplicada tanto como estrategia de entrenamiento autogénico ha
mostrado ser muy util en pacientes con cancer de mama para mejorar la
depresion, la calidad de vida, reducir la ansiedad, mejorar la calidad del dormir
e incrementar el “espiritu de lucha” (Wright, Courtney y Crowther 2002;
Hudaceck, 2007). El entrenamiento autogénico en hipnosis y la hipnosis con
imaginacion para incrementar el sistema inmunolégico en el conteo de células
naturales asesinas (Hudaceck, 2007). Sin embargo, la efectividad de la hipnosis
en la ayuda para la curacion de la enfermedad ha sido pocas veces reportada.
De 38 estudios que hemos analizado en los cuales se aplico la técnica de
hipnosis en pacientes con cancer de mama en tratamiento de cirugia,
quimioterapia y/o radioterapia; con un total de 1445 pacientes se muestra el
efecto positivo de la hipnosis en la reduccion de sintomas tales como dolor,
nauseas, vomito, fatiga y menos problemas para dormir (Segura, Téllez, Garcia-

Juarez, Sdnchez, Jaime, documento en preparacion).

Estudios de caso

En los estudios de casos clinicos en los cuales se aplica en forma exitosa la
hipnosis clinica a pacientes oncoldgicos terminales, se puede encontrar con
frecuencia la eliminacién o disminucién del dolor y la ansiedad y el incremento

de la motivacién (Lenk, 1992). Por ejemplo, Tschugguel (2007) reporta un caso
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de cancer de mama terminal en una unidad de internamiento, la paciente
presentaba mucho dolor en todo el cuerpo, ademas de tristeza y depresion, y
que después de una sesidon de hipnoterapia tipo Ericksoniano de 35 minutos, la
paciente salidé de trance sonriendo y pidi6é salir de la unidad para arreglar cosas
pendientes en su casa. Erickson (citado por Zeig, 1985) reporta cuatro casos
exitosos, independientes entre si, en el cual la hipnosis resulté eficaz en
eliminar el dolor consecuente a un cancer terminal, incluso en la prolongacion
de la vida mas alla del prondstico médico. Sin embargo, en la literatura no se
encontré estudios de casos de mejoria de la calidad de vida y prolongacion de

la existencia en casos oncol6gicos no terminales.
Hipnoterapia de Grupo

Pocos son los estudios que se han llevado a cabo en los que use la hipnosis en
un contexto grupal para tratar el cancer de mama. Uno de ellos es el de Shea
(2003) en el cual usé tres elementos clave en su terapia de grupo: 1)
facilitacién para la interaccion grupal entre personas con el mismo problema de
salud en un contexto donde se fomenta la expresién y apoyo emocional, 2) dos
intervenciones terapéuticas de hipnosis por sesién dirigidas a incrementar la
sensacion de relajacidon y sanacion a través de la imaginacion, posteriormente
entrenando a los pacientes en la autohipnosis para fomentar la independencia
hacia los terapeutas y 3) sesiones psicoeducativas para favorecer el cambio
conductual y cognitivo que incluye el establecimiento de metas, el rol playing de
respuestas adaptativas, solucién racional de problemas y reestructuracién
cognitiva. También se discuten los temas del papel del estrés en el sistema
inmune y la salud en general, el papel del optimismo en la salud. Shea (2003)
reporta, después de 10 sesiones, cambios positivos en la calidad de vida de los
pacientes, tales como menos dolores de cabeza, estomacales, menos
problemas para dormir y una mejoria en sus dificultades sexuales.
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La Comunicacion no-verbal y el Contacto Fisico

La comunicacion no verbal efectiva incluye contacto visual de aceptacién y
comprensidn, sonrisa social, movimientos de la cabeza que implican aceptacion
0 negacion y contacto fisico de apoyo. El contacto fisico tal como un saludo de
manos afectuoso, una palmada afectuosa en el hombro o en la espalda, tomarle
de ambas manos por un momento mientras se le habla, etc. El contacto fisico
es una comunicacidon de apoyo al paciente, y eso ayuda a fortalecer los
recursos psicologicos y fisioldégicos para la sanacidén. Algunos estudios han
demostrado que la percepcién de apoyo de parte del médico o terapeuta es un
factor que incrementa la posibilidad sobrevivir al cancer (Spiegel, 1998).
Ademas el contacto fisico ayuda a reducir el dolor e incrementa la hemoglobina
(Levitan, 1999).

Por lo tanto, si el contacto fisico de apoyo es importante, este deberia formar
parte de las técnicas de tratamiento del cdncer. Una técnica hipnética disefiada
para fortalecer el sistema inmune en pacientes con cancer a traves de la
imaginacion y que incluyen un contacto mano a mano, fue desarrollada por

Battino y South (2005) y es utilizada en este estudio.
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CAPITULO Il

METODO

En este estudio se utilizé un disefio cuasi experimental, éste tipo de disefo se
utiliza cuando la asignacion aleatoria no es posible o por razones practicas o
éticas (Kirk, 1995; Garcia, 2009). Debido a la falta de asignacion aleatoria y a
otras regulaciones propias del disefio experimental se siguieron las
recomendaciones de Wilkinson y la APA Task Force on Statistical Inference
(1999) denominando al grupo de comparacién como grupo de contraste en
lugar de control y grupo de intervencidn en lugar de grupo experimental.

La presente investigacion tuvo como objetivo determinar los efectos de una
intervencion de hipnoterapia en pacientes con cancer de mama de reciente
diagnéstico recibiendo quimioterapia, comparados con un grupo contraste con

tratamiento estandar.

Participantes

Las participantes eran pacientes de dos hospitales del area metropolitana de
Monterrey, que cumplieran con los criterios de inclusion anteriormente
mencionados (Unidad Médica de Atencién Ambulatoria [UMAA] 7 del Instituto
Mexicano del Seguro Social [IMSS] y Hospital Metropolitano “Bernardo

Sepulveda” de la Secretaria de Salud de Nuevo Ledn).

La muestra seleccionada fue no probabilistica, de 56 pacientes referidas por un
oncélogo que formaba parte del equipo de investigacion, 40 concluyeron la
primera fase del estudio, las primeras 20 pacientes contactadas participaron en
el grupo de intervencion con hipnoterapia y las siguientes 20 participaron como
grupo de contraste, recibiendo Unicamente tratamiento médico estandar. En la

segunda fase so6lo 35 pacientes completaron el estudio. Se procurd mantener la
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igualdad de condiciones para todas las pacientes con cancer de mama al
momento de aplicar los instrumentos de evaluacién y realizar la toma de
muestra de sangre al grupo de contraste, tomando en cuenta los periodos de

tiempo del grupo de intervencion.

Criterios de inclusion
Mujeres con cancer de mama en estadios iniciales (1, 1l y Ill), sin metastasis, sin
cancer previo, sin participacion anterior en hipnoterapia y que estuvieran

programadas para quimioterapia dentro de las siguientes dos semanas.

Criterios de exclusion

Haber tenido cancer previamente, participacion en algun estudio de
investigacién simultdneamente, haber iniciado el tratamiento de quimioterapia o
radioterapia antes del inicio del estudio, tener metastasis o encontrarse en
estadio IV, dificultades de lenguaje, cognitivas y diagnostico de enfermedad

psiquiatrica.

En base a los criterios anteriores, 13 pacientes rechazaron participar y 2 fueron
excluidas del estudio. En la primera fase del estudio participaron 20 pacientes
en cada grupo. En la segunda fase del estudio, abandonaron de manera
voluntaria 5 pacientes: 2 de grupo de intervencion y 3 del grupo de contraste
(Figura 1). No se observaron diferencias significativas en las caracteristicas
sociodemograficas de las participantes, para las cuales la media de edad fue de
52 anos, en ambos grupos la mayoria era casada, con hijos, con nivel
socioeconémico medio y la media de anos de estudios fue de 8 (Tabla 1). El
grupo de hipnosis tuvo una media de 8.5 (DE=1.8) en susceptibilidad hipndtica.
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Tabla 1. Variables Sociodemograficas

Hipnoterapia Contraste
Variable
n=20 n=20
Edad (M £ DE) 52 + 8.8 52.3+11.0
Estado civil (%)
Soltera 10 15
Casada 45 65
Unioén Libre 15 5
Divorciada 15 10
Viuda 15 5
Hijos (%)
Si 100 85
No 0 15
Nivel socioeconémico
(%)
Bajo 55 25
Medio 45 75
Afos de estudio ® 7.9+3.7 8.4+ 3.9

M=Media, DS= Desviacion Estandar

INSTRUMENTOS

Los instrumentos de evaluacion psicosocial que fueron usados en esta

investigacion fueron los siguientes:

Escala de Estrés Percibido (Perceived Stress Scale, PSS), que cuenta con 14
reactivos y fue elaborada por Cohen, Kamarck y Mermelstein (1983) para
evaluar el grado en que las situaciones de la vida son valoradas como
estresantes. Esta escala fue traducida al espariol por Remor y Carrobles (2001)
con una buena consistencia interna (a =.67). Sin embargo, Gonzalez y Landero

(2007) encontraron algunas dificultades en la comprension de algunos reactivos
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con la poblacion mexicana, por lo que realizaron una adaptacion de PSS a la
cultura mexicana obteniendo un alfa de Cronbach de .83. Esta ultima versién es

la que fue utilizada en este estudio.

Escala de Autoestima de Rosenberg (1965) la cual evalua el nivel de
satisfaccion de uno mismo. Esta escala esta conformada por 10 reactivos
generales, cinco de ellos enunciados en forma positiva y cinco en forma
negativa. Se usd la traduccion validada al espafol de Martin-Albo, Nufez,
Navarro y Grijalvo (2007). La consistencia interna de este instrumento varia
entre .84 y .88 (Vazquez, Jiménez y Vazquez, 2004).

