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1.RESUMEN

Dado que el cancer es una enfermedad que dia a dia esta ganando importancia por la
cantidad de casos que arrastra y dado que no constituye una sola enfermedad, sino que
estd compuesto por un conjunto de muchos trastornos que evolucionan con el tiempo si
no se abordan terapéuticamente, considero que es un tema de actualidad que merece la
pena ser estudiado mas a fondo. Para avanzar en la aproximacion terapéutica, es impor-
tante poder entender por qué y como evoluciona la enfermedad, asi como sus componen-
tes celulares, pero también la importancia de la manera de afrontarlo por parte del pacien-
te y su entorno, ya que ello también va a ser un componente clave en la evolucion de la
enfermedad. Con este Trabajo Fin de Grado quiero poner especial atencion a las enfer-
medades y trastornos que lleva consigo, para investigar en el tratamiento y terapias de la
enfermedad desde un punto de vista multidisciplinar. He realizado una busqueda biblio-
grafica centrandome en la relacion existente entre cancer y depresién, patologias intima-
mente relacionadas a nivel celular por el componente inflamatorio que supone la evolu-
cion del cancer. De este modo, conociendo dicha relacion podemos saber como se debe
actuar desde el punto de vista farmacéutico y clinico para disminuir los sintomas y asi me-

jorar la calidad de vida de los pacientes.

SUMMARY

As cancer is an illness which importance is increasing because of the high number of
patients who suffer from it, and so it is not just one disease but a group of different disor-
ders which evolution in time is known if it's not treat just in time, | think that this nowadays
topic should be studied in-depth. To improve the therapeutical approximation is important
to understand why and how the disease evolves, as well as the celular components, but
also the importance of the way the patient and his social environment afford it, as that is
also an important part in the evolution of the illness. With this Final Degree Work | am in-
terested in the diseases and disorders which cancer carries out with, for investigating in
the treatment and therapies from a multidisciplinary point of view. | have performed an
screening focused in the relationship between cancer and depression, pathologies which
are strongly related in a celular way because of the inflammatory mechanism underlaying.
Therefore, a better knowledge on that relationship, can pave the way for an improved ac-

tion on patient’s life quality from the pharmaceutical point of view.
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2. INTRODUCCION:

Para comenzar este trabajo, es necesaria una breve introduccién a los términos que
comunmente empleamos en la vida diaria y que generalmente estan mal utilizados porque
su uso continuado y su inclusién en conversaciones comunes ha deformado su significa-
do.

El término neoplasia literalmente significa <<crecimiento nuevo>>. El término fumor se
empled para denominar al edema producido por la inflamacion; pero como una neoplasia
también puede inducir hinchazones, se unieron ambos términos otorgandoles un signifi-
cado similar, resultando que hoy en dia el uso del término tumor fuera del contexto neo-

plasico es practicamente inexistente ().

Asi pues la Oncologia es el estudio de tumores o neoplasias, llevando consigo el tér-
mino Cancer, que es como se denomina habitualmente a todo tumor maligno. Sin embar-
go, es complicado llegar a una definicidn precisa del término neoplasia, siendo el oncolo-
go Willis quien mas se ha aproximado: <<una neoplasia es una masa anormal de tejido
cuyo crecimiento excede y no esta coordinado con el de los tejidos normales, y persiste
de la misma manera en exceso tras cesar el estimulo que suscité el cambio>>.

Hoy en dia se define neoplasia como una alteracion del crecimiento celular desenca-
denada por una serie de mutaciones adquiridas que afectan a una sola célula y a su pro-
genie clénica. Dichas mutaciones otorgan a las células neoplasicas una ventaja para su

supervivencia, haciéndolas independientes de las sefiales fisioldgicas de crecimiento ().

Cualquier tumor presenta dos componentes: el parénquima tumoral compuesto por
las células neoplasicas, y el estroma reactivo formado por tejido conjuntivo, vasos san-
guineos y células del sistema inmune. Este parénquima tumoral es importante porque en
base a él y al comportamiento bioldgico se van a clasificar los distintos tumores, mientras

que la velocidad de crecimiento tumoral dependera del estroma (1),

De esta forma podemos distinguir los tumores benignos de los malignos. Los prime-
ros se designan afadiendo el sufijo -oma al tipo celular originario, de este modo un tumor
nacido del tejido fibroso sera un fibroma, del cartilago sera condroma, etc. Adenoma es
toda neoplasia epitelial benigna que deriva de las glandulas. El término cancer denomina

a la enfermedad que se desarrolla cuando un tumor es considerado maligno, y por tanto,
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invasivo y con capacidad de metastatizar a un tejido diferente del tejido transformado de
origen. Termino que proviene del latin y significa cangrejo, por su peculiar forma de adhe-
rencia. Dichos tumores pueden invadir y destruir las estructuras adyacentes y propagarse
a diferentes sitios mediante metastasis, pudiendo causar la muerte de la persona que lo
padece; aunque no todos son mortales si se detectan con suficiente antelacién como para
poder ser extirpados de manera quirurgica o si su tratamiento quimioterapico o radiotera-
pico es satisfactorio, pero aun asi el término “cancer” es un signo de alerta.

Para la nomenclatura de estos tumores se sigue el mismo esquema anterior; los tumo-
res malignos originados a partir de tejido mesenquimatoso solido se suelen llamar sarco-
mas, los derivados de las células sanguineas son leucemias, los que provienen de las cé-
lulas epiteliales provenientes de cualquiera de las tres capas germinales son carcinomas
(dentro de esta clasificacion se subclasifican como carcinoma epidermoide si las células
recuerdan al epitelio escamoso estratificado, o adenocarcinoma si las células adoptan un

patron glandular) ™.

Asi en algunas ocasiones, términos que parecen benignos como linfoma, melanoma o
mesotelioma se aplican a ciertas neoplasias malignas, o que complica mas la distincién

de la gravedad de la enfermedad.

2.1 Diagnéstico

Para que un paciente sepa a qué se enfrenta cuando recibe un diagndstico afirmativo
para la enfermedad, no hay nada mas importante que saber si la neoplasia es benigna o
maligna. Por lo general los tumores se diferencian por una serie de rasgos histologicos y
anatdémicos, ademas los tumores malignos suelen crecer mas rapido aunque hay tantas
excepciones que esto no es un indice demasiado util.

Por lo general, los tumores benignos estan bien diferenciados, 1o que significa que las
células parenquimatosas neoplasicas se asemejan en su funcion y forma a las células co-
rrespondientes del parénquima sano. La falta de esta diferenciacion se conoce como
anaplasia, siendo esto considerado un signo de malignidad, por lo que son definidas
como anaplasicas aquellas neoplasias malignas compuestas por células poco diferencia-

das ™.
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Por lo general las neoplasias malignas muestran alteraciones morfolégicas que delatan
su naturaleza maligna, por eso la distincion morfolégica de tumores malignos bien dife-

renciados y tumores benignos es bastante sutil ().

Ademas de anaplasia, las células cancerosas suelen tener asociadas otras alteracio-
nes morfoldgicas, como son:

Pleomorfismo, que consiste en una variacion en su tamano y forma, haciendo que las
células de un mismo tumor no sean uniformes.

Morfologia nuclear anémala, es decir, que los nucleos celulares son mucho mas
grandes de lo normal y la proporcidon nucleo/citoplasma se aproxima a 1:1 (en lugar del
indice normal 1:4, 1:6).

Mitosis en muchas células tumorales por la gran actividad proliferativa de las células
parenquimatosas.

Pérdida de la polaridad, haciendo que las grandes masas de células tumorales crez-

can de forma anarquica y desorganizada.

