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RESUMEN

El cortisol es una hormona con efectos en el metabolismo, se secreta por la
activacién del eje hipotalamico pituitario adrenal y tiene un ritmo diurno con mayor
secrecion durante la manana que disminuye durante el dia. El ritmo diurno del
cortisol se ha visto alterado en los pacientes con cancer. Diferentes factores
psicolégicos, médicos y metodoldgicos pueden contribuir a esta alteracion, sin
embargo, aun no queda claro cual es el determinante para esta condicién. El
objetivo de esta tesis fue evaluar y comparar el ritmo diurno y la secrecién de
cortisol en mujeres con cancer de mama en diferentes estadios. Asi como analizar
la relacion entre la secrecion de cortisol y las variables psicolégicas y determinar
cudles son la(s) variable(s) predictora del mismo. Se evaluaron 17 mujeres con
cancer de mama en estadios |, Il y Ill, se obtuvieron un total de 12 muestras de
cortisol salival durante 2 dias. Se aplicaron las escalas psicolégicas de Estrés
Percibido, el Inventario Multidimensional de Fatiga, Escala de Orientacion de vida
(Optimismo) y la Escala de Ajuste Mental en Cancer (Estrategias de afrontamiento).
Las pacientes con cancer en los tres estadios presentan un ritmo diurno de cortisol
normal y no difieren estadisticamente de manera significativa en la concentracién
total. En cuanto a las variables psicoldgicas, solo difieren en la variable de
optimismo. Las estrategias de espiritu de lucha y evitacion cognoscitiva son las
variables que tienen mas influencia en la secrecion del cortisol durante el dia en

pacientes con cancer de mama explicando un 63% de la varianza.

Palabras clave: cancer de mama, estrés, ritmo diurno, cortisol, fatiga.



ABSTRACT

Cortisol is a hormone with metabolism effects, secreted by the activation of the
hypothalamic- pituitary- adrenal axis and has a diurnal rhythm with increased
secretion in the morning to decrease during the day. The diurnal cortisol rhythm has
been altered in cancer patients. Different psychological, medical and
methodological factors may contribute to this alteration. It is not clear, however,
which is the determining factor for this condition. The aim of this thesis was to
evaluate and compare the diurnal rhythm and cortisol secretion in women with
breast cancer at different stages. To analyze the relationship between cortisol levels
and psychological variables and determine which are the predictor variable.
Seventeen women with breast cancer stages |, Il and lll were assessed, a total of
12 samples of salivary cortisol were obtained during 2 days. Perceived Stress
Scale, Multidimensional Fatigue Inventory, Life Orientation Test (optimism) and
Mental Adjustment to Cancer (coping strategies) Scales were applied. Cancer
patients at tree stages show a normal diurnal cortisol rhythm and do not differ
significantly in the total cortisol concentration during the day, only in the optimism
scale. Coping strategies fighting spirit and cognitive avoidance are the variables that
have more influence on the cortisol secretion during the day in patients with breast

cancer, explaining 63% of variance.

Keywords: breast cancer, stress, diurnal cortisol rhythm, fatigue.
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CAPITULO 1

INTRODUCCION

1.1. ANTECEDENTES

El ritmo es un cambio repetido con un patron similar. Los humanos y otros
organismos tienen ritmos que subyacen a la vida. El cambio constante es la
norma para la vida, la ritmicidad del tiempo hace predecible la realidad. Cada 24
horas hay cambios en la orientacion, en la temperatura humana, en los niveles
de actividad, estos son solo algunos de una gran red de ritmos bioldgicos. Todas
las variables de la vida, desde los niveles de potasio en una célula, los estadios
del suefo, el abrir y cerrar de las flores, tienen directa o indirectamente un ritmo
y la importancia de esto se observa en que la presencia o ausencia de ciertas
oscilaciones como las ondas cerebrales y los latidos de corazdn, son usados en
la medicina para distinguir entre la vida y la muerte y entre enfermedad y salud

(Koukkari & Sother, 2006).

Los ritmos circadianos se presentan en casi todos los organismos y son
regulados por una parte del hipotalamo llamada ndcleo supraquiasmatico, el cual
es conocido como el reloj circadiano o el marcapasos maestro. La retina y la
glandula pineal también son considerados marcapasos centrales debido a que
junto con el nucleo supraquiasmatico generan los ritmos circadianos en todo el
organismo. Existen marcadores u osciladores periféricos en la mayoria de las

células y tejidos, ambos, marcadores centrales y periféricos, sincronizan el
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cerebro, el cuerpo, érganos y células para responder a los cambios repetidos

que se presentan en el ambiente (Dickeims, 2009; Karatsoreos, 2012).

Los ritmos biolégicos son distinguidos o agrupados por una referencia de
longitud de periodo. Los ritmos circadianos muestran un ritmo cercano a las 24h
(24-28h). Estos ritmos biolégicos tienen la caracteristica de ser enddégenos
(autosostenidos) no se relacionan con fendmenos del ambiente, pero también
hay ritmos biolégicos exdgenos (forzado) que se relacionan con los cambios

ciclicos del medio ambiente externo (Koukkari & Sother, 2006; Liddle, 1966).

Para determinar experimentalmente si un ritmo es circadiano y si su produccion
es endogena con un periodo aproximado de 24h, animales de experimentacion
se mantienen en condiciones sin informacion acerca de la hora del dia
(condiciones constantes de oscuridad o luz). Si el ritmo estudiado persiste,
entonces es descrito como circadiano. Los estimulos ambientales son
sincronizadores del ritmo circadiano de un periodo de 24h. El hecho de ir en el
mismo sentido de la rotacion de la tierra, hace del ciclo luz/oscuridad una
potente sefal para la sincronizacion. Otros sincronizadores son el consumo

regular de comida, la interaccién social y el ejercicio (Lee & Smale, 2007).

Esta condicién lleva a diferenciar entre ritmo diurno y ritmo circadiano. El ritmo
diurno tiene una duracién de 24h, pero se presenta en respuesta a senales
repetitivas del ambiente como la luz-oscuridad. El ritmos circadiano persiste ante

condiciones constantes como la oscuridad y se conoce que es regulado por el
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ndcleo supraquiasmatico y tejidos periféricos (Dunlap et al. 2004 como se cité en

Stevens et al., 2007).

El ndcleo supraquiasmatico se conecta con los tejidos y los relojes periféricos a
través de conexiones simpaticas y parasimpaticas de las cuales recibe senales.
Los ciclos hormonales, metabdlicos y celulares controlan y regulan la
proliferacién celular y se han asociado al crecimiento de los tumores
cancerigenos, por lo que actualmente se estudian los mecanismos por los

cuales los factores circadianos y el cancer se relacionan (Greene, 2012).

El marcapasos circadiano que regula los ritmos en los ciclos de suefo, la
secrecion hormonal y otras funciones fisioldgicas no puede ser examinado
directamente en humanos, por lo que existen marcadores que muestran su
funcidn y su respuesta a estimulos ambientales. Asi, la temperatura central del
cuerpo, la melatonina y el cortisol en plasma, son tres indicadores utilizados para
estimar la fase del marcapasos humano (Klerman, Gershengorn, Duffy &

Kronauer, 2002).

El cortisol es un glucocorticoesteroide de la corteza adrenal y tiene efectos en el
metabolismo de proteinas, carbohidratos y lipidos. Los niveles de concentracidn
del cortisol no se mantienen constantes sino que fluctian en un ciclo de 24h de
duracién. La mayor actividad adrenal ocurre en horas muy tempranas de la
manana (6am-8am) y disminuye lenta y progresivamente hasta llegar a una

actividad minima en horas después de la tarde (4pm-6pm), este patron se
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presenta en personas sanas y es considerado un ritmo circadiano (Fischbach &

Dunning, 2009; Gwinup, 1967; Kronfol, Nair, Zhang, Hill & Brown, 1997).

Los cambios en el cortisol dependen de las interacciones hormonales del Eje
Hipotalamico Pituitario Adrenal (HPA), el cual también secreta de manera
circadiana la Hormona liberadora de corticotropina (ACTH por sus siglas en
inglés), que es generada por los cambios periddicos de la estimulacion de la
hipofisis por la CRH (Hormona liberadora de adrenocorticotropina) (Cardinali &

Esquifino, 2006; Lopez- Mato & Boullosa, 2004).

Un punto importante de la relacion del eje HPA es el sistema negativo de
retroalimentacion, que implica que si la concentracion que circula de esteroides
adrenales (como el cortisol) en sangre es baja, el ACTH se secreta de la
glandula pituitaria para incrementarlo a través de la estimulacion de la glandula
suprarrenal, la cual elabora un grado mas alto de esteroides para que el
equilibrio sea restablecido. Sin embargo, si la produccién de los esteroides
adrenales continua, la secrecion de la glandula pituitaria es inhibida, lo cual
sirve para evitar la sobrecompensacion y excesiva produccion de esteroides

(Gwinup, 1967).

Este mecanismo correctivo es parte de los factores que mantienen el equilibrio
del organismo, y es definido como homeostasis. Este tipo de homedstasis es
entendida como reactiva debido a que cuando se sobrepasan ciertos limites, se
activan mecanismos para compensarlos. La organizacién circadiana es un tipo

de homeostasis predictiva la cual se genera por las perturbaciones que se
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presentan todos los dias a la misma hora. El concepto de homedéstasis es
importante ya que permite analizar la enfermedad como una alteracién en el
medio interno que provoca mecanismos compensadores para defenderse de la

misma (Cardinali & Esquifino, 2006).

De esta manera, la activacion del eje HPA surge como una respuesta
homeostatica del organismo ante diferentes desafios estresantes y la activacion
constante debida a un estrés crénico puede generar un desbalance bioquimico y
deterioro en diferentes sistemas del cuerpo, entre ellos el sistema inmunoldgico,
que incrementa la vulnerabilidad a enfermedades y del sistema neuroendocrino,
que altera los ritmos circadianos (Moscoso, 2009; Sephton & Spiegel, 2003;

Young & Welsh, 2005).

El estrés y el cancer se relacionan desde el momento en que una persona se
siente vulnerable a padecer dicha enfermedad. Los efectos de esta percepcion
de riesgo y la incertidumbre que conlleva el diagndstico se observan en la
respuesta biolégica y psicolégica del estrés (Barroilhet, Forjaz & Garrido, 2005;
Dettenborn, James, Valdimarsdottir, Montgomery & Bovbjerg, 2006; Lang,

Berbaum, & Lutgendorf, 2009).

Dentro de los efectos acumulativos del estrés cronico puede presentarse fatiga
debido a la persistencia de los estresores. Personas con fatiga han mostrado
alteracién del eje HPA y el ritmo circadiano del cortisol (Cleare, Blair, Chambers
& Wessely, 2001; Nater, Solomon et al.,, 2008; Nater, Maloney et al., 2008;

Shelley, 2008; Sood & Moynihan, 2005; Torres-Harding et al., 2008).
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Esto es importante debido a que la fatiga es un sintoma reportado con
frecuencia en pacientes con cancer y aunque su mayor prevalencia se presenta
en estadios avanzados, el 80% la presenta en alguna fase de la enfermedad
(Font, Rodriguez & Buscemi, 2004; Stone, Richards, A’Hern & Hardy, 2000;

Servaes, Verhagen & Bleijenberg, 2002).

Por otro lado, ademas de la participacion del hipotdlamo y tallo cerebral, que
son esenciales para las respuestas autonémicas y neuroendocrinas al estrés, las
areas cognoscitivas del cerebro desempefian un papel clave en la memoria, la
ansiedad y la toma de decisiones, ya que permiten la interpretacion de
experiencias como amenazantes 0 no amenazantes y determinan las respuestas

fisioldgicas y de comportamiento ante cada situacion (Mc Ewen, 2007).

Estas interpretaciones dependen de variables psicolégicas llamadas estrategias
de afrontamiento o recursos psicolégicos y sus efectos se observan en la
modulacién de la respuesta al estrés a través de mecanismos que la persona
utiliza para hacerle frente a las situaciones que evalua como estresantes, de
manera que estos mecanismos median entre los estresores y las repuestas del
organismo (Pulgar, Garrido, Muela & Reyes, 2009; Remor, Amoros & Carrobles,

2006, Taylor & Stanton, 2007).

Los mecanismos por los cuales los recursos psicosociales pueden atenuar la
respuesta bioldgica del estrés son 1) menor percepcion o menor sentimiento de
vulnerabilidad de la amenaza y 2) un manejo mas efectivo cuando la amenaza

es detectada (Taylor et al., 2008).
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Ademas, la falta de recursos de afrontamiento se asocia a desordenes clinicos,
factores de riesgo, pobre prondstico o recurrencia. Entre las variables
consideradas recursos de afrontamiento se encuentran el optimismo, el control
psicoldgico, la autoestima y el apoyo social, estos pueden tener efectos directos

sobre la salud fisica y mental (Taylor & Stanton, 2007).

La presencia de estas variables permitiria una mejor adaptacion que mantendria

la homeostasis del organismo y por tanto el equilibrio entre los sistemas.

Debido a la interaccion que muestran estos factores, surge el interés en esta
tesis de conocer mas sobre el comportamiento del ritmo diurno del cortisol en
mujeres con cancer de mama y su relacion con variables como el estrés

percibido, la fatiga, el optimismo y las estrategias de afrontamiento.

En relacion a esto, los ritmos circadianos se han asociado a la incidencia,
progresién y sobrevivencia del cancer. Se ha encontrado que pacientes con
cancer de mama, ovario, préstata, estbmago y colon presentan una alteraciéon de
la funcion circadiana endocrina, la cual se observa en cambios en la amplitud,
cambios de fase, de periodo, picos y canales irregulares de la secrecién del

cortisol (Sephton & Spiegel, 2003).

Asi, Touitou, Bogdan, Lévi, Benavides y Auzéby (1996) encontraron que 9 de 13
(69%) mujeres con cancer de mama y 15 de 20 (75%) con cancer de ovario,
presentaban un perfil aplanado, entendiéndose este como valores del cortisol

constantemente bajos o altos o, puntos altos y bajos irregulares. Asimismo,
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Abercrombie et al. (2003) reportaron que las pacientes con cancer de mama, a

diferencia de un control sano, muestran una pendiente aplanada de cortisol.