La Escala de optimismo disposicional LOT-R (Life Orientation Test-Revised) de
Scheier y Carver (1985) en la version en espanol de Otero, Luengo, Romero,
Gomez y Castro (1998) la cual consta de 10 reactivos, tres miden optimismo,
tres pesimismo y cuatro son de contenido neutro. Se ha encontrado un alfa de
Cronbach de .82.

El Cuestionario de Apoyo Social Funcional de Duke-UNC, el cual fue elaborado
originalmente por Broadhead, Gehlbach, Degruy y Kaplan (1988) también fue
usado en este trabajo. En este estudio se utiliz6 la version de Bellén, Delgado,
Luna y Lardelli (1996), la cual tiene un indice de fiabilidad de .92. La puntuacidn
obtenida con la suma del total de los 11 reactivos es un reflejo del apoyo
percibido.

La escala de Ansiedad y Depresion Hospitalaria (HADS), la cual consta de 14
reactivos y fue elaborada por Zigmond y Snaith (1983) y evalua el estado
emocional de pacientes atendidos en servicios hospitalarios, se utilizé la
version espanola de Tejero, Guimera, Farré y Peri (1986), la cual tiene un
coeficiente alfa de Cronbach de .80.

El Cuestionario de Calidad de Vida de la Organizacion Europea para la
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Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC QLQ-C30), es un sistema
integrado para la evaluacion de la calidad de vida de pacientes con cancer. La
EORTC QLQ-C30 es un cuestionario auto-administrado, disefiado para su uso
en ensayos clinicos y otros tipos de investigacion. Contiene 30 reactivos, 24 se
dividen en diferentes dimensiones: una escala global, cinco escalas funcionales
(fisica, rol, emocional, cognitivo y social) y escalas de sintomas como la fatiga,

el dolor y las nauseas (Aaronson et al., 1993).

El Cuestionario de Calidad de Vida, Modulo especifico para cancer de mama
(EORTC QLQ-C30, BR23). Se ha desarrollado para medir la calidad de vida de
las mujeres con cancer de mama en sus diferentes estadios: diagnostico,
cirugia, quimioterapia y tratamiento hormonal (Aaronson et al., 1993; Fayers,
2001).

La Escala de Susceptibilidad Hipnoética Stanford Forma C (SHSS: C) de
Weitzenhoffer y Hilgard (1962) se compone de 12 reactivos que miden la
respuesta de los sujetos a las sugestiones hipnéticas dirigidas a modificar la
memoria, la percepcion y las funciones motoras. Tiene una puntuacién en un
rango de 0 a 12. Se utiliz6 una adaptacién a la poblacidn mexicana de esta
escala realizada por Sanchez-Armass, Barabasz y Barabasz (2007), en la cual

se obtuvo una media de 7.5 (SD= 2.29) para esta poblacion.

Pruebas Inmunolégicas

Se tom6 una muestra de sangre con anticoagulante en un horario entre 8 am y
9 am a cada una de las participantes. Las muestras fueron analizadas por el
personal calificado del Laboratorio de Inmunologia y Virologia de la Facultad de
Ciencias Biologicas de la UANL. Los indicadores inmunoldgicos evaluados

fueron:
Cuantificacion de Subpoblaciones Linfocitarias por Citometria: Linfocitos T (CD
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3), T cooperadores (CD 3+ CD4+), T citotoxicos (CD 3+ CD8+), Linfocitos T
activados (CD 25+) Linfocitos B (CD 19). Células Natural Killer (CD16+ CD56+).

Pruebas Inmunoldgicas
Aislamiento de células mononucleares de sangre periférica (CMSP).

Se analizaron los marcadores de superficie celular de linfocitos mediante la

técnica de citometria de flujo de antigenos de superficie celular.

La sangre total fue incubada durante 15 minutos con un set de anticuerpos
monoclonales (CD3* FITC/CD8", PE/CD45*, PerCP/CD4"APC, CD3*
FITC/CD16", CD56"PE/CD45, PerCP/CD19"APC) (BD Multitest IMK Kit). Los
eritrocitos fueron lisados adicionando 450 1L de solucion de lisis (1x BD FACS™)
e incubando durante 15 minutos a temperatura ambiente en la oscuridad. Las
muestras estuvieron listas para ser analizadas en el citbmetro de flujo. La
adquisicion de la lectura fue realizada en un equipo Accuri C6 BD empleando un
software BD Multiset con un software automatizado para el gate BD worklist
manager para un facil analisis de cada sub grupo de la poblacién celular.

Analisis de Citocinas

Se tomaron sangre total de pacientes, sin anticoagulante para colectar el suero y
determinar la produccién de citocinas. El suero fue almacenado en tubos

eppendorf conteniendo 500 pl de suero a -20°C hasta su lectura.
Preparacion de los reactivos

Todos los reactivos se prepararon el mismo dia del inmunoensayo para evitar
errores por dafos a los controles de calidad durante el almacenamiento, los

reactivos se prepararon como se describe a continuacién.
Preparacion de microesferas magnéticas (Antibody-Immobilized beads)

Se agitaron en Vortex por 30 segundos cada uno de los 11 viales de las
microesferas magnéticas con el anticuerpo de cada citocina: G-CSF, GM-CSF,
IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12p40, IL-17A, INF- y, TNF-a y VEFG (un vial por cada
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citocina), posteriormente, se tomaron 60 pl de cada vial al bote de mezclado y se
llevé a un volumen final de 3 ml con el diluyente de perlas. Finalmente, se agité la

mezcla durante 10 segundos.
Preparacion de los controles de calidad

Se reconstituyeron los controles de calidad 1 (limite de concentracién minima) y 2
(limite de concentracion maxima) con 250 ul de agua Milli-Q, ambos controles
son concentraciones conocidas y establecidas por el proveedor. Cada vial se
mezclé por inversidn varias veces y después se utilizd agitacion en Vortex,

dejando reposar los viales por 10 minutos posteriormente.
Preparacion del buffer de lavado

Se dej6 a temperatura ambiente el buffer de lavado y se diluyeron 30 ml con 270
ml de agua Milli-Q.

Preparacion de la matriz de suero

La matriz de suero liofilizada se reconstituyé con 1.0 ml de agua Milli-Q en el
frasco que la contiene. Se mezclo y se dejé reposar 10 minutos para su completa

reconstitucion.
Preparacion del estandar de citocinas humanas

El estandar que incluye las 11 citocinas se reconstituyé con 250 pl de agua Milli-
Q para obtener una concentracion de 10,000 pg/ml de cada una, se agité por
inversion hasta la desaparicion de grumos y en vortex por 10 segundos.
Posteriormente, se colocaron en 6 tubos de poliestireno 200 pl del buffer de
ensayo en cada uno. Luego, se agregaron 50 ul del estandar a uno de los tubos
con 200 pl de buffer de ensayo para obtener una concentraciéon de 2000 pg/ml. A
partir de esta dilucion se tomaron 50 pl y se agregaron al segundo tubo con 200
ul de buffer de ensayo para obtener la concentracion de 400 pg/ml.
Sucesivamente, se obtuvieron las concentraciones de 80 pg/ml, 16 pg/mly 3.2
pg/ml en el tercero, cuarto y quinto tubo, respectivamente. Finalmente, el sexto
tubo Unicamente permanecié con 200 pl de buffer de ensayo para ser utilizado
como blanco de concentracion de 0 pg/ml.
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Ensayo Multiplex

Se realizdé un diagrama de colocacion de estandares a diferentes
concentraciones, controles 1 y 2, blanco (todos éstos por duplicado), y las
muestras problema (por triplicado) en una configuracion vertical. Los estandares
se colocaron de menor concentracion (3.2 pg/ml) a mayor concentracion (10,000

pg/ml).

Una vez preparados los reactivos, los sueros se descongelaron a temperatura

ambiente y se agitaron con Vortex.
Primera fase

1.- Se agregaron 200 pl de buffer de lavado en cada pozo de la placa y se selld.
Posteriormente, se agit6 en el Roto Shaker suavemente por 10 min a
temperatura ambiente (20 a 25 °C).

2.- Se decant6 el buffer de lavado y se removieron cantidades residuales de
todos los pozos invirtiendo el plato sobre un papel absorbente varias veces.

3.- Se agregaron 25 pl de cada estandar incluyendo el blanco y controles de

calidad 1 y 2 en los pozos correspondientes.

4.- Posteriormente, se agregaron 25 pul de buffer de ensayo a los pozos donde se

colocaran las muestras.

5.- Se adicionaron 25 pl de la soluciéon matriz de suero a los pozos del blanco,

estandares y controles de calidad.

6.- Se agregaron 25 pl de cada una de las muestras de suero de los pacientes en
los pozos correspondientes.

7.- Se agregaron 25 ul de las perlas premezcladas a todos los pozos agitando el

bote de mezclado cada vez para evitar asentamientos.
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8.- Finalmente, se sell el plato y se envolvié con papel aluminio para incubarlo
en agitacion en el equipo BRINKMANN ORBIMIX 1010 suavemente durante 24

horas 4 °C. Este paso se puede llevar a temperatura ambiente por dos horas.

Segunda fase

9.- Posterior al periodo de incubacion se retiré el plato, una vez a temperatura
ambiente, se agregaron 150 ul del buffer de lavado a todos los pozos y se dejo

reposar la placa durante 10 segundos.

10.- Se coloco la placa del ensayo sobre un iman especial, y se dej6 reposar 10
segundos mas. Posteriormente, se invirtid la placa sobre un papel secante para

eliminar el exceso.
11.- Se repitieron los pasos 9y 10.
12.- Se agregaron 25 pul de anticuerpos de deteccion a cada pozo.

