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“Cuando hables, procura que tus palabras sean mejores que el silencio”.

Confucio.

“La vida no se trata de esperar a que pase la tormenta, sino de aprender a bailar bajo la
lTuvia”.

Vivian Greene.
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mentales
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cancer de mama

EORTC QLQ-C30 Cuestionario de calidad de vida de la Organizacion
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EORTC Organizacion Europea para la Investigacion y el
tratamiento de Cancer

FA Fatiga
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Terapia del Cancer

FI Dificultades economicas
FSI Inventario de sintomas de fatiga
GHS Estado global de salud
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HT Hormonoterapia
IMC Indice de masa corporal
INE Instituto Nacional de Estadistica
IQ Intervencion quirtrgica
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IT Inmunoterapia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
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OMS Organizacion Mundial de la Salud
Oth Comentarios de otros
PA Dolor
PCA Habilidades cognitivas percibidas
PCI Puntuacién deterioro cognitivo percibido
PET Tomografia por emision de positrones
PF Funcionamiento fisico
Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

10



: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.

EX: Factores asociados y calidad de vida.

QoL Impacto de las deficiencias cognitivas de la calidad de
vida

QT Quimioterapia

RE Receptor de estrogeno

Redecan Red Espafiola de Registros de Cancer

RF Funcionamiento de rol
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RT Radioterapia

SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
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SL Insomnio

SPN Sintomas psiconeurologicos

STAI Inventario de ansiedad rasgo y estado

TNM Sistema que determina el estadio del cancer T=Tumor

N=Ganglios linfaticos M=Metdstasis

UE-27 27 Estados miembros de la Unién Europea
UICC International Union Against Cancer
X2 Chi cuadrado
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RESUMEN
Introduccion: La prevalencia de trastornos del sueno en los pacientes con cancer de

Objetivos:

Material y métodos:

mama es al menos dos veces mayor que en la poblacion general
generando un impacto negativo sobre la calidad de vida. La literatura
cientifica informa que las alteraciones del suefio se asocian con un
aumento en los niveles de otros sintomas como fatiga, ansiedad,
depresion, dolor y deterioro cognitivo y que incluso sintomas como la
ansiedad y el dolor pueden exacerbar los trastornos de suefo,
conformando un claster de sintomas psiconeuroldgicos (SPN).
Estudiar la prevalencia de los problemas de suefio (calidad subjetiva,
insomnio y somnolencia) en mujeres con cancer de mama y su relacion
con las variables sociodemogréficas, clinicas y de manejo terapéutico,
su impacto en la calidad de vida y su relacion con otros sintomas en la
conformacién de un claster de SPN.

Estudio observacional descriptivo-analitico transversal en 245 mujeres
diagnosticadas de cancer de mama del 4rea de salud de Badajoz
(periodo 2018-2021). Se registraron variables sociodemograficas,
clinicas y de manejo terapéutico. Se utilizaron los cuestionarios PSQI
para medir la la calidad subjetiva del suefio, ISI para evaluar la
gravedad de los sintomas de isomnio, ESS para el estudio de la
somnolencia. EORTC-QLQ C30 y EORTC-QLQ BR23 se usaron para
evaluar la calidad de vida.

Para determinar la relacién del suefio con otros sintomas y explorar la
existencia de un cltster se evalu6 la presencia de fatiga mediante FSI,
sintomatologia depresiva mediante BDI-II, la sintomatologia de
ansiedad mediante STAI y se us6 Fact-Cog para determinar el deterioro
cognitivo percibido. El dolor se analizé mediante la subescala PA del

EORTC-QLQ-C30.
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Conclusiones:
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La edad media de la muestra fue de 53,31+10,83 afios, estando el 72,7%
casadas. El 90,7% de las pacientes estaban en situacion activa de la
enfermedad, correspondiéndose el 65,3% con los estadios I y II de la
clasificacion TNM. Un 85,3% recibieron quimioterapia, siendo la media
de ciclos recibidos de 5,90+7,85. La combinacion de poliquimioterapia
mas frecuente fue ciclofosfamida-doxorrubicina-docetaxel (59,2%).

El 65,3% de las pacientes mostraron una deficiente calidad del suefio.
La prevalencia del insomnio se sittio en casi el 45%, mostrando ademas
somnolencia diurna un 17,6%.

Se encontro relacion entre el tratamiento con quimioterapia y el clister
de SPN en la dimension SPN-3 (concretamente insomnio y calidad del
suefo), ademds de con imagen corporal. Encontramos también una
relacién entre el namero de ciclos de quimioterapia y el grupo de
sintomas SPN-2 (es decir, dolor, fatiga y deterioro cognitivo). La
dimensién SPN-1 (ansiedad estado y ansiedad rasgo) contibuy6 a un
empeoramiento de los sintomas.

Las puntuaciones de calidad de vida fueron menores en pacientes con
mayor grado de sintomas que en aquellas con menor grado y la co-
ocurrencia de estos sintomas son la causa de una reduccion mayor de
la calidad de vida y del estado funcional respecto al impacto de cada
sintoma aislado.

Los hallazgos del estudio actual indican que el tratamiento con
quimioterapia y sus efectos secundarios contribuyen al agravamiento
de los sintomas del insomnio y a una pérdida de la calidad del suefo,
junto con otros sintomas. Podemos confirmar que las pacientes con
cancer de mama experimentan un clister de SPN: problemas del suefio,

fatiga, ansiedad, dolor, sintomatologia depresiva y deterioro cognitivo,
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concurrente durante el proceso activo de tratamiento oncologico, que
conforman una unidad indisoluble con repercusiones perturbadoras en
el funcionamiento emocional, fisico, cognitivo y social. La
quimioterapia como modalidad de tratamiento, puede considerarse un
predictor de la intensidad de los SPN. Cada sintoma aislado influye en
el deterioro de la calidad de vida de las pacientes, pero si se contemplan
los sintomas de manera conjunta su impacto es aiin mas significativo.
La identificacion de los grupos de sintomas y su relacion con las
caracteristicas clinicas y de manejo terapéutico del paciente, puede
conducir a una mejor interpretacién de la clinica de los sintomas y
proporcionar una mayor comprension para la planificacion de futuras
intervenciones.

Cancer de mama, trastornos del suefio, calidad de vida, clister de

sintomas psiconeurolodgicos.
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ABSTRACT
The prevalence of sleep disorders in breast cancer patients is at least
twice as high as in the general population and has a negative impact on
quality of life. The scientific literature reports that sleep disturbances
are associated with increased levels of other symptoms such as fatigue,
anxiety, depression, pain and cognitive impairment and that even
symptoms such as anxiety and pain can exacerbate sleep disorders,
forming a cluster of psychoneurological symptoms (PNS).
To study the prevalence of sleep problems (subjective quality, insomnia
and sleepiness) in women with breast cancer and their relationship with
sociodemographic, clinical and therapeutic management variables,
their impact on quality of life (HRQoL) and their relationship with
other symptoms in the formation of an PNS cluster.
Cross-sectional descriptive-analytical observational study in 245
women diagnosed with breast cancer in the health area of Badajoz
(period 2018-2021). Sociodemographic, clinical and therapeutic
management variables were recorded. The PSQI questionnaires were
used to measure subjective sleep quality, ISI to assess the severity of
isomnias symptoms, ESS for the study of sleepiness. EORTC-QLQ C30
and EORTC-QLQ BR23 were used to assess quality of life.
To determine the relationship of sleep with other symptoms and
explore the existence of a cluster, the presence of fatigue was assessed
by FSI, depressive symptomatology by BDI-II, anxiety
symptomatology by STAI and Fact-Cog was used to determine
perceived cognitive impairment. Pain was analysed using the PA
subscale of the EORTC-QLQ-C30.
The mean age of the sample was 53.31+10.83 years, 72.7% of the patients

were married. Of the patients, 90.7% were in an active stage of the
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disease, with 65.3% corresponding to stages I and II of the TNM
classification. A total of 85.3% received chemotherapy, with a mean
number of cycles of 5.90+7.85. The most frequent combination of poly-
chemotherapy was cyclophosphamide-doxorubicin-docetaxel (59.2%).
Poor sleep quality was reported in 65.3% of patients. The prevalence of
insomnia was almost 45%, with 17.6% also showing daytime sleepiness.
A relationship was found between chemotherapy treatment and the
PNS cluster in the PNS-3 dimension (specifically insomnia, and sleep
quality), as well as with body image. In addition, a relationship was
found between the number of chemotherapy cycles and the PNS-2
symptom cluster (i.e. pain, fatigue and cognitive impairment). The
PNS-1 dimension (state anxiety and trait anxiety) contributed to a
worsening of symptoms.

HRQoL scores were lower in patients with higher symptom severity
than in those with lower symptom severity and the co-occurrence of
these symptoms accounted for a greater reduction in HRQoL and
functional status relative to the impact of each symptom in isolation.
The findings of the current study indicate that chemotherapy treatment
and its side effects contribute to the aggravation of insomnia symptoms
and a loss of sleep quality, along with other symptoms. We can confirm
that breast cancer patients experience an PNS cluster: sleep problems,
fatigue, anxiety, pain, depressive symptomatology and cognitive
impairment, concurrent during the active cancer treatment process,
which form an indissoluble unit with disruptive repercussions on
emotional, physical, cognitive and social functioning. Chemotherapy as
a treatment modality can be considered a predictor of the intensity of
PNS. Each symptom in isolation influences the deterioration of patients'

quality of life, but if symptoms are considered together their impact is

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

16



§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

even more significant.

The identification of symptom clusters and their relationship to the

clinical and therapeutic management characteristics of the patient can

lead to a better interpretation of the clinical presentation of symptoms

and provide greater insight into the planning of future interventions.
Keywords: Breast cancer, sleep disorders, quality of life, psychoneurological

symptom cluster.
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1.- INTRODUCCION.

1.1.- Epidemiologia.

El cancer es una de las principales causas de muerte y una barrera importante
para aumentar la esperanza de vida en todos los paises del mundo.

A nivel mundial, se estima que en 2020 se produjeron 19,3 millones de nuevos
casos de cancer (18,1 millones excluyendo el cancer de piel no melanoma) y casi 10,0
millones de muertes por cdncer (9,9 millones excluyendo el cancer de piel no
melanoma). El cdncer de mama femenino ha superado al cancer de pulmén como el
cancer mas diagnosticado, se estima que hay 2,3 millones de casos nuevos (11,7%),
seguidos de pulmon (11,4%), colorrectal (10,0%), de préstata (7,3%) y de estébmago
(5,6%). El cancer de pulmon sigue siendo la principal causa de muerte por cancer, con
una estimacion de 1,8 millones de muertes (18%), seguido del cancer colorrectal (9,4%),
de higado (8,3%), de estomago (7,7%) y de mama femenino (6,9%) (Sung et al., 2021).

El cancer de mama es la quinta causa de mortalidad por cancer en todo el
mundo, con 685.000 muertes (Sung et al., 2021).

Segun los datos estimados por el Sistema Europeo de Informacion sobre el
Cancer (ECIS) para el afio 2020, la tasa estandarizada de incidencia de cancer de mama
para los 27 paises miembros es de 89.2, siendo Bélgica con una tasa de 112 y Bulgaria
con 59.8 los de mayor y menor tasa respectivamente: la tasa de Espafa es de 79.1. Los
datos de mortalidad son 14.9 compara la UE, siendo Chipre (22.2) y Espafia (10.8) los
de mayor y menor tasa. Todos los datos representan estimaciones de casos de cancer
de mama en mujeres (EICIS, 2021).