Por otra parte, pacientes con cancer de ovario mostraron niveles altos de cortisol
en la tarde-noche y una menor variabilidad, a diferencia de pacientes con
enfermedades benignas y personas sanas: una menor variabilidad del cortisol se
asocia a fatiga, menor funcionamiento y menor bienestar fisico (Weinrib et al.,
2010). En pacientes con céancer de pulmén también se ha reportado alteracién
en el ritmo circadiano del cortisol, valores endocrinos como TRH (Hormona
liberadora de Tirotropina), TSH (Hormona Estimulante de la Tiroides) y GH
(Hormona de Crecimiento) e indicadores inmunolégicos como la cantidad de
células CD3+, CD8+, CD8dim, CD16+, CD20+ (Mazzoccoli et al., 2010,

Mazzoccoli et al., 2011).

Septhon, Sapolsky, Kraemer y Spiegel (2000) muestran que pendientes
aplanadas de cortisol predicen periodos cortos de sobrevivencia y se relaciona
con factores como la toma de megestrol, despertares nocturnos, disrupcion
marital y menor cantidad de células naturales asesinas (NK), esto también se ha

reportado en pacientes con cancer de pulmén (Septhon et al., 2012).

Por otra parte, se ha encontrado que pendientes planas de cortisol se relacionan
con la represién de emociones (Giese- Davis, Sephton, Abercrombie, Duran &
Spiegel, 2004) y pendientes normales de cortisol se asocian a la expresion del
afecto negativo como el miedo, enojo, tristeza (Giese- Davis, DiMiceli, Septhon &

Spiegel, 2006).
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Mujeres con cancer de mama fatigadas presentan poco cambio en la respuesta
de cortisol ante pruebas de estrés, a diferencia de las que no presentan fatiga
(Bower, Ganz & Aziz, 2005). En sobrevivientes con cancer de mama fatigadas
se encontraron pendientes planas del ritmo diurno del cortisol a diferencia de las
no fatigadas. Asimismo, las mujeres fatigadas presentaban mayores niveles de

cortisol a las 10pm que las no fatigadas (Bower, Ganz, Dickerson et al., 2005).

Sin embargo, hay otros estudios en pacientes con cancer de mama en los que
no se encuentra alteracion en el ritmo diurno del cortisol, sino que se observa
una alta amplitud del cortisol con picos y punto bajos, comparable a la de los
grupos sanos (Carlson, Campbell, Garland & Grossman, 2007; Garland et al.,
2004; Haus, Dumitriu, Nicolau, Bogola & Sackaett-Lundeeen, 2001; Mazzoccoli,

Giuliani & Sothern, 2012; Porter et al., 2003, Vedhara et al., 2006).

En el estudio de Carlson et al. (2007) aunque las pacientes presentaban niveles
de estrés, ansiedad y depresién mayores a los del grupo control, estas variables
no se relacionaron con cambios en el ritmo del cortisol, igual a lo anteriormente
reportado por Vedhara et al. (2003) y Abercrombie et al. (2003). Las estrategias
de afrontamiento y el estado de salud muestran los mismos resultados (Garland

et al., 2004).
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1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es importante mencionar que al analizar las diferencias en el ritmo diurno del
cortisol en personas sanas, se ha encontrado que un 10% no presenta ritmo
diurno del cortisol y un 31% presenta un ritmo inconsistente. Esta alteracién no
es explicada por factores demograficos, ni psicolégicos en esta muestra (Smyth
et al., 1997). En pacientes con cancer de mama se ha reportado hasta un 63%
con un ritmo de cortisol aplanado (declinacién lenta o cambios en el punto alto
de secrecién) (Septhon et al., 2000) y al igual que en las personas sanas, no

qgueda claro cudles son los factores que determinan esta alteracion.

De acuerdo a lo observado, existen diferentes factores que pueden contribuir a
la alteracion del ritmo diurno del cortisol en los pacientes con cancer: el numero
de muestras utilizadas para la definicion del ritmo, toma de alimentos, ejercicio y

la condicién misma de la enfermedad (Stone et al., 2001).

En cuanto al avance de la enfermedad, se han realizado estudios que analizan
su posible influencia, pero los datos son contradictorios ya que Touitou et al.
(1995) muestran que las pacientes con metastasis perdieron el ritmo bioquimico
incluido el del cortisol y Porter et al. (2003) mencionan que el avance de la
enfermedad se relaciona con un ritmo aplanado y con una disminucion de los
niveles de cortisol. Sin embargo, Nakaya et al. (2005) no encontraron asociacion
entre el estadio de la enfermedad, la sobrevivencia y la secrecién de cortisol
durante 24h. Asimismo, Weinrib et al. (2010) no encontraron diferencias en el

ritmo diurno en cuanto estadio tempranos (1 y Il) y estadios avanzados (lll y V).
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Referente a la metodologia utilizada existe una gran variabilidad en cuanto a los
participantes (tipo de cancer, estadio de la enfermedad), obtencién de la muestra
(ambiente natural o laboratorio, niumero de muestras, tipo de muestra: sangre,
saliva, orina). Por ejemplo, algunos estudios que muestran una alteracién del
ritmo diurno del cortisol, participan pacientes con cancer de mama avanzado,
miden el cortisol a través de una muestra salival la cual es obtenida por las
pacientes en su casa y después enviada al investigador (Giese-Davis et al.,
2004; Giese-Davis et al., 2006; Septhon et al., 2000), por otra parte algunos
estudios que no encuentran alteracion miden el cortisol en sangre y sincronizan
las actividades de las pacientes durante el estudio o desde antes del mismo
(Haus et al., 2001). Estas condiciones generan confusion para identificar el ritmo

diurno del cortisol en los pacientes con cancer.

Por otra parte, las variables psicolégicas que son tomadas para la explicacion de
la alteracién del ritmo diurno del cortisol como el estrés han mostrado
correlaciones bajas o nulas con los niveles y el ritmo del cortisol (Carlson et al.,
2007; Vedhara et al., 2003; Vedhara et al., 2006). Asimismo los mecanismos por
los cuales se desarrolla la fatiga en los pacientes con cancer aun no ha sido
identificado pero las alteraciones en el eje HPA y la modulaciéon del ritmo
circadiano se han considerado para su explicacién (Holland et al., 2010; Shelley,
2008). Por ultimo, el optimismo y las estrategias de afrontamiento han mostrado
beneficios en la salud, amortiguando los efectos del estrés e incrementando el
funcionamiento del sistema inmunolégico (Segerstrom, Taylor, Kemeny & Fahey,

1998; Antoni & Lutgendorf, 2007; Sjogren, Leanderson & Kristenson, 2006). Sin
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embargo, los efectos directos de estas variables sobre la regulacién
neuroendocrina han sido poco evaluados (Lai et al., 2005; Brydon, Walker,

Wawrzyniak, Chart & Steptoe, 2009)

En base a lo anterior se plantea el siguiente problema de investigacion:

¢, Cudl es la relacion entre el ritmo diurno del cortisol y las variables psicolégicas
(estrés, fatiga, optimismo, estrategias de afrontamiento) en mujeres con cancer
de mama en estadios | y IV, y determinar cuales son las variables predictoras del

mismo?.

1.3. JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

A nivel mundial, el cancer de mama es una amenaza para la salud de la mujer,
por lo que se considera una prioridad en salud en los paises desarrollados, ya
que a nivel mundial el cancer de mama es la segunda causa de muerte por
cancer en las mujeres (Knaul et al., 2009; Organizacién Panamericana de la

Salud. OPS, 2014).

En México el cancer de mama es la cuarta causa de muerte por tumores
malignos y la segunda en mujeres mayores de 20 afnos, en el 2012 tres de cada
diez mujeres fueron hospitalizadas por cancer de mama presentdndose la
incidencia mas alta con 26 casos nuevos por cada 100 mil mujeres de 20 afos o
mas. El rango de edad con incidencia mas alta es de 60 a 64 afos (67 casos
nuevos por cada 100 mil mujeres). En el estado de Nuevo Ledn, el cancer de

mama tiene una incidencia media, sin embargo tiene una alta mortalidad con una
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tasa de 18 a 20 por cada 100 mil mujeres (Instituto Nacional de Estadistica y

Geografia. INEGI, 2014).

La importancia del estudio de los ritmos circadianos en pacientes con cancer
radica en sus efectos encontrados sobre la tolerancia y eficacia de los
tratamientos anticancer y en su posible influencia en la promociéon del
crecimiento del tumor (Mormont & Lévi, 2003). Ademas, el cancer de mama es
un tumor sensible a hormonas por lo que es de interés conocer los efectos de la
secrecion del cortisol en el prondstico de las pacientes con cancer (Spiegel,

2007).

Por otro lado, son conocidos los efectos inmunosupresores de los
glucocorticoides, los cuales producen cambios en diferentes parametros
inmunolégicos, provocando una rapida disminucion de linfocitos, monocitos y
células asesinas naturales en la sangre (Firdaus, Dabhar & Mc Ewen, 2001,

Miller, Ritchey & Cohen, 2002, van der Pompe, Antoni & Heijnen, 1997).

Finalmente es importante buscar una metodologia que permita detectar de la
manera mas fiable el ritmo diurno del cortisol en las pacientes con cancer ya que
la necesidad de mediciones repetidas para su deteccion, hace dificil la aplicacién
de un protocolo tanto en contextos médicos y en ambientes naturales o
ambulatorios. En los primeros debido a que en los hospitales el personal
desconoce sobre estas necesidades y en cuanto a la recoleccién en casa,

aunque cada vez existan indicaciones y recomendaciones precisas, esto nunca
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llega a igualar el control que puede tenerse en un laboratorio. Ademas se ha
encontrado que variables de sintomatologia y socio demograficas tales como
trabajar de tiempo completo, tener hijos menores de 18 afos y presentar fatiga
pueden dificultar la adherencia a los protocolos de investigacion. La falta de
adherencia lleva a la pérdida de datos, ya sea en algunos de los puntos o en
todos ellos, ademas los tiempos del muestreo pueden ser inexactos lo que
puede sesgar los datos del cortisol (Adam & Kumari, 2009; Hall et al., 2011;

Kudielka, Gierens, Hellhammer, Wuts & Schlotz, 2012; Mormont et al., 1998).

Por esta razdén se propuso un trabajo que superase las desventajas de las
metodologias anteriormente utilizadas. Se invité a las pacientes a la Unidad de
Psicologia de la Salud del Centro de Investigacién y Desarrollo en Ciencias de la
Salud (CIDICS) UANL, en donde fueron recolectadas las muestras, asegurando
de esta manera la adherencia al protocolo y el control de variables que alteran la

secrecion del cortisol.

1.4. OBJETIVO GENERAL

Evaluar y comparar el ritmo diurno y los niveles del cortisol en mujeres con
cancer de mama de varios estadios y analizar la relacién entre los niveles de
cortisol y las variables psicologicas (estrés, fatiga, estrategias de afrontamiento y
optimismo) y determinar cuales son las variables que predicen los niveles de

cortisol.
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1.5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Analizar el ritmo diurno del cortisol en las pacientes con cancer de mama
diferenciando por estadio.

2. Evaluar si existen diferencias en los niveles de cortisol y las variables
psicolégicas de las mujeres con cancer de mama de acuerdo a los
estadios.

3. Evaluar la relacion entre los niveles de cortisol, el estrés percibido, la
fatiga, el optimismo y las estrategias de afrontamiento en las mujeres con
cancer de mama y determinar las variable predictoras de los niveles del

cortisol en las mujeres con cancer de mama.

1.6. HIPOTESIS

1. Las pacientes de estadios avanzados presentaran un ritmo de cortisol alterado
(cambios en el pico de secrecién de cortisol 0 mostrar un nivel constante del

mismo durante el dia).

2. El estrés y las estrategias enfocadas a la emocién como la evitacién, ansiedad

y desesperanza se relacionaran positivamente con los niveles del cortisol.

3. La fatiga, el optimismo y la estrategia de afrontamiento de espiritu de lucha se

relacionara negativamente con los niveles de cortisol.

24



CAPITULO 2

MARCO TEORICO

2.1. RITMOS BIOLOGICOS

Segun Cardinali, Jorda y Sanchez (1994) el ritmo es una secuencia de eventos
que se repite de manera regular a lo largo del tiempo, con el mismo orden y los
mismos intervalos, por su parte el ritmo bioldgico es toda oscilaciéon regular en el
tiempo de una variable biolégica. Un ritmo cuenta con los siguientes parametros:
o Periodo: intervalo de tiempo entre dos acontecimientos idénticos o
duracién de un ciclo completo.
o Nivel medio (mesor): valor medio de la variable estudiada, calculado a lo
largo del periodo completo.
o Amplitud: diferencia entre el valor medio y el valor maximo de la variable
alcanzado durante el periodo.

o Fase: describe las partes de un ritmo y la relacion entre 2 0 mas ritmos.

Se considera ritmo circadiano si el periodo de oscilacion es aproximadamente
24h y continua en condiciones constantes, como luz constante u oscuridad
constante. Si un ritmo no continua bajo condiciones constantes, este puede estar
dirigido por estimulos externos llamados zeitgeber mas que por un ritmo interno.
El tiempo en el que una oscilacién circadiana ocurre bajo condiciones constantes
se le conoce como periodo de libre curso. Bajo condiciones normales los ritmos

circadianos no tienen un curso libre sino que son sincronizados por el medio
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ambiente local. Cuando esto sucede se hace referencia a ellos como ciclos de

sincronizacion (Kuhlman & Mackey, 2007).