13.- Se sell6 y cubrié con papel aluminio para incubar en agitacion por una hora a

temperatura ambiente.

14.- Posteriormente, se anadieron 25 pl de streptavidin-phycoerithrin a cada pozo

con los 25 pl de anticuerpos de deteccion.

15.- Nuevamente se sell6 el plato, se cubrié con papel aluminio y se incubd en

agitacion por 30 min a temperatura ambiente.

16.- Cuidadosamente se removio el contenido de los pozos para lavar dos veces
la placa como ya se mencioné anteriormente (pasos 9y 10).

17.- Se agregaron 150 pl de Drive Fluid a todos los pozos y se resuspendieron

suavemente las esferas en el agitador por 5 min.
18.- Se colocé la placa en el equipo Luminex® MAGPIXTM.

19.- Los resultados se obtuvieron con el Software Luminex® xPONENT®

aproximadamente durante una hora de lectura.

20.- Finalmente, los resultados para cada paciente se obtuvieron del promedio de
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las tres repeticiones.

Equipo

Luminometro: Luminex® MAGPIXTM, Modelo: MAGPIX Numero de serie:
MAGPX122116701.

Agitador: ROTO SHAKE GENIE: MODELO SI-1100 Namero de serie RO-1477.
Agitador: BRINKMANN ORBIMIX 1010.

Agitador tipo Vortex Genie.

Refrigerador

Magneto MILLIPLEX® MAG Cat. #40-285

Micropipeta multicanal Biopipette ATM Labnet International, Inc.

Reactivos

El kit utilizado fue: MILLIPLEX® MAP KIT Human Cytokine/Chemokine Magnetic
Bead Panel 96 Well Plate Assay. Cat. # HCYTOMAG-60K, HCYTOMAG-60K-
PX29, HCYTOMAG-60K-PX29, HCYTOMAG-60K-PX30, HCYTOMAG-60K-
PX38, HCYTOMAG-60K-PX41. El cual incluye:

a) Estandar liofilizado de citocinas humanas.

b) Controles de calidad 1 y 2 para citocinas humanas (liofilizados).
¢) Matriz de suero liofilizada (contiene 0.08% de azida de sodio).
d) Placa de 96 pozos junto con 2 selladores.

e) 30 ml Buffer de ensayo.

f) 30 ml Buffer de lavado 10X.

g) 3.2 ml Estreptavidina-Ficoeritrina

h) 3.5 ml Diluyente de perlas.

i) 1 vial de 100 ul de microesferas magnéticas para cada citocina a estudiar (IL-2,
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IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17, G-CSF, GM-CSF, VEGF, TNFa).

MAGPIX ®DRIVE FLUID, Referencia: MPXDF-4PK Lote: B31534.

PROCEDIMIENTO

La investigacion se realizé en la ciudad de Monterrey, N.L. y fue aprobada por
parte del comité de ética del Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencias
de la Salud de la Universidad Autonoma de Nuevo Leoén (Protocolo No. 29,
Agosto 18, 2011, CIDICS-UANL), Centro donde tuvieron lugar las sesiones de
hipnoterapia. Todas las participantes firmaron un consentimiento informado

previo al inicio del procedimiento.

El estudio fue financiado por la entidad federativa PAICYT 2011-2012 con la
clave de proyecto SA332, por un monto aprobado de $35.000,00 pesos
mexicanos que se usaron para cubrir el transporte de las pacientes hacia el
CIDICS-UANL y la compra de mp3 para las sesiones de refuerzo en casa.

La secuencia del grupo de hipnoterapia fue el siquiente:

1.- Evaluacion psicosocial y pruebas inmunoldgicas

2.- Intervencion Hipnoterapéutica

3.- Reevaluacién psicosocial y de pruebas inmunoldgicas.

4.- Intervencion Hipnoterapéutica de seguimiento cada 15 dias

5.- Reevaluacion psicosocial y de pruebas inmunoldgicas (6 meses después de

1er evaluacion).

Una vez terminada la intervencion con las primeras 20 pacientes se contactaron

a las pacientes que conformaron el grupo de contraste, las cuales pasaron por

la misma secuencia (1, 3 y 5) excepto la intervencidn hipnoterapéutica.

Las pacientes del grupo de hipnoterapia tuvieron su primera evaluacién 1 6 2

semanas previas a su tratamiento médico, especificamente de su primer ciclo
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de quimioterapia, la segunda evaluacion al terminar las 12 sesiones de hipnosis
y previo a su segundo ciclo de quimioterapia, esto con el fin de controlar los
efectos de la quimioterapia sobre el sistema inmunolégico. ElI grupo de
contraste fue evaluado siguiendo los mismos periodos de tiempo.

La intervencion consistié en 24 sesiones de hipnoterapia grupal con una
duracién de 90 minutos cada una y un minimo de tres personas, compuesta por
2 fases:

La primera fase de 12 de sesiones, con una frecuencia de 3 sesiones por
semana durante un mes y la segunda fase de 12 sesiones cada quince dias por
seis meses. En las tablas 2 y 3 se observa el objetivo de cada sesion, asi como
las técnicas hipndticas utilizadas.
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Tabla 2. Descripcidon de las 12 sesiones de la primera fase
PRIMERA FASE
No. de Objetivo Técnica
Sesion
1 Las 3 frases (Ricardo Figueroa, 1985)
Relajacion fisica y psicolégica
profunda Trance para reduccion del estrés (Field citado por
2 Hammond, 1990)
3 Facilitar el suefio y relajacién Confusion Semantica (Arnoldo Téllez, 2007)
4 Metafora del arbol prominente (Pelletier, 1979)
5 Fortalecimiento de la Fortalecimiento del ego (Torem citado por
autoestima Hammond, 1990)
6 Alfombra magica (Cobian, 1998)
7 Regresion para fortalecer la autoestima (Watkins,
citado por Hammonds, 1990))
8 Resolucion de eventos Abreaccion silenciosa (Watkins, 1980)
9 traumaticos del pasado Imaginacion Religiosa de Sanacion Universal para el
fortalecimiento del ego y el dolor (Wright, 1987)
10 Silla vacia hipnética (Rocha y Téllez, 2016)
11 Sanacion fisica Sinfonia psicoldgica para la sanacién (Dilts, Halbom
y Smith, 1998)
12 Fortalecimiento de expectativas | Imaginando el resultado final (Korn y Patt citados en

positivas u optimismo

Hammond, 1990).
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Tabla 3. Descripcion de las 12 sesiones de la segunda fase.

SEGUNDA FASE
No. de Objetivo Técnica
Sesion
1 Imaginacion sanadora (Hunter, 1994)
4 Hipnosis para nauseas y vémito (Levitan,
5 Sanacion fisica 1999, citado por Hammond, 1990)
7 Técnica de sanacion espiritual (Tatarunis,
12 2003)
Sugestiones  hipnéticas  para  cancer
(Auerbach, 1977)
Suenos de sanacidon (Modificada de
Hammond, 1990)
2 Relajacion  fisica y | El lugar de la serenidad (Hammond, 1990)
psicoldgica Estados misticos evocados hipnéticamente
(Sacerdote, 1977)
Fortalecimiento de la | Técnica abstracta para el fortalecimiento de la
autoestima Autoestima (Gorman, 1974)
Fortalecimiento de | Metafora para el cambio en preferencias
11 expectativas positivas | (Hammond, 1990)
y motivacion para el | Trance activo para el establecimiento de
cambio metas (Arnoldo Téllez)
10 Facilitar el suefio y Hipnosis para Insomnio (Staton citado por
relajaciéon

Hammond, 1990)
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Las sesiones de hipnoterapia fueron grupales con el siguiente esquema:

~\

Bienvenida

Intervencion hipnética: En cada sesidn se aplicd una técnica sugestiva
con un objetivo especifico y con una duracién promedio de 15 a 20

minutos cada una.

Pausa: Descanso de 5 a 10 minutos después de la primera induccion
hipnotica para comentar lo experimentado en la primera técnica. Las
pacientes escribieron sus experiencias subjetivas y calificaron en una

escala del uno al diez su sensacién de relajacion.

Segunda técnica hipnoética: Esta técnica de Battino y South (2005) se
mantuvo constante durante todas las sesiones, consiste en tomar la
mano de la paciente y darle una serie de sugestiones dirigidas a
fortalecer el sistema inmunolégico. Se les pidié que usaran como modelo
el sistema inmune del terapeuta que se “encuentra funcionando
optimamente”, también se les sugirié que visualizaran su propio sistema
inmunoldgico fortalecido atacando y destruyendo las células del cancer.
Esta técnica se aplicd en las 24 sesiones con la intencidn de fortalecer el

sistema inmune durante todo el tratamiento.

5. Tareas: Se entregd un equipo MP3 a las pacientes del grupo de

hipnoterapia con las técnicas audio-grabadas que fueron utilizadas en las
sesiones para que las escucharan en sus hogares, esto con el objetivo
de reforzar los efectos terapéuticos.
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Recoleccion de Datos:
Los datos se obtuvieron en el Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencias
de la Salud y UMAA 7 del IMSS.

Analisis de Datos

Debido a que la asignacion a los grupos no fue aleatoria, se prefirio usar el
puntaje de cambio en lugar de los puntajes brutos de las diferentes escalas
para evitar las diferencias entre grupos en el pretest.