Sabiendo esto, se puede suponer que cuanto mayor es la diferenciacién de la célula
transformada, mejor conservara las capacidades funcionales de su equivalente no tumo-
ral, por lo que las células de los carcinomas benignos casi siempre estan bien diferencia-
das y se parecen a las células normales de las que proceden, mientras que las células
cancerosas aunque estén mas o menos diferenciadas siempre presentaran cierta altera-

cién en su diferenciacion, lo que es de ayuda para su identificacion ().

El desarrollo del cancer esta acompanado de una infiltracion, invasién y destruccion
progresivas del tejido que les rodea, mientras que casi todos los tumores benignos crecen
en forma de masas expansivas y cohesionadas que se mantienen en su lugar de origen y
no tienen capacidad para infiltrar invadir o metastatizar. Como crecen y se expanden con
lentitud suelen crear un ribete de tejido fibroso comprimido denominado capsula, que los
separa del tejido anfitrion. Esta encapsulacién no impide el crecimiento del tumor, pero
crea un plano que puede ser palpado con facilidad, se desplaza y se extirpa facilmente
mediante cirugia (aunque hay algunas excepciones a esta regla) (),

Por otro lado, los tumores malignos suelen estar mal delimitados del tejido sano circun-
dante y carecen de un solo plano de reseccion bien definido. De aqui se puede interpretar
que la capacidad de invasion es un rasgo mas fiable para poder diferenciar tumores ma-

lignos de los benignos, ademas de las metastasis que también lo son ().
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La Metastasis es la propagacion del tumor a sitios fisicamente alejados del tumor pri-
mario y es una marca inequivoca de que dicho tumor es maligno, ya que por definicién
una neoplasia benigna no metastatiza. Esta capacidad de invasioén del cancer lo faculta
para penetrar a través de los vasos sanguineos, linfaticos y cavidades corporales, propa-
gandose por todo el organismo.

Aproximadamente el 30% de los tumores soélidos recién diagnosticados se presentan
con metastasis. Esto es un problema importante porque la diseminacién metastasica re-
duce mucho las posibilidades de curacion, por eso el bloqueo de las metastasis de mane-

ra eficaz es el logro mas beneficioso para el paciente ().

Las vias por las que el cancer puede propagarse son: siembra directa de cavidades o

superficies corporales, siembra linfatica y siembra hematogena.

En primer lugar, la siembra directa de cavidades o superficies corporales ocurre
cuando una neoplasia maligna penetra en un “campo abierto” natural, sin barreras fisicas.
La mayoria de las ocasiones invade la cavidad peritoneal aunque puede invadir cualquier
otra. En la diseminacién linfatica el transporte se realiza por los vasos linfaticos, y es la
via mas habitual de diseminacion inicial de los carcinomas. El sarcoma también puede
usar esta ruta aunque su diseminacion suela ser hematégena. Los tumores al carecer de
vasos linfaticos funcionales emplean los vasos linfaticos situados en los margenes del tu-
mor para la propagacion linfatica de las células tumorales. Para evaluar la evolucién posi-
ble de un cancer y seleccionar la estrategia terapéutica mas adecuada es importante co-
nocer si hay afectacién de los ganglios linfaticos mas proximos, en el caso de cancer de
mama, de los ganglios axilares. A menudo se recurre a la biopsia de los ganglios centinela
para determinar la ausencia o presencia de metastasis en los ganglios linfaticos y evitar la
morbilidad quirurgica. El ganglio linfatico centinela es el primer ganglio de una regién linfa-
tica que recibe el flujo linfatico del tumor primario. El estudio de este ganglio centinela
también se ha utilizado para detectar la propagacion de los melanomas, canceres de co-

lon y otros tumores (1),

Por otro lado, la diseminacion hematégena es llevada a cabo por los vasos sangui-
neos, siendo caracteristico de los sarcomas, también se puede dar en los carcinomas.
Las arterias, al tener las paredes mas gruesas, son penetradas con menos facilidad que
las venas (1),
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Cuadro resumen de la introduccién a los términos explicados anteriormente:

Caracteristicas

Benigno

Maligno

Diferenciacién/anaplasia

Velocidad de crecimiento

Invasion local

Metastasis

Bien diferenciado; estructura en
ocasiones caracteristica del teji-
do originario

Habitualmente progresivo y len-
to; puede llegar a pararse o in-
volucionar.

En general masas conexiona-
das, en expansion y bien delimi-
tadas, que no invaden ni infiltran
los tumores sanos de la vecin-
dad

No hay

Cierta falta de diferenciacion
(anaplasia); estructura habitual -
mente atipica

Erratica, puede ser lento o rapi-
do

Invasion local con infiltracion del
tejido circundante; a veces pre-
sentan una cohesién que induce
a error, y expansion

Frecuentes, mas habituales con

los grandes tumores primarios
indiferenciados

TABLA 1. Definicidén de términos en funcién del tipo de tumor (general).

Para el diagndstico de esta enfermedad se emplean las mismas pruebas que para
diagnosticar otras enfermedades.

Cuando el paciente llega a la consulta por alguna molestia o sintoma, el médico elabo-
ra una historia clinica que, junto con la exploracién fisica, permiten obtener una sospecha
de la posible enfermedad, con la consecuente realizacién de pruebas complementarias
que confirman la existencia o no de cancer, y en ese caso, establecer el estadio de

desarrollo en el que se encuentra 2",

Una vez explicado el componente celular de la enfermedad, su evolucion y desarrollo,
es mas sencillo comprender la importancia de la predisposicién del paciente en su forma
de afrontar la enfermedad, ya que como se ha dicho al comienzo, no es una sola enfer-
medad, sino que el cancer es un conjunto de muchos trastornos con una evolucion natural
y una respuesta terapéutica, y es aqui donde se va a profundizar, en la respuesta tera-
péutica y sus diferentes vertientes. Se va a dejar a un lado las conocidas cirugia, quimio-
terapia y terapia de radiacion para estudiar y paliar otras enfermedades o trastornos que
en muchas ocasiones son concomitantes al cancer y pueden empeorar la evolucion de un

tumor, trastornos tales como depresion o ansiedad.
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Generalmente el tratamiento del cancer suele seguir unos protocolos empleados de
forma generalizada en todos los hospitales. Dichos protocolos indican la actuacion de
acuerdo a unos factores, como tipo de tumor, su localizacion y tamafo o la afectacion de
los ganglios u otros érganos, y otros factores relacionados con el paciente, como su edad,
estado de salud en general, la existencia de otras enfermedades importantes o el deseo
del paciente. Segun dichos factores se decide cual es el tratamiento mas recomendado

para el paciente, siendo los principales: cirugia, radioterapia y quimioterapia 1.

2.2 Depresién

La depresion es una enfermedad clinica severa. Se perciben sentimientos que persis-
ten e interfieren con la vida cotidiana del paciente que la sufre e interfiere por tanto en su

calidad de vida. Los sintomas pueden incluir:

* Tristeza continua, sentimientos de vacio o ansiedad.

* Desesperanza.

» Sentimientos de culpa, impotencia o inutilidad.

» Sentimientos de irritabilidad o intranquilidad.

* Pérdida de interés en actividades o pasatiempos que alguna vez se disfrutaban,
incluyendo el sexo.

» Sentimiento de cansancio permanente.

+ Dificultad para concentrarse, recordar detalles o tomar decisiones.

+ Dificultad para dormirse o permanecer dormido, un trastorno denominado insom-
nio, o dormir todo el tiempo.

» Comer en exceso o pérdida del apetito.

» Pensamientos de muerte y suicidio, o intentos de suicidio.

» Dolores permanentes, dolores de cabeza, calambres o problemas digestivos que

no cesan con el tratamiento.