Los ritmos circadianos juegan un papel importante en el mantenimiento de la
homedstasis y la funcidén normal del organismo, por lo que se puede deducir que
la alteracién de la regulacion circadiana puede afectar la funcién fisioldgica y
bioquimica normal y esto puede conducir a enfermedades. Los efectos de la
perturbacién de los ritmos circadianos pueden variar de condiciones menores y
facilmente reversibles a dafos graves en el sistema (Sukumaran, Almon,

DuBois & Jusko, 2010).

Los ritmos circadianos pueden interactuar con la enfermedad de dos maneras
posibles 1) que la anormalidades del ritmo circadiano generen la enfermedad y
2) que la enfermedad no esté basada en el ritmo circadiano pero la expresion de
éste, ya sea anormal o alterada puede contribuir a alterar otros sistemas

generando una predisposicidén a la misma (Klerman, 2005).

2.2. CORTISOL

La sintesis de los glucocorticoides se da a través de la hormona ACTH
(corticotropina) la cual es un estimulo primario cuya liberacion es facilitada por
hormona liberadora de corticotropina (CRH del inglés) de origen hipotalamico. La
secrecion de ACTH, al igual que el cortisol esta sujeta a un ritmo circadiano,
siendo mayores sus niveles plasmaticos hacia las 6 de la madrugada y minimos

en la media noche. Los niveles de cortisol plasmatico alcanzan su pico a las 8 6
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9 de la manana, lo que impide la secrecion de CRH. En adultos normales, la
glandula suprarrenal secreta 20mg diarios de cortisol. Otra estimacion
aproximada es que la corteza suprarrenal en el adulto sintetiza 10-12 mg diarios
de cortisol por metro cuadrado de superficie corporal. EI ACTH inhibe las
funciones de linfocitos y monocitos, disminuyendo asi, la sintesis de anticuerpos

(Pelta & Vivas, 1992).

De acuerdo con Fischbach y Dunning (2009) algunas caracteristicas de la
secrecion del cortisol son las siguientes:

Valores normales:

8am: 5-23mg/dL 6 138-635 nmol/L

4pm: 3-16mg/dL 6 83-441 nmol/L

Medianoche: <50% del nivel de las 8am

Implicaciones Clinicas:

1. Los niveles de cortisol son disminuidos en las siguientes condiciones:

Hiperplasia adrenal

Enfermedad de Addison

Hiposecrecidn de la hipdfisis anterior (por destruccion de pituitaria)

Hipotiroidismo
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2. Los niveles de cortisol puede incrementarse en las siguientes

condiciones:

e Hipertiroidismo

e Estrés (trauma, cirugia)

e (Carcinoma (aumento en la mafana y no hay variacion en la tarde

del dia)

e Sindrome de Cushing (aumento pero no hay variaciéon durante el

dia)

e Alta produccion de ACTH por tumores o células cancerigenas

e Adenoma adrenal

e Obesidad

Factores que interfieren la evaluacién del cortisol:

e El embarazo aumenta los valores

e Hay una variacién diurna anormal en pacientes en situaciones de estrés

e Algunas drogas y anticonceptivos orales aumentan los valores

e Niveles bajos se pueden encontrar en personas que toman

dexametasona, prednisona o prednisolona (esteroides).

28



Otros factores a considerarse en la secrecion del cortisol son la edad y el sexo.
Van Cauter, Leproult y Kupfer (1996) encontraron que el nivel basal del cortisol
aumenta de un 20 a 50% entre los 20 y los 80 afos de edad, en cuanto a
diferencias de sexo, las mujeres pre menopausicas mostraron una media menor
que los hombres en el mismo rango de edad. Asimismo, en los perfiles de
cortisol de hombres y mujeres jévenes se obtuvieron diferencias significativas, ya
que las mujeres presentan un periodo inactivo mas largo, una menor acrofase
matutina y una amplitud pequefia de la variacién diurna absoluta que los
hombres. En las mujeres, el nivel de la acrofase incrementa de adulto joven a

adulto mayor, en los hombres no.

Por otro lado, los resultados de Aardal y Holm (1995) en cuanto diferencias de
edad y sexo en las concentraciones de cortisol, indican que las mujeres menores
de 40 afnos mostraban una concentracion mas alta que las mayores de 40.
Asimismo las mujeres que tomaban anticonceptivos presentaban una
concentracion media mas alta durante la mafana en comparacién con las que
no los tomaban; aunque se muestra un decremento de las concentraciones de

cortisol con el aumento de la edad, no se encontraron diferencias significativas.

En cuanto a diferencias del sexo en la respuesta fisiolégica y psicoldgica ante un
estrés agudo, Weekes et al. (2006) encontraron que las mujeres tenian menores
niveles de cortisol que los hombres al ser sometidos a una prueba de estrés de

examenes académico.
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Medicion del cortisol en la saliva

La saliva es producto de glandulas salivales encontradas bajo la mucosa oral. La
saliva tiene una funcion de lubricacién y reparacién de la mucosa oral. Contiene
diferentes componentes que permiten explorar la salud general para un
diagnéstico temprano de enfermedades como VIH y cancer. Las pruebas de
saliva se usan como herramienta de diagnostico en el area clinica y de
investigacidn como virologia, inmunologia, endocrinologia, epidemiologia vy

medicina forense (Lawrence, 2002).

Anteriormente, la sangre era el fluido mas utilizado, pero mostraba algunos
inconvenientes para la investigacion en cortisol debido a que estas muestras son
un intenso trabajo en el laboratorio, son de mayor precio y el procedimiento
puede activar el eje HPA (McEwen, 2007). En cambio, las pruebas con saliva
usan técnicas no invasivas de facil recoleccion tanto en personas muy jévenes o
muy adultas, el costo de almacenamiento y envié tiende a ser mas bajos que los

de la sangre y orina (Lawrence, 2002; Tabak, 2001).

La metodologia estandar para la medicidon en saliva es detallar las instrucciones
acerca del propésito de la recoleccion de saliva, la importancia de que la
muestra sea tomada en el tiempo exacto, el procedimiento de la toma vy
almacenamiento de la muestra, indicaciones acerca de comer o lavarse los
dientes antes de la muestra, provision del material necesario para la recoleccion

de saliva (Kudielka, Broderick & Kirschbaum, 2003).
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2.3. CANCER DE MAMA

Es el cancer que se forma en los tejidos de la mama, por lo general en los
conductos (tubos que llevan leche al pezén) y los lobulillos (glandulas que

producen leche) (National Cancer Institute, NCI, 2010).
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De acuerdo a la Sociedad Americana del Cancer (2014) el cancer de mama se
puede clasificar en varios tipos en funcién de la forma en que las células
cancerosas se ven al microscopio. Dependiendo de la localizaciéon (conductos o
l6bulos) y de la apariencia de las células cancerosas, algunos tipos de cancer

son:
Cancer ductal in situ: Las células no se han propagado a través de las paredes

de conductos hacia el tejido que rodea el seno, por lo que se considera cancer

de mama no invasivo.
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Cancer ductal invasivo o infiltrante: comienza en el conducto lacteo de la mama.
penetra a través de la pared del conducto y crece en el tejido adiposo del seno,
tiene la capacidad de propagarse a otras partes del cuerpo a través del sistema

linfatico y el torrente sanguineo.

Cancer lobulillar invasivo o infiltrante: comienza en las glandulas productoras de

leche (lobullillos) y se puede propagar a otras partes del cuerpo.

De los factores de riesgo asociados al cancer de mama, el mas importante es
ser mujer, ya que la relacion de este cancer entre mujeres y hombres es
aproximadamente de 100 a 1; también sefalan que la incidencia de cancer de
mama aumenta con la edad. Existe evidencia que indica que la exposicion a
estrdgenos es un factor critico para el cancer de mama; sobre esto se resalta
gue una menstruacion temprana y una menopausia tardia se asocian a largos
periodos de exposicion a estrogenos, ademas la nuliparidad y los embarazos en
edad avanzada también aumentan el riesgo de desarrollar cancer de mama junto
con el uso de hormonas y anticonceptivos, el efecto de estos como factores de
riesgo va a depender del tiempo de uso, de la edad en que se inicid la ingesta y

la dosis y tipo de hormonas empleadas (Brandan & Villasefior 2006).

La estatificacion del cancer de mama se realiza de acuerdo a la clasificacién del
American Joint Committee on Cancer (AJCC), la cual se basa en las
caracteristicas clinicas y patolégicas del sistema TNM: T se refiere al tumor y

recibe una numeracién de 0 a 4 la cual indica el tamafno del tumor y su
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diseminaciéon a la piel o pared toracica, N se refiere a los ganglios linfaticos y
recibe una numeracion de 0 a 3 que indica el grado y cantidad de diseminacién a
los nddulos linfaticos y M indica metéstasis y se califica de 0 a 1indicado la
presencia de diseminacién a partes distantes del cuerpo (Garcia & Martin, 2007;
Hartmann & Loprinzi, 2005).

Tabla 1. Clasificacion de los estadios de cancer

'Estadio Anatébmico ~ Grupos pronésticos
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio IA T1* NO MO

TO N1mi MO
Estadio IB T1* N1mi MO
TO N1** MO
Estadio IIA T1* N1 ** MO
T2 NO MO
Estadio 1B T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio IIIA TO N2 MO
T N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
Estadio 1lIB T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
Estadio IlIC Algun T N3 MO
Estadio IV Algin T Algin N M1

Nota. T (tumor), N (ganglios linfaticos) y M (metastasis) is: In Situ, * T1 incluye T1mi
(Tumorsimm), ** TO y los tumores T1 con solo micrometastasis nodal, se excluyen del estadio
[IA y se clasifican Estadio IB. De: American Joint Committee on Cancer (2009), Staging Posters.
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La estrategia terapéutica contra el cancer es el control regional de la
enfermedad, dando primeramente tratamiento sobre la mama y sus cadenas
glanglionares regionales, ademas de tratar la enfermedad a distancia, es decir,
las micrometastasis en los estadios iniciales o avanzados. De acuerdo a lo
anterior, los tratamientos se dividen en dos tipos: 1) tratamientos locales como la
cirugia y la radioterapia, que actuan solo en la zona anatémica del tumor que
incluye la mama y sus cadenas linfoganglionares regionales; 2) tratamientos
sistémicos como la quimioterapia, la hormonoterapia y tratamientos biol6gicos,
estos actuan sobre todo el organismo para erradicar la enfermedad metastasica
o micrometastasica (Garcia & Martin, 2007). Existen varias opciones de

tratamiento para el cancer de mama (Hartmann & Loprinzi, 2005):

Cirugia

Es la primera forma de tratamiento del cancer de mama, con el objetivo de
extirpar el tumor. Ademas, proporciona informacion acerca del tipo y la extensién
del cancer. Existen dos opciones de cirugia: La nudolectomia, también llamada
cirugia conservadora de la mama, en la cual solo se extrae la parte de la mama
en la que se encuentra el tumor, y a la cual sigue generalmente otro tratamiento
como la radioterapia para tratar de eliminar cualquier célula cancerosa que no

haya sido extraida en la cirugia.

La mastectomia es un término utilizado para indicar la extirpacién del seno. Esta
se realiza cuando la nudolectomia no es posible o cuando la mujer lo decide. Se

pueden realizar varios tipos de mastectomia:
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1. Mastectomia radical: requiere la extirpacion de la mayor parte del tejido
como el seno, musculos de la pared toracica, nédulos linfaticos axilares y grasa
y piel adicional.

2. Mastectomia radical modificada: es la mas comun para tratar el cancer
invasivo, incluye la extirpacion de la mama completa, piel, areola y pezén vy
algunos nédulos linfaticos axilares.

3. Mastectomia simple: comprende la extirpacién del tejido mamario, piel

areola y pezoén pero no los nodulos linfaticos.

Radioterapia

En este tratamiento se utiliza rayos X de alta energia para matar a las células
cancerosas o para impedir la capacidad de crecer y dividirse. La radioterapia
puede ser aplicada en varias formas llamadas externa e interna. La primera la
radiacion proviene de una fuente externa y es dirigida a todo el seno y areas
circundantes que contienen nodulos linfaticos. La segunda (radioterapia interna o
branquiterapia), se colocan partes de material radioactivo en sondas que se

colocan directamente en el tejido mamario y se mantienen ahi por un tiempo.

Quimioterapia

En este tipo de tratamiento se utilizan medicamentos que son toxicos para las
células cancerosas. Se da por un periodo largo de 3 a 6 meses en ciclos de una
a cuatro semanas. Los medicamentos se administran comunmente por via

intravenosa, pero también pueden ser tomados oralmente. En ocasiones se dan
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3 medicamentos quimioterapéuticos diferentes para atacar a los tumores de
diferentes formas. Algunos farmacos y combinaciones incluyen los siguientes:

Ciclofosfamida, Doxorrubicina, 5- flourouracilo, Metrotrexato y Taxanos.

Terapia Hormonal

Es una de las mas importantes cuando el tumor es positivo para receptores

estrégenos, progesterona o ambos. Su objetivo es bloquear los efectos de la

hormona femenina la cual es sabido que estimula la mayoria de los canceres de

mama. Este tipo de tratamiento maneja tres abordajes diferentes:

1.Uso de medicamentos antiestrdgenos como el tamoxifeno.

2.En las mujeres premenopausicas se realiza el procedimiento de extirpar los
ovarios.

3.En las mujeres posmenopausicas se usan inhibidores de la aromatasa.

Los avances en neurociencias han permitido conocer los cambios que se
producen en el sistema endocrino y en el sistema inmunitario en relacion a las
respuestas emocionales y como estos sistemas pueden modificar los estados
emocionales. Esto ha abierto un area de conocimiento que intenta clarificar la
interaccién entre estas vias que regulan las respuestas homeostéaticas del
organismo, esta area es llamada psiconeuroinmunoendocrinologia (Cabranes,

2004).
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2.4. PSICONEUROENDOCRINOLOGIA

Los principios basicos de la Psiconeuroendocrinologia se pueden extraer de los
esfuerzos de caracterizar la compleja interaccidon entre el sistema nervioso
central, las hormonas y el comportamiento. Los principios que se derivan de los
estudios tradicionales de la Psiconeuroendocrinologia son: 1) la disrupcion
hormonal puede tener efectos el comportamiento, 2) la administracién exdgena
de hormonas puede tener efectos psicoafectivos y 3) la disfuncién endocrina y
los sintomas psiquiatricos pueden coexistir en las endocrinopatias primarias y

los desérdenes psiquiatricos primarios.