El aumento de las tendencias de incidencia en la UE-27 puede explicarse por
multiples factores: factores reproductivos, aumento de la obesidad y la inactividad
fisica, asi como un aumento del cribado.

Las tendencias de mortalidad en la UE-27 tienden a disminuir. Esto se debe
principalmente al tratamiento eficaz y las herramientas para la detecciéon precoz de la

enfermedad.
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La supervivencia a cinco anos de las pacientes con cancer de mama
diagnosticadas en 2000-2007 es mas alto en Europa del Norte y Occidental, y mas bajo
en Europa del Este. Las diferencias entre paises pueden ser en parte explicadas por los
diferentes niveles de gasto sanitario y la calidad resultante del diagnostico y el
tratamiento (EICIS, 2021).

La base de datos de la Red Espafola de Registros de Cancer (REDECAN)
contiene los datos de 15 registros de cancer de base poblacional. REDECAN es la red
de registros de base poblacional compuesta por los registros de Albacete, Asturias,
Canarias, Castellon, Castilla y Ledn, Ciudad Real, Cuenca, Girona, Granada, La Rioja,
Mallorca, Murcia, Navarra, Pais Vasco y Tarragona; y el Infantil de la Comunidad
Valenciana, ademads del Registro Espafiol de Tumores Infantiles de base
multiinstitucional. La pandemia de Covid-19 probablemente afecté de manera
significativa al nimero de diagndsticos de cancer en muchos paises durante el anio 2020.
Espana fue en 2020 uno de los paises mas afectados durante la primera ola de la
pandemia. A causa de la pandemia de Covid-19 los programas de cribado de cancer se
vieron afectados en mayor o menor grado por lo que, con toda probabilidad, el nimero
de canceres colorrectales, de mama y de cuello uterino finalmente diagnosticados en
2020 fue menor que el esperado (Cancer, 2021).

El nimero total de casos incidentes estimados para 2022 es de 280.100 de los que
160.066 son en hombres y 120.035 en mujeres. En el conjunto de la poblacién, el tumor
mas frecuente es el de colon y recto con un total de 43.370 nuevos casos (28.706 de colon
y 14.664 de recto). Le siguen el cancer de mama femenino con 34.750 nuevos casos, el
cancer de pulmoén con 30.948 nuevos casos y el de prostata con 30.884 nuevos casos. A
mas distancia se sittia el cancer de vejiga urinaria con 22.295 nuevos casos. Por sexos,
los canceres mas frecuentes en los hombres fueron el de prostata (30.884 casos), colon
y recto (26.862), pulmoén (22.316 casos) y vejiga urinaria (17.992 casos) (Tabla 1 y Figura
2). En las mujeres los mas frecuentes fueron el de mama (34.750 casos), colon y recto
(16.508 casos), pulmon (8.632 casos) y cuerpo uterino (6.773 casos) (Cancer, 2021).

En Espafia, los tipos de cancer responsables de una mayor mortalidad son el
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cancer de pulmon (21.918), colon (11.131), pancreas (7.427), mama (6.651) y prostata
(5.922). En varones, el cancer de pulmon (16.615), seguido de colon (6.394), de prostata
(5.922), pancreas (3.824) y de vejiga urinaria (3593). En mujeres, los tipos de cancer
responsables de una mayor mortalidad seran el cancer de mama (6.572), seguidos de
pulmon (5.303) y colon (4737) (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, 2022).

En Extremadura se cred el Sistema de Informacion de Cancer de base
poblacional (SICaP) en 2002, por Orden de 28 de diciembre de 2001, de la entonces
Consejeria de Sanidad y Consumo, adscrito a la Direccion General con competencia en
Salud Publica e integrado dentro de la Red de Vigilancia Epidemioldgica de
Extremadura. Segun sus ultimos datos publicados y referentes al ano 2018, se
diagnosticaron 4.813 casos de cancer, de los que 2.897 fueron en hombres y 1.916 en
mujeres. Las localizaciones mas frecuentes en hombres fueron prostata, colorrectal,
vejiga y pulmdn, y en mujeres fueron mama, colorrectal, ttero y pulmoén. En
Extremadura en 2018 se diagnosticaron 643 casos (tasa estandarizada de 102,80) de
cancer de mama en mujeres. Por dreas de salud los datos de incidencia (tasas
estandarizadas) de cancer de mama son: Badajoz 118.44, Céceres 84.95, Coria 122.98,
Don Benito-Villanueva 116.95, Llerena-Zafra 88.24, Mérida 143.95, Navalmoral 117.15,
Plasencia 200.12 (Extremadura, 2019).

Segun los datos del INE en Extremadura se produjeron 168 muertes por cancer
de mama en 2020 de las 6572 muertes por esta causa que se produjeron en Espana en el

mismo periodo (Instituto Nacional de Estadistica, 2022).

1.2.- Factores de riesgo en el cancer de mama.

El niimero de factores de riesgo del cancer de mama es significativo e incluye
tanto factores modificables como factores no modificables (Kashyap et al., 2022;

Lukasiewicz et al., 2021; McVeigh et al., 2021).
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1.2.1.- Factores de riesgo no modificables.

Sexo femenino: El sexo femenino constituye uno de los principales factores

asociados con un mayor riesgo de cancer de mama, principalmente debido a la mayor
estimulacion hormonal. A diferencia de los hombres que presentan niveles de
estrogeno insignificantes, las mujeres tienen células mamarias que son muy
vulnerables a las hormonas (estrogenos y progesterona en particular) asi como a
cualquier alteracion en su equilibrio (Hormones et al., 2013; Momenimovahed &
Salehiniya, 2019).

Edad avanzada: después del sexo, la edad es el factor de riesgo conocido mas

importante para el cdncer de mama. Actualmente, alrededor del 80% de los pacientes
con cancer de mama son personas mayores de 50 afios, y mas del 40% son mayores de
65 afos (McGuire et al., 2015). Sin embargo, los tumores de mama en mujeres mas
jovenes aparecen en mayor tamarno, etapas avanzadas, ganglios linfaticos positivos y
supervivencia mas débil (Assi et al., 2013).

Historia familiar: la historia familiar de cancer de mama es uno de los

principales factores de riesgo. El antecedente de cancer de mama de aparicion
temprana en familiares inmediatos es un factor de riesgo para la aparicion de cancer

de mama en portadoras de BRCA1 y BRCA2 (Kashyap et al., 2022).

Mutaciones genéticas: varias mutaciones genéticas estan altamente asociadas
con un mayor riesgo de cancer de mama. Dos genes principales caracterizados por
una alta penetrancia son BRCA1 y BRCA2. Otros genes de cancer de mama altamente
penetrantes incluyen TP53, CDH1, PTEN y STK11. Un ntimero significativo de genes
de reparacion del ADN que pueden interactuar con los genes BRCA, incluidos ATM,
PALB2, BRIP1 o CHEK?2, estan involucrados en la induccién de la carcinogénesis
mamaria; sin embargo, estos se caracterizan por una penetrancia mas baja (McVeigh
et al., 2021).

Raza/etnicidad: las disparidades con respecto a la raza y el origen étnico siguen

siendo ampliamente observadas entre las personas afectadas por el cancer de mama;
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los mecanismos asociados con este fendmeno ain no se comprenden. En general, la
tasa de incidencia de cancer de mama sigue siendo la mas alta entre las mujeres
blancas no hispanas (Hill et al., 2019). Por el contrario, la tasa de mortalidad por esta
neoplasia maligna es significativamente mayor entre las mujeres negras; este grupo
también se caracteriza por las tasas de supervivencia mds bajas (DeSantis et al., 2016).

Historia reproductiva: muchos estudios han confirmado una relacion entre la

exposicion a hormonas enddgenas (estrogeno y progesterona) y el riesgo de cancer de
mama. El embarazo, la lactancia, la primera menstruacion y la menopausia junto con
su duracion y el desequilibrio hormonal concomitante, son cruciales en términos de
una potencial induccion de eventos carcinogénicos en el microambiente mamario
(Lukasiewicz et al., 2021). El primer embarazo a término a una edad temprana, junto
con un namero cada vez mayor de nacimientos, se asocia con un riesgo reducido de
cancer de mama (Albrektsen et al., 2005). La menarquia temprana es otro factor de
riesgo de la enfermedad y de peor pronostico. En la pubertad, las células mamarias
indiferenciadas y proliferativas aumentan rdpidamente y una mayor exposicion a los
cambios hormonales aumenta la susceptibilidad a los mutagenos. La mayor duracion
del periodo de lactancia también reduce el riesgo de canceres tanto positivos como
negativos para RE/RP (Collaborative Group on Hormonal Factors in Breast Cancer,
2012) . Por el contrario, la menopausia temprana, ya sea natural o quirtrgica, reduce
el riesgo de cancer de mama (Titus-Ernstoff et al., 1998).

Densidad del tejido mamario: la mayor cantidad de tejido denso en la mama

se ha descrito como un factor de riesgo independiente de cdncer de mama
(Lukasiewicz et al., 2021). Segun los resultados de un estudio de cohortes, la densidad
mamaria se relacion6 con un aumento del riesgo de cancer de mama invasivo con RE
positivo y la tasa de este aumento disminuyo con la edad (Kerlikowske et al., 2017).

Historia del cancer de mama v enfermedades mamarias benignas: los

antecedentes personales de cancer de mama se asocian con un mayor riesgo de
lesiones cancerosas (Schacht et al., 2014). El cancer es una enfermedad multifactorial,

y las enfermedades mamarias benignas son uno de los factores de riesgo mas
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importantes para el cancer de mama. Los resultados de un estudio de cohortes
indicaron que las enfermedades mamarias benignas se asocian con un mayor riesgo
de cancer de mama invasivo RE positivo y negativo, y la tasa de este aumento es

diferente segtin la edad (Kerlikowske et al., 2017).

1.2.2.- Factores de riesgo modificables.

Anticonceptivos: el riesgo de desarrollar cancer de mama como resultado del
uso de anticonceptivos orales ha sido un debate controvertido durante muchos anos.
Los estudios previos que muestran una asociacion con el cancer de mama han sido
criticados como obsoletos dado que los anticonceptivos actuales ofrecen niveles mas
bajos de hormonas (McVeigh et al., 2021).

Falta de Actividad fisica: varios estudios han demostrado que el aumento de

la actividad fisica se asocia con una reduccion del riesgo de desarrollar cancer de
mama, la actividad fisica es por tanto un factor protector de la enfermedad, aunque el

mecanismo sigue sin descifrarse (D. Chen et al., 2018; McTiernan et al., 2003).

Obesidad y sobrepeso: la obesidad se asocia con una mayor probabilidad de
cancer de mama relacionado con un aumento de los niveles de citosinas y quimiocinas
inflamatorias (Picon-Ruiz et al., 2017). Por otro lado, los altos niveles de insulina y
factores similares a la insulina en respuesta a la obesidad pueden estimular el
crecimiento de células cancerosas (M. J. Chen et al., 2016). El indice de masa corporal
(IMC) también juega un papel en la supervivencia de los pacientes y es un predictor
independiente de la supervivencia general en pacientes con cancer de mama (Berclaz
et al., 2004).