Existen muchas causas, incluyendo factores genéticos, biolégicos, ambientales y psico-
l6gicos. La depresidn puede comenzar a cualquier edad, pero suele empezar en la juven-
tud o en adultos jovenes. Es mucho mas comun en las mujeres. Las mujeres también
pueden tener depresion posparto después de dar a luz. Algunas personas tienen un tras-

torno afectivo estacional en el invierno 2%,
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https://medlineplus.gov/spanish/postpartumdepression.html
https://medlineplus.gov/spanish/seasonalaffectivedisorder.html

La depresion clinica afecta a mas de 19 millones de americanos cada afio. Es una en-
fermedad real que puede tratarse eficazmente. Desgraciadamente, menos de la mitad de
las personas con esta enfermedad buscan tratamiento. Demasiadas personas creen que

es una parte “normal” de la vida y que pueden tratarla por cuenta propia (26).

Existen varios tipos de trastornos depresivos. Los mas comunes son el trastorno de-
presivo grave y el trastorno distimico.

El trastorno depresivo mayor, también llamado depresion grave, se caracteriza por
una combinacién de sintomas que interfieren con la capacidad para trabajar, dormir, estu-
diar, comer, y disfrutar de las actividades que antes resultaban placenteras. La depresion
grave incapacita a la persona y le impide desenvolverse con normalidad. Un episodio de
depresion grave puede ocurrir solo una vez en el curso de vida de una persona, pero ha-

bitualmente, es recurrente durante toda su vida 7).

El trastorno distimico, también llamado distimia, se caracteriza por tener larga dura-
cion (dos afios 0 mas), aunque con sintomas menos graves, que pueden no incapacitar a
una persona pero si impedirle desarrollar una vida normal o sentirse bien. Las personas
con distimia también pueden padecer uno 0 mas episodios de depresidon grave a lo largo

de sus vidas @7),

Algunas formas de trastorno depresivo muestran caracteristicas levemente diferentes a
las descritas anteriormente o pueden desarrollarse bajo circunstancias unicas. Sin embar-
go, no todos los cientificos estan de acuerdo en como caracterizar y definir estas formas
de depresion. Estas incluyen:

Depresion psicoética, que ocurre cuando una enfermedad depresiva grave esta acom-
pafnada por alguna forma de psicosis, tal como ruptura con la realidad, alucinaciones, y
delirios.

Depresion posparto, la cual se diagnostica si una mujer que ha dado a luz reciente-
mente sufre un episodio de depresidon grave dentro del primer mes después del parto. Se
calcula que del 10 al 15 por ciento de las mujeres padecen depresion posparto tras dar a

luz @7),

No existe una causa unica conocida de la depresién. Mas bien, esta parece ser el re-

sultado de una combinacion de factores genéticos, bioquimicos, y psicolégicos.
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Las publicaciones cientificas indican que las enfermedades depresivas son trastornos
del cerebro. Las tecnologias para obtener imagenes del cerebro, tales como las imagenes
por resonancia magnética, han demostrado que en el cerebro de las personas con depre-
sion las areas responsables de la regulacion del animo, pensamiento, apetito, y compor-
tamiento parecen no funcionar con normalidad. Ademas, hay importantes neurotransmiso-
res que parecen no estar en equilibrio. Pero estas imagenes no revelan las causas reales
de la depresion.

Algunos tipos de depresion tienden a transmitirse de generacion en generacion, lo que
sugiere una relacion genética. Sin embargo, la depresion también puede presentarse en
personas sin antecedentes familiares de depresion. La investigacion genética indica que
el riesgo de desarrollar depresion es consecuencia de la influencia de multiples genes que
actuan junto con factores ambientales u otros. Ademas, los traumas, la pérdida de un ser
querido, una relacion dificultosa, o cualquier situacion estresante puede provocar un epi-
sodio de depresion. Episodios de depresion subsiguientes pueden ocurrir con o sin una

provocacion evidente 27,
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3. MATERIAL Y METODOS:

Con el fin de entender las diferentes evoluciones del tratamiento, segun el paciente y
su manera de afrontar la enfermedad, se ha investigado sobre el papel de enfermedades
que sumadas al tumor empeoran su evolucion, como es la depresién, otros factores como
la edad que es proporcional al riesgo, o tipo de cancer; y posibles terapias que se podrian
afiadir a las farmacologicas para provocar una sinergia y mejorar la calidad de vida de los

pacientes, si no es posible su curacion completa.

Para ello se ha buscado en la web PubMed con las palabras clave “cancer” and “de-
pression” and “improvement’ en articulos de los ultimos 5 afios (ya que anteriormente los
estudios sobre el papel de determinadas terapias alternativas era dudoso) y en humanos.
De los 42 articulos obtenidos se han desechado los que no contenian informacién rele-

vante para el estudio.

Del mismo modo se han buscado las palabras clave “cancer” and “treatment” and “de-
pression” con los filtros anteriormente nombrados obteniéndose 248 resultados, de los
cuales se han revisado los articulos que contenian informacién nueva y relevante.

Asi como las palabras clave “depression” and “cytokines” and “cancer”, de cuya bus-

queda se han obtenido 19 resultados siendo todos objeto de estudio.

También ha resultado de utilidad la busqueda en la pagina web de la asociacion espa-
fiola contra el cancer, para acercar el término desde un punto de vista global, y determi-

nados documentos (indicados en la bibliografia) de la pagina web de la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS).

Se han seleccionado en total 28 articulos por ser los mas relevantes para la investiga-
cion, por contener informacion novedosa y relacionada con el tema a tratar, tanto sobre
depresion como cancer, por ser estudios realizados en humanos, menos un articulo que
contiene modelos animales, y por ser revisiones bibliograficas, lo que supone una amplia
recogida de informacién de diferentes paises y personas, numerosos estudios y varias
conclusiones finales. Otra gran cantidad de articulos no se han afadido pero han servido
para una mejor comprension del trabajo, para anadir opiniones personales y terminar de

construir una conclusion final al respecto.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION:

4.1 Relacion entre depresioén y cancer

Existe una relacién conocida entre depresion e inflamacién que ha mantenido la intriga

de los estudios en psiquiatria durante la ultima década.

Aunque los mecanismos celulares y moleculares concretos que unen inflamacién y
cancer no estan claros, se sabe que el tejido inflamado es susceptible de transformacion y
por tanto de generacion de tumor; asi que la relacion entre inflamacion, inmunidad y can-
cer esta comunmente aceptada. En 1972 se realiz6 el primer modelo animal para demos-
trar que las células inflamatorias promovian el crecimiento tumoral. El estroma del tumor
contiene células inflamatorias y el ambiente tumoral es rico en células del sistema inmune,
asi como mediadores inflamatorios que influyen en la inmunosupresion, crecimiento tumo-
ral y angiogénesis. Esta teoria dice que las citoquinas proinflamatorias median la interac-
ciéon y comunicacion entre el sistema inmune periférico y el cerebro, y la influencia de me-
canismos neurobiologicos mantienen una relacion bidireccional entre enfermedad y la
propia inflamacion. Hay evidencias que prueban como las citoquinas proinflamatorias in-
fluyen de una forma critica sobre substratos neurobioldgicos de la depresién: hiperactivi-
dad del eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal (HPA), alteraciones en el metabolismo de los
neurotransmisores monoamina y glutamato y la alteracion de la neuroplasticidad como
evidencia de los descubrimientos sobre el hipocampo, el sistema limbico y las areas corti-
cales. Hay hipétesis que relacionan la depresion con la progresion del cancer a través de

su impacto sobre el sistema inmunitario .