El segundo conjunto de principios incorpora una vision mas reciente, matizada
por la fisiologia como base general de la regulacion del comportamiento: 4) la
alteracion de la funcidbn neuroendocrina genera anormalidades en el
comportamiento en un solo conjunto de individuos, 5) las anormalidades de
comportamiento pueden ser etiolégicamente ligadas con el funcionamiento
endocrino normal y 6) el contexto ambiental puede modular esta relacion entre la
funcion endocrina y el comportamiento. Las observaciones que dan lugar a estos
ultimos principios sugieren que a pesar de la clara importancia de la funcién
endocrina a una variedad de experiencias afectivas y de comportamiento, el
papel etiolégico de las hormonas en estas experiencias es altamente

dependiente del contexto (Rubinow, Crowder, Schmidt & Rubinow, 2012).
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2.5. ESTRES

El estrés tiene diferentes definiciones y énfasis, sin embargo, se pueden
encontrar aspectos comunes entre los enfoques y se pueden integran en
modelos que expliquen el rol del estrés en la enfermedad. Existe un consenso en
cuanto al proceso del estrés, el cual se define como: demandas del medio
ambiente que exceden la capacidad adaptativa del organismo, resultando en
cambios bioldgicos y psicoldgicos que ponen en riesgo la salud de las personas

(Cohen, Kessler & Underwood, 1998).

El estrés se ha estudiado desde diferentes enfoques, a continuacién se

presentan dos de los que se manejan en este estudio:

2.5.1. Enfoque Bioldgico del Estrés

Dentro de esta perspectiva, W.C. Cannon es el primero en usar el término estrés
de manera sistematica, como una respuesta fisioldgica regulatoria del organismo
ante las amenazas. Siguiendo esta linea, Hans Selye aplicé diferentes tipos de
estresores a animales encontrando, ante diversos desafios, el mismo patrén de
respuesta, al que llamo Sindrome General de Adaptacién, en cual identifica tres
estadios. El primero es la reaccion de alarma, en el que el estresor es registrado
en el sistema y el organismo da una respuesta. El segundo es el estadio de
resistencia, donde el organismo produce los cambios metabdlicos necesarios
para mantener la vida y compensar una reaccién a largo plazo. El estadio final
es el de agotamiento en el que la capacidad para resistir se reduce y produce un

agotamiento (Lovallo, 2005).
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Estrés Agudo y Estrés Cronico

Una condicién o situacion estresante puede generar dos tipos de respuestas o
activacién bioldgica, por lo que de esto se derivan los dos tipos de estrés que a
continuacién se explican: el estrés agudo es provocado por una experiencia de
amenaza que genera la respuesta conocida como de "lucha-huida". En esta
respuesta estdn involucrados el sistema nervioso simpatico y el sistema
endocrino. El sistema nervioso simpatico estimula la médula adrenal para la

secrecion de catecolaminas en las que se incluyen la adrenalina y noradrenalina.

Por otro lado, el estrés prolongado o cronico manifiesta un tipo de respuesta
diferente: el hipotalamo produce la CRH, que a su vez estimula la pituitaria para
producir adrenocortitopina, la cual estimula la corteza adrenal que secreta las
hormonas relacionadas con el estrés llamadas corticoesteroides, dentro de los
cuales el mas importante es el cortisol. Si este tipo de estrés se prolonga
generando altos niveles de estas hormonas, puede deteriorar los sistemas del
cuerpo, dentro ellos el sistema inmunologico incrementando la susceptibilidad a
enfermedades y afectando el sistema de autorregulacion previamente

mencionado (Young & Welsh, 2005).

De esta manera, la exposicion continua a situaciones estresantes eleva los
niveles de cortisol, o que indica la activacion de la corteza suprarrenal, por lo
que la activacién del eje HPA es producida por las dos condiciones de estrés:

estrés agudo y estrés cronico. Al estrés agudo corresponde a la activacion del
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HPA vy al estrés cronico corresponde la desregulacion o alteracion del HPA.

(Garland et al., 2004 Kirschbaum et al., 1995).

A continuacién se presentan algunos estudios que evidencian la experiencia de
estrés agudo en poblacién general y en mujeres con cancer de mama.

Fan et al. (2009) muestran la dinamica del cortisol antes y después de una
prueba de estrés agudo, en la cual observaron un incremento del cortisol de la
linea basal a la medida posterior a la prueba. Asimismo, Schoofs, Hartmann y
Wolf (2008) evaluaron la respuesta del HPA a través del cortisol en estudiantes
exponiéndolos a examenes orales, registrando la concentracion de cortisol dias
antes y durante el dia la prueba, los resultados mostraron una media alta de

cortisol en el dia de la prueba en comparacion con los dias control.

Estudios en mujeres con cancer de mama muestran la misma activacién del
HPA ante pruebas de estrés, como el estudio realizado por Van Der Pompe,
Antoni y Heijnen (1996) en el que se expuso a mujeres con cancer de mama de
reciente diagndstico, cancer de mama metastasico y mujeres sanas a una
prueba de comportamiento. Los resultados indican diferencias en las medidas de
linea basal de cortisol en los 3 grupos. Se observé que las mujeres con cancer
de mama metastasico obtuvieron una linea base de cortisol mas alta que las de
primeros estadios. Ademas, los 2 grupos con cancer obtuvieron un nivel mas alto
de cortisol que las mujeres sanas. En cuanto a la evaluacién posterior a la

prueba, el grupo de cancer de mama metastasico mostré una rapida disminucion
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de cortisol a diferencia del grupo de cancer de mama con diagndstico reciente y

de mujeres sanas.

Asimismo, mujeres con riesgo familiar de cancer de mama mostraron un
incremento en los niveles de cortisol después de una prueba breve de estrés en
el laboratorio, mientras que las mujeres con riesgo normal mostraron una

declinacion del cortisol (Gold, Zakowski, Valdimarsdottir & Bovbjerg, 2003).

Homedostasis y Allostasis (estrés como proceso homeostatico)

Homedstasis se refiere a la habilidad del organismo para mantener el ambiente
interno en los limites permitidos para la supervivencia. También se refiere a un

proceso de autorregulacién y a un mecanismo de defensa del organismo.

La adaptacion a los eventos estresantes y a los cambios ambientales es un
proceso activo que involucra la salida de mediadores como neurotransmisores y
moduladores, asi como hormonas y citocinas del sistema inmune. La meta de la
adaptacién es mantener la homeodstasis y promover la supervivencia del
organismo. Sin embargo, el proceso de adaptacién también produce un
inevitable desgaste en el cuerpo y el cerebro y, este desgaste se incrementa o
se exacerba, si hay muchos eventos estresantes y mediadores que normalmente
promueven la desregulacién, es decir, altera las reacciones adecuadas del
organismo para desactivarse cuando debe activarse o viceversa. Por esta razén,
el término de allostasis y allostasis load surgen de la necesidad de reevaluar el

proceso de restablecimiento de la homedstasis como respuesta a un desafio y
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que bajo algunas circunstancias se puede exacerbar en enfermedad (McEwen,

2010).

La allostasis distingue entre el sistema que es esencial para la vida
(homeobstasis) y como se mantiene ese sistema en balance (allostasis). En
contraste con el sistema homeostatico que se mantiene en un rango limitado, el
sistema allostatico (adaptacién) tiene un amplio limite de operacién. Este
sistema permite a un organismo responder a su estado fisico (despierto,
dormido, parado, sentado, etc.) y enfrentar el ruido, temperaturas extremas,

estrés psicoldgico.

Allostasis load y allostasis overload. Es el resultado acumulativo del estado
allostatico (Ejemplo: La acumulacion de grasa prepara al oso para el invierno, el
pajaro se prepara para la migracién) eso es allostasis load o carga alostatica.
Esta es considerada como el resultado de las rutinas diarias o estacionales para
obtener comida y sobrevivir, la obtencidén de la energia extra para emigrar, etc.
Sin embargo, si se superpone una carga adicional o un evento impredecible,
enfermedad o disturbio, la carga alostatica se incrementa dramaticamente. Lo

que trae dos diferentes resultados:

1. Cuando las demandas de energia exceden el ingreso y pueden movilizar
el almacenamiento, es cuando ocurre la sobrecarga tipo 1 (allostasis
overload). Las caracteristicas de la sobrecarga allostatica tipo 1 resultan
en un agudo aumento en los glucocorticoides (y otros mediadores de la

allostasis) que desencadenan respuestas fisioldgicas y comportamentales
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que dirigen las rutinas diarias y ciclicas: esto reduce la carga alostatica a

un nivel en que hay recursos disponibles para la alimentacion.

2. Si las demandas de energia no son excedidas y el organismo continua
tomando o almacenando mas energia de la que necesita, esto puede
resultar en estrés relacionado con el consumo de alimentos o la eleccién
de una dieta rica en grasas que trae como resultado un desbalance
metabdlico a favor del almacenamiento de grasa que es cuando ocurre la
allostasis overload tipo 2 o sobrecarga alostatica. Esta acumulacion trae
cambios acumulativos en otros sistemas. La sobrecarga alostatica puede
ser aliviada por cambios en el ambiente como aprender a evitar la carga

alostatica a través de cambios en el estilo de vida (McEwen, 2007).

2.5.2. Enfoque Psicolégico

Lazarus y Folkman (1984) definen el estrés psicolégico como una relaciéon entre
la persona y el medio ambiente, el cual es evaluado por la persona como

agotador y excedente de sus recursos y amenazante para su bienestar.

Esta relacion es mediada por 2 procesos: el de evaluacién y el afrontamiento. El
proceso de evaluacion determina en qué medida una transaccién particular o
serie de transacciones entre la persona y el medio ambiente son estresantes. El
afrontamiento es el proceso mediante el cual el individuo maneja las demandas
de la relacién persona-ambiente que son evaluadas como estresantes (Lazarus

& Folkman, 1984).
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El proceso de evaluacién se da a través de acciones cognoscitivas que realiza el
sujeto, siendo o no consiente de ello. Existen dos tipos de evaluacion (primaria y

secundaria) las cuales actuan de manera interdependiente.

La evaluacion primaria, se centra en la situacién y es generada en un encuentro
o transaccion de alguna demanda externa o interna; en esta se incluyen cuatro
modalidades de evaluacidén: 1) Amenaza: anticipacion de un posible dafno; 2)
Dano/ pérdida: resultados de la amenaza; 3) Desafio: valoracién de resultados
inciertos y 4) Beneficio: valoracion positiva que no induce al estrés. Esta
evaluacion considera si la situacion es relevante para los propios valores, para
los compromisos relacionados a los objetivos, para las creencias sobre el yo, el

mundo y los recursos personales.

En la evaluacion secundaria se da un proceso cognoscitivo-evaluador que se
centra en lo que la persona puede hacer sobre la relacion estresante (persona-
ambiente), en esta evaluacion considera la eficacia que tendran las medidas que
se adopten para enfrentar la situacion; se incluyen los recursos de afrontamiento

que pueden ser fisicos, psicolégicos, ambientales y sociales.

Por dltimo, se hace una reevaluacién que permite hacer acciones correctivas,
asimilando la nueva informacién y los cambios de situacion que llevan a cambios

de conducta (Lazarus, 2000).
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2.6. FATIGA

El diagnédstico de cancer sigue siendo un reto de salud debido las consecuencias
medicas y psicolégicas que los pacientes enfrentan aun después del tratamiento.
Entre las consecuencias psicolégicas se encuentra la depresién, la fatiga, los
trastornos del suefio y la disfuncién cognoscitiva, siendo estas las secuelas mas
comunes en las pacientes con cancer de mama (Bower, 2008; Miller, Ancoli-

Israel, Bower, Capuron & Irwin, 2008).

De esta manera, es conocido que el cancer y su tratamiento se caracterizan por
diferentes sintomas como el dolor, disminucion del apetito, Ulceras en la boca,
nauseas y vomito. Sin embargo, entre todos estos sintomas, la fatiga es el mas
comunmente experimentado y es considerado uno de los principales problemas
que afectan la calidad de vida de los pacientes con cancer (Font, Rodriguez &

Buscemi, 2004; Smets, Garssen, Schuster-Uitterhoeve & Haes, 1993).

La fatiga es un sintoma poco definido debido a que involucra componentes
fisicos, mentales y motivacionales, lo que lo hace una experiencia
multidimensional que involucra sentimientos subjetivos de cansancio, debilidad o

poca energia (Bower et al., 2000).

De acuerdo con Patarca- Montero (2004) la fatiga relacionada con el cancer se
caracteriza por una experiencia crénica y anormal de cansancio en todo el
cuerpo, la cual disminuye la capacidad fisica y mental por el persistente
agotamiento, que es desproporcionado, sin relacion con el esfuerzo y no se

alivia con el reposo.
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Los mecanismos por los cuales se desarrolla la fatiga en los pacientes con
cancer aun no han sido identificados. Sin embargo, la investigacién dentro esta
linea se ha centrado en conocer la contribucion de factores como: indicadores
tumorales, efectos del tratamiento, asi como condiciones fisicas y psicosociales
como la anemia, el dolor, depresion, ansiedad, alteraciones en el dormir. Asi
como cambios en la funcidbn neuromuscular, en la sintesis del trisfosfato de
adenosina, en la regulacion de la serotonina, alteraciones en el eje HPA,
modulacién del ritmo circadiano, todos estos se han relacionado con el

desarrollo de la fatiga (Holland et al., 2010; Shelley, 2008).

Asi como la definicion de fatiga es dificil, su evaluacidén y cuantificacion también
es complicada, esto se observa en que diferentes escalas miden diferentes
aspectos de la fatiga. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en
sus guias practicas de cancer relacionado con fatiga, recomienda usar escalas
de autoreporte numéricas o verbales para evaluar la gravedad de la fatiga, la
fatiga es un sintoma que como el dolor, es mas preciso cuando se describe por

autoinforme (Holland et al., 2010).