Consumo de alcohol: el consumo excesivo de alcohol estd relacionado con un

aumento de riesgo de cancer de mama ya que éste aumenta los niveles de estrégenos
(M. Xu et al., 2016). Los resultados de una investigacion prospectiva europea sobre el
cancer y la nutriciéon mostraron una relacion entre el consumo de alcohol y los tumores

de mama con receptores de hormonas positivos y negativos. Los resultados de este
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estudio mostraron que el tiempo de consumo de alcohol puede afectar el riesgo de
desarrollar cancer de mama, y el riesgo de desarrollar cancer de mama es mayor entre
aquellas que consumen alcohol antes del primer embarazo (Romieu et al., 2014).

Consumo de tabaco: el consumo de tabaco aumenta el riesgo de cancer de

mama ya que éste induce mutaciones genéticas como la mutacion del gen p53
(Goldvaser et al., 2017). Segun los resultados de un estudio, existe una relacién dosis-
respuesta constante entre el nimero de afios de tabaquismo antes del primer parto y
el riesgo de desarrollar cancer de mama a corto plazo. Y también fumadores durante
el embarazo y de larga duracidn, asi como en aquellos que fuman 10 o mas cigarrillos
al dia (Bjerkaas et al., 2013).

Dieta alta en grasas: la relacion entre la nutricion y el cancer ha sido el foco de

muchos investigadores y se ha abordado en varios estudios. Se ha demostrado que la
ingesta de alimentos procesados y ricos en grasas aumenta el riesgo de cancer de
mama (Dandamudi et al., 2018).

Toxicos ambientales: los contaminantes pueden alterar la sefalizacion

endocrina y aumentar el riesgo de cancer de mama (Gray et al., 2017).

Radiacion: esta bien establecido que las personas que estdn expuestas a la
radiacion ionizante durante la nifiez, la adolescencia o la adultez temprana tienen un
mayor riesgo de desarrollar un cancer de mama posterior (McVeigh et al., 2021).

Otros medicamentos: varios estudios han analizado el riesgo de cancer de

mama asociado al consumo de medicamentos antidepresivos, antibioticos,
antihipertensivos y antiinflamatorios no esteroideos, aunque estos datos parecen ser
aun inconsistentes (Lukasiewicz et al., 2021).

Trabajar en turno de noche: algunos estudios han demostrado que el trabajo

por turnos aumenta el riesgo de cAncer de mama hasta en un 48 % (Megdal et al., 2005).
La exposicién a la luz artificial durante la noche reduce drasticamente el nivel de
melatonina y se cree que aumenta el riesgo de desarrollar cancer de mama. Esta
reduccion en la produccion de melatonina conduce a un aumento en los niveles de

hormonas reproductivas como el estrogeno, que es eficaz en el desarrollo de tumores
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de mama (Kerenyi et al., 1990).

1.3.- Diagnostico y factores pronosticos del cancer de mama.

El diagnodstico de cancer de mama se basa en el examen clinico en combinacién
con pruebas de imagenes y se confirma mediante evaluacion patoldgica. El examen
clinico incluye la palpacién bimanual de las mamas y los ganglios linfaticos regionales y
la evaluacion de metastasis a distancia (huesos, higado y pulmones; solo se requiere un
examen neurologico cuando hay sintomas) (Cardoso et al., 2019).

Las siguientes pruebas permiten un correcto diagndstico y abordaje prondstico
de todas las pacientes en las que se sospecha la presencia de un tumor mamario (Ayala
de la Pena et al., 2019):

* Mamografia bilateral y ecografia de mama y ganglios linfaticos regionales (Perry
et al., 2008). Varias técnicas nuevas, como la mamografia 3D o la ecografia 3D,
pueden aumentar la precision diagnostica, pero no se implementan de forma
rutinaria.

* Biopsia con aguja gruesa (preferiblemente por ultrasonido o guia estereotactica).
El estudio debe incluir la evaluacion de RE y RP y la expresion del gen receptor
2 del factor de crecimiento epidérmico humano (HER2). Dada la alta variabilidad
entre observadores en la determinacion de Ki-67, es importante tener cuidado al
usarlo para informar el proceso de toma de decisiones (Polley et al., 2013). Se
recomienda la aspiracion con aguja fina o la biopsia central de los ganglios
linfaticos sospechosos.

* Resonancia magnética: es el método mas sensible para la estadificacion del cancer
de mama, pero los hallazgos adicionales deben confirmarse histolégicamente
debido a la alta tasa de falsos positivos. Su uso no es obligatorio y debe
considerarse en casos de ganglios axilares positivos y cancer de mama primario
oculto, enfermedad de Paget del pezodn, carcinoma lobulillar y lesiones
multifocales o multicéntricas. Se recomienda antes y después del tratamiento

neoadyuvante definir la extension de la enfermedad y monitorear la respuesta al
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tratamiento (Sardanelli et al., 2010).

= Estudios complementarios: anamnesis con antecedentes médicos personales y
familiares y exploracion fisica completa. Las pruebas de laboratorio (hemograma
completo, funcion hepatica y renal, fosfatasa alcalina y calcio) se utilizan de
forma rutinaria pero no parecen mejorar la deteccion de enfermedad metastasica
oculta (Louie et al., 2015).

El diagndstico anatomopatologico final debe realizarse de acuerdo con la
clasificacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) (Lakhani et al., 2012) y la
octava edicion del sistema de estadificacion de tumores, ganglios y metdastasis (TNM)
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) (Giuliano et al., 2017). Este sistema de
estadificacion, ademads de la informacion puramente anatdémica, incluye también
informacion prondstica relacionada con la biologia del tumor [grado del tumor, RE, RP

y HER2 y datos de expresion génica, si estan disponibles (Cardoso et al., 2019).

1.3.1.-Estadificacion TNM.

El sistema de estadificacion del AJCC proporciona una estrategia para agrupar a
pacientes con un prondstico similar (Edge et al., 2017). Las decisiones terapéuticas se
formulan, en parte, de acuerdo con las categorias de estadificacion, pero también se
fundamentan en otros factores clinicos (algunos se usan para la estadificacion) como el
tamarno del tumor, estado de los ganglios linfaticos, valor de expresién de los RE y RP
en el tejido tumoral, HER2, grado del tumor, estado menopausico y estado general de
salud de la paciente.

El sistema de estadificacion TNM considera:

o Tumor (T): se refiere al tamano del tumor.

« Ganglio (Node, N): se refiere a la diseminacion a los ganglios linfaticos (N)

« Metastasis (M): se refiere a la diseminacion a otras partes del cuerpo.

Los resultados se combinan para determinar el estadio. Existen cinco estadios, el
Estadio 0 (cero) se trata de un carcinoma ductal in situ no invasivo (CDIS) y los Estadios

IaIV (1 a4)representan un cancer de mama invasivo.
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El estadio se establece combinando las clasificaciones T, N y M, el grado del tumor y
los resultados de las pruebas de RE/RP y HER2. Esta informacion se utiliza para ayudar
a determinar su prondstico.

« Estadio 0: describe una enfermedad limitada a los conductos y lobulillos del
tejido mamario que no se ha diseminado al tejido circundante de la mama.
También se denomina cancer no invasivo (Tis, N0, M0).

« Estadio IA: tumor pequefio, invasivo que no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos (T1, NO, MO).

« Estadio IB: diseminacion solamente a ganglios linfaticos con un tamafio de mas
de 0.2 mm, pero menos de 2 mm. No hay evidencia de tumor en la mama o el
tumor en la mama mide 20 mm o menos (T0 o T1, N1, MO0).

« Estadio ITA: pueden ocurrir cualquiera de estas condiciones:

o No hay evidencia de tumor en la mama, pero el cancer se ha diseminado
a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares. No se ha diseminado a
partes distantes del cuerpo (T0, N1, MO).

o Eltumor mide 20mm o menos y se ha diseminado a los ganglios linfaticos
axilares (T1, N1, MO0).

o El tumor mide mdas de 20 mm, pero menos de 50 mm y no se ha
diseminado a los ganglios linfaticos axilares (T2, NO, MO0).

« Estadio IIB: pueden ocurrir cualquiera de estas condiciones:

o El tumor mide mas de 20 mm, pero menos de 50 mm y se ha diseminado
a un numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T2, N1, MO0).

o El tumor mide mas de 50 mm, pero no se ha diseminado a los ganglios
linfaticos axilares (T3, NO, MO0).

« Estadio IIIA: tumor de cualquier tamano que se ha diseminado a un niimero de
4 a9 ganglios linfaticos axilares, o a los ganglios linfaticos mamarios internos. No
se ha diseminado a otras partes del cuerpo (TO, T1, T2 o T3, N2, M0). El estadio
IIIA también puede ser un tumor mayor que 50 mm que se ha diseminado a un

numero de 1 a 3 ganglios linfaticos axilares (T3, N1, MO0).
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« Estadio IIIB: diseminacion a la pared tordcica o hinchazén o ulceracion de la
mama o diagndstico de cancer de mama inflamatorio. Es posible que se haya
diseminado o no a un maximo de 9 ganglios linfadticos mamarios internos o
axilares. No se ha diseminado a otras partes del cuerpo (T4; NO, N1 o N2; M0).

« Estadio IIIC: tumor de cualquier tamafio que se ha diseminado a 10 o mads
ganglios linfaticos axilares, los ganglios linfaticos mamarios internos o los
ganglios linfaticos debajo de la clavicula. No se ha diseminado a otras partes del
cuerpo (cualquier T, N3, MO0).

« Estadio IV (metastasico): tumor de cualquier tamafio que se ha diseminado a
otros drganos, como huesos, pulmones, cerebro, higado, ganglios linfaticos
distantes o pared tordcica (cualquier T, cualquier N, M1) (Amin & Edge, 2017).

Los criterios estandar para definir el estado de los biomarcadores se describen a

continuacion:

* Expresion de los RE y RP: su expresion confiere mejor prondstico e indica la

posible respuesta a la terapia hormonal (Santaballa, 2020).

= Expresion de HER 2: es una proteina que participa en el crecimiento de las

células. HER?2 estd sobreexpresado y/o amplificado en alrededor del 15 % al 20 %
de los casos de cancer de mama en etapa temprana en el momento del primer
diagnostico y se correlaciona con un peor pronostico (Wuerstlein & Harbeck,
2017).

= Kij67: es una proteina que se encuentra en el nticleo de las células en el momento
de la division. Determina el indice de proliferacion. Los tumores con indices de

proliferacion altos (>14%) tienen peor prondstico (Santaballa, 2020).

1.3.2.- Clasificacion de subtipos moleculares.

Para fines de prondstico y toma de decisiones de tratamiento, los tumores deben
agruparse en subtipos intrinsecos sustitutos, definidos por histologia de rutina y datos

de inmunohistoquimica.
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Los subtipos moleculares se definen de la siguiente forma:

Subtipo intrinseco  Definicion clinico-patoldgica % de cancer de mama
Luminal A Luminal A 50-80%

« RE-positivo

« HER2 negativo

« Ki64 bajo
. RP-alto
Luminal B Luminal B-like (HER2 positivo) 20%

« RE-positivo
« HER2 negativo
« Ki67 alto o RP bajo
Luminal B-like (HER2 negativo)
« RE-positivo
« HER2 positivo
o Cualquier Ki67
o Cualquier RP
HER2 HER?2 positivo (no luminal) 10-15%
« HER2 positivo
« REy RP ausentes
Basal Triple negativo 10-15%
« HER2 negativo
« REy RP ausentes

1.3.3.- Clasificacion histoldgica del cancer de mama.