Algunos investigadores recomiendan usar el analisis de covarianza (ANCOVA)
con puntajes brutos para estos disefios y otros el ANOVA con puntajes de
cambio o “change score”. Breukelen (2006) comparoé la técnica de analisis de
covarianza (ANCOVA) con la técnica de analisis de varianza (ANOVA) con
puntajes de cambio. La ANCOVA compara los datos postprueba como
resultado, con los datos de preprueba como covariante. Por su parte la ANOVA
evalua los puntajes de cambio que se obtiene con los datos de posprueba
menos los datos de preprueba, y el tratamiento como factor. Este investigador
encontré que la ANCOVA es superior en poder y de menor sesgo que la
ANOVA cuando se trabaja con grupos aleatorizados, pero la ANOVA es
superior en cuanto a sesgos cuando se trabaja con grupos no aleatorizados,

como es el caso de esta investigacion.

Kisbu-Sakarya, MacKinnon y Aiken (2013), recomiendan que el método a elegir
debe estar basado en las preguntas de investigacion, si el investigador quiere
contestar la pregunta “qué grupo cambio mas?”, el puntaje de las diferencias es
lo mas conveniente. Si la pregunta es condicional “si los grupos no difieren en el
pretest, ¢ cual de los dos grupos habra cambiado mas?”, entonces el ANCOVA
es el mejor método. En esta investigacion se desea saber cual grupo cambié o
mejor6 mas, y debido a que se encontraron diferencias en el pretratamiento, se
usé el puntaje de cambio. Los datos fueron analizados usando el paquete
estadistico SPSS version 21. Se usé el ANOVA de un factor con puntajes de
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cambio, como lo recomienda Huck y McLean (1975) para ajustar las posibles

diferencias en la evaluacion pre-test.

Siguiendo las recomendaciones de The Publication Manual of the American
Psychological Association (American Psychological Association [APA], 2010),
ademas de las pruebas de significacion estadistica, se obtuvo el tamaro del
efecto (TE) y sus respectivos intervalos de confianza. Se usaron los puntos de
corte recomendados por Cohen (1992) para el tamarno del efecto que son las
siguientes: d=0 -.19 efecto ftrivial, d=.20-.49 efecto pequefio (1/5 de una SD);
d=.50-.79 efecto mediano (1/2 de una SD) y d=.80 en adelante efecto grande
(8/10 de una SD). El tamano del efecto se calculd a través de la féormula de
Carlson y Schmidt (1999) para disefios pretest-postest con grupo control (ppc).
La dppc es equivalente a la d de Cohen y la féormula es la siguiente:

dj}pvl =Cp

(wal(l.\'ﬁ.r = Mpnui"] e (prn.\'f.c A M;W.C)
5D,

El usar Unicamente la desviacion estandar de los datos combinados de pretest
del grupo control y de tratamiento como estandarizador, nos da un estimado sin
sesgo, ya que estos no tienen el impacto del tratamiento, que si tiene el usar la
desviacion estandar de los datos postest (Morris, 2008). En donde la desviacién

estandar de la pre-prueba (SD pre) es:

sD,,. — \/(H;r — DSD;, ;+ (ne — DSD, , -
nr +ne — 2

Morris (2008) le anadio a esta férmula un ajuste para disminuir el sesgo (Cp), y

que consiste en:

3
M-y —2)—1

('p:]—
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Por lo tanto, este tipo analisis para calcular el tamafo del efecto es el que se
uso en este trabajo, por ser de acuerdo a Morris (2008), la mas adecuada para
este disefio de investigacion.

Los intervalos de confianza del tamano del efecto se obtuvieron utilizando el
calculador en linea de Campbell collaboration.
http://www.campbellcollaboration.org/escalc/html/EffectSizeCalculator-SMD-

main.php

La significancia clinica o valor practico de la hipnoterapia en la calidad de vida
también se obtuvo de la interpretacion del tamaro del efecto de acuerdo a la
guia de Cocks et al., 2011 estos autores establecieron pautas para la
interpretacién de las diferencias en las puntuaciones en el QLQ-C30, para lo
cual usaron cuatro clases del tamano del efecto: Grande (g) que representa una
relevancia clinica inequivoca. Medio (m) que es probable que sea clinicamente
relevante, pero en menor medida. Pequefio (p) un cambio sutil, sin embargo
clinicamente relevante. Trivial que indica circunstancias con poca probabilidad
de relevancia clinica o donde no hubo diferencias, asimismo menciona que
casa uno de estos tamanos del efecto es diferente en las subescalas de
funcionamiento: Cognitivo de 3-9 (p), 11-15 (m), >15 (g); Fisico 5-14(p), 14-
22(m), >22 (g); Rol de 6-19(p), 19-29(m), >29(g); Social de 5-11(p), de 11-
15(m), >15 (g). Finalmente calidad de vida global de 4-10(p), de 10-15 (m), >15

(P)-

También se us6 la prueba Exacta de Fisher 3 x 2 con un calculador en linea
(www.quantitativeskills.com/sisa/) para comparar la proporcién de pacientes que
reportaron cambios de un tamafno del efecto individual clinicamente
significativo, es decir igual o mayor a .50, tanto positivo (mejoria) como negativo
(deterioro) o pacientes sin cambio (<.50). Se usé como punto de corte clinico el
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tamano del efecto de .50, que corresponde a un tamafo del efecto mediano
(Cohen, 1992) y se ha considerado como un criterio de cambio clinicamente
significativo o importante (Sloan, 2003; Sloan, Cella, y Hays, 2005; Norman,
Sloan, y Wyrwich, 2003). El tamafo del efecto para cada paciente se calculd
restando su calificacién pretratamiento de la calificacién postratamiento, entre la
desviacion estandar del grupo al que pertenecia cada paciente, asumiendo que
cada paciente contribuye en forma similar a la totalidad de la varianza grupal.
Para esto se uso la siguiente férmula
(http://www.decd.sa.gov.au/farnorthandaboriginallands/pages/Curriculum/effects
izes/):

Tamario del efecto= (Xi pos-Xi pre)/(SD promedio del grupo)

Donde Xi pre, y Xi pos, es el puntaje individual antes y después de la
hipnoterapia respectivamente. Por ejemplo, si una paciente obtuvo una
calificacién de 28 en el pretratamiento y el puntaje se increment6 a 38 en el
postratamiento en la escala de autoestima, y la desviacién estandar promedio
del grupo fue de 7, entonces el TE para esa paciente en particular es de 38-28/
7, resultando en d=1.4, indicando una mejoria de magnitud importante para esa
paciente en particular.
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Analisis de comparacion entre los grupos: variables psicoldgicas

Comparado con el grupo contraste, el grupo de hipnoterapia mostré un
incremento estadistica y clinicamente significativo en el puntaje de autoestima
al mes de tratamiento intensivo (F=4.25, p=.046, d=.71 [.06, 1.34]), esta mejoria
fue mas evidente a los seis meses de tratamiento regular (F=8.0, P=.008, d=.94
[0.24, 1.64]) (Ver Figura 2).

Autoestima

Puntaje decambio

Fretest 1rmes Bmeses

Figura 2. Se muestra los puntajes de cambio de mejoria o empeoramiento del grupo de
hipnoterapia (H) y el grupo de contraste (C) en la variable de autoestima.

Lo mismo ocurrié con los puntajes en la escala de optimismo al mes (F=4.11,
P=.050, d= .60 [.005, 1.2]) y seis meses de tratamiento (F=10.13, p=.003, d=.90
[0.20, 1.59]), pero no se observaron cambios en el apoyo social ni en el estrés
percibido (Ver tabla 4).

Asimismo, en el grupo de hipnoterapia los puntajes de la ansiedad medida por
el HADS tuvieron una reduccién estadistica (F=11.0, p=.002) y clinicamente (d=
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.99 [-1.6,-.32]) significativa al mes de tratamiento, pero a los seis meses solo se
mantenia la diferencia significativa clinica, pero no la estadistica (F=3.13,
p=.086, d=.59 [-1.26, .09]). En cuanto a la depresion no hubo ningun cambio
durante las dos fases, pero si se encontré que hubo una reduccion estadistica y
clinicamente significativa en el HADS total (distrés general) al mes del
tratamiento (F=12.80, p=.001, -1.10 [-1.16, -33]), y al término del tratamiento de
seis meses solo se mantuvo la diferencia clinica (F=2.85, p<.10, d=-.65 [-1.23,
.03]).

Analisis de comparacion entre los grupos: Calidad de vida

En el primer mes de tratamiento intensivo se observaron diferencias
significativas a favor del grupo de hipnoterapia en las subescalas de
funcionamiento fisico, social y calidad de vida global, estos dos ultimos con

tamano del efecto grande (tabla 5).
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Tabla 4. Efectos of hipnoterapia en variables psicosociales a 1 y 6 meses de tratamiento en comparacion con el grupo de contraste.

12 Sesiones (1 mes)

24 Sesiones (6 meses)

Hipnosis

Contraste

F-value

Hipnosis

Contraste

Variables MPC (SD) MPC (SD) (o) d[95% CI] MPC (SD) MPC (SD) F-value (p) d [95% CI]

Estrés -6.1 -1.2(5.8) 2.7(0.103) -.51[-1.14,0.11] -5.9 (6.5) -0.52 (7.4) 3.3 (0.077) -0.58 [-0.09, 1.2]
(11.2)

Autoestima 2.2 (4.1) -1.7(7.5) 4.25(.046) 0.71[0.06, 1.34] 13.5(6.2) -3.0 (8.1) 8.0 (0.008) 0.90 [0.20, 1.59]
Optimismo 3.2(6.7) -0.15(3.3) 4.11(.050) 0.60[0.005, 1.2] 4.6 (0.64) -1.7 (5.3) 10.1 (0.003)  0.90[0.20, 1.59]
Depresion -1.5(2.4) -0.95(4.4) 0.28(.600) 0.16[-0.46,0.78] -1.6 (2.5) -0.05 (4.0) 1.88 (0.179)  -0.24 [-0.90, 0.42]
Ansiedad -3.5(3.1) -0.20(3.1) 11.0(.002) -0.99[0.32, 1.6] -2.9 (3.4) -0.23 (5.4) 3.13 (0.086) -0.59[-1.26, 0.09]
HADS-T -5.0(5.00 0.30(4.4) 12.8(.001) -1.0[-1.16,-0.33] -4.5 (6.2) 0.29 (8.4) 2.85(0.100) -0.60[1.23, 0.03]
A Social 21(11.5) 1.30(3.5) .08 (.769) 0.09[-0.52,0.71] 1.0 (10.6) -0.41 (4.6) 0.15(0.697) 0.08 [-0.58, 0.74]

MPC = Media de Puntaje de cambio; d = Tamano del efecto; HADS-T = Puntaje Total del HADS (Depresion y Ansiedad); A Social=

Apoyo Social
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Tabla 5. Andlisis de comparacion entre los grupos de la subescalas de funcionamiento del QLQ.