Por otro lado, respecto al curso de la fatiga durante las diferentes fases y tipo de
tratamiento, asi como etapas de la enfermedad, Stone, Richards, A'Hern y Hardy
(2000) encontraron una mayor prevalencia de fatiga en pacientes con cancer
avanzado. En pacientes con cancer de mama, Tchen (2003) encontré que las
pacientes que recibian quimioterapia presentaban mas fatiga que el grupo
control sano, asimismo Donovan et al. (2004) evaluaron la fatiga en pacientes

que recibian quimioterapia, radioterapia o0 ambas. Los resultados indican un

46



incremento significativo de la fatiga del inicio a la mitad de los ciclos de la
quimioterapia y una disminucion al finalizar. Este mismo patréon se observé en
las pacientes que recibieron radioterapia con o sin quimioterapia como
pretratamiento. Esto es similar a lo reportado por Byar, Berger, Bakken y Cetak
(2006) quienes observaron que las pacientes presentan una fatiga de moderada
a intensa, la cual se mantiene relativamente estable durante el tratamiento y se

reduce al finalizar el mismo.

2.7. OPTIMISMO

El optimismo disposicional se define como una creencia o expectativa estable,
generalizada, de que en la vida ocurrirdn cosas positivas. Se habla de optimismo
y pesimismo disposicional debido a que son expectativas estables vy
generalizadas acerca de las cosas que suceden en la vida. Esta teoria se basa
en el modelo de autorregulacion de la conducta, en el que se plantea que al
surgir dificultades, las expectativas favorables aumentan los esfuerzos de las
personas para alcanzar los objetivos; a diferencia de las expectativas

desfavorables que reducen tales esfuerzos (Scheier & Carver, 1985).

Las expectativas se refieren a los resultados que la gente es capaz de
anticiparse y se relacionan con factores cognoscitivos de la personalidad (Otero,
Luengo, Romero, Gémez & Castro, 1998). El optimismo es importante en la
determinacién y persistencia de las personas en dirigir sus metas, para el
desarrollo de tareas y las experiencias emocionales (Scheier & Carver, 1987

como se cité en Vera-Villarroel & Guerrero, 2003).
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La expectativa es esencial para la teoria del optimismo ya que la definicion del
optimismo y pesimismo esta en términos de las expectativas, las cuales a su vez
se relacionan con la teoria de la motivacion. Los modelos de valor- expectativa
asumen que el comportamiento ocurre con el propdsito de obtener las metas que
se desean. El esfuerzo que muestra por obtener o alcanzar una meta revela la
importancia de esta, es decir, el esfuerzo que se ponga sera proporcional al
valor que se le dio al objetivo 0 meta o que se tenga. En cuanto a la expectativa,
esta depende de la confianza o duda que se tiene de que la meta serd
alcanzada. Si la persona pierde la confianza, la accion o el esfuerzo es detenido

(Scheier & Carver, 2000).

Las personas optimistas tienen una perspectiva favorable y esperan que las
cosas salgan a su manera. En general, estas personas esperan que le ocurran
mas cosas buenas que malas. En oposicion, los pesimistas que no cuentan con
que las cosas salgan a su manera y anticipan que evolucionen mal. Estas
caracteristicas son estables en el tiempo y en el contexto, ya que los optimistas
tienen expectativas positivas independientemente de la situacién o conducta,
igualmente los pesimistas le dan una apariencia sombria al mundo (Scheier &

Carver, 1985).

2.7.1. Optimismo, estrés y estrategias de afrontamiento.

La conexion entre optimismo y estrés se encuentra en que la construccion de
metas provee una ventana a la experiencia al estrés y al afrontamiento, el estrés

ocurre cuando la persona experimenta dificultad para dirigirse hacia sus deseos
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o para mantenerse alejado de los estados indeseables. De esta manera el estrés
se produce cuando se presentan impedimentos para alcanzar la meta y el
afrontamiento actua como esfuerzos que crean las condiciones que le permite a
las personas continuar en movimiento en direccidén, ya sea para alcanzar el

estado deseado o alejarse del estado indeseable (Scheier & Carver, 2000).

En cuanto al uso de estrategias de afrontamiento los optimistas tienden a usar
aquellas que son enfocadas al problema. Cuando estas estrategias no son
factibles, utilizan estrategias basadas en el humor, la aceptacion y la
reformulacién positiva. Los pesimistas tienden a usar la negacién y la
desconexion o el abandono mental y fisico de sus metas con las que el estrés

interviene (Rasmussen, Wrosch, Scheier & Carver, 2006).

2.8. ESTRATEGIAS DE AFRONTAMIENTO

De acuerdo con Lazarus y Folkman (1984) afrontamiento es un esfuerzo
constante, cognoscitivo y conductual, para manejar demandas especificas,
internas o0 externas, que son evaluadas como excedentes de los recursos

personales.

El proceso de afrontamiento es iniciado como respuesta del individuo a la
evaluacion de que sus metas son amenazadas o pueden perderse. Esta
evaluacion se caracteriza por emociones negativas que suelen ser intensas. La
respuesta inicial de afrontamiento se da en un ambiente emocional donde la

tarea es regular o disminuir las emociones negativas que causan las situaciones
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estresantes y que pueden interferir con las estrategias instrumentales (Folkman

& Moskowitz, 2004).

Existen 2 formas de afrontamiento que a su vez se desglosan en diferentes

estrategias: la basada en la emocioén y la enfocada al problema.

La forma de afrontamiento basada en la emocién incluye un grupo de procesos
cognoscitivos dirigidos a disminuir el distrés emocional e incluye estrategias
como evitacion, minimizacién, distanciamiento, atencion  selectiva,

comparaciones positivas y darle un valor positivo a los eventos negativos.

La forma de afrontamiento enfocada al problema se dirige a definir el problema,
ver alternativas su solucién, evaluar cuél es la mejor de acuerdo a costos y
beneficios, elegir una de ella y actuar en consecuencia, aunque incluye una
amplia gama de estrategias orientadas al problema, resolver el problema implica

un objetivo, un proceso analitico del ambiente (Lazarus & Folkman, 1984).

El afrontamiento es una de las variables que se propone para entender mejor la
adaptacion y las diferencias de bienestar observadas entre pacientes en las
mismas condiciones médicas, ya que permiten comprender como se enfrentan a
reorganizar su vida diaria en los diferentes ambitos como el social, laboral,
interpersonal, familiar y sexual (Font & Cardoso, 2009; Urquidi, Montiel &

Galvez, 1999).
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CAPITULO 3

METODO

3.1. PARTICIPANTES

La seleccidon de las participantes se observa en la Figura 1. Los criterios de
inclusién fueron: mujeres diagnosticadas con cancer de mama programadas
para la quimioterapia y que firmaran el consentimiento de participacion, se
excluyeron a pacientes con céncer bilateral, cancer previo y en tratamiento
hormonal. Los criterios de eliminacidén fueron muestras incompletas o cantidad

insuficiente de saliva, cuestionario incompleto.

57 Posibles participantes

(:’ \l/ ‘\-\H"‘A
25 Rechazaron 25 Aceptaron 7 No localizadas
i) e .
10 No interesadas 3 excluidas

2 no asistieron

5 Fordneas

10 Diferentes razones

20 evaluadas \

3 eliminadas

Figura 1. Seleccién de participantes.
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Los datos de 17 mujeres con cancer de mama con edad media de 50.65 anos
(DE= 8.3) fueron analizados. 11 de ellas eran casadas, 3 solteras, 2 vivian en

unién libre y una viuda. Solo 4 de ellas trabajaban al momento del estudio.

En cuanto al tipo de céncer, 9 de ellas presentaban ductal invasor, 2 ductal
infiltrante, 1 ductal in situ, 1 lobulillar infiltrante, 4 no especificado. 14 tenian
cirugia y 3 no. Referente al estadio de la enfermedad 6 de ellas se encontraban

en el estadio I, 6 en el estadio Il, 4 en estadio lll, y 1 dato no disponible.

3.2. INSTRUMENTOS

3.2.1. Medicion de Cortisol Salival

Método Oral Swab (Salimetrics ®) es un método comercial y se lleva a cabo al
colocar y mantener por 2 minutos un algodon bajo la lengua y posteriormente
depositarlo en un tubo de almacenamiento. Este método es adecuado y facil de
usar para la recoleccién de cortisol, ademés cuenta con la ventaja de filtrar la
mucosidad y otra materia de la muestra lo que facilita mejores resultados de
inmunoensayo. El rango del volumen que se puede recolectar es 200uL a 2MI, la
cantidad minima requerida que se necesita para un ensayo repetido de cortisol es
de 75 uL, sin embargo se recomienda recolectar 300uL mas por posible pérdida

de liquidos y repeticiones (Salimetrics, 2011; Salimetrics, 2012).

La determinacién del cortisol se llevé a cabo de manera comercial en los
laboratorios de Salimetrics en State College, P.A. EEUU. Brevemente, se uso un
inmuno- ensayo enzimatico competitivo, donde el cortisol de las pruebas compite

con el cortisol conjugado con el perdxido presente en la placa de ensayo.
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Las muestras fueron enviadas al laboratorio comercial siguiendo tiempos,
procedimientos y especificaciones del laboratorio de Salimetrics. Los resultados
fueron enviados por el laboratorio con las cifras correspondientes a cada ensayo .

El procesamiento de la muestra se especifica en el punto 3.3.3.

3.2.2. Escalas de Evaluacién Psicol6gica (Anexo 1%)

Estrés Percibido

La Escala de Estrés Percibido (Perceived Stress Scale, PSS) fue elaborada por
Cohen, Kamarak y Mermelstein (1983) para evaluar el grado en que las
situaciones de la vida son valoradas como estresantes, obteniendo un alfa de
Cronbach de .75. En este estudio se utilizd la adaptacién cultural realizada en
México por Gonzélez y Landero (2007), la cual cuenta con 14 items y un
coeficiente de alfa de Cronbach de 0.83, ademas de confirmar la estructura
factorial de la escala original, utilizando un analisis factorial confirmatorio. La
puntuacién va de nunca -0- a muy a menudo -4-. Invirtiéndose la puntuacién en
los items: 4, 5, 6, 7,9, 10 y 13. La mayor puntuaciéon corresponde a mayor estrés
percibido. El alfa de Cronbach obtenido en esta muestra fue de 0.86 (Para

obtencién de alfa de Cronbach ver punto 3.3.3).

Fatiga

Se utilizé el Multidimensional Fatigue Inventory, (MFI) disenado por Smets,

Garssen, Bonke y Haes (1995) para medir fatiga.

*Solo se anexan los instrumentos con permiso de los autores.
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Cuenta con 20 items que se agrupan en 5 dimensiones (fatiga general, fatiga
fisica, fatiga mental, reduccion de motivacion, reduccion de actividad). Estas
subescalas contienen 2 elementos indicativos para la fatiga y 2 contra
indicativos, en los que una puntuacién alta representa alto grado de fatiga o bajo
grado de fatiga respectivamente. Ha reportado un alfa de Cronbach de 0.79 a

0.93 y en esta muestra 0.84.

Optimismo

La escala LOT-R Life Orientation Test de Scheier, Carver y Bridges (1994) consta
de 10 items en escala Lickert de 5 puntos. Seis de los items miden el optimismo
disposicional y los otros 4 sirven para hacer menos evidente el contenido del test;
esta escala cuenta con una fiabilidad adecuada (o= .79). Se utilizé la version
espanola de Otero, Luengo, Romero, Gémez y Castro (1998) del LOT-R. De los 6
items de optimismo disposicional, 3 estan redactados en sentido positivo
(optimismo) y 3 en sentido negativo (pesimismo). Las puntuaciones de los items
redactados en sentido negativo se invierten y se obtiene una puntuacion total
orientada hacia el polo de optimismo, cuyo recorrido es de 6 a 30. En ésta

muestra el alfa de Cronbach fue de 0.64.

Estrategias de Afrontamiento

Se utiliz6 la Escala de Ajuste al Cancer elaborada por Watson et al. (1988) para
medir las estrategias de afrontamiento en los pacientes con cancer. Cuenta con

40 items que se dividen en 5 subescalas: Esperanza- desesperanza, ansiedad-
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preocupacion, espiritu de lucha, evitacién cognitiva y fatalismo. Cuenta con un

coeficiente de alfa de Cronbach de 0.84 y en ésta muestra de 0.64.

Algunos estudios indican relacién entre la calidad de suefio y la depresién con
los niveles de cortisol (Ahrens et al., 2008; Backhaus, Junghanns & Hohagen,
2004; Burke, Fernald, Gertler & Adler, 2005; Ho, Fong, Chan & Chan, 2013). Por
lo que se agregaron escalas de evaluacion de éstas variables para controlar sus

efectos.

Calidad de Sueno

indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh, el cual fue elaborado por Buysse,
Reynolds, Monk, Berman y Kuper (1989), validado en espanol por Macias y
Royuela (1996). Proporciona una puntuacion global de la calidad de suefio y
puntuaciones parciales en siete componentes distintos: calidad subjetiva del
suefo, latencia, duracion, eficiencia habitual, alteraciones, uso de medicacion
hipnética y disfuncién diurna. Cuenta con un coeficiente de alfa de Cronbach de

0.67 y 0.81, en ésta muestra fue de 0.72.

Depresion

Inventario de Depresiéon de Beck, (BDI) traducido y adaptado por Sanz, Navarro
y Vazquez (2003). Los items del BDI-II cubren todos los criterios diagnésticos
sintomaticos del DSM-IV para el trastorno depresivo mayor y el distimico. Los
niveles de severidad de depresion corresponden a la sumatoria de los 21 item:
depresién minima (0-13); depresion leve (14-19), depresidén moderada (20-28),

depresién grave (= 29) puntos. Cuenta con un coeficiente de alfa de Cronbach
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de 0.89 y en ésta muestra fue de 0.92.