La mayoria de los tumores de mama se originan en el tejido glandular mamario.
Estos canceres son de origen epitelial y se denominan carcinomas. Otros tipos de
tumores menos frecuentes se desarrollan a partir de células con un origen diferente
(musculo, grasa o tejido conectivo). Los tres tipos de tumores mas frecuentes son:
carcinoma ductal invasivo o infiltrante , carcinoma lobulillar invasivo o infiltrante y
carcinoma ductal “in situ” o carcinoma intraductal. El carcinoma ductal abarca la
inmensa mayoria de los casos (70-80%), mientras que el carcinoma lobulillar, el segundo

mas habitual, representa entre el 5% y el 10% de los casos (GEICAM, 2021).
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Ademas del tipo histologico también se define el grado, que se refiere a la
diferenciacion de las células del tumor. Las que son mas diferenciadas (grado I), son mas
maduras y menos agresivas en oposicion a las menos diferenciadas (grado III). Las
células cancerosas de grado bajo se parecen mas a las células normales y tienden a
multiplicarse y diseminarse de forma mas lenta que las células cancerosas de grado alto.

« Grado I: grado bajo o bien diferenciado. Puntuacion 3-5.

« Grado II: intermedio o moderadamente diferenciado. Puntuacién 6-7.

e Grado III: alto o escasamente diferenciado. Puntuacién 8-9.

1.4.- Modalidades de tratamiento.

El tratamiento Optimo en la mayoria de los casos de cancer es el
multidisciplinario, en el que entran en juego las distintas especialidades médicas
oncoldgicas, como son la cirugia, la radioterapia oncologica y la oncologia médica (Die
Goyanes & Die Trill, 2003). El objetivo de los tratamientos en el cancer de mama por un
lado es curar el cancer y/o limitar la propagacion de la enfermedad y en otras ocasiones
el objetivo es aliviar los sintomas que produce la enfermedad (Navarro, 2004; Roman,
2007).

El tratamiento del cancer de mama debe individualizarse y se basa en multiples
factores. Clasicamente en los estadios iniciales el tratamiento del cancer de mama se
inicia con la cirugia y posteriormente se administra el tratamiento sistémico y la
radioterapia (tratamiento adyuvante). En la actualidad, se puede ofrecer previamente a
la cirugia y la radioterapia tratamiento sistémico (tratamiento neoadyuvante). Esta
estrategia puede facilitar una cirugia conservadora en algunos casos en que esta no es
posible de entrada, asi como proporcionar informacion sobre la respuesta “in vivo” del
tumor para individualizar el tratamiento posterior en funcion de dicha respuesta. En los
estadios avanzados, el tratamiento principal sera sistémico, aunque puede emplearse la

cirugia o la radioterapia en situaciones concretas (Santaballa, 2020).
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1.4.1.- Cirugia.

El tipo de tratamiento quirargico (IQ) sobre la mama depende
fundamentalmente de su estadificacion, que esta a su vez en funcion del tamafio del
tumor, de la relacion entre el tamafo tumoral y el de la mama y de la existencia de
lesiones multifocales y multicéntricas.

Cirugia conservadora: es un tratamiento con intencionalidad radical y sus fines
son la extirpacion de la enfermedad loco-regional con un buen resultado estético
(Sociedad Espanola de Senologia y Patologia Mamaria, 2019).

Mastectomia: consiste en la extirpacion de toda la mama. La reconstruccion de la
mama puede hacerse en el momento de la mastectomia (reconstruccion inmediata) o
después de finalizar todos los tratamientos (reconstruccion diferida) (Santaballa, 2020).
En estadios iniciales en los que el primer tratamiento es el quirtrgico la mastectomia es
equivalente al tratamiento conservador de la mama con radioterapia adyuvante, no

encontrandose diferencias a cuanto a la supervivencia (van Maaren et al., 2016).

1.4.2.- Radioterapia.

La radioterapia (RT) es un pilar basico en el tratamiento del cdncer de mama con
indicacion en todas las fases de la enfermedad. Su uso mas extendido es como adyuvante
a la cirugia con lo que se consigue reducir la recidiva loco-regional en dos tercios de las

pacientes, lo cual se asocia a una mejora de la supervivencia (Group & others, 2005).

1.4.3.- Terapia sistémica.

La terapia sistémica es aquella que acttia sobre todo el organismo en contraste
con un tratamiento local como es la cirugia o la radioterapia. La terapia sistémica se
administra o bien via intravenosa o bien via oral por lo que se distribuye a todos los
organos. Este tipo de terapia tiene su papel tanto en la enfermedad en estadio precoz

(adyuvante o neoadyuvante) como cuando la enfermedad se presenta de forma
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diseminada o metastasica (Santaballa, 2020).
Quimioterapia

Consiste en la administracion de medicamentos por via oral o intravenosa para
evitar el crecimiento de las células tumorales destruyéndolas o impidiendo su
multiplicacion (Santaballa, 2020).

La quimioterapia (QT) se puede administrar antes de la cirugia (neoadyuvante)
o después de la cirugia (adyuvante). Por lo general, la quimioterapia se administra cada
1-3 semanas. Los grupos farmacoldgicos prescritos mas frecuentemente para el cancer
de mama incluyen los siguientes:
ANTIMETABOLITOS.
Anadlogos de las pirimidinas: capecitabina, fluorouracilo, gemcitabina.
Anadlogos del acido folico: metotrexato.
ALQUILANTES.
Andlogos de las mostazas nitrogenadas: ciclofosfamida.
ALCALOIDES VEGETALES.
Taxanos: docetaxel, paclitaxel.
Alcaloides de la vinca: vinorealbina.
ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS.
Antraciclinas: doxorrubicina, epirrubicina.
OTROS ANTINEOPLASICOS.
Compuestos de platino: carboplatino, cisplatino.
Otros antineoplasicos: eribulina.
Terapia hormonal

Existe evidencia solida de que la terapia endocrina mejora la supervivencia del
cancer de mama con expresion de receptores hormonales. Se debe ofrecer terapia
hormonal u hormonoteracia (HT) adyuvante a cualquiera de estos pacientes
independientemente de la edad, el estado menopdusico, la exposicion a la
quimioterapia, el nivel de expresion de RE o RP (si alguno o ambos son positivos

definidos como RP y/o RP >1%) y/o el estado de Her2 (Ayala de la Pena et al., 2019).

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

42



§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

Los principales tratamientos hormonales que se administran en el cancer de
mama son el tamoxifeno, los inhibidores de la aromatasa o los agonistas de la hormona
luteinizante. En determinados casos de enfermedad avanzada puede aconsejarse
también quitar los ovarios para abolir la produccion de estrogenos (Santaballa, 2020).
Inmunoterapia y Terapias dirigidas

La inmunioterapia (IT) y las terapias dirigidas son aquellos farmacos que
identifican y atacan especificamente a células tumorales sin dafar las células normales.
Se utilizan como terapias dirigidas los anticuerpos monoclonales, los inhibidores de
tirosin kinasas, los inhibidores de las ciclinas dependientes de kinasas, como el
everolimus, los inhibidores de mTOR y los inhibidores de la poli-ADP-ribosa polimerasa

(PARP) (Santaballa, 2020).

1.5.- Sintomas psiconeurolégicos.
1.5.1.- Trastornos del suefio.

Los trastornos del suefio son una importante queja de los pacientes con cancer,
sin embargo, éstos a menudo se descuidan (Dirksen et al., 2009). Se estima que hasta
un 85% de las mujeres con cancer de mama presentan mala calidad del suefio (Rand et
al., 2011). Elinsomnio es un problema significativo en las pacientes con cancer de mama.
El insomnio se define por la incapacidad para conciliar el suefio, la dificultad para
permanecer dormido o despertarse antes de lo previsto durante al menos 3 dias a la
semana durante un periodo minimo de 3 meses (American Psychiatric Association,
2013).

La incidencia de insomnio solo es superada por la fatiga relacionada con el
cancer (O. Palesh et al, 2018). La prevalencia de trastornos del suefio en los
supervivientes de cancer de mama es al menos dos veces mayor que en la poblacion
general, con una proporcién de pacientes que indican que estas alteraciones

comenzaron después de su diagndstico de cancer (Girschik et al., 2013; Savard, Ivers,
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et al., 2011; Savard, Villa, et al., 2011). Se ha publicado que este trastorno afecta entre
el 20% y el 70% de las mujeres recién diagnosticadas o tratadas recientemente
(Fiorentino et al., 2011).

Se ha estudiado el sueno tanto de forma objetiva como subjetiva
confirmandose que los problemas del suefio son muy comunes en el cancer de mama,
pre-tratamiento, durante el tratamiento y a veces durante afos después del
tratamiento (Fiorentino & Ancoli-Israel, 2006; O. G. Palesh et al., 2009).

En un estudio de sobrevivientes de cancer, el 19% informo de insomnio cronico,
con el 95% de ellos experimentando el insomnio durante mas de seis meses. Otro 33%
no cumpliéo con los criterios para un diagnodstico de insomnio, pero si reportd
dificultades para dormir.Esto sugiere que mas de la mitad de estos sobrevivientes de
cancer tenian algtin problema con su suefio (Savard et al., 2001).Los estudios que han
utilizado medidas objetivas del suefio han confirmado que el suefio esta alterado,
encontrando que una mayor fragmentacion y baja eficiencia (sélo el 76% de las veces
en la cama dormida) y mas inquietud durante la noche (Ancoli-Israel et al., 2006).

Existen diferentes factores relacionados con las alteraciones del suefio en
pacientes con cancer de mama, como el momento del diagndstico (Fontes et al., 2017)
y la cirugia (Cai et al., 2022). Para aquellos pacientes que experimentaron insomnio
incluso antes de su diagnostico, la mayoria apoya el hecho de que tener cancer ha
exacerbado sus dificultades del suefio, y mas especificamente el insomnio. También se
ha encontrado que las tasas de prevalencia de trastornos del suefio son hasta tres veces
mas altas en los pacientes sometidos a quimioterapia en comparacién con la poblaciéon
general (Cai et al., 2022; Chang & Chang, 2020; O. G. Palesh et al., 2009).

Un estudio longitudinal de 18 meses reveld que tal persistencia era aun mas
probable que ocurriera en pacientes con un sindrome de insomnio. Por otra parte,
alrededor del 20% de los pacientes que experimentaron una remision de insomnio tuvo
una recaida mas tarde durante el estudio (Savard, Ivers, et al., 2011).

Varios estudios informan que las alteraciones del suefio se asocian con un

aumento en los niveles de otros sintomas como fatiga, ansiedad, depresién y dolor
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(Bardwell et al., 2008; S. L. Beck et al., 2010; Rand et al., 2011). Incluso que sintomas
como la ansiedad y el dolor pueden exacerbar los trastornos de sueno (Cai et al., 2022;
Chang & Chang, 2020).

Algunos estudios han identificado también los predictores de mala calidad del
suefio y buscado la asociacion entre la depresion, la esperanza y el suefio en cancer de
mama antes de la cirugia, concluyendo que la evaluacion de la calidad del suefio, la
depresion y la esperanza debe ser implementada en la practica clinica. El aumento de
la esperanza disminuye la depresion y puede afectar positivamente lacalidad del
suefio, todo lo cual mejora la calidad de vida de las mujeres con cancer de mama
(Mansano-Schlosser et al., 2017).