De este modo, la inflamacién resultante de
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Las citoquinas proinflamatorias como interleuquina 1 (IL-1), IL-2, IL-6, interferon-gam-
ma (IFN-y) y factor de necrosis tumoral alfa (TFN-a) son pequenos mediadores solubles
inflamatorios liberados de manera periférica por la activacion de macrofagos o linfocitos, y
de manera central por la activacion de astrocitos y microglia en el cerebro. Un aumento de
los niveles sanguineos de citoquinas proinflamatorias esta asociado con varios tipos de
cancer y disminuye la supervivencia de acuerdo con numerosos estudios.

Parecido a los perfiles inflamatorios encontrados en los pacientes de cancer, marcado-
res sistematicos de inflamacién incluyen una concentracién elevada en plasma de Protei-
na C reactiva (CRP) 2.

La comunicacién bidireccional entre el sistema nervioso central y el sistema inmune pe-
riférico estd mediada por mensajeros quimicos y moleculares liberados por neuronas, or-
ganos endocrinos y células del sistema inmune, ademas, dichas células como linfocitos,
macrofagos y microglia expresan receptores para neurotransmisores (serotonina, dopa-
mina), neurohormonas (adrenocorticotropina) y hormonas adrenocorticales (cortisol).

Las citoquinas proinflamatorias liberadas durante la activacion del sistema inmune in-
nato e inflamacién pueden ejercer un gran impacto en el caracter del paciente, denomina-

do “sickness behaviour’ ).

De manera similar, la inflamacién producida por el cancer o su tratamiento parece in-
crementar los niveles de citoquinas proinflamatorias y muestran caminos que posterior-
mente sostienen el papel de la inflamacion en la patogenia de la depresién dentro del con-
texto del cancer. Por ejemplo, bastantes agentes quimioterapéuticos empleados en el tra-
tamiento de la enfermedad (Paclitaxel, Docetaxel, etopdsidos y gentacitabina) estan aso-
ciados con un aumento de la expresion de numerosas citoquinas proinflamatorias (IL-2,

IL-6, IFN-y, IL-8) asociadas con la depresion (),

En modelos animales (con roedores) con neoplasias solidas, las células tumorales, cé-
lulas estromales de alrededor y leucocitos cercanos al tumor produjeron numerosos me-
diadores de la inflamacion (citoquinas y quimiocinas) en la proximidad del tumor, pudiendo
ser identificados varios mediadores y sus receptores (ej. IL-1, TEN-qa, IL-6, IL-10, IL-12,
TGF-B). Las citoquinas producidas en la proximidad del tumor fueron suficientemente sig-
nificativas como para ser detectadas en la circulacién general de dichos modelos experi-
mentales (ratones) (23).

En cualquier caso, dicha deteccién parece depender del tipo de tumor y de la toma de
la muestra en relacion con el crecimiento tumoral (23). Existen numerosas evidencias que
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apoyan el papel de las citoquinas proinflamatorias en el desarrollo de sintomas depresi-
vos en humanos, en primer lugar se ha observado una elevacion de citoquinas proinfla-
matorias en pacientes fisicamente sanos con trastornos depresivos, aunque el aumento
era generalizado, se hallaron mayores niveles de dos: IL-6 y TNF-a. En segundo lugar,
existe una evidencia que mantiene la relacién entre el funcionamiento del sistema inmune
y los sintomas asociados con depresion de pacientes que reciben tratamiento antitumoral

basado en el uso de citoquinas (24).

El estrés agudo que experimentan los pacientes diagnosticados de cancer, asi como el
estrés post-traumatico en supervivientes de la enfermedad termina dafando la calidad de
vida de éstos por la asociacion con alteraciones fisicas y psicolégicas como ansiedad,
depresion, alteraciones de suefio, disfunciones cognitivas fatiga o dolor entre otras ©).

Tanto la calidad de vida como la adherencia al tratamiento se ven disminuidas significa-
tivamente cuando la depresion u otras variaciones del animo afectan a los pacientes,
siendo (la no adherencia al tratamiento) un importante factor de riesgo en el aumento de

la mortalidad (23).

Para entender la importancia de la relacion cancer-depresion se han llevado a cabo
numeros estudios e intervenciones para tener un calculo aproximado de la prevalencia de

estados depresivos en pacientes con cancer ).

La depresién es uno de los sindromes mas abundantes en el grupo poblacional an-
ciano, ya que con la edad, las personas se hacen mas susceptibles a padecerla. Aunque
no sea una manifestaciéon clara, un alto porcentaje esta en riesgo de sufrir una depresién
subclinica, por lo que es importante estar alerta para poder evaluar la situacion y mejorar

la evolucién de la enfermedad por parte de los geriatricos o de los cuidadores ().

Se han realizado 24 estudios sobre los cambios en el estado de animo de 4.007 pa-
cientes hospitalizados en siete paises diferentes. La tasa de prevalencia de depresion
mayor fue 16,5% (95% CI 13,1-20,4) 2, comparado con el 5-6% (aproximadamente) que
sufre la poblacion en general @), mientras que el 24,6% (95% Cl 17,5-32,4) de los pacien-
tes sufria al menos uno de estos sindromes de depresion: depresion mayor, trastorno de-
presivo menor o trastorno distimico, sin tener ninguna relacion con la edad, sexo o estar o

no hospitalizado .
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De acuerdo con dichos estudios, varias guias de practica clinica recomiendan hacer un
seguimiento de la depresion durante el cuidado del paciente con cancer, aunque no haya
una evidencia del beneficio de este seguimiento, el objetivo es evaluar el beneficio poten-
cial de dicho seguimiento.

El “seguimiento”, definido por The UK National Screening Committee, es un <<servicio
publico donde miembros de una poblacion definida, que no necesariamente tienen que
percibir estar en riesgo, o estar aun afectados por una enfermedad o sus complicaciones,
son preguntados u ofrecidos un cuestionario para identificar a esas personas que son
mas propensas a necesitar ayuda antes de llegar a otros cuestionarios o tratamientos
para reducir el riesgo de enfermedades o sus complicaciones>>, de esta forma se puede
ayudar a pacientes que puedan tener depresion y ésta no se descubra de otra manera.

Este programa es también util para el seguimiento de nifios y adolescentes que hayan
superado un cancer y necesiten apoyo por una angustia psicosocial debido al tratamiento
recibido. Aunque los problemas psicosociales son generalmente abandonados durante el
cuidado, generalmente resultan Utiles para ayudar a los nifios que necesitan apoyo ©).

De igual modo, para ser util, el programa de seguimiento debe identificar un numero
significativo de pacientes como deprimidos, fuera de los que han decidido no utilizar las
ayudas sociales disponibles y matricularles satisfactoriamente en el tratamiento obtenien-

do resultados positivos de dicho tratamiento.

Aun asi, basado en la evidencia de otros grupos de pacientes, el seguimiento sin un
sistema integral para la evaluacidon y gestion de la depresion no mejora los resultados de
los pacientes con dicha enfermedad ). Aunque el seguimiento sea un programa dificil de
cumplir, podria evitar problemas relacionados con los trastornos depresivos, como puede
ser el intento de suicidio, un problema comun en hospitales generales, ya que los pacien-
tes con trastornos psiquiatricos o durante crisis psicosociales pueden tener ideas suicidas
durante su hospitalizacién, especialmente los pacientes con enfermedades cronicas,

como son los pacientes de cancer ©),

Al igual que se ha nombrado a los nifios, otra poblacién de riesgo son los ancianos, en-
tre otras cosas, porque la incidencia de cancer esta estrechamente relacionada con la
edad, y dado que la poblacién esta envejeciendo, este grupo es cada vez mas amplio.