3.3. PROCEDIMIENTO

La pacientes fueron contactadas a través de la Clinica de Mama del Hospital
Metropolitano "Bernardo Sepulveda" y referidas por un Oncélogo; las que eran
diagnosticadas con cancer se les tomaban sus datos y posteriormente se les
llamaba para invitarlas al estudio; las que aceptaban la invitacion firmaban un

consentimiento informado (Anexo 2).

3.3.1. Diserio utilizado:
No experimental, Correlacional, Comparativo con una muestra no probabilistica.

3.3.2. Recoleccion de Datos:
Las pacientes pasaban dos dias consecutivos en la Unidad de Psicologia de la

Salud del Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS)
de la UANL. Durante estos dias se les tomaron 6 muestras de saliva, en los

siguientes horarios:

1. Al despertar (7:00-9:00am)

2. 30 minutos después de despertar
3. 60 minutos después de despertar
4. 12 horas

5. 16:00 horas

6. Antes de dormir (21:30- 12:00pm).
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Cada muestra fue etiquetada y congelada (-20°C) hasta que fueron enviadas

para su andlisis al Laboratorio de Salimetrics.

Los datos psicoldgicos fueron recolectados durante los dos dias para evitar la
fatiga a las participantes. Las pacientes contaban con un programa de
actividades que iniciaba a la hora que despertaran y finalizaba con su hora de
dormir (respetando sus horarios habituales para detectar el ritmo del cortisol de
manera natural) (Anexo 3). Durante su estancia se les proporcionaban
alimentacion y al finalizar su participacion se les daba apoyo econdémico para

transporte.

Por otra parte durante su estancia y para la correcta toma de muestra, se les

dieron indicaciones y se supervisé que evitaran:

» Lavarse los dientes antes de la recoleccién o usar chicles

» Usar estimulantes de saliva como: chicles, jugo de limén, azucar, bebidas
= Consumir alimentos una hora antes de la recoleccion

»= Consumir alcohol 12 horas antes de la recoleccién

= Consumir comida alta en acidos o en azucar 20 minutos antes de la

recoleccion (Salimetrics, 2011).

3.3.3. Andlisis de Datos:

Los niveles de cortisol fueron determinados por un inmunoensayo enzimatico
realizado por Salimetrics, Inc. (Véase punto 3.2.1). Los datos fueron reportados

en microgramos por decilitro (ug/dL). La sensibilidad del ensayo esta en un
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rango de de 0 a 0.007 pg/dL. Los rangos de los coeficientes de variacion del

Intra-ensayo son de 4 a 7% y del inter-ensayo de 3 a 11% (Salimetrics, 2013).

Se realiz6 la captura de datos obtenidos de los cuestionarios en el programa y
de las muestras de cortisol en el programa SPSS. Como primer paso del analisis
se llevd a cabo la revision de los datos, asi como la recodificacion de items
negativos de las escalas. Se analiz6 la consistencia interna de los instrumentos
de evaluacién psicolédgica con el coeficiente alfa de Cronbach y se obtuvieron los

datos descriptivos y de normalidad.

Para analizar el ritmo diurno del cortisol se realizé una representacién grafica del
patrén para cada participante (Anexo 4), por grupo y representaciones graficas
del ritmo diurno del cortisol por estadios. Para validar los cambios en el tiempo
de la secrecion del cortisol se realizd la prueba de Friedman. Se obtuvieron 2
indices de "Area bajo la Curva": el Area bajo la curva con respecto a la base
(AUCgq, del inglés Area Under Curve, ground) y el area bajo la curva con
respecto al incremento (AUCI, del inglés, Area Under Curve, increase) la primera
nos indica la concentracién total del cortisol y la segunda el incremento del
mismo y su sensibilidad a los cambios en el tiempo (Pruessner, Kirschbaum,
Meinlschmid & Hellhammer, 2003). La media de la AUCg y AUCi fue utilizada

para los siguientes analisis.

Para la comparacién por estadio de los niveles de cortisol (AUC) y las variables

psicoldgicas se utilizé la prueba de Kruskal-Wallis. Para el analisis de correlacion
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se utilizé el coeficiente de correlacion de Spearman. Por ultimo, se llevé a cabo
el andlisis de regresion multiple con el método pasos sucesivos para evaluar las

variables que explican la variable dependiente (AUCg y AUCi de cortisol).

3.3.4. Aspectos éticos:

Este proyecto fue autorizado por el Comité de Investigacion y Etica del Hospital
Bernardo Sepulveda de la Secretaria de Salud del Estado de Nuevo Ledn

(Anexo 5), asi como por el Comité de Bioética del CIDICS de la UANL (Anexo 6).
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CAPITULO 4

RESULTADOS

Se realizaron los andlisis de los datos con el fin de cubrir los objetivos
planteados al inicio de este trabajo.

4.1. ANALISIS DESCRIPTIVO
Se realiz6 la prueba de normalidad de las muestras de cortisol (Tabla 2), de las

cuales se obtuvieron solo cuatro variables significativas, lo que indica que la

mayoria de las muestras de la secrecion de cortisol tienen un comportamiento

normal.
Tabla 2. Prueba de normalidad para muestras de cortisol
Kolmogorov- Smirnov Shapiro- Wilk
Variable Estadistico  Significancia Estadistico Significancia

Concentracion cortisol 1 .102 .200 .984 .987
Concentracion cortisol 2 .095 .200 .968 74
Concentracion cortisol 3 .266 .002** .817 .003**
Concentracion cortisol 4 176 .169 .871 .023*
Concentracion cortisol 5 .135 .200 944 371
Concentracion cortisol 6 .151 .200 .859 .015*
Concentracion cortisol 7 141 .200 975 905
Concentracion cortisol 8 17 .200 976 910
Concentracion cortisol 9 .149 .200 .936 271
Concentracion cortisol 10 194 .089 .863 .017*
Concentracion cortisol 11 155 .200 922 162
Concentracion cortisol 12 152 .200 .906 .087

** p<.01, * p<.05
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Asimismo, se realizé la prueba de normalidad para las variables psicologicas

(tabla 3), obteniendo solo cinco variables significativas sin distribuciéon normal.

Tabla 3. Prueba de normalidad para variables psicolégicas.

Kolmogorov- Smirnov Shapiro- Wilk

Variable Estadistico  Significancia Estadistico Significancia
Estrés .158 .200 .959 612
Fatiga General .262 .003** .858 .014*
Fatiga Fisica 209 .047* 879 .030"
Reduccién de 172 194 .875 .026*
Actividad
Reduccién de 134 .200 912 107
Motivacion
Fatiga Mental 107 .200 942 .348
Optimismo 145 .200 .939 .308
Estrategias de Afrontamiento
Espiritu de lucha 193 .093 872 .024*
Desesperanza 179 152 .905 .081
Ansiedad 183 134 926 187
Fatalismo 134 .200 944 .366
Evitacion 322 .000** 740 .000**

** p<.01, * p=.05

Debido a los resultados en las pruebas de normalidad se decidi6 utilizar pruebas

no paramétricas para los analisis planteados.
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4.2. ANALISIS DEL RITMO DIURNO DEL CORTISOL Y VARIABLES
PSICOLOGICAS EN RELACION AL ESTADIO DEL CANCER.

Se obtuvo la media de cada muestra de cortisol por dia, los datos indican que los
tres estadios analizados (I, Il, Ill) muestran un patrén normal del cortisol durante
los 2 dias, presentando un incremento de la muestra antes de dormir (1) a la
muestra tomada al despertar (2) y un decremento en la secrecion del cortisol

partir de la muestra tomada media hora después de despertar (3) (Figura 2 y 3).

0.5
0.45
0.4
0.35
0.3

] NN

0.15 - :
0.1 /" -

0.05 =
0

Cortisol pg/dL

== Estadio | 0.059 0.284 0.36 0.281 0.142 0.133
== Estadio Il 0.052 0.181 0.273 0.225 0.137 0.082
Estadio Il 0.067 0.324 0.435 0.278 0.132 0.098

Figura 2. Media de secrecion de cortisol salival por estadios en el dia 1

Nota: 1. Antes de dormir, 2. Al despertar, 3. 30 min después de despertar, 4. 60 minutos después
de despertar, 5. 12h, 6 16h. Estadio | n=6, estadio Il n=6 y estadio Il n=4.

La figura 2 nos muestra que los tres estadios tienen el patrén normal del cortisol
en el dia 1, sin embargo se observa que las pacientes del grupo del estadio Il

muestran niveles mas altos de secrecién de cortisol en las muestras 1, 2, 3 y 6.
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Las pacientes en el estadio Il presentan valores de cortisol mas bajos en todos

las muestras en comparacién con las pacientes del estadio | y lll.

Las variaciones en las concentraciones de cortisol durante el dia 1 fueron
significativas para los tres estadios: estadio | (Friedman= 24.4, p= .000), estadio

Il (Friedman= 23.5, p=.000) y estadio Ill (Friedman= 18.2, p=.003).

0.5
0.45
0.4
]
E > 7 /‘\\\
s 0.25 _\\
£ 0.2 j/ -
0.15 y 4 e
01 N—
0.05 d
0
1 2 3 4 5 6
——Estadio| | 0.066 0.226 0.451 0.292 0.131 0.113
—m—Estadioll | 0.059 0.193 0.308 0.252 0.1 0.093
Estadiolll|  0.057 0.271 0.35 0.258 0.161 0.137

Figura 3. Media de secrecion de cortisol por estadios en el dia 2

Nota: 1. Antes de dormir, 2. Al despertar, 3. 30 min después de despertar, 4. 60 minutos después
de despertar, 5. 12h, 6 16h. Estadio | n=6, estadio Il n=6 y estadio Il n=4.

En el dia 2 (Figura 3) los tres grupos vuelven a mostrar un patrén normal de
secrecion del cortisol, sin embargo las pacientes del estadio | presentan una

secrecién mas alta en el punto 1, 3 y 4; el grupo del estadio Ill presenta niveles

63



mas altos en el punto 2, 5 y 6; el estadio 2 vuelve a obtener los valores de

secrecion mas bajos de los 3 grupos.

Las variaciones en las concentraciones de cortisol durante el dia 2 fueron
significativas para los tres estadios: estadio | (Friedman= 26.6, p= .000), estadio
Il (Friedman= 19.3, p= .002) y estadio lll (Friedman= 17.4, p= .004). Lo que

valida la variacion diurna en los tres estadios.

4.3. ANALISIS DE COMPARACION POR ESTADIO

Se analizaron los estadios I, Il y lll comparando el AUCg, AUCi (Tabla 4) sin

obtenerse diferencias significativas en ninguna de las variables.

Tabla 4. Analisis de varianza por estadios del AUC del cortisol

Variable Estadio | Estadio Il Estadio lll Kruskal
n=6 n=6 n=4 Wallis
Media(DE) ch?(p)
AUCg1 183.4(46.9) 136.8(51.4) 192.6(58.9) 3.01(221)
AUCg2 167.8(38.6) 139.0(57.4) 180.6(66.7) 1.69(429)
AUCIH 122.9(47.6) 82.9(47.5) 124.0(47.8) 3.11(210)
AUCIi2 100.5(39.9) 78.6(61.3) 122.2(50.7) 1.83(339)

DE: Desviacion estandar, AUCg1: Area bajo la curva base del dia1, AUCg2: Area bajo la curva
incremento del dia 2. AUCi1: Area bajo la curva incremento del dia1, AUCi2: Area bajo la curva
incremento del dia 2.

Estos resultados apoyan el rechazo de la hipétesis 1 planteada en este estudio.
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Al realizar el analisis de comparacién con las variables psicolégicas (Tabla 5)

solo se encontraron diferencias significativas en la variable de optimismo.

Tabla 5. Analisis de varianza por estadios de las variables psicolégicas

‘Variable = Estadiol Estadioll Estadiolll  Kruskal-Wallis
Media(DE) n=6 n=6 n=4 Ch? (p)
Estrés 18(4.8) 26.5(11.9) 29.2(6.2) 4.08(.130)
Fatiga General 7.5(3.9) 8.1(3.9) 6.7(3.2) .222(.895)
Fatiga Fisica 10.1(4.6) 10.6(4.8) 11.7(3.3) .264(.876)
Red. de Actividad 10.0(5.3) 12.6(5.4) 11.2(5.8) .745(689)
Red. de Motivacién ~ 6.3(1.6)  8.0(2.4) 6.2(3.3) 1.97(.372)
Fatiga Mental 11.3(4.3) 10.1(4.7) 7.0(3.8) 2.32(.313)
Optimismo 43.1(4.3) 38.5(6.1) 35(1.8) 7.40(.025)*
Espiritu de lucha 59.0(2.4) 53.6(5.2) 53(5.4) 3.93(.140)
Desesperanza 7.8(1.7) 9.1(3.4) 11.0(3.5) 2.31(.315)
Ansiedad 23.0(3.7) 24.3(5.4) 28(6.9) 1.57(.456)
Fatalismo 18.0(4.0) 21.5(4.1) 21.5(5.9) 1.59(.451)
Evitacion 2.0(1.5)  2.0(1.5) 2.2(.95) .291(.864)
Depresion 3.3(2.3) 16.3(14.2) 18.0(13.9) 5.18(.075)
Calidad de suefio 5.5(8.7) 7.0(4.7) 6.5(4.1) .388(.824)

* p<.05 Red.=Reduccién

4.4. ANALISIS DE RELACION ENTRE LAS VARIABLES

Para relacionar las variables psicolégicas con las muestras de cortisol se obtuvo
la media de la AUC respecto a la base (AUC g) y la media de la AUC respecto al
incremento (AUCi). Como se observa en la tabla 6, el AUCg del cortisol se
correlaciond negativa y significativamente con estrés y con fatiga general, es

decir, a mayor estrés menor secrecion total del cortisol y a mayor fatiga menor
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secrecion total del cortisol. EI AUCg se correlacioné positiva y significativamente
con la estrategia de afrontamiento de espiritu de lucha y evitacion, lo que indica
que a mayor uso de las estrategias de espiritu de lucha y evitacidon cognitiva

mayor secrecion total del cortisol.