En un estudio sobre los trastornos del suefio en pacientes con cancer que fueron
seguidos en una clinica para el dolor, el 72% reporté dificultades para dormir, el 52%
reportd no sentirse descansado por lamanana, el 45% tuvo dificultad para quedarse
dormido y el 27% demasiado temprano en la mafiana. Cuando el suefio se correlaciono
con otros sintomas, fue mas frecuentemente asociado con quejas de fatiga o ansiedad
(SELA et al., 2005).

Los problemas de suefio son frecuentes en pacientes con cdncer por varias
razones. El cancer en si, incluyendo los tumores que aumentan la producciéon de
esteroides y los sintomas de invasién tumoral (dolor, disnea, fatiga, nduseas y prurito)
pueden contribuir a un mal suefo. El tratamiento, las fluctuaciones hormonales
producidas como resultado de la quimioterapia y diferentes factores ambientales
como la perturbacion de la luz y el ruido y/o temperaturas extremas también
contribuyen a un mal suefio (O’'Donnell, 2004).

Existe una gran evidencia cientifica sobre el papel del suefio en la iniciacién y
la progresion del cancer a nivel molecular. Los avances mas recientes tratan sobre las
vias que vinculan el cancer y el cerebro y cémo esto conduce a patrones de suefio
alterados. Los tumores interrumpen los procesos homeostaticos normales, lo que
resulta en cambios aberrantes en la fisiologia y el comportamiento que son

perjudiciales para la salud (W. H. Walker & Borniger, 2019). Es dificil separar la causa
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y el efecto en la interrupcidon del sueno asociada con el cancer. El cancer parece
promover la interrupcion de suefo y, reciprocamente, la falta de suefio promueve la
carcinogénesis y la progresion del cancer (Borniger et al., 2018; Hakim et al., 2014).

El microambiente tumoral, que consiste en vasos sanguineos y linfaticos
circundantes, las células inmunitarias, los fibroblastos y la matriz extracelular,
desempefian un papel integral en el desarrollo de tumores solidos (M. Wang et al,,
2017). Las citocinas y los factores de crecimiento secretados por tumores no se limitan
al microambiente tumoral, si no que pueden circular por todo el cuerpo y propagarse
al cerebro a través de dos rutas principales, humoral y neural (Dantzer et al., 2008;
Quan, 2008). Una vez en el cerebro, estas citocinas (Interleucinas 1, 6, 4, 10, Factor de
necrosis tumoral, Factor de crecimiento transformante beta) activan la microglia, que
propaga esta senal y provoca alteraciones en el comportamiento y el suefio (W. H.
Walker & Borniger, 2019).

Existen otros mecanismos que también pueden afectar el suefio, como son las
alteraciones en el metabolismo y el balance energético posterior mediado por
hormonas como grelina o leptina. Aunque sus efectos sobre el suefio aun se estan
investigando. Se ha hablado también de cambios en las concentraciones de glucosa y
aminodcidos en sangre y niveles de pH (W. H. Walker & Borniger, 2019).

Considerar la interaccion entre el suefio y el tratamiento también es de
fundamental importancia con fines terapéuticos, ya que la respuesta a la
quimioterapia y la inmunoterapia requiere un adecuado funcionamiento del sistema
inmunitario que se ve significativamente influenciado por el suefio (Mogavero et al.,
2021).

El insomnio en estos pacientes con cancer puede conducir a fatiga, trastornos
del estado de dnimo, contribuir a la inmunosupresion, afectar la calidad de vida e
incluso podria afectar el curso de la enfermedad. Cuando no setrata, el insomnio
relacionado con el cancer puede persistir mucho mas alla de la fase de tratamiento del
cancer. En un estudio longitudinal de 18 meses, se demostro6 que la tasa de persistencia

del insomnio, definida como tener sintomas de insomnio en al menos dos puntos de
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tiempo consecutivos separados por intervalos de 2 o 4 meses, fue del 50,7% (Savard &
Morin, 2001).

Algunos estudios recientes apuntan que tener sélo algunos aspectos del
insomnio puede no predisponer a alguien al cdncer de mama. En contraste,
experimentar todos los sintomas del insomnio simultdneamente podria conferir un
exceso considerable de riesgo (Sen et al., 2017).

Las consecuencias del insomnio son numerosas y pueden afectar
negativamente tanto el funcionamiento psicoldgico y fisico (Berger et al.,, 2005;
Theobald, 2004). En comparacion con las consecuencias del cancer en si, aquellos
relacionados con el insomnio son a menudo pasados por alto tanto por los pacientes
como por los profesionales sanitarios.

En definitiva, el insomnio no es un problema trivial. Se asocia con una serie de
consecuencias negativas incluyendo fatiga, angustia psicoldgica, alteraciones
cognitivas, deterioro del funcionamiento diurno y calidad de vida (Caplette-Gingras
et al.,, 2013; Davidson et al., 2002; Mercier et al., 2016; Savard & Morin, 2001). El
insomnio también se asocia con un mayor riesgo de desarrollar posteriormente un
trastorno psiquiatrico (trastorno depresivo o de ansiedad), y exacerbacion del dolor,
deterioro del funcionamiento inmunologico, aumento del riesgo de tener infecciones,
comorbilidad fisica yaumento de la utilizacion de la atencion de la salud.

La elevada prevalencia del suefio de mala calidad es preocupante, ya que se
encuentra frecuentemente asociada al empeoramiento de la salud, lo que afecta la
regulacion de las funciones inmunologicas e inflamatorias, de la misma manera que
pueden provocar alteraciones de cognicion y de memoria, inestabilidad emocional y
aumento del apetito (Hayley et al., 2014). El manejo del suefio de mala calidad es
importante en esas mujeres y debe ser precedido por la identificacion de los factores
asociados a este desorden y en diferentes momentos del diagndstico y del tratamiento.

Dada la persistencia del insomnio relacionado con el cancer y sus posibles
efectos deletéreos, es crucial analizar y tratar eficazmente el insomnio desde el inicio

y alo largo de toda la trayectoria del cuidado del cancer. Por desgracia, los problemas
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del suefio son tipicamente pasados por alto por los profesionales sanitarios e incluso
los pacientes son reacios a informar a su equipo oncoldgico (Davidson et al., 2007). Las
razones para esto incluyen la trivializacion de las dificultades del suefio y su impacto

y la percepcion comuin de que se desvaneceran por si mismos (Savard & Savard, 2013).

1.5.2.- Fatiga.

La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) define la fatiga como
“una sensacion angustiosa, persistente y subjetiva de cansancio o agotamiento fisico,
emocional y/o cognitivo relacionado con el cancer o el tratamiento del cancer que no
es proporcional a la actividad reciente e interfiere con el funcionamiento (NCCN
Clinical Practice Guidelines in Oncology, 2019).

La fatiga es el sintoma mds prevalente y uno de los sintomas cronicos mas
persistente y debilitante en los pacientes con cancer de mama (Bower, 2014; Fiorentino
et al.,, 2011; Nguyen et al.,, 2011). La prevalencia de la fatiga en mujeres con cancer de
mama oscila entre el 20-30% (Ruiz-Casado et al., 2021), aunque hay estudios que han
reportado cifras de un 66% de mujeres con algun grado de fatiga (S. H. Kim et al,,
2008).

Varios estudios han intentado identificar factores de riesgo asociados con la
fatiga en supervivientes de cancer de mama, incluyendo caracteristicas
sociodemograficas (edad mas temprana, nivel de ingresos bajos, menor nivel
educativo), enfermedad/factores de tratamiento (tamano del tumor, tiempo
transcurrido desde el diagndstico, quimioterapia, radioterapia), otros sintomas
(depresion, ansiedad, trastornos del suefio, problemas cognitivos, pérdida de apetito,
dolor, estrefiimiento, sintomas del brazo, aumento de peso, dieta, inactividad fisica) y
comorbilidades (hipertensién, problemas cardiacos, artritis, enfermedades
gastrointestinales, diabetes) (H. Cheng et al., 2016; Kowalczyk et al.,, 2021; Ruiz-
Casado et al., 2021).
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Los estudios han sugerido que las causas de la fatiga relacionada con el cancer
son multifactoriales e incluyen factores genéticos, factores fisioldgicos (como dolor,
alteraciones neuroendocrinas, metabolismo energético alterado), factores psicoldgicos
(depresion, ansiedad, angustia psicologica), factores socioculturales (educacion,
cognitivoy conductual) y factores cronobioldgicos (suefio y ritmos circadianos) ademas
de otros factores como el tratamiento contra el cancer (Fiorentino et al., 2011; Ryan et al.,
2007).

Existe evidencia cientifica sobre cambios que se producen en los marcadores
inmunes e inflamatorios que pueden explicar el mecanismo subyacente de la fatiga, ya
que se ha informado de un elevado recuento en el total de células blancas y leucocitos
en los sobrevivientes de cancer de mama con fatiga, incluso después de 5 afios (H.
Cheng et al., 2016; Goldstein et al., 2012).

La fatiga relacionada con el cancer puede ser devastadora y afectar todos los
aspectos de la vida de un paciente, incluidas, entre otras, las actividades de la vida
diaria, la productividad, el suefio, las relaciones y los cuidadores. Ademads, puede
provocar un cumplimiento deficiente de la terapia contra el cancer y la interrupcion
del tratamiento (Liu et al., 2012). También puede interferir de manera importante en
la capacidad de las pacientes para volver al trabajo (Ruiz-Casado et al., 2021).

Las principales sociedades cientificas oncoldgicas recomiendan diferentes
intervenciones para reducir la fatiga relacionada con el cancer como son el
asesoramiento y educacion, actividad fisica, intervenciones mente-cuerpo (masajes,
acupuntura, musicoterapia, reiki), intervenciones psicosociales (terapia cognitivo-
conductual, terapias psicoeducativas), entre otras (Joly et al., 2019). Pero el ejercicio
fisico parece ser el método mas eficaz para prevenir y mejorar la fatiga durante la fases

activa y posterior al tratamiento (Thong et al., 2020).

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

49



§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

1.5.3.- Ansiedad y depresion.

El cancer de mama y su tratamiento a menudo se asocian con depresion,
caracterizada por sentimientos de tristeza, desesperanza, trastornos del suefio,
pérdida del apetito, retraso psicomotor y aislamiento social (W. K. So et al., 2010; W.
K. W.So et al., 2013). También se ha demostrado que, ademas de sintomas depresivos,
los pacientes con cancer de mama presentan altos niveles de ansiedad. Varios estudios
han evaluado la prevalencia de ansiedad en cdncer de mama. Aunque existen
diferencias en las metodologias utilizadas en los diferentes estudios, las tasas oscilan
entre el 33 y el 60 % (Civilotti et al., 2021; Hashemi et al., 2020; Okati-Aliabad et al.,
2022; Zainal et al., 2021). Las tasas de prevalencia de depresion en personas con cancer
de mama se encuentran entre el 25 y el 66,6 % (Bower et al., 2011; Lee et al., 2020; Okati-
Aliabad et al., 2022; Whisenant et al., 2020).