Los pacientes de edades avanzadas tienen mas predisposicion a sufrir complicaciones
derivadas de la quimioterapia, como son nauseas, anemia, osteoporosis, insomnio, fatiga,

y lo que nos concierne en este estudio, depresion (1),
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4.2 Tratamientos en depresién y cancer

En relacion a la relativamente alta prevalencia de depresion en los pacientes de cancer,
como ya se ha visto, y la relacion de la depresion con una alta tasa de mortalidad, es im-
portante identificar los factores que predisponen para poder prevenirlos y de este modo
disminuir el riesgo. Para entender cuéles son los factores de riesgo es importante enten-
der al paciente, de este modo, parece que el periodo desde que se recibe el diagnostico
de cancer hasta que se asume el reto psicologico que supone el tratamiento, es el periodo
con mayor riesgo de aparecer la depresion, por lo que es ahi donde el paciente necesitara
mas apoyo, para evitar el problema que conlleva la depresion en estos pacientes. Dichos
riesgos, ademas del aumento de la mortalidad comentado anteriormente, incluyen la no
adherencia al tratamiento y a las recomendaciones o aumento de la ansiedad sobre los
efectos adversos @), por lo que tratar este problema, mejorara la calidad de vida de los

pacientes de cancer ©).

Las manifestaciones de la depresion van desde una tristeza no patoldgica hasta sin-
dromes clinicos asociados a una marcada angustia e incapacidad, asi como sintomas
mas graves por las estancias prolongadas en hospitales que se asocian a pena y ausen-
cia de ganas de vivir, ideas de suicidio, de abandono del tratamiento, etc.

Aunque la mayoria de los pacientes con un trastorno depresivo menor no empeoran a un
trastorno mayor, ambos estan relacionados con una baja calidad de vida.

El tratamiento de la depresion en pacientes con cancer debe ser no solo de acuerdo a los
sintomas, sino también a los factores psicosociales que contribuyen a la aparicion de la
depresion en este contexto, lo que supone el tratamiento del dolor y otros problemas fisi-
cos. Los medicamentos antidepresivos son los mas efectivos en pacientes con depresion
severa, mientras que tratamiento psicoterapéutico puede ser suficiente para aquellos pa-
cientes con trastorno depresivo menor (segun como responda el paciente a este trata-

miento se valora el uso de tratamiento farmacolédgico) y muy util para ambos ©).
El tratamiento psicoterapéutico no solo supone la intervencion del profesional, sino que el

apoyo de los familiares, enfermeras y doctores durante el tratamiento supone una dismi-

nucion del estrés que sufre el paciente ©).
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Dentro de la psicoterapia que se emplea hay diferentes rangos empleados, segun la
severidad de los sintomas, la fase de la enfermedad y el estado funcional del paciente.
Pacientes diagnosticados recientemente, con un trastorno depresivo medio/moderado ne-
cesitaran una psicoeducacion, terapia conductual (CBT), estrategias de relajacion y abor-
daje de problemas. Pacientes con la enfermedad mas avanzada necesitaran ayuda para
afrontar el miedo a la muerte u otros problemas existenciales, como también podran asis-

tir a grupos de apoyo, terapias de dignidad, terapias de meditacion, etc.

Existe una evidente efectividad de las intervenciones psicosociales en este tipo de pa-

cientes, para aliviar la depresion en estados avanzados de cancer ©).

4.2.1 Farmacos contra la depresion

El tratamiento farmacolégico complementario esta compuesto por farmacos antidepre-

sivos; aunque ninguna clase ha demostrado ser mas efectiva que otra, su eleccion se rea-
liza en funcion de los efectos adversos o interacciones con otros farmacos que el pacien-
te pueda utilizar y la respuesta que ese farmaco haya tenido anteriormente en dicho pa-
ciente o sus familiares ). También, mas recientemente, se llevan a cabo algoritmos far-
macogenéticos para seleccionar el medicamento que menos dafio haga al paciente ya
que puede haber interacciones segun los genes, por lo que esta seleccion personalizada
mejora el cuidado personalizado garantizando una correcta monitorizacién.(19

Aunque también hay controversia respecto a esto, ya que ha tenido lugar recientemen-
te un debate sobre el posible uso para el suicidio de los farmacos antidepresivos espe-
cialmente en adolescentes y jovenes adultos. Por eso se lleva a cabo una monitorizaciéon
cuidadosa sobre la medicacion para evitar el suicidio causado por depresion, sobre todo
al comienzo del tratamiento. También es importante tener en cuenta las interacciones ya

que pueden modificar la farmacocinética de otros tratamientos que son prescritos a me-
nudo.®)
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Interacciones importan-

Farmaco Principales efectos adversos ey
Disfuncién sexual, nauseas, problemas Gl, su-
SSRIs ) . .
dor, ansiedad, dolor de cabeza, insomnio
Citalopram Insignificante inhibicion

Escitalopram

Fluoxetina

Sertralina

Paroxetina

Fluvoxamina

Venlafaxina (SNRI)

Duloxetina (SNRI)

Mirtazapina (NaSSA)

Bupropion (NDM)

TCAs

Amitriptilina

Psicoestimulantes

Metilpenidato

Dexoamfetamina

Tabla 2. Farmacos empleados comunmente en el tratamiento de la depresiéon en

cancer 9):

*8SRIs: Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina; SNRI: inhibidor de la recaptaciéon de

de serotonina-norepinefrina; NaSSA: antidepresivo noradrenérgico y serotoninérgico especifico;

Sin sintomas de descontinuacion.

Sin sintomas de descontinuacion.

Disfuncién sexual, nauseas, insomnio, seque-
dad de boca ansiedad, dolor de cabeza, discon-
tinuation symptoms common

Similar a venlafaxina pero sintomas de descon-
tinuacion menos comunes; anorexia

Aumento apetito, aumento de peso, dolor de
cabeza,

Agitacion, pérdida de peso, estrefiimiento, dolor
de cabeza, insomnio, nauseas

Sedacion, hipotension postural, sequedad de
boca, visidn borrosa, estrefimiento, retencion
urinaria, taquicardia, arritmia, delirio.

Insomnio, agitacién, euforia, temor, ansiedad,
hipertension, taquicardia, confusion, delirio.

Efectos adversos menos frecuentes.

del CitP450

Insignificante inhibicién
del CitP450

Inhibidor fuerte de CY-
P2D6 y 3A4

Inhibidor moderado de
CYP2D6

Inhibidor fuerte de CY-
P2D6

Inhibidor fuerte de CY-
P2D6, 1A2 y 3A6

No inhibe el citocromo
P540

Inhibidor moderado de
CYP2D6

Efecto minimo en cito-
cromo P450

Inhibidor fuerte de CY-
P2D6

Pueden aumentar los

niveles de SSRIs, TCAs y

algunos antiepilépticos,

NDM: modulador de dopamina y noreprinefina; TCAs: Antidepresivo triciclico.
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El tratamiento farmacoldgico es la intervencion mas empleada en clinica y en cuidados
paliativos; durante los ultimos 35 afos los psicotropos han demostrado tener indicaciones
importantes para el tratamiento de numerosos trastornos fisicos como depresién, ansie-
dad o estrés que afectan al menos a un 30-40% de los pacientes diagnosticados de can-
cer, y el porcentaje aumenta en estados avanzados de la enfermedad. La aparicion de
nuevos farmacos con menos efectos adversos y un perfil farmacolégico mas seguro ha
sido un avance que mejora la calidad de vida de los pacientes con esta enfermedad ().

Se han realizado estudios comparando el tratamiento con antidepresivos frente a tra-
tamiento con placebo, demostrando que son efectivos en pacientes tanto con trastorno
depresivo mayor como menor, asi como una eficacia asociada a la duracion del tratamien-

to (1),

4.2.2 Relaciones humanas como tratamiento

Otro tipo de terapias cada vez mas empleadas son las citadas anteriormente, las tera-

pias psicosociales, basadas en una mejora a nivel psicolégico del paciente por un trato

personal con un profesional o con otros pacientes en su misma situacion.