De manera similar el AUCi del cortisol se correlaciond negativamente con la
fatiga general, lo que indica que a mayor fatiga menor reactividad o sensibilidad
del cortisol. Por el contrario, el AUCi del cortisol se relaciona positiva y
significativamente con las estrategias de espiritu de lucha y evitacion lo que nos
indica que a mayor uso de estas estrategias mayor reactividad del cortisol. Otras
variables como el optimismo, la fatiga fisica y la reduccién de la motivacién
aunque muestran correlacién con la AUCg y AUCi del cortisol no obtienen la

significancia estadistica.

Tabla 6. Analisis de correlacion entre AUC de cortisol y variables psicologicas

AUCg AUCI
Variable rs(p) rs(p)
Estrés -.593 (.012)* -.447 (.072)
Fatiga -.686 (.002)** -.533 (.028)*
Fatiga Fisica -.485 (.049)* -.214 (.409)
Reduccién de Actividad .063 (.809) -.326 (.202)
Reduccion de Motivacién -.475 (.054) -.326 (.202)
Fatiga Mental -411 (.101) -.328 (.199)
Optimismo 127 (.628) -.022 (.933)
Espiritu de lucha .642 (.005)** 490 (.046)*
Desesperanza 133 (.612) 172 (.508)
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Continuacién Tabla 6

AUCg AUCi

Variable rs(p) rs(p)
Ansiedad -.183 (.482) -.172 (.508)
Fatalismo -.130 (.620) -.002 (.992)
Evitacion 537 (.026)* .566 (.018)*
Depresién -.425 (.089) -.220 (.397)
Calidad de suerio global .028 (.914) .044 (.866)

re: correlacién de Spearman, p: significancia estadistica, ** p<.01, * p<.05

En base a estos resultados las hipétesis 2 y 3 se rechazan debido a los
resultados opuestos a lo esperado principalmente en las variables de estrés y las
estrategias de afrontamiento como evitacion cognitiva, espiritu de lucha y

desesperanza.

En cuanto a la relacion entre las variables psicoldgicas se encontré relacidén
negativa y significativa entre el estrés y el optimismo (rs= -.618, p=.008) y la
estrategia de espiritu de lucha (rs= -.809, p=.000) y positiva y significativa con
depresion (rs= .602 p=.011). Fatiga general se relaciona negativa y
significativamente con la estrategia de espiritu de lucha (rs= -.544, p=.024) y con
la estrategia de evitacion (rs= -.536, p=.026) y positiva y significativamente con

reduccion de la motivacion (rs= .544, p=.024).

La reduccién de la motivacién se relacion6 significativa y positivamente con la
fatiga mental (rs= .593, p=.012), la estrategia de fatalismo (rs= .510, p=.037) y
con depresion (rs= .708 p=.001) y negativa y significativamente con optimismo

(rs= -.543, p=.024). La reduccién de la actividad se correlacion6 positiva y

67



significativamente con la fatiga fisica (rs= .508, p=.037) y con el indice de calidad
de sueno (rs= .679, p=.003). El optimismo se relacioné positiva y
significativamente con espiritu de lucha (rs= .663 p=.004) y negativa y
significativamente con depresidn (rs= -.548, p=.023). La estrategia de espiritu de
lucha también correlaciond negativa y significativamente con depresion (rs= -

565, p=.018).

4.5 ANALISIS DE REGRESION

Se procedié a realizar el analisis de regresion utilizando el método pasos
sucesivos con el criterio por default del programa (entrada de variable al .05 y

.10 para salida de ellas del modelo). Los resultados fueron los siguientes:

En la regresidon multiple con la media de la AUCg como variable dependiente y la
fatiga general, la estrategia de espiritu de lucha, evitacion y el estrés como
variables independientes, se obtuvieron dos modelos (Tabla 7), en el primero
entra la estrategia de espiritu de lucha como variable predictiva con un cambio
de F fue significativo (p<.01), el modelo que explica el 44.2% de la varianza. El
coeficiente de regresion fue .665, el coeficiente Beta de la variable espiritu de

lucha fue positivo y significativo.

En el segundo modelo aparece el espiritu de lucha y la estrategia de evitacién
como variables predictivas explicando el 63.1% de la variancia de la AUCg. El
cambio en la F fue significativo (p<.05), el coeficiente de regresion fue .794, el

coeficiente Beta para ambas variables fue positivo y significativo. El valor del
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estadistico Durbin-Watson fue de 1.110, para los dos modelos por los que se

consideran un adecuados.

Tabla 7. Analisis de regresion de la media de AUCg de cortisol

AUCg (VD) B Beta T
Modelo 1
Constante 188.758 -1.839
Espiritu de lucha 6.403 .665 3.449™*
Modelo 2
Espiritu de lucha 5.657 .588 3.561**
Evitacién 16.969 441 2.671*

Modelo 1 R=.665, R®=.442, R%; =.405 F= 11.897,gl=1, p<.004
Modelo 2 R=.794, R?=.631, R%; =.578 F= 7.133,gl=1, p<.018
*p<.05*"p<.01

En la regresion multiple con la media de la AUCi como variable dependiente y la
fatiga general, la estrategia de espiritu de lucha y evitacion como variables
independientes, también se obtuvieron dos modelos (Tabla 8). En el primero
entra la estrategia de espiritu de lucha explicando el 37.4% de la varianza. El
cambio de F fue significativo (p<.01), el valor del estadistico Durbin-Watson fue
de 1.634, por lo que se considera adecuado el modelo de regresién. El

coeficiente Beta de espiritu de lucha fue positivo y significativo.

En el segundo modelo, ademas de la estrategia de espiritu de lucha, se agrega

la variable de evitaciéon, ambas explican un 61.3% de la varianza de la AUCi del
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cortisol. El cambio de F fue significativo (p<.05), el valor del estadistico Durbin-
Watson fue de 1.634, siendo un modelo de regresion adecuado. El coeficiente

Beta de ambas variables fue positivo y significativo.

Tabla 8. Analisis de regresion de la media de AUCi de cortisol

AUCg (VD) B Beta T
Modelo 1
Constante -191.96 -1.944
Espiritu de lucha 5.351 612 2.996™*
Modelo 2
Espiritu de lucha 4.588 525 3.107**
Evitacion 17.376 497 2.943*

Modelo 1 R=.612, R®=.374, R% =.333 F= 8.975,gl=1,

p <.009
Modelo 2 R=.783, R? =.613,

R®,; =.558 F= 8.660,9l=1, p<.011
*p<.05"p<.01
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CAPITULO 5

DISCUSION

El objetivo general de este estudio fue evaluar y comparar el ritmo diurno y los
niveles de cortisol en mujeres con cancer de mama en estadios I, Il y Il y
analizar la relacidén entre los niveles de cortisol y las variables psicologicas para

determinar cuéles son las variables predictoras del mismo.

Al realizar los analisis descriptivos del patrén de secrecion del cortisol de cada
estadio durante el dia 1, se encontr6 que las pacientes en los tres estadios
muestran un ritmo diurno de cortisol normal, es decir, muestran un aumento de
la muestra nocturna a la muestra al despertar y de esta, a la muestra de 30
minutos después de despertar, a partir de esta muestra se observa un
decremento en la secrecion del cortisol en los 3 estadios. Sin embargo, las
medias de secrecion de cortisol de las pacientes en estadio lll, en la muestra 1,

2 y 3 son mas altas que las del estadio | y II.

El ritmo diurno del cortisol del dia 2 también es normal en los tres estadios, sin
embargo las pacientes del estadio | muestran una secrecion mas alta que las
pacientes del estadio Il y lll en la muestra 1, 3 y 4. Las pacientes en el estadio Il
tiene muestras de secrecidén de cortisol mas altas en la muestra 2, 5y 6. Las
pacientes del estadio Il presentan las muestras de secrecidn mas bajas los 2

dias.
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El hecho de encontrar ritmo diurno del cortisol en las pacientes con cancer de
mama es contrario a lo publicado en otros estudios como el de Touitou et al.
(1996) encontré que 9 de 13 pacientes con cancer de mama presentaban
valores bajos de cortisol, un aumento y disminuciones irregulares al evaluarlo en
sangre cada 4 horas. También Septhon et al. (2000) encontrd alteracion en el
ritmo diurno del cortisol de mujeres con cancer de mama, evaluando el cortisol
en saliva. Esto puede ser debido a que en estos estudios, las pacientes
presentaban metastasis y ya habian pasado por tratamientos como
quimioterapia, la cual altera el eje HPA reduciendo la secrecion del cortisol
(Morrow, Hickok, Andrews & Stern, 2002). Asimismo, tratamientos hormonales
como el megestrol disminuyen la secrecion matutina del ACTH vy cortisol

(Raedler, Jahn, Goedeken, Gescher, Kellner & Wiedemann, 2003).

En éste trabajo, las pacientes fueron evaluadas después de la cirugia y
previamente a la quimioterapia, excepto las pacientes del estadio Il las cuales
no habian tenido cirugia, porque primero llevarian quimioterapia. Sin embargo,
todas estaban libres de efectos de tratamiento citotéxico como la quimioterapia:
esto permite controlar los efectos de los tratamientos sobre el funcionamiento del

eje HPA.

Este punto es importante, ya que en pacientes con cancer de ovario, se ha
encontrado que a 6 y 12 meses después de la cirugia, el ritmo diurno de cortisol
se normaliza, lo cual se observa en una disminucién en los niveles de cortisol de
la mafana, tarde y noche (Schrepf et al., 2013). Este estudio fue en pacientes

gue no recibieron quimioterapia lo que nos sugiere que la alteracidén del ritmo

72



diurno del cortisol en las pacientes con cancer puede presentarse en fases
especificas de la enfermedad, es decir, previo o después de cirugia o previo o

después del tratamiento de quimioterapia.

Referente a que en el dia 1 las pacientes en estadio Il presentaron secrecion
mas alta en algunas muestras (1, 2, 3), que incluye especificamente la muestra
al despertar y a los 30 minutos después de despertar y en el dia 2 también
obtiene la secrecidbn mas alta en la muestra 2. Existe controversia en cuanto a
los niveles de concentracién de cortisol en los pacientes con cancer ya que
algunos estudios reportan que la concentracién de cortisol en pacientes con
cancer es mas alta que la de controles sin cancer (Porter et al., 2003) y que en
pacientes con tumoracion benigna (Wenrib et al., 2010). En este Gltimo estudio
se encontrd6 que la secrecibn mas alta en las pacientes con cancer se

encontraba en las muestras de la tarde y de la noche.

Lissoni et al. (2007) encontraron altos valores de cortisol matutino en 19/50
(39%) de los pacientes con cancer de pulmén, colorectal y mama, sin embargo,
11 de los 19 presentaban un ritmo de cortisol normal (definido como una
declinacion del 50% considerando la medida matutina) y los otros 8 (16%) no
presentaron ritmo circadiano del cortisol. Asimismo, Mazzoccoli et al. (2010)
observaron pacientes con cancer de pulmén con valores mas altos de cortisol en
muestras nocturnas que controles sanos, sin embargo ambos presentaban un
ritmo circadiano de cortisol normal. Esto puede indicar que aunque los pacientes
con céncer tengan secrecion de cortisol mas alta, no necesariamente esto

muestra una alteracion en el ritmo diurno del cortisol. Tampoco esta claro si esta
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condicién a largo plazo pueda alterar el ritmo diurno del cortisol, aunque se ha
encontrado que bajo la exposicidon repetida a estimulos estresantes la
reactividad del cortisol disminuye o se habitia (Schommer, Hellhammer &

Kirschbaum, 2003).

Es importante mencionar que el hecho de que las pacientes del estadio Il
muestren una curva de cortisol mas baja que el estadio | y lll los dos dias, puede
ser debido a que una de las pacientes en este estadio obtuvo las secreciones de
cortisol mas bajas del total de las participantes, lo que puede estar alterando

estos resultados.

Para conocer la relacion entre la secrecion diurna del cortisol y las variables
psicolégicas, se realizo el analisis de area bajo la curva (AUC) el cual es uno de
los indicadores mas utilizados y que se relaciona con los parametros
psicoldgicos, el cual no nos informa sobre la variacion diurna del cortisol, pero
nos proporciona una estimacion de la media de secrecidn del cortisol (Adam &

Kumari, 2009).

Al realizar el analisis de comparacion del area bajo la curva del cortisol por
estadios, no se observan diferencias significativas, sin embargo, el estadio I
tiene una media mas alta que el estadio | y el estadio Il. De manera similar
Weinrib et al. (2010) no encontraron diferencias entre estadios tempranos vy

avanzados en la concentracién del cortisol.
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Asimismo, al comparar las variables psicolégicas, solo se encontraron
diferencias significativas en la variable de optimismo, siendo las pacientes en el

estadio Il las que presentan un optimismo mas bajo.

Las 6 muestras de cortisol tomadas durante 2 dias consecutivos permiten ver de
manera mas clara la secrecion de cortisol en los pacientes con cancer. Esto es
importante ya que al evaluar el ritmo circadiano de algun indicador se debe de
considerar la frecuencia de la recoleccion debido a que puede afectar la
estimacion de sus fases y por consecuencia la precision de los datos (Duffy &
Dijk, 2002, Smith et al., 1997), la evaluacion durante 2 dias asegura la
confiabilidad de los datos y que estos no sean debido a efectos de "estado"

(Hellhammer, Fries, Schweisthal, Schlotz, Stone & Hagemann, 2007).

Otros estudios, aunque se toman muestras durante 3 dias, solo se toman 4
muestras al dia (Abercrombie et al., 2003; Septhon et al., 2000), lo que impide
definir el ritmo diurno del cortisol. Otro estudio toma 5 muestras durante un solo

dia (Vedhara et al., 2003), lo que impide ver la consistencia del mismo.