12 sesiones (1 mes) 24 sesiones (6 meses)
Subescalas MPC (DE) Valor F (p) d [1C95%] MPC (DE) Valor F (p) d [1C95%]
QLQ-30 Hipnosis Contraste Hipnosis Contraste
Fisico 49(15.2) -3.3(8.8) 4.36(.043)  0.42[-0,21,1.00]  0(16.3) -15(30.2) 3.69(0.63)  0.91[-0.20, 1.60]
Rol 5(30.1) -0.83(23.2)  .469(.497)  0.21[-0.41,0.83]  5.5(30.7) -8.8(41.2) 1.37(.249)  0.58[-0.09, 1.25]

Emocional  14.5(17.9) 13.7(22.6) .017(.898)  0.04[-0.58,0.66] 13.8(18.9) 11.2(26.1)  .115(.736)  -0.14[-0.80, 0.52]
Cognitivo  0.83(15.7) -3.3(19.1)  .563(.457) 0.19[-0.43,0.81] 19.1(20.5) -6.8(35.2)  7.16(.011)* 1.18[0.45, 1.89]
Social 8.5(30.6) -11.2(18.5) 6.11(.018)  0.83[0.17,1.50]  10.1(30.3) -19.6(38.2) 6.55(.015)* 1.02[0.30, 1.71]

CVGlobal  13.3(26.6) -5.8(29.9) 5.19(.028)  1.0[0.33, 1.60] 6.9(23.3) -5.3(25.5)  2.23(.144)  0.51[-0.12,1.14]

MPC: Media del puntaje de cambio, DE: Desviacion Estandar, d: Tamano del efecto, IC: Intervalo de confianza.CV: Calidad de vida. Los valores p
en negritas y asterisco indican la significancia estadistica.
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Asimismo, en el grupo de hipnoterapia los puntajes de la ansiedad medida por
el HADS tuvieron una reduccion estadistica (F=11.0, p=.002) y clinicamente (d=
.99 [-1.6,-.32]) significativa al mes de tratamiento, pero a los seis meses solo se
mantenia la diferencia significativa clinica, pero no la estadistica (F=3.13,
p=.086, d=.59 [-1.26, .09]). En cuanto a la depresion no hubo ningun cambio
durante las dos fases, pero si se encontré que hubo una reduccion estadistica y
clinicamente significativa en el HADS total (distrés general) al mes del
tratamiento (F=12.80, p=.001, -1.10 [-1.16, -33]), y al término del tratamiento de
seis meses solo se mantuvo la diferencia clinica (F=2.85, p<.10, d=-.65 [-1.23,
.03)).

Analisis de comparacion entre los grupos: Calidad de vida

En el primer mes de tratamiento intensivo se observaron diferencias
significativas a favor del grupo de hipnoterapia en las subescalas de
funcionamiento fisico, social y calidad de vida global, estos dos ultimos con

tamarno del efecto grande (Tabla 5).

En la Figura 3 se observan que los cambios mas notables a los seis meses
fueron en las subescalas de funcionamiento cognitivo (p=.011, d=1.18) y la
escala de funcionamiento social (p=.015; d=1.02), ambas con un tamafo del

efecto grande.

Funcionamiento Cognitivo

Pretest 1mes 6 meses
— O & 1] 083 191
= o 3.3 6.8

Figura 3. Comparacion del funcionamiento cognitivo del grupo de hipnoterapia y grupo control a

las 12 (1 mes) y 24 sesiones (6 meses).
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En el caso del funcionamiento fisico se observa un tamario del efecto grande
(d=0.91), en el funcionamiento de rol (d=.58) y calidad de vida global (d=.51) un
tamano del efecto mediano pero sin significancia estadistica (Tabla 5). Esto
indica que existe un efecto terapéutico y que incrementando el tamafno de la
muestra (potencia estadistica) se alcanzaria la significancia estadistica.

En las escalas de sintomas (Tabla 6), aunque las pacientes del grupo de
intervencién muestran una mayor disminucion de los mismos, estos cambios no
fueron significativos, excepto que en el grupo de contraste mayor estrefiimiento
con un tamano del efecto mediano, y el grupo de hipnosis mayor diarrea

también con tamano del efecto mediano.

Tabla 6. Analisis de comparacion de las subescalas de sintomas

12 sesiones (1mes) 24 sesiones (6 meses)
Sintomas MPC (DE) Valor F (p) d [1C95%] MPC (DE) Valor F(p) d [1C95%]
QLQ-C30 Hipnosis Contraste Hipnosis Contraste
Fatiga -9.4(17.3) -2.2(20.2) 1.46(.234)  .38[-0.24,1.0] 3.7(17.4) 17.4(35.5)  .978(.330)  .33[-0.33.1.0]
Nausea/Vomito  1.6(15.7) 8.2(20.3) 1.29(.262)  .35[-0.26, 0.79] 1.8(17.9) 1.9(10.0) .002(.964)  .01[-0.64, 0.67]
Dolor -7.5(21.2) -5.8(19.7) .066(.799)  .25[-0.36,0.87] 0.92(28.8) 3.9(34.6) .000(.990)  0[-0.66, 0.66]
Disnea -8.2(14.6) -1.7(31.3) 717(.402)  .26[-0.35, 0.89] 5.5(23.5) 7.8(27.2) .097(.758)  0.1[-0.55,0.76]
Insomnio -13.3(41) -6.6(35.2) .304(.585)  .17[-0.44, 0.79] -5.5(52.7) 3.9(52.5) .040(.843)  .21[-0.45, 0.87]
Pérdida de
apetito -1.6(19.9) 2.2(24) 312(.580)  .17[-0.44, 0.79] 16.6(28.5) 3.9(38.8) 1.11(.299)  .35[-0.31, 1.02]
Estrefiimiento -6.4(22.5)  -4.9 (30.7) .031(.861)  .17[-0.44, 0.79] -5.5(23.5)  12.5(36.2)  3.03(.091)  .58[-0.08, 1.26]
Diarrea -1.6(14.7) 2.2(32.5) A136(.715)  .11[-0.5, 0.79] 24(19.1) 9.8(28.2) 3.63(.065)  .64[-0.03, 1.3]

MPC: Media del puntaje de cambio, DE: Desviacion Estandar, d: Tamano del efecto, IC: Intervalo de
confianza.CV: Calidad de vida. Los valores p en negritas y asterisco indican la significancia estadistica.
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En cuanto al médulo especifico de calidad de vida para pacientes con cancer de
mama del QLQ-C30, al mes de tratamiento el grupo de hipnoterapia mostré una
mejoria estadistica y clinicamente significativa en la escala de sintomas de la
mama (F=8.58 (p=.006), d=.92 [0.27, 1.57], y solo una mejoria clinica en los
efectos del tratamiento (d=.55 [-0.07, 1.18]. A los 6 meses de tratamiento el
grupo de hipnoterapia mostrdé mejorias clinicamente significativas en las escalas
de imagen corporal (0=.92 [-0.13, 1.21], perspectiva de futuro (d=.54 [-0.22,
1.61] y sintomas del brazo (d=.85 [-0.16, 1.51]) (Tabla 7).
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Tabla 7. Subescalas del modulo especifico cancer de mama de calidad de vida

12 sesiones (1mes)

24 sesiones (6 meses)

QLQ BR23 MPC (DE) Valor F(p) d [IC95%] MPC (DE) Valor F (p) d [IC95%]
Hipnosis Contraste Hipnosis Contraste
Imagen corporal  7.1(20.0) -3.1(24.5) 2.08(.157) .45[-0.17, 1.08] 6 (23.0) -12.7(38.8)  7.41(.072) 92[-0.13,1.21]
Funcionamiento
sexual
-2.5 (16.4) 1.6(20.1) 512(.478) 55[-0.07, 1.18] 1.6 (20.1) 3.9 (27.9) [ —
Perspectivafutura 233(238)  10.8(226)  2.35(.134) 48[-0.14, 1.11] 27.7(38.3) 3.9(512)  2.55(.208) 541022, 1.61]
Efectos del 5.9(21.4) 16.7(17.3)  3.07(.088) .55[-0.07, 1.18] 5.5(16.6) 17.1(28.1) .006(945) -02[-0.63, 0.68]
tratamiento
Sintomas de la -11.6(14.6)  -28 (20.3) 8.58(.006)"  .92[0.27, 1.57] -6 (14.5) -2.4(18.5) .556(.510) .25[-0.41, 0.91]
mama
Sintomas del -8.8(20.2) -10.5(12.7)  .097(757) :31[-0.31, 0.93] -6.7 (20.5) 2.2 (35.6) 6.40(.085) .85[-0.16, 1.51]
brazo
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Porcentaje de pacientes que alcanzaron una mejoria clinica significativa:

Variables psicolégicas

Se compard el porcentaje de pacientes entre ambos grupos que mejord,
empeord o no presentd cambios en las diferentes escalas psicosociales durante

las dos fases.