En cuanto a la gravedad, se ha repostado que el 24.9 % de los sobrevivientes de
cancer de mama presentan depresiéon de moderada a severa (S. H. Kim et al., 2008).
Otros estudios han reportado un 37.3% de pacientes con depresion leve-moderada
(Hashemi et al., 2020). Con respecto a la ansiedad, se ha publicado una prevalencia
global agrupada para la ansiedad leve o moderada del 44,2 % y para la ansiedad grave
del 20,0 % (Hashemi et al., 2020).

Los estudios han demostrado que tanto la ansiedad como la depresiéon pueden
seguir estando presentes un afno después de finalizar el tratamiento (Fiorentino et al.,
2011). Segin una revision sistematica, los supervivientes de cancer de mama estan en
mayor riesgo de sintomas depresivos durante el primer afio después del diagnostico,
y este riesgo sigue siendo persistente después de 5 afios (Maass et al., 2015).

La literatura indica que diferentes variables sociodemograficas, clinicas, de
estilo de vida y factores psicosociales estan asociados con la depresion en el cancer de
mama (Accortt et al., 2015; Christie et al., 2010).

La ansiedad y los sintomas depresivos se han relacionado con el tiempo desde

el diagnostico de la enfermedad, el estadio, la cirugia, la quimioterapia, los
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pensamientos sobre el final de la vida (Dinapoli et al., 2021; Whisenant et al., 2020).

Los factores psicosociales parecen tener una fuerte asociacion con la depresion,
incluyendo mala imagen corporal y menos apoyo social recibido (Brunault et al., 2013;
Schleife et al., 2014). La evidencia también ha demostrado que la depresion a menudo
coincide con otros sintomas, por ejemplo algunos estudios han identificado la
agrupacion de depresion, fatiga y trastornos del suefio, mientras que otros han
encontrado la coexistencia de depresion, dolor y trastornos del suefio (Lockefeer & De
Vries, 2013).

Estas alteraciones del estado de dnimo pueden dar lugar, ademds, a un mayor
deterioro funcional, al incumplimiento del tratamiento, mayor tiempo de
hospitalizacion, mal prondstico, una peor calidad de vida y un aumento de la
mortalidad (Gold et al., 2016; Jones et al., 2015; Mausbach et al., 2015; Mitchell et al.,
2011).

1.5.4.- Dolor.

La Asociacion Internacional para el Estudio del Dolor defini6 el dolor como
“una experiencia sensorial y emocional desagradable asociada con un dafio tisular real
o potencial, o descrita en términos de dicho dafio (IASP, 2014). A medida que la lesion
se recupera o la amenaza desaparece, la sensacion de dolor normalmente deberia
disminuir. Sin embargo, cuando el dolor persiste después del proceso normal de
curacion del tejido, puede considerarse crénico. El dolor crénico posterior al
tratamiento se define como un dolor que dura mas de 3 meses de tratamiento y difiere
del dolor preoperatorio original. El dolor persistente puede ser o no de naturaleza
neuropatica, de hecho, ésta puede ser una etiqueta que se viene aplicando en ausencia
de una explicacidn efectiva de los sintomas o tratamientos efectivos (Feeney et al.,
2018).

La tasa promedio de prevalencia de dolor crénico en cancer de mama es del

32% (Feeney et al., 2018) y éste afecta hasta a un 60% de las pacientes después de la
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cirugia de cancer de mama (Cooney et al., 2013).

El dolor tiene efectos nocivos sobre el estado funcional, se asocia con una
menor calidad de vida, mayor discapacidad, angustia emocional y psicologica
(Langford et al., 2016; Moloney et al., 2016).

Diferentes factores se han relacionado con una mayor probabilidad de
presentar dolor crénico en las pacientes con cancer de mama como son el tener un IMC
mayor de 30, nivel educativo bajo, linfedema, no fumar, disecciéon de ganglios
linfaticos axilares, quimioterapia, terapia hormonal y radioterapia. No obstante, existe
una gran falta de uniformidad entre los estudios en cuanto a la definicién del dolor, el
seguimiento, las herramientas de medicién y los valores de corte para el diagnostico
del dolor (Leysen et al., 2017; L. Wang et al., 2016).

La experiencia clinica sugiere que el dolor rara vez ocurre como un solo
sintoma. A pesar de esta observacion, la mayoria de las investigaciones sobre el dolor
del cancer se centran en el sintoma individual y sus efectos sobre la funcién y la calidad
de vida (Miaskowski et al., 2006). Sin embargo, la observacion de que multiples
sintomas a menudo concurren contribuy6 a la creciente aceptacion de un modelo
biopsicosocial de dolor e inspiro el concepto de un "grupo de sintomas". El dolor por
cancer puede ocurrir junto con la fatiga, con alteraciones del suefio y con sintomas
depresivos. En estudios previos que utilizaron este grupo de sintomas para identificar
subgrupos de pacientes con distintas experiencias sintomadticas, encontraron un
subgrupo de pacientes que tenian puntajes de gravedad bajos ("todos bajos") y un
subgrupo de pacientes que tenian puntajes de gravedad alta ("todos altos") para los
cuatro sintomas. Se identificaron muy pocas caracteristicas demograficas y clinicas
que distinguieran entre las clases. Sin embargo, en todos estos estudios, los pacientes
con sintomas mas graves informaron menor estado funcional y peor calidad de vida
(M. J. Dodd et al., 2010, 2011; Illi et al., 2012; Miaskowski et al., 2006; Nielsen et al.,
2021).

Se conoce una relacidn reciproca entre el suefio y el dolor. La investigacion ha

demostrado que la alteraciéon del suefio reduce los umbrales del dolor (Tiede et al.,
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2010), y que el sueno nocturno mas corto se asocia con un aumento de las percepciones
de dolor durante el dia siguiente. A su vez, el dolor aumenta las posibilidades de tener
un sueno interrumpido (Edwards et al., 2008). Por lo tanto, puede iniciarse un circulo
vicioso de percibir mas dolor después de una noche de suefio alterado y dormir mal
después de un aumentodel dolor en pacientes propensos a estas dos afecciones, como
los pacientes con cancer de mama. Otros estudios han demostrado que el aumento de
la alteracion del suefio es un predictor significativo del aumento de la severidad del
dolor y otros sintomas como la severidad de las nduseas, la ansiedad, los sintomas
depresivos, la fatiga, la disminucion de la funcidn fisica y la disminucion de la

capacidad para participar en roles y actividades sociales (Grayson et al., 2022).

1.5.5.- Deterioro cognitivo.

La prevalencia del deterioro cognitivo en pacientes con cancer es actualmente
un area importante de investigacion. El deterioro cognitivo relacionado con la
quimioterapia o “quimiocerebro”, se define como un fendmeno de déficit cognitivo en
pacientes con cancer después de la quimioterapia. Existe evidencia creciente de que el
tratamiento de quimioterapia para el cancer de mama puede tener efectos agudos a
largo plazo sobre el funcionamiento cognitivo (Ahles et al., 2010). El deterioro
cognitivo se encuentra dentro del conjunto de SPN, los cuales son cada vez mas
importante en la practica clinica debido al aumento de las tasas de supervivencia y el
interés en la calidad de vida del paciente (Rodriguez Martin et al., 2020). El deterioro
cognitivo relacionado con la quimioterapia se caracteriza por déficits en la capacidad
cognitiva, incluyendo la memoria, la atencion, la velocidad de procesamiento y la
funcion ejecutiva, que afectan seriamente la calidad de vida y la capacidad laboral
(Wefel et al., 2015). Los estudios sugieren que la memoria a corto plazo, la memoria
de trabajo y la capacidad verbal son las dreas mas afectadas, seguidas de la memoria
visoespacial, las funciones ejecutivas y la atencion (Lindner et al., 2014). La gravedad

de los sintomas quimiocerebrales notificados varia, en ocasiones, estos déficits son
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sutiles de tal forma que esa sutileza, junto con una dependencia de pruebas diseniadas
para detectar déficits localizados mas graves, significa que los cambios cognitivos a
menudo no se detectan o se subestiman a nivel médico (Horowitz et al., 2018).

Muchos de los estudios realizados son transversales y la evaluacion del
funcionamiento cognitivo se realiza en un tinico momento: durante o después de la
quimioterapia (Wefel et al., 2010). La prevalencia de deterioro cognitivo en pacientes
con cancer puede llegar al 75% y ha sido objeto de una intensa investigacion en los
ultimos anos (Miao et al., 2016; Schmidt et al., 2016). Los problemas cognitivos se
pueden detectar en hasta un 30% de los pacientes antes de la quimioterapia, y hasta el
75% de los pacientes reportan algtin tipo de deterioro cognitivo relacionado con la
quimioterapia durante el tratamiento. Se ha demostrado que las quejas subjetivas de
deterioro cognitivo se informan con mayor frecuencia un mes después de la
quimioterapia, aunque mejoraron parcialmente mas adelante (Tong et al., 2020).

Se han propuesto varios mecanismos como responsables de los cambios
cognitivos relacionados con la terapia del cancer, como los efectos neurotdxicos
directos de los agentes quimioterapéuticos, procesos inflamatorios indirectos
mediados por el sistema inmunitario, cambios inducidos por hormonas y
predisposicion genética (Ahles & Saykin, 2007; Rodriguez Martin et al., 2020).

En este sentido, no se puede descartar que entre aquellos factores que pueden
aumentar el riesgo de deterioro cognitivo son los efectos directos e indirectos de la
quimioterapia (Jansen et al, 2011). La quimioterapia cruza la barrera
hematoencefdlica, altera el funcionamiento mental y provoca el deterioro de algunos
dominios cognitivos (Rodriguez Martin et al., 2020).

Varios estudios prospectivos longitudinales que evaltian la funcién cognitiva
antes y hasta un ano después de la quimioterapia han informado disminuciones en el
rendimiento cognitivo en pruebas de memoria, funciéon ejecutiva, velocidad de
procesamiento y atencion. Aproximadamente el 17% -50% de los pacientes con cancer
de mama experimenta deterioro cognitivo durante meses o afios después de la

finalizacion del tratamiento (Wefel et al, 2015). Un estudio que compard el
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rendimiento cognitivo de pacientes con cancer de mama que recibieron quimioterapia
adyuvante con ciclofosfamida, metotrexato y fluorouracilo encontré6 que estos
pacientes tuvieron un desempeno significativamente peor que un grupo control
saludable en pruebas cognitivas que evaluaron la memoria verbal inmediata y diferida,
velocidad de procesamiento, funcionamiento ejecutivo y velocidad psicomotora,incluso

20 afios después del tratamiento (Koppelmans et al., 2012).

Nuestro grupo ha publicado recientemente que las mujeres en tratamiento con
quimioterapia lo hacen con costos cognitivos objetivos y subjetivos. Encontramos que
puntuaciones mas bajas en deterioro cognitivo percibido determinan un
empeoramiento en los niveles de oxigenacion cerebral y un peor desempefio en tareas

de fluidez verbal fonoldgica y semantica (Duran-Gémez et al., 2022).

Ademas, los sintomas relacionados con el cancer, como como la fatiga, la
ansiedad, la depresién y el estrés, pueden tener un impacto adicional en el
funcionamiento cognitivo (Marin et al., 2011). Muchos estudios también han
examinado las relaciones entre los sintomas afectivos (depresion, ansiedad, fatiga,
trastornos del suefio, dolor y estrés percibido), y los dominios del rendimiento
cognitivo determinando que la fatiga y el dolor, se agrupan con diversas medidas de
rendimiento cognitivo antes, durante y hasta 6 meses después de la quimioterapia
adyuvante enmujeres con cancer de mama en etapa temprana (Starkweather et al.,
2017). Incluso, en el seguimiento a largo plazo (es decir, 1 a 5 afios después del
tratamiento), la fatiga y las quejas cognitivas son comunes (Mehnert et al., 2007).