*MEDITACION:

Entre ellas se encuentra la relajacion o “Mindfulness”, terapia que busca cambios en
la ansiedad del paciente respecto a su estado previo a la intervencion. Este tipo de trata-

miento esta haciéndose popular por sus beneficios a nivel tanto mental como fisico.

El Mindfulness es una asociaciéon de mejora del bienestar junto con una reduccién de
la reactividad cognitiva y la evitacidn de la conducta. Reactividad Cognitiva (CR) se refiere
al grado en que un estado disférico leve reactiva los patrones de pensamiento negativo, y
se ha encontrado que desempefia un papel causal clave en la recaida depresiva.

Parece que ayuda a aumentar las funciones inmunes, disminuir la inflamacion, la reac-
tividad del sistema nervioso autbnomo, aumenta la actividad telomerasa y dirige hacia ni-
veles plasmaticos altos de melatonina y serotonina. EI mecanismo de accion propuesto
esta procesado por la conciencia metacognitiva, exposicidn introspectiva, aceptacién ex-
periencial, gestion personal, control de la atencion, memoria y relajacion. Seis mecanis-

mos de accidén que tienen apoyo neuroldgico y han sido publicados son: regulacion de la
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atencion (cortex del cingulo anterior), conciencia corporal (union tempoparietal, insula),
regulacion emocional (modulacién de la amigdala por el corte prefrontal), re-evaluaciéon
cognitiva (activacién de la corteza prefrontal o disminucién de de la actividad de las regio-
nes prefrontales), exposicidén/extincidn/reconsolidaciéon (cértex prefrontal ventromedial, hi-
pocampo, amigdala) y un autoconcepto flexible (corteza prefrontal, cinglo posterior, insu-
la, unién tempoparietal) (12),

- A modo de definicion general, la ‘metacognicion’ es <el pensar sobre mi pensa-
miento o mi cognicioén, o sobre los procesos o fenébmenos cognitivos que llevo a cabo
en una tarea> (22, Para Antonijevic y Chadwick (1981/1982), <es el grado de conciencia
que tiene la persona en relacion con su propio pensamiento y aprendizaje.> Para
Veenman et al. (2006), la metacognicion se referia originalmente al <conocimiento so-

bre, y la regulacion de, nuestras actividades cognitivas en los procesos de aprendizaje>
(13).

Se realizd un estudio a mujeres con cancer de mama, ya que el numero de mujeres
que sobreviven a este cancer en todo el mundo cada vez es mayor, alcanzando un
80-95% en muchos paises en los ultimos 5 afios, y por lo tanto, las mujeres tienden a
desarrollar efectos fisicos y psicolégicos de la enfermedad a largo plazo o de su trata-
miento. La prevalencia de depresion clinica en pacientes con cancer de mama alcanza
entre el 11-20% y trastornos por ansiedad en el 16% de las pacientes, por lo que ademas
del tratamiento farmacolégico, es recomendable seguir un tratamiento psicoterapéutico en
pacientes afligidas.

Durante los ultimos afios ha aumentado el interés en intervenciones de Mindfulness
debido al creciente numero de proyectos de investigacién que corroboran la efectividad de
mindfulness para mejorar la salud mental y fisica. Las intervenciones son consideradas
como una parte de tradicion conductual cognitiva. Este tipo de intervencion [Mindfulness-
based stress reduction (MBSR)] se basa en una reduccion del estrés mediante un entre-
namiento psicoeducacional desarrollado inicialmente por Kabat-Zinn para pacientes con
dolores cronicos y condiciones de estrés. Durante el tratamiento que originalmente duraba
ocho semanas, los componentes del MBSR hacian un autoescaner, respiracion, paseos,
movimientos conscientes y psicoeducacién. Con estos ejercicios los pacientes aprenden
coémo tratar con el humor y las emociones tomando conciencia en cada momento de los
pensamientos, sentimientos, sensaciones corporales y del mundo que les rodea. Varios

estudios han demostrado los efectos beneficiosos de MBSR en la reduccién del estrés y
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la salud mental en pacientes de cancer y otras enfermedades como diabetes, desordenes
psiquiatricos, artritis, etc. Se han demostrado mejoras en la ansiedad, depresion y estrés,
aunque no se puede generalizar ya que el estudio tiene una limitacién de poblacion, se
necesitaria un estudio mas amplio, pero los resultados sobre la poblacion estudiada son

favorables (14,

"MUSICOTERAPIA:

Los tratamientos con Musica también han sido empleados para mejorar los sintomas
asociados a la enfermedad. Se realizé un estudio con 52 ensayos clinicos con un total de
3731 pacientes. Se incluyd terapia musical ofrecida por terapeutas musicales formados
asi como intervenciones musicales médicas que consiste en escuchar grabaciones ofreci-
das por el servicio meédico; 23 ensayos recibieron terapia musical y 29 intervenciones mé-
dicas.

Los resultados demostraron un efecto positivo en la ansiedad en las intervenciones
musicales asi como un impacto mayor también positivo en trastornos depresivos. Dado
que el volumen poblacional no es grande, se tienen que interpretar con cuidado.

La comparacién entre los dos ensayos no demostré una diferencia entre los resultados,
ya que los dos ensayos mejoraban la calidad de vida de los pacientes. Por lo tanto el re-
sultado se puede sacar de ambos estudios, sugiriendo que escuchar musica puede redu-
cir la necesidad de anestésicos y analgésicos asi como favorecer una disminucién del
tiempo de hospitalizacidn del paciente, teniendo efectos beneficiosos sobre la depresion,
ansiedad, dolor y calidad de vida de los pacientes de cancer, pero son necesarios mas

estudios para poder llegar a una conclusién clara (7).

»EJERCICIO FiSICO:

También tiene adeptos la mejora de la calidad de vida del paciente oncolégico con
Ejercicio fisico, ya que este puede ser un instrumento muy util para mejorar la calidad de
vida relacionada con la salud del paciente, pudiendo ser integrado en la direccion de los
planes de los supervivientes de cancer que han terminado el tratamiento. Algunos ejerci-

cios recomendados son caminar, montar en bici, yoga, Tai Chi o alguna combinacién de
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varios. La duracién va desde los 20 a los 90 minutos, siendo lo normal 30 minutos, pu-
diendo ser realizado el ejercicio en grupo o en solitario.

En los estudios realizados a pacientes que realizan deporte de forma continuada se ha
observado un efecto emocional positivo como también de la ansiedad, bienestar, fatiga y
funcion social ('8, lo que disminuye los estados de depresiéon nombrados anteriormente y
por lo tanto mejora la calidad de vida del paciente, por lo que la inclusién de ejercicio fisi-
COo en personas que han sobrevivido a un cancer esta recomendado como tratamiento
complementario.

Un tipo de ejercicio que estda ganando seguidores por sus multiples beneficios es el
Yoga, ya que no tiene ningun efecto adverso y los beneficios son muchos. Una informa-
cion preliminar sugiere que el yoga es una de las terapias alternativas mas populares por
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Un estudio dirigido por Chandwani et al., estudio los efectos del yoga en la calidad de
vida en un grupo de mujeres que comenzaban el tratamiento radioterapico tras el diag-
nostico de cancer de mama, en comparacion con un grupo similar que se encontraba en
lista de espera. Los resultados demostraron que en las mujeres que recibian las clases de
yoga habia una mejora en la funcionalidad fisica y la percepcion de la salud al quedar una
semana para el fin del tratamiento. Tres meses después de la finalizacion del tratamiento
dichas pacientes que practicaron yoga sentian un mayor beneficio.