Como se puede ver en la tabla 8, al terminar el tratamiento intensivo de un mes,
el grupo de hipnoterapia tuvo un porcentaje significativamente mayor de
pacientes con una mejoria clinica en las escalas de ansiedad (70% vs 30%, p<.
001), distrés general (65% vs 30%, p<.008) y un incremento de la autoestima
(55% vs 30%, p<. 08) comparado con el grupo de contraste. Ademas el grupo
de contraste tuvo un mayor numero de pacientes que incrementaron sus niveles
de depresion (30% vs 10%, p<.03). No hubo diferencias en apoyo social, estrés

y optimismo.

Tabla 8. Comparacién de porcentaje de pacientes que mejoran 0 empeoran en cada grupo a las

12 sesiones (1mes)

] Hipnosis Control

Variables

Mejora Empeora No . Mejora Emperora No . *

Cambio Cambio

Estrés 55 15 30 40 20 40 .07
Optimismo 55 25 20 30 30 40 12
Autoestima 55 15 30 20 30 50 .03**
Apoyo 30 30 40 45 30 25 .52
Social
Ansiedad 70 0 30 30 30 40 .00**
Depresion 55 10 35 55 35 10 .03**
HADS-T 65 0 35 20 15 65 .00**

* Prueba exacta de Fisher’s, **Valor de p <.05
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Como se puede observar en la Tabla 9, después de 6 meses y al término del
tratamiento de quimioterapia, comparado con el grupo de hipnosis, el grupo de
contraste tuvo una proporcidn mayor de pacientes que incrementaron sus
niveles de estrés (41% vs 0%, p=.009) y ansiedad (29% vs 6%, p<.02), y
disminuyeron sus niveles de autoestima (42% vs 6%, p<. 03) y optimismo (42%
Vs 6%, p<.03) (figura 4).

Tabla 9. Comparaciéon de porcentaje de pacientes que mejoran o empeoran en cada grupo a las 24
sesiones (6 meses)

. Hipnosis Contraste
Variables N N
; o Mejora Empeora o *
Mejora Empeora Cambio ] Y Cambio p

Estrés 66 0 34 41 41 18 .00**
Optimismo 56 6 39 29 42 29 .03**
Autoestima 50 6 44 23 42 35 .03**
Apoyo 33 22 45 24 29 47 78
Social
Ansiedad 66 6 28 29 36 35. .02**
Depresién 56 11 33 41 36 23 12
HADS-T 44 6 50 29 36 35 .08

* Prueba exacta de Fisher’s, **Valor de p <.05

4 ' Hipnoterapia

Contraste

——

Optimismo 6 meses
[+] Lx [+ B ]
O O ST | O

[+]

Figura 4. Numero de pacientes que mejoraron (+.50), empeoraron (-.50) 0 se mantuvieron sin cambios
(>+ .50).
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Porcentaje de pacientes que alcanzaron una mejoria clinica significativa:
Calidad de vida

La tabla 10 muestra el nimero de pacientes que empeora en las escalas de
funcionamiento del QLQ-C30, estos resultados son similares a los analisis de
puntajes grupales. A los seis meses y término de la quimioterapia, el numero
de pacientes del grupo de contraste empeor6 casi 8 veces mas (6% vs 47%)
(p=.003, d= 1.04) en el funcionamiento cognitivo (Figura 5), 3 veces mas en el
funcionamiento social y en la calidad de vida global, todos con un tamarno del
efecto grande y estadisticamente significativos.

t _

T

opooC O

Hipnosis »

e Control

Funcionamiento Cognitivo
o

Figura 5. Esta grafica muestra el nimero de pacientes que mejoraron (+.50), empeoraron (-.50) o se

mantuvieron sin cambio (< +.50) en el funcionamiento cognitivo después de 6 meses.

También el grupo de contraste tuvo un mayor numero de pacientes que
empeoraron en su funcionamiento fisico y de rol con un tamafno del efecto
mediano, pero sin significancia estadistica. En el funcionamiento emocional no

se observaron cambios.
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Tabla 10. Porcentaje de pacientes que empeoraron en la subescala de funcionamiento de

la QLQ-C30

QLQ-C30 Hipnosis Contraste P Tamano del
efecto (d)

Fisico 22 59 1 .66*

Rol 28 47 12 .54*

Emocional 16 11 .38 43

Cognitivo 6 47 .003 1.04**

Social 17 59 .03 .80**

Calidad de Vida 11 41 .05 .80**

Global

*Significancia estadistica **Significancia estadistica y clinica.

Células del sistema inmune

El evaluar el impacto en las citocinas se observé que las Unicas diferencias
significativas entre los grupos en el puntaje de cambio ocurrieron a los 6 meses
de tratamiento, observandose una disminucion en el factor de estimulacion de
colonias de granulocitos o GCSF en el grupo de Hipnoterapia (F= 5.59,
DE=.024, d= .80, IC=-0.11, 1.48) y un incremento en el factor necrotico tumoral
o TNF en el grupo control (F=11.06, p=.002: d= 1.13, IC= 0.42, 1.84].

Tabla.11 aqui se observan los valores de las diferentes citocinas a las 12 y 2 sesiones de tratamiento.

12 sesiones 24 sesiones

MCS (DE) Valor F(p) d [IC95%)] MCS (DE) Valor F(p) d [1C95%)]
Citocinas Hipnosis Contraste Hipnosis Contraste
G-CSF 33.2(12) 2.6(12.4) 3.121 (.087) 55[-0.07,1.19] -5.4(16.9) 52.1(17.4) 5.59 (.024)* .80[-0.11, 1.48]
GM-CSF -1.19(3.5) -0.36(3.6) 0.026 (.872) .16 [-0.45,0.78] -11.0(5.3) .45(5.4) 2.29(.139) .51[-0.16, 1.18]
IL-2 .033(1.0) 0.04(1.0) 0.000 (.995) 0[0] -2.2(1.2) -.18(1.3) 1.21(.278) .37[-0.29,1.04]
IL-4 -3.8(6.1) -1.90(6.3) .047(.829) .06 [-0.55, 0.68] -37(23.8) -4.8(24.5) .88(.354) .31[-0.35, 0.97]
IL-6 -26.8(15.5) -0.08(15.9) 1.464 (.235) .38 [-.24, 1.00] -2.0(1.9) .87(2.0) 1.02(.318) .34 [-0.32, 1.00]
IL-10 -3.13(4.1) -1.09(4.2) 0.117(.735) .27 [-0.35,0.89] -10.6(4.6) -2.9(4.8) 1.33(.257) .34 [-0.32, 1.00]
IL-12 -.502(3.0) 1.15(3.1) 0.145(.706) .26 [-0.35,0.88] -2.23(1.2) -.18(1.3) 1.21(.278) .37 [-0.29, 1.04]
IL-17 -2.87(2.1) -0.12(2.1) 0.831(.368) 19[-0,42,0.81] -4.64(3.1) -.421(3.2) .88(.354)  .31[-0.34, 0.98]
INF -8.02(6.0) -1.84(6.2) 0.508(.481) .21[-0.40, 0.84] -12.24(7) -.91(8.1) .98(.327)  .33[-0.33, 1.00]
TNF 2.6(1.1) 3.0(1.1) 0.063(.804) .07 [-0.54, 0.69] .527(1.6) 8.2(1.6) 11.06(.002)* 1.13[0.42, 1.84]
VEGF -4.6(99.4)  136.7(102.2)  0.983(.329) 31[0.31,0.93] -7.8(127) 284.1(131.4)  253(.121) .53[-0.13, 1.21]

MPC: Media del puntaje de cambio, DE: Desviacion Estandar, d: Tamafo del efecto, IC: Intervalo de

confianza.CV: Calidad de vida. Los valores p en negritas y asterisco indican la significancia estadistica.
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Fig. 6 el puntaje de cambio del factor de estimulacién de colonias de granulocitos

al mes y 6 meses de tratamiento.
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Fig. 7 El puntaje de cambio del factor de necrosis tumoral al mes y 6 meses de tratamiento.
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Como se puede observar en la figura 8, el factor de crecimiento vascular
endotelial se incrementd en el grupo de contraste comparado con el grupo de
hipnoterapia, aunque no alcanzoé la significancia estadistica, tuvo un tamario del
efecto mediano (F=2.53, DE= .121, d=.53 [-0.13, 1.21]).

VEGF
300 /
250
200 /
150 /
100 /
50 /
0 /

Puntaje de cambio

-50
LB 12s 24s
Hipnosis 0 -4,6 7,8
Contraste 0 128,4 284,1

Fig. 8. El puntaje de cambio el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) al mes
y 6 meses de tratamiento.

90



CAPITULO V

DISCUSION Y CONCLUSIONES

Variables psicologicas

Los resultados de este estudio muestran que la hipnoterapia aplicada en forma
intensiva durante el primer mes de tratamiento de quimioterapia es una
herramienta eficaz para reducir la ansiedad y el distrés e incrementar el
optimismo y la autoestima en pacientes con cancer de mama. La aplicaciéon de
sesiones regulares de hipnoterapia durante los siguientes seis meses que dura
aproximadamente la quimioterapia permite que el optimismo y la autoestima se

incrementen de un tamano del efecto mediano a un tamafo grande.