Dado que muchos pacientes sobreviven durante décadas después de la
quimioterapia inicial, es necesario investigar los mecanismos de deterioro cognitivo
para poder comprender mejor la etiologia, identificar marcadores predictivos y

desarrollar intervenciones (Williams et al., 2018).
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1.6.- Calidad de vida en el paciente oncolégico.

Dado que el diagndstico y el tratamiento de la enfermedad han mejorado
mucho en los ultimos afnos, en la actualidad, la calidad de vida se ha convertido en
una medida de resultado importante en las investigaciones clinicas del cancer de
mama y en los estudios de supervivencia (Bottomley et al., 2019; van Leeuwen et al.,
2018).

La asociacion entre los sintomas relacionados con el cancer y la calidad de vida
es bien reconocida. La mayor carga de sintomas en pacientes oncoldgicos se asocia con
una peor calidad de vida (H. Cheng et al., 2016). El dolor, la depresion, el deterioro
cognitivo y la fatiga han sido identificados como componentes de un cltster que
también puede incluir ansiedad y trastornos del suefio (Lyon et al., 2015). Estos SPN
pueden resultar en una disminucion significativa en la calidad de vida al contribuir a
los resultados adversos de salud durante el periodo de tratamiento activo y en la
supervivencia. Por ejemplo, se ha publicado que la fatiga es el predictor mas fuerte de
la calidad de vida en los supervivientes del cancer de mama (Arndt et al., 2006). Otros
sintomas como dolor, insomnio y trastornos del estado de animo, se sabe que tienen
un impacto negativo sobre la calidad de vida en estas pacientes (K. K. Cheng & Lee,
2011).

Se han realizado muchos estudios para tratar de identificar la asociacién entre
la calidad de vida de los pacientes con diferentes sintomas y las diferentes trayectorias
de tratamiento. Las supervivientes de cancer de mama presentan sintomas mas graves
y peor calidad de vida durante el tratamiento, mejorando después del mismo (H. J.
Kim et al., 2012).

Se han estudiado las trayectorias a largo plazo de calidad de vida en
sobrevivientes de cancer de mama. Después de un deterioro importante durante el
periodo de tratamiento, la calidad de vida de los sobrevivientes de cancer de mama
mejora desde el primer ano posterior al diagnostico hasta la supervivencia a largo

plazo. Sin embargo, estas pacientes presentan un estado de salud general inferior al
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de la poblacion general, incluso mucho después del tratamiento (Tran et al., 2022).

Los principales factores asociados con los cambios en la calidad de vida
incluyen variables sociodemograficas como la edad, el estado civil, el estado laboral o
el nivel educativo, el tratamiento y variables clinicas como la cirugia o el estadio de la
enfermedad, y otros factores relacionados con el estilo de vida, como la actividad fisica,
apoyo social o el tabaco (Alonso-Molero, Dierssen-Sotos, Gomez-Acebo, Baz, et al,,
2020).

Otros factores que influyeron en la calidad de vida de las sobrevivientes de
cancer de mama fueron los ingresos familiares, el nimero de comorbilidades, el estadio
del cancer, el tipo de tratamiento del cancer y la duracion de la enfermedad (Huang et
al., 2017).

El tratamiento con quimioterapia para el cancer de mama empeora la calidad
de vida en todos los dominios y especialmente de rol fisico, dolor y rol emocional en
relacion con las mujeres tratadas sin quimioterapia (Da Mata Tiezzi et al., 2017).

Numerosos estudios han analizado la relacion entre el grupo de sintomas
encontrados en cancer de mama y la calidad de vida (Berger et al., 2020; Lee et al.,
2020; W. K. W. So et al., 2009), pero existe una gran heterogeneidad en los tipos de
grupos de sintomas identificados en los diferentes estudios revisados. Esto podria
estar relacionado con el hecho de que los pacientes estan sujetos a diferentes regimenes
de tratamiento, ademads de las diferentes metodologias utilizadas para identificar los
sintomas.

Alo largo de la ultima década la calidad de vida de las pacientes con cancer de
mama ha mejorado considerablemente. Varias intervenciones sencillas pero eficaces,
como la actividad fisica y las intervenciones psicosociales, han demostrado ser eficaces
para mejorar la calidad de vida de esta poblacion. Sin embargo, el manejo de sintomas
como el dolor y el linfedema, los problemas relacionados con la preocupacion, la
funcién sexual, especialmente para los pacientes jovenes, y las perspectivas futuras se

encuentran entre los temas de mayor consideracion (Hessari & Montazeri, 2020).
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1.7.- Cluster de sintomas psiconeuroldgicos.

Se ha demostrado que el cancer y sus tratamientos producen multiples sintomas,
los cuales a menudo aparecen de forma concurrente (H.-J. Kim et al., 2005; H. J. Kim et
al., 2012). Estos sintomas que no ocurren de forma aislada, pueden tener una etiologia
comun o estar relacionados de alguna forma, lo que significa que un sintoma puede
influir en la aparicion o en la gravedad de otros sintomas a menudo relacionados (W. K.
W. So et al., 2021). La aparicion de estos sintomas en grupo, en comparacion con un solo
sintoma, parece empeorar los resultados de los pacientes (Miaskowski et al., 2017).

Un grupo de sintomas (o claster de sintomas) se ha definido como un conjunto
de dos o mas sintomas concurrentes que aparecen independientemente de otros grupos
y que pueden o no compartir una etiologia comun (M. J. Dodd et al., 2001; H.-J. Kim et
al., 2005).

Se han identificado al menos dos grupos de sintomas en mujeres con cancer de
mama en tratamiento , un grupo de SPN (sintomas depresivos, deterioro cognitivo,
fatiga y dolor) y otro grupo de sintomas gastrointestinales (H.-J. Kim et al., 2008).

Diferentes variables soiodemograficas y clinicas pueden determinar la aparicién
de algunos sintomas, asi como la intensidad con la que se manifiestan. Esto podria servir
para identificar pacientes con alto riesgo de experimentar ciertos grupos de sintomas
intensos durante el tratamiento (H. Kim et al., 2009). Varios estudios han relacionado
algunos grupos de sintomas con la edad, el nivel educativo, la situacion laboral, la
comorbilidad, el estadio de la enfermedad, la modalidad de tratamiento o su trayectoria
(Langford et al., 2016; Lee et al., 2020).

La aparicién de estos sintomas tanto de forma individual como en grupo se
comporta de una forma dindmica, afectando a las mujeres con cancer de mama tanto en
el momento del diagnostico como durante el tratamiento e incluso pueden persistir
después de haber finalizado los tratamientos (Bjerkeset et al., 2020; M. Céceres et al.,
2021; J. H. Kim et al.,, 2019; Montazeri et al., 2008). Especificacamente el dolor, las

alteraciones del suefio, la fatiga y los sintomas depresivos pueden ser mas severos
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durante el tratamiento de quimioterapia (Sandford 2014). Kim et al 2012 demostraron
que existen grupos de pacientes que experimentan el cluster de sintomas
psiconeurologico (SPN). Y concretamente encontraron un subgrupo de pacientes con
altos niveles depresion y deterioro cognitivo, que estaban relacionados principalmente
con el tratamiento de quimioterapia (H. J. Kim et al., 2012). Nuestro grupo ha publicado
recientemente que las mujeres con cancer de mama que estan recibiendo quimioterapia
lo hacen con costos cognitivos objetivos y subjetivos. Encontramos que puntuaciones
mas bajas en deterioro cognitivo percibido determinan un empeoramiento del indice
rSO2 y un peor desempefio en la tarea de fluidez verbal fonoldgica y semantica (Durdn-
Gomez et al., 2022).

Ademas, se ha demostrado que los SPN pueden tener un impacto significativo
en la calidad de vida de las mujeres en tratamiento (Céceres et al., 2021; Caceres et al.,
2022; Dong et al., 2016; Langford et al., 2016; J. H. Nho et al., 2018; Pitman et al., 2018).

La identificacion de los grupos de sintomas en mujeres con cancer de mama,
ademas de individualmente, puede ser beneficiosa porque los sintomas en un grupo
tienen un efecto sinérgico sobre la morbilidad, la mortalidad, el pronodstico y la calidad
de vida (Hsu et al., 2017; Miaskowski et al., 2017). Sin embargo, se necesita mas
investigacion para determinar si el manejo colectivo de los sintomas puede ser
beneficioso (H. Kim et al., 2009) ya que hay mucha heterogeneidad en la metodologia
empleada en los diferentes estudios. Tal y como propone Miaskowski et al., la
identificacion de los grupos de sintomas se puede realizar utilizando métodos “de novo”
en los que se identifica uno o mas grupos de sintomas, cada uno de los cuales contiene
dos o mas sintomas o métodos “a priori” en los que los investigadores especifican
previamente el grupo de sintomas de interés, por lo general basandose en alguna
evidencia empirica de una relacion entre los sintomas (Miaskowski et al., 2017). Algunos
estudios ya han descrito previamente la existencia de un grupo de sintomas SPN (H.-J.
Kim et al., 2008), evidencia a partir de la cual partimos en nuestro estudio para analizar
la posible existencia de subgrupos de pacientes con experiencias de sintomas similares.

So et al., proponen en una revisidn sistematica analizar por separado los grupos de

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

59



§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

sintomas experimentados por las personas con cancer de mama segun los tratamientos
y utilizando instrumentos estandarizados para evaluar los sintomas (W. K. W. So et al.,
2021). Nosotros previamente hemos descrito la prevalencia de algunos SPN y su relacion
con otras variables clinicas y de manejo terapéutico (Caceres et al., 2021; Caceres et al.,
2022; Duran-Gomez et al., 2022). En el presente estudio nos proponemos identificar
subgrupos de sintomas SPN en una muestra mayor de mujeres con cancer de mama en
tratamiento y su posible influencia en la calidad de vida utilizando el analisis factorial
mediante el método de componentes principales como enfoque estadistico. Seria
importante identificar pacientes con mayor riesgo de experimentar estos subgrupos de
SPN. Esto permitiria llegar a una mejor comprension e interpretacion de la clinica de
estas mujeres con la idea de realizar una adecuada planificacion de futuras estrategias

de intervencion (Kwekkeboom, 2016; Miaskowski et al., 2017; J. H. Nho et al., 2018).
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2.- JUSTIFICACION DEL ESTUDIO.

El cancer de mama es el cancer mas comunmente diagnosticado en las mujeres.
Los trastornos de suefio, como el insomnio adquieren una relevancia especial en este
grupo de pacientes. Los estudios han examinado el suefio tanto objetiva como
subjetivamente y han confirmado que los problemas del suefio son muy comunes en el
cancer de mama, en el pretratamiento, durante el tratamiento y, a veces, durante afos
después del tratamiento (Fiorentino & Ancoli-Israel, 2006; Galiano-Castillo et al., 2017).

Pero la mayoria de las veces, las pacientes con cancer de mama sufren mds de un
sintoma simultdneamente, es decir, un grupo de sintomas. Asi, se ha demostrado que el
dolor, la fatiga, la ansiedad, la depresion y el deterioro cognitivo también son afecciones
comunes en el cancer de mama y, a menudo, coexisten con el insomnio en los grupos de
sintomas, lo que se exacerba entre si y disminuye la calidad de vida en este grupo de
pacientes (Dong et al., 2016; Tong et al., 2020).