Chandwani et al., establecieron entonces una relacion entre estos dos descubrimien-
tos, que sugeria que mayores apariciones de dichos pensamientos positivos suponen una
adaptacion al proceso de asimilacion del sufrimiento (19),

En otro caso se analizaron 6 estudios que incluia a 382 pacientes se demostré que la
realizacion de yoga puede mejorar la calidad de vida de las mujeres con cancer de mama,
aunque los resultados obtenidos en la mejora de funciones psicolégicas como ansiedad,
depresion o estrés no tuvieron un resultado positivo significativo (p<0,05).

Aunque es conocido el beneficio de practicar dicho deporte, el tamafo de la poblacién
estudiada no fue demasiado grande por lo que los resultados no se pueden considerar

significativos. (20)

En cuanto al yoga se concluye que los beneficios derivados de su practica, la ausencia
de efectos adversos, y el potencial coste-beneficio terapéutico, lo definen como una alter-
nativa aconsejable para pacientes con cancer. Aunque los estudios no sean concluyentes,

los comentarios positivos de las participantes durante dichos estudios y su sensacién de
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bienestar sugieren una mayor investigacion sobre los efectos reales para comprender el

mecanismo de dichos efectos. (19

4.3 Importancia Real del cancer en la poblacion.

De acuerdo a los datos obtenidos, un 40% de mujeres y 45% de hombres canadienses
tendran cancer en algun momento de su vida. Ademas del dafo fisico que implica la en-
fermedad, también causa un sufrimiento continuo durante la evolucién y el tratamiento (19).

Los datos descubiertos revelan que mas de una tercera parte de los pacientes diagnos-
ticados de cancer sufren desordenes psiquiatricos como cambios de humor, alteraciones
psiquiatricas o ansiedad. Notablemente la incidencia de trastornos depresivos mayores es
de dos a tres veces mayor en estos pacientes que en la poblacién general. Aproximada-
mente el 16% de los pacientes con un estado temprano o avanzado de la enfermedad
desarrollan un trastorno depresivo mayor durante los siguientes 5 afios del diagndstico de
la enfermedad, sin tener una importancia aparente la edad, sexo o tratamiento del pacien-

te @)

En general, el tratamiento de los pacientes de forma personal, con un trato cercano
tanto del servicio de enfermeria como de los médicos y facultativos por los que son aten-
didos, sus familiares y entorno, producen pequefias mejorias que sumado al tratamiento

farmacologico tienen un efecto significativo en su calidad de vida (16),
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5. CONCLUSIONES:

Sabiendo como evoluciona el cancer, el componente celular que conlleva y su relacién
con el componente celular de los trastornos depresivos, se puede decir que ambas en-
fermedades estan intimamente relacionadas, suponiendo su tratamiento conjunto un be-
neficio para el paciente que lo recibe.

De acuerdo con los estudios realizados se ha demostrado que las intervenciones psi-
cosociales y tratamientos farmacolégicos han reducido la sintomatologia del cancer al en-
sefar a los pacientes a sobrellevar el estrés asociado a la enfermedad, por lo tanto uno
de los pilares importantes en el cuidado de pacientes de cancer es la reduccion del estrés
que conlleva una reduccién a su vez de sintomas depresivos ©).

Es importante la colaboracion de oncélogos o ciencias de la salud, con ciencias del
comportamiento como pueden ser la psicologia o la ciencia cognitiva de acuerdo a au-
mentar las posibilidades de mejoria del paciente al abordar un tratamiento completo y no
Unicamente farmacoldgico ©).

Por lo tanto, aunque actualmente numerosos estudios no sean significativos por el bajo
numero de participantes en ellos, se ha observado que la posibilidad de mejorar la calidad
de vida de los pacientes, ademas del propio tratamiento antitumoral, reside en tratamien-
tos complementarios que disminuyen el pesimismo o la falta de ganas de luchar que pa-
cientes con enfermedades crénicas, como es el cancer, donde deben estar hospitalizados
durante largos periodos de tiempo, donde las relaciones humanas disminuyen por las ca-
racteristicas especiales de los tratamientos y el apoyo del entorno del paciente decrece
con el tiempo. De este modo, se anima a tener constancia del comportamiento del pacien-
te, ayudando en todo momento a un estado de animo positivo, bien con farmacos, charlas
o terapias alternativas en los casos menos graves de depresién, para que de este modo,
la evolucion de la enfermedad sea favorable e incluso el paciente pueda llegar a la cura-
cion, en lugar de empeorar los sintomas por el componente inflamatorio ligado a los sin-

tomas depresivos.

Pagina 25



6. BIBLIOGRAFIA

1. Robbins y Cotran. Patologia estructural y funcional. Novena ediciéon. Barcelona, Espa-
Aa. Editorial Elsevier. 2015

2. M. Beatriz Currier, Charles B. Nemeroff. Depression as a Risk Factor for cancer: From
Pathophysiological Advances to Treatment implications. Nu Rev Med. 2014; 65:203-21
DOI: 10.1146/annurev-med-061212-171507

3. Svec J, Svec P, Bencova V, Kréméry V. Anxio-depressive Syndrome. Biopsychosocial
Model of Supportive Care. Klin Onkol. 2015;28(3):177-82.
PMID: 26062619

4. Meijer A, Roseman M, Milette K, Coyne JC, Stefanek ME, Ziegelstein RC, et al. De-
pression Screening and Patient Outcomes in Cancer: A Systematic Review. 2011
DOI:10.1371/journal.pone.0027181

5. Imboden C, Hatzinger M. Suicidality at the general hospital — perspective of consultation
and liaison psychiatry. Ther Umsch. 2015 Oct;72(10):637-42.
DOI: 10.1024/0040-5930/a000730.

6. Michel G1, Vetsch J. Screening for psychological late effects in childhood, adolescent
and young adult cancer survivors: a systematic review. Curr Opin Oncol. 2015 Jul;27(4):
297-305.

DOI: 10.1097/CC0O.0000000000000196.

7. Arash Naeim, Matti Aapro, Rashmi Subbarao, Lodovico Balducci. Supportive Care Con-
siderations for Older Adults With Cancer. Journal of Clinical Oncology. 2014 Aug;32(24):
2627-2634.

DOI: 10.1200/JC0O.2014.55.3065

8. Michael R. Irwin, M.D.Depression and Insomnia in Cancer: Prevalence, Risk Factors,
and Effects on Cancer Outcomes. Curr Psychiatry Rep. 2013 Nov; 15(11): 10.1007/
$11920-013-0404-1.

DOI: 10.1007/s11920-013-0404-1

9. Madeline Li, Peter Fitzgerald, Gary Rodin. Evidence-Based Treatment of Depression in
Patients With Cancer .Journal of Clinical Oncology. 2012 Apr;30(11) 1187-1196.
DOI: 10.1200/JC0O.2011.39.7372

Pagina 26


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%2525C5%2525A0vec%252520J%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26062619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%2525C5%2525A0vec%252520P%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26062619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bencov%2525C3%2525A1%252520V%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26062619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kr%2525C4%25258Dm%2525C3%2525A9ry%252520V%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26062619
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Imboden%252520C%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26423882
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hatzinger%252520M%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26423882
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Michel%252520G%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26049268
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vetsch%252520J%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26049268
http://ascopubs.org/author/Naeim%25252C+Arash
http://ascopubs.org/author/Aapro%25252C+Matti
http://ascopubs.org/author/Subbarao%25252C+Rashmi
http://ascopubs.org/author/Balducci%25252C+Lodovico
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Irwin%252520MR%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=24078066
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=24078066
https://dx.doi.org/10.1007%252525252Fs11920-013-0404-1
http://ascopubs.org/author/Li%25252C+Madeline
http://ascopubs.org/author/Fitzgerald%25252C+Peter
http://ascopubs.org/author/Rodin%25252C+Gary

10. Andersen RL, Johnson DJ, Patel JN. Personalizing supportive care in oncology pa-
tients using pharmacogenetic-driven treatment pathways. Pharmacogenomics. 2016 Mar;
17(4):417-34.