Cuando se analizaron los datos por el numero de pacientes que mejoran,
empeoran 0 no cambian, se encontré que el grupo de contraste tuvo un nimero
mayor de pacientes que empeoraron sus niveles de optimismo, autoestima y
ansiedad en comparacién del grupo de hipnoterapia, en forma similar a los
datos obtenidos grupalmente. Sin embargo, en variables como depresiéon y
estrés, donde no se habian observado cambios estadisticamente significativos
en forma grupal, se encontré una diferencia importante en el nimero de
pacientes que redujeron sus niveles de estrés y depresion en el grupo de
hipnosis, inversamente al grupo de contraste, donde un mayor porcentaje de

pacientes empeoro en estas variables.

Lo anterior indica que también es importante que en los ensayos clinicos,
ademas de analizar los datos en forma grupal, se haga por numero de
pacientes que mejoran, empeoran 0 no cambian usando puntos de corte clinico.
Este tipo de andlisis puede revelar informacidén diferente y complementaria,

especialmente en cuanto a la relevancia clinica de las intervenciones. Ambos
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analisis nos muestran el papel que la hipnoterapia puede tener para amortiguar

los efectos emocionales consecuentes a la quimioterapia.

Otros estudios han encontrado que la hipnosis es efectiva en reducir la
ansiedad y depresion e incrementar el optimismo en mujeres programadas para
biopsia (Montgomery et al., 2007; Lang et al., 2006, Téllez, Sanchez-Jauregui,
Juarez-Garcia y Garcia- Solis, 2016). Similarmente, la hipnosis disminuye el
distrés y el dolor, incrementa la energia y el estado de animo positivo en
pacientes con cancer metastasico (Laidlaw et al., 2005; Liossi y White, 2001;
Plaskota et al., 2012), y reduce la fatiga e incrementa el afecto positivo durante
la radioterapia (Schnur et al, 2009; Montgomery et al., 2009). En sobrevivientes
de cancer, la hipnosis reduce la depresion, ansiedad, bochornos vy fatiga, y
mejora la calidad del sueino (Jensen et al., 2012; Elkins et al., 2008). A nuestro
conocimiento este es el primer estudio que indica que la hipnosis también
puede incrementar el optimismo y la autoestima durante el proceso de

quimioterapia.

El incremento de la autoestima y el optimismo es muy importante ya que estas
variables se han considerado como protectoras de la salud mental y fisica
(Taylor y Stanton, 2008). El optimismo se asocia con una mejor calidad de vida
en mujeres con cancer de mama metastasico (Applebaum et al., 2014) asi
como menores niveles de ira, de dolor, de cansancio y miedo (Pastells y Font,
2014). Asimismo, el mantener una autoestima adecuada es importante para
reducir la ansiedad, la depresién y tener una mejor calidad de vida (Manos,
Sebastian, Bueno, Mateos, y de la Torre, 2005; Sowislo y Orth, 2013).

Caprara (2009) ha propuesto que el optimismo y la autoestima son dos
componentes de una triada, junto con la satisfaccion de vida, de un factor
comun latente que él ha denominado orientacion positiva. La orientacion
positiva es una forma comun de ver el mundo y afrontar las situaciones de la
vida diaria, que influye fuertemente en la forma en que las personas construyen

sus experiencias y se predisponen a la accion. La orientacion positiva es un
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factor estable a través del tiempo y es un fuerte predictor de depresion, de
salud, de afecto positivo y negativo. Caprara (2009) afirma con respecto al

disefio de intervenciones terapéuticas “...uno de los mayores desafios para los
investigadores, clinicos y psicologos de la salud, es desarrollar estrategias para
poder nutrir y fortalecer una vision positiva de uno mismo, la vida y el futuro...”
(p-47). Los resultados de este estudio sugieren que la hipnosis puede ser una

opcién para lograr este objetivo.

El efecto obtenido sobre la autoestima y el optimismo puede ser explicado por
el uso de las técnicas de fortalecimiento del ego y de técnicas para el
fortalecimiento de expectativas positivas, ya que estas van dirigidas a mejorar la
autoestima y autoconfianza del paciente, ademas de incrementar sus

habilidades de afrontamiento y autoeficacia (Alladin, 2008; Heap, 2012).

Calidad de vida

Este estudio muestra que 24 sesiones de hipnoterapia grupal durante un
periodo de 6 meses mejoran la calidad de vida en mujeres con cancer de mama
durante el tratamiento de quimioterapia. En los analisis realizados, las escalas
de funcionamiento que mostraron mejoria fueron la social, la fisica, la cognitiva
y la calidad de vida en general del QLQ-C30, con tamafnos del efecto de
mediano a grande. Las escalas de funcionamiento emocional y de rol no

mostraron diferencias significativas.

La importancia de realizar diferentes tipos de analisis, tales como la prueba
exacta Fisher para el nimero de pacientes que mejora 0 empeora y la
interpretacion de los puntajes del QLQ-C30 de acuerdo a la guia de Cocks et al.
(2011) nos permite determinar si el tratamiento, en este caso la hipnoterapia,
hace una diferencia real o palpable en la vida cotidiana del paciente (Kazdin,
1999).

Uno de los efectos mas notable de la hipnoterapia fue el mejoramiento en el
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funcionamiento cognitivo. Las alteraciones cognitivas estan entre los sintomas
mas comunes relacionados al cancer (Janelsins et al., 2011). La evaluacién del
funcionamiento cognitivo global, asi como los trastornos en el recuerdo libre
inmediato, memoria demorada, memoria verbal, atencion selectiva, capacidad
de atencidn y razonamiento abstracto indican un deterioro durante y después de
los tratamientos oncologicos (Lindner et al., 2014; Biglia et al., 2012;
Vearncombe et al., 2009; Ando-Tanabe et al., 2014).

Se ha reportado que después de la mastectomia y con el paso del tiempo (12-
24 meses) todas las escalas de funcionamiento del QLQ-C30 mejoran, excepto
el funcionamiento cognitivo (Hartl et al. 2010). Estos déficits cognitivos pueden
detectarse incluso hasta 20 afos después de haber terminado la quimioterapia
(Koppelmans et al, 2012). Los resultados encontrados en la presente
investigacion, nos sugieren que 24 sesiones de hipnoterapia pueden impedir el
deterioro en el funcionamiento cognitivo. En algunos casos inclusive pueden

mejorarlo.

Aunque existen evidencias de la alteracion cognitiva producida por el
tratamiento médico en pacientes con cancer de mama, pocos estudios han
comprobado la eficacia de técnicas psicolégicas que mejoren o prevengan el
deterioro cognitivo en éstas pacientes. Algunas de las estrategias que han
resultado efectivas en la mejoria de las alteraciones cognitivas relacionadas a la
quimioterapia, han sido las técnicas de entrenamiento cognitivo (King y Green,
2015) y de rehabilitacion neuropsicoldgica (Poppelreuter, Weis, y Bartsch,
2009). Sin embargo, la presente es la primera evidencia que sugiere que la
hipnoterapia puede tener un efecto positivo en el funcionamiento cognitivo auto-

reportado en pacientes con cancer de mama.

Generalmente durante la quimioterapia las pacientes pueden disminuir su
actividad social drasticamente debido a la presencia de fatiga y a la alteracion
de la autoimagen causada por la caida del cabello. Aunque algunos estudios
han encontrado que el funcionamiento social no se ve afectado durante la
quimioterapia (Recalde y Samudio, 2012; Denieffe, Cowman, y Gooney, 2013),
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en este estudio el grupo de contraste empeord 20 puntos en esta escala,
mientras que el grupo de hipnoterapia mejor6 10 puntos, es decir, casi 30
puntos de diferencia entre ambos grupos. Richardson et al. (1997) reportaron
una mejoria en este tipo de funcionamiento utilizando la imaginacién guiada.
Estos resultados son importantes debido a que se ha resaltado la importancia
del funcionamiento social como un factor predictivo de sobrevivencia para

pacientes con cancer (Efficace et al., 2006).

Asimismo, en el grupo de hipnoterapia se observaron cambios triviales en el
funcionamiento fisico al primer mes y sin cambio a los 6 meses, mientras que el
grupo de contraste mostr6 un empeoramiento en este funcionamiento. Esto
indica que las pacientes con hipnoterapia mantuvieron su nivel normal de
funcionamiento fisico a pesar del tratamiento de quimioterapia. Como la ha
senalado Kazdin, (1999) un cambio pequefio o incluso un no-cambio puede ser

de relevancia clinica en circunstancias donde se espera un deterioro.

El funcionamiento fisico es importante porque permite a las pacientes lograr
cierta independencia para realizar las actividades de la vida cotidiana, tales
como levantarse, vestirse y alimentarse, ademas de favorecer la posibilidad de
que la paciente pueda reintegrarse a la vida laboral y social, mejorando su
calidad de vida (Campbell et al., 2012).

En comparacion con el grupo de contraste, la calidad de vida global de las
pacientes del grupo de intervencion mejoré. Esto es importante ya que la
percepcién de calidad de vida global implica una sensacion de bienestar
general en la vida de las pacientes (Bellver, 2007). La calidad de vida global es
uno de los principales aspectos considerados para desarrollar e implementar
intervenciones efectivas para promover el bienestar, reducir los efectos
individuales y sociales que conlleva el cancer (Weaver et al., 2012). Por lo que
se puede considerar a la hipnoterapia como una intervencion que promueve la
calidad de vida y la percepcion de bienestar en las pacientes con cancer de

mama.
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Sistema Inmunolégico

En el cancer de mama, la quimioterapia es empleada en alrededor del 30% de
los casos y se recomienda generalmente cuando los tumores muestran mal
prondstico, incluyendo la diseminacidén a ganglios linfaticos, tamafo del tumor,
alto grado y/o falta de expresion de receptores de estrégeno y progesterona
(Anampa, Makower y Sparano, 2015).