Por la variabilidad en los enfoques de los analisis estadisticos utilizados en los
diferentes estudios, hay dificultades para hacer comparaciones entre los
resultados de los mismos (Powell, Liossi, Moss-Morris & Schlotz, 2013). Sin
embargo, a continuacién se discuten los resultados obtenidos en cuanto a la

relacion entre variables psicoldgicas y la AUC de cortisol.

Opuesto a lo esperado se encontré una relacion negativa entre la media de la

AUCqg y la AUCi del cortisol y el estrés percibido. Esta correlacion fue mas fuerte
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(r= -.528, p<.029; r=-.444, p=.074) que las reportadas en otros estudios, por
ejemplo Vedhara et al. (2006) solo encontro relacion significativa entre la AUCi y
el distrés (r= 0.27) aunque esta relacién no fue con la AUC sino con los niveles
de cortisol en general. Otros estudios no encuentran correlacion entre variables
psicoloégicas como distrés, estrés, depresion, ansiedad y la AUC del cortisol
(Carlson et al., 2007; Porter et al., 2003, Septhon et al., 2000; Vedhara et al.,
2003). El unico estudio encontrado que reporta una relacion negativa entre
estrés cronico y cortisol matutino es el de Rosal, King, Yunsheng y Reed (2004),

que aungue encuentra una relacion en esta direccién, no fue significativa.

Se esperaba la relacidén del estrés y la AUC del cortisol fuera positiva debido a
que los estudios reportan que cuando el estrés percibido aumenta, también
aumenta la secrecion de cortisol (Fan et al., 2009; Schoofs, Hartmann & Wolf,
2008), sin embargo se obtuvo una direccion negativa. Esto puede ser explicado
debido a la diferencias en los estudios, ya que la relacion positiva se reporta en
situaciones de estrés agudo, condiciones de un momento, que puede que no

tenga que ver con la secrecion total del cortisol durante el dia.

Por otra parte algunos estudios han comenzado a observar la posibilidad de una
relacion negativa entre estrés percibido y cortisol, esto en relacion al estrés
cronico. Los estudios reportan que debido a situaciones estresantes constantes,
el organismo se habitia de manera que la secrecion de cortisol disminuye, lo
podria explicar que a mayor estrés menor secrecion total (AUCQ) y reactividad o

cambio (AUCi) del cortisol (Fries, Hesse, Hellhammer & Hellhammer 2005;
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Heim, Ehlert & Hellhammer, 2000; Wist, Fedorenko, vanRossum, Koper, &

Hellhammer, 2005).

En un meta analisis Miller, Chen y Zhou (2007) encontraron que el estrés altera
el patrén de secrecion de cortisol debido a que los estresores cronicos en un
primer momento activan el eje HPA elevando los niveles de cortisol, pero al
pasar el tiempo, la actividad disminuye y la secrecidon de cortisol se recupera por

debajo de lo normal.

Aunque en este estudio se evalua el estrés percibido, las pacientes evaluadas ya
experimentaron varias situaciones estresantes como el procedimiento de
biopsia, incertidumbre de padecimiento de la enfermedad, un diagndstico
negativo y algunas una cirugia, por lo que esto podria causar esta relaciéon entre

el cortisol y el cancer.

La relacion entre la AUCg, AUCi de cortisol y la fatiga resulto como se
esperaban una relacion negativa, a mayor fatiga menor AUCg y menor AUCi de
cortisol, también se encontrd relacién negativa con las sub escalas de fatiga
como reduccion de la motivacién y fatiga fisica, sin embargo, no fueron
significativas. Esto es similar a lo reportado en otros estudios que indican que la
fatiga se relaciona con bajos niveles de cortisol (Bower, Ganz, Aziz & Fahey,
2002; Jerjes, Cleare, Wessely, Wood & Taylor, 2005). Algunos estudios
muestran que los niveles bajos de cortisol predicen la fatiga durante y después
de los tratamientos anticancer (Von, Kang & Carpenter, 2008; Kumari et al.,

2009).
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Referente a la relacion entre las estrategias de afrontamiento y la AUCg y AUCi
del cortisol. Solo se encontrd correlacion positiva y significativa con espiritu de
lucha y la estrategia de evitacién con la AUCg y AUCi, ademas estas variables

son las predictoras del AUCg y AUCi del cortisol.

Hay pocos estudios que analizan la relacion entre las estrategias de
afrontamiento y el cortisol, por ejemplo Sjégren, Leanderson y Kristenson (2006)
encuentran una baja correlacién positiva entre afrontamiento y los niveles de
cortisol al despertar. O’'Donnell, Badrick, Kumari y Steptoe (2008) encontraron
una relacién inversa entre la secrecion de cortisol durante el dia y las estrategias

de afrontamiento de busqueda de apoyo social y comprometido con el problema.

Desde un punto de vista psicologico la direccion de la relacién entre la estrategia
de afrontamiento de espiritu de lucha y los niveles de cortisol es inesperada ya
que esta estrategia es considerada positiva, debido a que los pacientes tienen
una vision optimista acerca del cancer y lo toman como un reto y con la
determinacién de luchar contra él y no para permitir que se interrumpa su vida

(Coyne & Tennen, 2010).

Sin embargo, desde la Teoria del estrés transaccional de Lazarus (2000) evaluar
una condicion como desafio conlleva una percepcibn de amenaza y una
sensacion de incertidumbre en cuanto a lo que puede suceder en el futuro. La
sensacién de control y el optimismo de la persona determinaran hacia donde se
cargue la evaluacion, hacia el desafio o la amenaza. También Blascovich (2008)

menciona que ambos la amenaza y el desafio implican esfuerzos fisicos,
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psicoldgicos vy fisiologicos hacia una meta, pero la amenaza es mas variable y
con elementos de mas tension y estrés que el desafio. Esto nos muestra, que al
valorar una situacion como reto o desafio no deja de ser parte de una condicidn

estresante.

Lazarus (2000) también mencion6 que una estrategia de afrontamiento no
siempre disminuye el estrés, esto debido a que las personas que tratan de
manejar mas efectivamente las situaciones estresantes son las que mas se
involucran y esto genera un estrés potencial para si mismos. Entonces, aunque
el compromiso y la persistencia en alcanzar las metas (similar al espiritu de
lucha) se consideren estrategias de adaptacion, estas no siempre son la tarea
menos estresante y pueden tener efectos diferentes a corto y a largo plazo en la

salud (Solberg, Segerstrom & Septhon, 2005).

Un punto importante de la definicidbn de espiritu de lucha es que implica una
percepcidn optimista, en este estudio se obtuvo una relacion positiva y
significativa entre espiritu de lucha y el optimismo, aunque no entre el optimismo
y la AUC del cortisol. Sin embargo esto puede indicar que optimismo media la
relacion entre el espiritu de lucha y la AUC de cortisol. El optimismo y la

persistencia son caracteristicas de las personas con espiritu de lucha.

Se ha encontrado que las personas optimistas, comprometidas y con mas
conciencia de si mismos presentaban mayor conductancia de la piel y mayores
niveles de cortisol durante el periodo de recuperaciéon durante una prueba de

estrés, debido a que los optimistas continlan con sus esfuerzos en las tareas
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aunque estas sean estresantes, por lo que esto puede tener efectos en
parametros neuroendocrinos e inmunoldgicos (Segerstrom, 2005; Solberg,

Segerstrom & Septhon, 2005).

En base a esto, los resultados obtenidos en esta tesis en cuanto a la relacién
inversa entre estrés percibido y espiritu de lucha puede explicarse debido a que
el espiritu de lucha de una sensacion de control al tratar de enfrentar el problema
con optimismo, pero los esfuerzos por hacer frente al problema o situaciones
causadas por el cancer generan una activacién del organismo especificamente
del HPA, generando la secrecion de cortisol por lo que se da una relacion

positiva entre el espiritu de lucha y la concentracidn del cortisol.

En la relacidn entre estrés percibido y espiritu de lucha, se encontré una relacién

negativa entre estas variables, pero no asi entre cortisol y espiritu de lucha.

Por otra parte, la estrategia de afrontamiento de evitacibn también se
correlaciond positivamente con la AUC de cortisol y junto con el espiritu de lucha
explica la varianza del AUCg y AUCi del cortisol. Respecto a las variables
psicolégicas solo se correlacion6 negativamente y significativamente con la

ansiedad y fatiga general.

A diferencia de la estrategia de espiritu de lucha, la estrategia de evitacion es
mas utilizada cuando se hace una valoracion de amenaza, dafio o pérdida
(Bigatti, Steiner & Miller, 2012) y, contrario a lo que se encontré en este estudio,
se ha relacionado con mayor ansiedad y depresién (Costanzo, Lutgendorf,

Rothrock & Anderson, 2006; Donovan- Kicken & Caughlin, 2011) y no se
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encuentra relaciéon con indicadores del cortisol (Dedert et al., 2012), por lo que

es importante realizar mas estudios para aclarar la relacion obtenida.

Por otra parte, al analizar la relacion obtenida entre los niveles de cortisol y las
estrategias de afrontamiento de espiritu de lucha y evitacion desde una
perspectiva biolégica, los resultados son consistentes con la respuesta
conductual clasica ante una condicibn amenazante la cual es luchar o huir
(McEwen, 2007). Esto es importante ya que la activacion del eje HPA produce la
secrecion del cortisol para movilizar y poner a disposicion la energia del

organismo para que pueda responder a las demandas del medio ambiente.

Los resultados obtenidos en esta tesis, muestran la naturaleza compleja de la
relacion entre las variables psicoldgicas y los indicadores del organismo como el
cortisol, ya que se puede observar que en esta relacién se involucran mas
factores, como caracteristicas de los estresores, la temporalidad del estrés
(crénico o agudo), si el estrés es controlable o incontrolable, si es novedoso o
familiar, predecible o impredecible (Lazarus, 2000). Estas condiciones pueden
cambiar la direccidén de las relacion de las variables psicolégicas con indicadores

del organismo en una direccion u otra.

Miller et al. (2007) menciona que cuando el estrés es persistente e incontrolable
la actividad del eje HPA disminuye, pero cuando el estrés tiene algunos
elementos controlables, es posible que se active el eje HPA para dar el soporte
metabdlico necesario para un afrontamiento activo, esto ha sido evidenciado en

estudios experimentales (Vega-Michel, Gonzalez & Camacho, 2014). Por lo que
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en futuras investigaciones debe considerarse la variable de sensacién de control
para conocer si media las relaciones entre el cortisol y las variables psicoldgicas

y entender mejor su interaccién.

Una de las limitantes de este estudio es el bajo nimero de participantes, debido
a las condiciones del estudio que implicaban pasar 2 noches en el laboratorio de
la unidad, muchas pacientes en el estado de salud en que se encontraban,
rechazaban la invitacién, sin embargo las participantes se encuentran en la

misma condicién médica, previa al tratamiento de quimioterapia.

Otra de las limitantes del estudio es que carece de grupo control, aunque las
pacientes con cancer de mama muestran un patrdbn normal de cortisol, seria
importante ver si hay alguna diferencia con mujeres sanas en cuanto a la
concentracion total del cortisol, ya que los resultados en cuanto a esto son

inconsistentes.

Ademas, seria importante agregar al estudio pacientes en estadio IV, el cual es
el mas avanzado de la enfermedad para observar de manera mas clara si hay
diferencias en el ritmo diurno del cortisol por causa del avance de la enfermedad

de cancer.

Por ultimo, la consistencia interna obtenida en esta muestra en las escalas de
optimismo (LOT-R) y de estrategias de afrontamiento (MAC) es cuestionable por
lo que puede afectar la precision de la evaluacion de estas variables. Asimismo,
la estrategia de evitaciébn es evaluada con un Unico item, por lo que los

resultados de esta variable deben tomarse con precaucion.
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Por otra parte, los hallazgos de esta tesis son importantes debido a que se
encontrd relacion entre variables psicolégicas como el estrés y las estrategias de
afrontamiento. Como se seial6 al principio, las relaciones encontradas en otros
estudios son escasas 0 nulas, por lo que la metodologia propuesta para la
recoleccion y analisis de los datos puede ser util para futuras investigaciones
que buscan conocer los mecanismos por los cuales las emociones afectan la

salud.

Esta tesis muestra que la estrategia de afrontamiento de espiritu de lucha
también es la que mas influye en la secrecién de cortisol, lo que nos lleva a
revalorar la manera en que se maneja este constructo en una intervencion, ya
que aunque se considera como una estrategia de afrontamiento positiva y que
genera un mejor ajuste ante la enfermedad de cancer, entendiéndose este como
menor ansiedad y depresién (Schnoll et al., 1998 como se citdé en O'Brien &
Moorey, 2010; Cordova et al., 2003) otros estudios sugieren que el fomentar el
espiritu de lucha a veces es contraproducente en los pacientes, ya que no saben
cémo mantener esta actitud durante todo el proceso de enfermedad por lo que a
veces este puede ser desadaptativo (Spiegel, 2001; Watson, Haviland, Davidson
& Bliss, 2000). También algunos estudios sugieren que la estrategia de
evitacion puede ser adaptativa y que la aplicacién de cortisol permite la inhibicion
de la informaciéon que no es relevante para la meta (Master, Amodio, Stanton,
Yee, Hilmert & Taylor, 2009; Putman & Roelofs, 2011). Lo que nos indica que

debemos profundizar los estudios sobre la interaccidn entre estas variables.
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CAPITULO 6

CONCLUSIONES

Las principales conclusiones de este estudio son las siguientes:

1.

Las pacientes con cancer de mama en estadio |, Il y Il presentan ritmo
diurno del cortisol normal, con secrecion alta al despertar la cual

disminuye durante el dia y es consistente los 2 dias.

Los tres estadios de cancer no difieren significativamente en la
concentracion total de cortisol (AUCQ) y el incremento de cortisol (AUCI)

durante el dia, solo difieren en los niveles de optimismo.

La concentracion y el incremento del cortisol durante el dia se
relacionaron con algunas variables psicologicas, sin embargo las que mas
correlacionan con los niveles de cortisol son las estrategias de

afrontamiento espiritu de lucha y evitacién cognitiva.
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