DOI: 10.2217/pgs.15.178.

11. Ostuzzi G, Benda L, Costa E, Barbui C. Efficacy and acceptability of antidepressants
on the continuum of depressive experiences in patients with cancer: Systematic review
and meta-analysis. Cancer Treat Rev. 2015 Sep;41(8):714-24.

DOI: 10.1016/j.ctrv.2015.06.003.

12. Ngb TL. Review of the effects of mindfulness meditation on mental and physical health
and its mechanisms of action. Sante Ment Que. 2013 Autumn;38(2):19-34. Review.
French.

PMID: 24719001

13. Mitchell AJ, Ferguson DW, Gill J, Paul J, Symonds P. Depression and anxiety in long-
term cancer survivors compared with spouses and healthy controls: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Oncol. 2013 Jul;14(8):721-32.

DOI: 10.1016/S1470-2045(13)70244-4..

14. Zainal, N. Z., Booth, S. and Huppert, F. A. The efficacy of mindfulness-based stress
reduction on mental health of breast cancer patients: a meta-analysis. Psycho-Oncology.
2013; 22: 1457-1465.
DOI:10.1002/pon.3171

15. Caruso, R., Grassi, L., Nanni, M.G. et al. Curr Psychiatry Rep. 2013; 15: 393.
DOI:10.1007/s11920-013-0393-0

16. Galway K, Black A, Cantwell M, Cardwell CR, Mills M, Donnelly M. Psychosocial inter-
ventions to improve quality of life and emotional wellbeing for recently diagnosed cancer
patients. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2012, Issue 11.

DOI: 10.1002/14651858.CD007064.pub2.

17. Bradt J, Dileo C, Magill L, Teague A. Music interventions for improving psychological
and physical outcomes in cancer patients. Cochrane Database of Systematic Reviews
2016, Issue 8. Art. No.: CD006911.

DOI: 10.1002/14651858.CD006911.pub3.

18. Shiraz |. Mishra, MBBS, PhD, Roberta W. Scherer, PhD, Claire Snyder, et al. Are Ex-
ercise Programs Effective for Improving Health-Related Quality of Life Among Cancer Sur-
vivors? A Systematic Review and Meta-Analysis. Oncol Nurs Forum. 2014 Nov 1; 41(6):
E326-E342.

DOI: 10.1188/14.0ONF.E326-E342

Pagina 27


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Andersen%252520RL%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26871520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Johnson%252520DJ%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26871520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%252520JN%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26871520
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ostuzzi%252520G%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26118318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Benda%252520L%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26118318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costa%252520E%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26118318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barbui%252520C%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=26118318
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ng%2525C3%2525B4%252520TL%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=24719001
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mitchell%252520AJ%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=23759376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ferguson%252520DW%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=23759376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gill%252520J%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=23759376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Paul%252520J%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=23759376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Symonds%252520P%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=23759376
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mishra%252520SI%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25355029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Scherer%252520RW%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25355029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snyder%252520C%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25355029
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25355029
https://dx.doi.org/10.1188%25252F14.ONF.E326-E342

19. Andréanne Coété, MD. Effect of yoga on patients with cancer. Can Fam Physician. 2012
Sep; 58(9): e475—e479.
PMCID: PMC3440287

20. Jun Zhang, Ke-hu Yang, Jin-hui Tian, and Chun-mei Wang. The Journal of Alternative
and Complementary Medicine. November 2012, 18(11): 994-1002.
DOI:10.1089/acm.2011.0514.

21. Pagina Web de la asociacion espafiola contra el cancer.

22. Crespo, 2004; Flavell, 1979; y Garner, 1992.

23. Andrew Schrepf,1 Susan K. Lutgendorf,1,2 and Leah M. Pyter3. Pre-Treatment effects
of peripheral tumors on brain and behavior: Neuroinflammatory mechanisms in humans
and rodents. Brain Behav Immun. 2015 Oct; 49: 1-17.

Published online 2015 May 6.

DOI: 10.1016/j.bbi.2015.04.010

24. Kristen Tobias, M.A., Barry Rosenfeld, Ph.D., Hayley Pessin, Ph.D., and William Breit-
bart, M.D. Measuring sickness behavior in the context of pancreatic cancer. Med Hypothe-
ses. 2015 Mar; 84(3): 231-237.

Published online 2015 Jan 14.

DOI: 10.1016/j.mehy.2015.01.002

25. MedLine. U.S. National Library of Medicine [sede web]. Bethesda, USA:U.S. Depart-
ment of Health and Human Services National Institutes of Health; [31 marzo 2016; 5
noviembre 2016]. disponible en: https://medlineplus.gov/spanish/depression.html

26. Mental health america (MHA) [sitio web]. Alexandria, VA. [Octubre 2016]. Disponible
en: http://www.mentalhealthamerica.net/conditions/lista-de-verificacion-de-los-sefiales-de-
la-depresién

27. National Institute of Health (NIH). US National Library of Medicine [sede Web]. Bet-
hesda, USA: NIH; [;noviembre 2016]. Disponible en:https://www.nimh.nih.gov/health/publi-
cations/espanol/depresion-y-el-cancer/index.shtml

28.National Institute of Health (NIH). US National Library of Medicine [sede Web]. Bethes-
da, USA: NIH; [enero 2009;noviembre 2016]. Disponible en: https://www.nimh.nih.gov/
health/publications/espanol/depresion/index.shtml

Lectura y comprension [sede web]. Chile; [junio 2011; octubre 2016]. disponible en: https://
lecturaycomprension.wordpress.com/tag/conciencia-metacognitiva/

Pagina 28


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%252526%252523x000f4%25253Bt%252526%252523x000e9%25253B%252520A%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=22972739
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schrepf%252520A%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25958011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lutgendorf%252520SK%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25958011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pyter%252520LM%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25958011
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25958011
https://dx.doi.org/10.1016%25252Fj.bbi.2015.04.010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tobias%252520K%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25659492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosenfeld%252520B%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25659492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pessin%252520H%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25659492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Breitbart%252520W%25255BAuthor%25255D&cauthor=true&cauthor_uid=25659492
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/eutils/elink.fcgi?dbfrom=pubmed&retmode=ref&cmd=prlinks&id=25659492
https://dx.doi.org/10.1016%252525252Fj.mehy.2015.01.002
https://www.nlm.nih.gov/
http://www.hhs.gov/
http://www.nih.gov/
https://medlineplus.gov/spanish/depression.html
http://www.mentalhealthamerica.net/conditions/lista-de-verificaci%252525C3%252525B3n-de-los-se%252525C3%252525B1ales-de-la-depresi%252525C3%252525B3n
https://www.nimh.nih.gov/health/publications/espanol/depresion/index.shtml

Busqueda en PubMed para depresidén-cancer:

- (cancer[Title/Abstract] AND depression[Title/Abstract]) AND improvement[All Fields]
AND (Review[ptyp] AND "2011/11/01"[PDat] : "2016/10/29"[PDat] AND "humans"[MeSH
Terms])

- ((cancer[Title/Abstract]) AND depression[Title/Abstract]) AND improvement

- ((cancer[Title/Abstract]) AND Cytokines|[Title/Abstract]) AND depression[Title/Abstract]

Pagina 29