Sin embargo, la quimioterapia esta asociada con un amplio rango de efectos
adversos sobre los tejidos que no son blanco terapéutico, incluyendo un dafno
sustancial al sistema inmune, en particular a efectores del sistema inmune
adaptativo y a los neutréfilos (Fontanella, Bolzonello, Lederer, y Aprile, 2014).

A pesar de esto, el conocimiento del efecto de la quimioterapia sobre el sistema
inmune es incompleto y se necesitan nuevos enfoques de estudio. Por ejemplo,
nueva evidencia indica que el funcionamiento 6ptimo del sistema inmune es
esencial para una buena respuesta a adyuvantes terapéuticos bioldgicos, tales
como el anticuerpo monoclonal Trastuzamab. Se especula que una disfuncion
del sistema inmune inducida por la quimioterapia, podria volver a los pacientes
menos respondedores a las terapias antitumorales (Kroemer, Senovilla,
Galluzzi, André y Zitvogel, 2015).

En el presente estudio se observd un decremento significativo del factor
estimulador de colonias de granulocitos (G-SCF) en el grupo de hipnoterapia.
Fisiologicamente, el G-CSF tiene la importante funcion de movilizar las células
madre hematopoyéticas progenitoras y células maduras, particularmente los
neutrofilos, hacia la circulacidon sanguinea. Ademas, el G-CSF es necesario
para diferenciar los progenitores en células de tipo granulocito, tales como
neutrofilos, eosinofilos y baséfilos (Lieschke et al, 1998). En algunos casos, la
quimioterapia puede afectar los niveles G-CSF contribuyendo a la neutropenia
causada por la toxicidad directa hacia las células precursoras. La neutropenia
es una reduccion del recuento de neutroéfilos sanguineos (rango normal 2000-
6000 células/mm?®). Los granulocitos neutréfilos son la principal defensa innata
del cuerpo contra las infecciones bacterianas y micéticas. Si la neutropenia es
profunda, aumenta el riesgo a estas infecciones, su gravedad y por ende,
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aumenta la morbi-mortalidad del paciente bajo quimioterapia. La neutropenia
por quimioterapia se trata administrando dosis de G-CSF (Filgrastim).

La baja de G-CSF en el grupo de hipnoterapia se pudiera considerar en
primera instancia como un factor negativo para la salud de las pacientes. Sin
embargo, Okazaki et al (2006) encontraron en modelos animales que el G-CSF
en presencia de tumores, favorece su crecimiento al incrementarse la
angiogeénesis tumoral, por aumento de las células progenitoras endoteliales. En
ausencia de tumores, el G-CSF no tiene este efecto. Por su parte, Kowanetz et
al (2010) encontraron que el G-CSF facilita las propiedades metastasicas de
varios tumores y ademas promueve un comportamiento invasivo de los tumores
no-metastasicos. Esto es interesante porque, como se menciono anteriormente,
el G-CSF es utilizado para tratar la neutropenia producida por la quimioterapia.
Kowanetz et al afirman sin embargo, que en estos casos no es peligroso su uso
porque se administra por corto tiempo y junto con la quimioterapia, y que solo la
administracion a largo plazo pudiese tener un efecto promotor de la metastasis.
Ademas la sobre-expresion de G-CSF observada en una variedad de tumores
se correlaciona con un mal pronéstico (Mabuchi, Matsumoto, Morii, Morishige, y
Kimura, 2010).

En vista de lo anterior, los resultados obtenidos sugieren que la disminucién de
el G-CSF en el grupo de hipnoterapia mas que un factor negativo, pudiera ser
un factor positivo, ya que podria estar relacionado con una disminucién en la

posibilidad de crecimiento y/o metastasis del tumor.

La disminucion del G-CSF en el grupo de hipnoterapia, ocurre simultdneamente
con un incremento significativo en los niveles del factor de necrosis tumoral
(TNF) en el grupo de contraste (X=0.527 DE=1.6 vs X=8.2, DE=1.6) (F=11.06,
p=.002; d= 1.13 [IC= 0.42, 1.84]).

El TNF-a es una citocina proinflamatoria importante, llamada asi por su
capacidad para inducir necrosis hemorragica rapida en tumores. A pesar de

este efecto protector ante neoplasias, y su aprobacibn como agente
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anticancerigeno, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) ha sido también
implicado de manera paraddjica y dual tambien en el desarrollo y progresion de
neoplasias (Ham et al..2016). En particular, como mediador central de la

inflamacion, el TNF podria representar uno de los eslabones moleculares entre
la inflamacién cronica y el posterior desarrollo de una enfermedad maligna.
Ademads, la expresion regulacion positiva del TNF dentro del microambiente
tumoral, parece favorecer la invasidén de tejido celular maligno, la migracion v,
en ultima instancia, la formaciéon de metastasis (Ham et al.,2016). Por otro lado,
el TNF claramente posee efectos antitumorales no so6lo en los modelos
preclinicos, sino también en el ambito clinico. Hamed, Zakhary, y Maximous,
(2012 ) creen que el TNF tiene actividad importante apoptotica, pero cuando
este mecanismo es superado por los mecanismos protectores del tumor,
entonces el TNF favorece el crecimiento tumor debido a que tambien estimula

la angiogenesis.

Por otra parte el TNF-a también se ha asociado a alteraciones cognitivas, tales
como falta de concentracién o de memoria en pacientes con cancer de mama,
especialmente durante la quimioterapia (Kesler et al 2013). Recientemente,
Patel et al (2015) mostraron que la memoria estaba significativamente reducida
en mujeres recién diagnosticadas con cancer de mama, en comparacion con el
grupo control. Al investigar las citocinas pro-inflamatorias en estas pacientes, no
se encontraron diferencias en la IL-6 entre ambos grupos. En los pacientes con
cancer, mayores niveles de TNF sugieren mayores problemas de memoria
(Patel et al.,, 2015). Ganz et al. (2013) encontraron que después de la
quimioterapia, de las citocinas proinflamtorias evaluadas, solo el TNF-a se
habia incrementado. Ademas, los niveles altos de TNF-a encontrados en
mujeres con cancer de mama, que ocurrieron tanto al inicio como después de la
quimioterapia, se correlacionaron con mayores problemas cognitivos.

El incremento de TNF-a asociado a mayores problemas de memoria o

cognitivos en general, es consistente con los niveles elevados de TNF-a
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observado en el grupo control, el cual presento significativamente mas
problemas de memoria autorreportados, que el grupo de hipnoterapia. Por ello,
al correlacionar los procesos cognitivos estudiados y el nivel de TNF, es posible
especular que un efecto de la hipnosis clinica pudiera estar relacionado con
una disminucién del efecto negativo de la quimioterapia en la memoria, por la

presencia de niveles bajos de TNF.

Por otro lado es de interés sefialar que el factor de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) se incrementd en el grupo de contraste comparado con el
grupo de hipnoterapia. EI VEGF es una citocina muy importante ya que
promueve la angiogénesis durante la cicatrizacion de las heridas, por ejemplo.
La angiogenesis se refiere al proceso de revascularizacion a partir de células
vasculares endoteliales ya existentes en los capilares a través de una
proliferacién y migracion continua. Esta bien establecido que la actividad del
VEGF es promover en el crecimiento de las células endoteliales derivadas de
las arterias, venas y vasos linfaticos. (Sa-nguanraksa, 2012).

En el caso de los tumores soélidos, estos necesitan oxigeno y nutrientes, asi
como eliminar los deshechos del metabolismo, y eso es solo posible a través de
los vasos sanguineos, ya que sin ellos los tumores no crecen mas de 2 mm?.
De esta manera la angiogénesis es necesario para crecimiento tumoral
constante, y esto se hace a través de los diferentes factores de crecimiento,
tales como el VEGF, que el mismo tumor secreta (Cao, 2015). Se ha
encontrado que en mujeres con cancer de mama, los altos niveles de VEGF se
asocian con menor sobrevivencia y mayor numero de recaidas (Gasparini,
2000).

Tomados en conjunto, el incremento de G-CSF, TNF-a y el VEGF en el grupo
de contraste pero no el de hipnoterapia, podrian sugerir de manera
especulativa, algun papel “protector” de esta intervencidon terapéutica, ya que
estas tres citocinas se han asociado a un incremento en el riesgo del

crecimiento del tumor y de metastasis.
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RECOMENDACIONES PARA FUTUROS ESTUDIOS

En el presente trabajo se describieron los beneficios de la hipnoterapia sobre
las variables psicoldgicas, calidad de vida y células y mediadores del
sistema inmune de las mujeres con cancer de mama que reciben
quimioterapia. Sin embargo, se debe mencionar que el muestreo fue por
conveniencia y el tamano pequefio de la muestra, limitan la
generalizacion de los resultados. Por esta razén se sugiere extender esta
experiencia a un ensayo clinico aleatorio de mayor amplitud, con
seguimiento y suficiente poder estadistico. Para ello se recomiendan 64
pacientes por grupo, para obtener una potencia estadistica de .80, que
es la recomendable para confirmar estos resultados, segun Cohen
(1992). Ademas, es importante utilizar instrumentos especificos para
evaluar las diferentes dimensiones, por ejemplo, para el funcionamiento
cognitivo es necesario utilizar pruebas neuropsicoldégicas mas que
pruebas de autorreporte. A pesar de estas limitaciones, esta
investigacion hace una contribucion en el conocimiento del efecto
positivo de la hipnoterapia sobre la calidad de vida, funcionamiento
cognitivo en las pacientes con cancer de mama durante la quimioterapia
terapéutica, y aporta datos de referencia futura sobre parametros del

sistema inmunolégico que parecen ser modificados en esta intervencion.
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