El dolor es un sintoma comun y debilitante en pacientes con cancer de mama. Se
conoce una relacion reciproca entre el suefio y el dolor (Smith & Haythornthwaite, 2004).
Lainvestigacion ha demostrado que la alteracion del suefio reduce los umbrales de dolor
(Tiede et al., 2010). La fatiga relacionada con el cancer es uno de los sintomas crénicos
mas debilitantes en pacientes con cancer, caracterizado por cansancio extremo e
incapacidad para funcionar debido a la falta de energia. Varios estudios han sugerido
que las pacientes con cancer de mama a menudo experimentan fatiga antes, durante y
después de la quimioterapia. Los estudios han sugerido que las causas de la fatiga
relacionada con el cancer son multifactoriales e incluyen factores fisioldgicos (por
ejemplo, dolor, anemia, cambios neuroendocrinos, metabolismo energético alterado),
factores psicologicos (por ejemplo, depresion, ansiedad), factores socioculturales (por
ejemplo, educacion, respuesta cognitiva y conductual) y factores cronobioldgicos (por
ejemplo, suefio y ritmos circadianos) (Ancoli-Israel et al., 2001; Jacobsen & Stein, 1999).

Por otra parte, las secuelas psicoldgicas que mas se estudian en pacientes con

cancer son los sintomas de ansiedad, depresion, y malestar psicoldgico.Los sintomas
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depresivos son los trastornos del estado de animo mas comunes experimentados en
pacientes con cancer (Fiorentino et al., 2011). Las mujeres con cancer de mama no son
excepciones, aunque la ansiedad también es prevalente en esta poblacion.

Asi podemos explicar la siguiente interrelacion: los trastornos del suefio y/o la
fatiga son frecuentes en personas que padecen la enfermedad de cancer. El dolor puede
alterar su ritmo de suefio, como también las preocupaciones y el miedo por la
enfermedad o la ansiedad por su futuro (Nordin et al., 2001). Asi mismo, mientras que,
el insomnio, puede causar suefio excesivo y falta de energia durante el dia, también
puede hacer que la persona se sienta angustiada, deprimida o irritable. Puede ser dificil
concentrarse en las tareas, prestar atencion, aprender y acordarse de cosas.

Pero por otra parte, considerando dentro del conjunto de SPN el deterioro
cognitivo, es vital considerar los efectos que producen los tratamientos en el rendimiento
cognitivo de los pacientes oncoldgicos. La sintomatologia cognitiva asociada al
tratamiento con quimioterapia es muy limitante en estos pacientes, debido entre otras
cosas, al perjuicio que provoca éste sobre su calidad de vida y al aumento de sintomas
ansiosos y depresivos por la incapacidad que refieren para realizar sus funciones
cognitivas con normalidad (L. et al., 2009). A este deterioro inducido por los tratamientos
oncoldgicos se ha denominado “chemobrain” en la terminologia inglesa, lo que
conocemos como deterioro cognitivo relacionado con la quimioterapia (CRCI). Las
alteraciones neurolodgicas descritas con mayor frecuencia en pacientes tratados con
quimioterapia son trastornos visuales, de memoria semdntica, de aprendizaje, de
concentracidon, razonamiento, atencién, de coordinaciéon motora y habilidad
visoespacial, que aparecen ya durante los tratamientos y persisten pese a su finalizacion,
lo que se traduce en dificultades para seguir conversaciones, lecturas o asuntos que
requieran concentracion y atencién (Jacobsen et al., 2004).

Pero atin es mas, el deterioro cognitivo en estas pacientes también se ha vinculado
con los siguientes factores:

* Deterioro cognitivo como consecuencia de la ansiedad. Los trastornos de

ansiedad van asociados a respuestas emocionales disfuncionales. La
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preocupacion excesiva, el miedo irracional, las obsesiones y la distorsion de la
realidad pueden perjudicar la memoria al centrar el foco de pensamiento en una
obsesion concreta. La memoria se resiente con la ansiedad y pueden surgir
facilmente las pérdidas de memoria (Ahles & Saykin, 2002).

* Deterioro cognitivo como consecuencia de la depresion. La relacion entre los
estados de depresion y problemas de memoria atencionales ha hecho que estos
problemas sean incluidos entre los criterios de evaluacion clinica de la depresion
(Rodriguez Martin B., 2017). Diversos trabajos apuntan que la depresion es el
mejor predictor de la percepcion de problemas de memoria (Abraham et al.,
2008).

* Deterioro cognitivo debido a la reduccién de horas de suefio. El suefio tiene
especial relevancia por su papel funcional en procesos de aprendizaje y de
memoria, asi como en la atencion o en la estabilidad emocional (McClung, 2007).
La conclusion de la mayoria de los estudios revisados sugieren que la restriccion
o interrupcién del suefio produce somnolencia durante la vigilia, se alargan los
tiempos de reaccion y dificulta el mantenimiento de la atencion (Eberhardt et al.,
2006a, 2006b; Roehrs & Roth, 2008).

En este marco conceptual, es necesario comprender mejor el insomnio relacionado
con el cancer y su relacion con otros factores asociados para mejorar su manejo, asi como,
aclarar la relacion entre el insomnio y las variables relacionadas con el tratamiento, los
datos sociodemograficos y clinicos, y el resto del conjunto de SPN. Y también, se hace
indispensable explorar sus efectos sobre la calidad de vida del paiente. La calidad de
vida es una de las variables mas estudiadas en el paciente oncoldgico; puede definirse
como el equilibrio entre estados de bienestar y malestar. Para el paciente con cancer, las
medidas de bienestar son actividades funcionales de manejo del dolor, la fatiga, el
cansancio, el suefio, las nduseas, los vOmitos y otros sintomas como respuestas
individuales del paciente.

Hay pocos estudios que se centren en un cancer concreto y en una determinada

fase de la enfermedad y esto tltimo, es un aspecto importante que hemos tenido en
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cuenta en nuestro estudio, ya que el tratamiento y los sintomas cambian, en funcién de
la fase de la enfermedad en la que se encuentren y por lo tanto, las reacciones
emocionales y cognitivas que se pueden dar respecto al momento del estudio. Incluso
cuando el paciente esta en remisién completa, las encuestas de calidad de vida, revelan
la presencia de sintomas fisicos y sintomatologia emocional que alteran y condicionan
su calidad de vida (Dong et al., 2016) afectando significativamente a la sensacién de
bienestar del paciente y a sus funciones fisicas y sociales.

Por todo ello hemos querido estudiar la prevalencia de los sintomas o conjunto de
SPN en mujeres con cancer de mama. Se ha evaluado el impacto de los tratamientos del
cancer de mama sobre el claster de sintomas. Y por tltimo se ha determinado el impacto
del cluster de sintomas en la calidad de vida de las pacientes con cdncer de mama. El
impacto de estos grupos de sintomas puede ser acumulativo y debilitante para el
paciente y mucho maés grave y persistente que los sintomas individuales.

Ademas es interesante estudiar si el andlisis de los factores psiconeuroldgicos en
conjunto (trastornos del suefio, fatiga, dolor, ansiedad, depresion, y deterioro cognitivo)
afectan o no a la calidad de vida de las pacientes con cancer de mama, en las distintas
fases del tratamiento oncologico. Se han utilizado estos factores, por la importancia que
le dan las propias pacientes y sanitarios del ambito de la oncologia. Y por generar el

estudio mas completo posible sobre el cluster de SPN.
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3.- OBJETIVOS E HIPOTESIS.

3.1.- Objetivo general.

Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de una muestra de
pacientes con cancer de mama del area de salud de Badajoz, analizar su relacion con la
calidad del suefio y trastornos del suefio, y éstos con otros sintomas como ansiedad,
depresidn, fatiga, dolor, deterioro cognitivo y con la calidad de vida relacionada con la

salud.

3.2.- Objetivos especificos.

Estudiar las caracteristicas de las pacientes diagnosticadas de cancer de mama:
o Caracteristicas sociodemograficas.

o Caracteristicas clinicas, caracterizacion del tumor y manejo terapéutico.

* Evaluar la calidad del suefio y su relacion con las variables clinicas y
sociodemograficas de las pacientes en su proceso de enfermedad.

* Analizar la prevalencia de trastornos del suefio (insomnio y somnolencia) y su
relacién con las variables sociodemograficas y clinicas de las pacientes en su
proceso de enfermedad.

* Determinar la prevalencia de fatiga clinicamente significativa, dolor, niveles de
Ansiedad Estado (A/E), Ansiedad Rasgo (A/R) y sintomas depresivos, asi como,
evaluar la funcion cognitiva.

* Explorar la calidad de vida asociada a la salud de las pacientes de cancer de
mama.

* Confirmar la existencia de un cluster de sintomas comtn en el cdncer de mama e
identificar subgrupos de SPN utilizando el analisis factorial mediante el método
de componentes principales como enfoque estadistico.

* Evaluar las variables asociadas a la aparicion del cluster de SPN y su impacto en

la calidad de vida.

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

67



§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

3.3.- Hipotesis.

Hipotesis 1: El tratamiento del cancer de mama y las variables asociadas a la patologia
(clinicas, sociodemograficas y de manejo terapéutico), determinara la existencia de

problemas relevantes de suefio.

Hipotesis 2: El tratamiento del cancer de mama y las variables asociadas a la patologia
(clinicas, sociodemograficas y de manejo terapéutico), determinara la existencia de un

conjunto de sintomas.

Hipdtesis 3: Los SPN aparecerdn concomitantemente en muchos casos, exacerbandose
entre si, conformando un cluster de sintomas y afectando directamente a la calidad de

vida.

Hipdtesis 4: Tanto el conjunto de SPN, como los sintomas a nivel individual, aunque en

diferente medida, tendrdn un impacto negativo en la calidad de vida de las pacientes.
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4.- MATERIAL Y METODOS.

4.1.- Diseiio de estudio.

Estudio observacional descriptivo-analitico transversal en una muestra de

mujeres diagnosticadas de cancer de mama.

4.2.- Ambito de estudio.

Mujeres diagnosticadas de cancer de mama en distintas fases de tratamiento, del

area de salud de Badajoz, Hospital Universitario de Badajoz.

4.3.- Sujetos de estudio y/o muestra.

La muestra estuvo formada por 245 pacientes incluidas entre 2018 y 2021.

Las pérdidas a lo largo del estudio fueron: cinco pacientes, tres por éxitus y dos
pacientes por abandono.

Las participantes fueron seleccionadas mediante un andlisis no probabilistico
intencional o de conveniencia.

Todas las pacientes, cumplieron los criterios de inclusion-exclusién y

cumplimentaron el consentimiento informado.

4.4.- Criterios de inclusion/exclusion.
4.4.1.- Criterios de inclusion.

Los criterios de inclusién de las mujeres de la muestra del estudio fueron los siguientes:
= Ser mujer.
* Diagnostico de cancer de mama.

=  Tener mas de 18 anos.
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* Tener menos de 85 afos.

* Residir en la provincia de Badajoz.

* No haber padecido cancer previo ni tener patologia metastasica cerebral.

* No estar en tratamiento farmacoldgico con psicofarmacos o con tratamiento de
psicoterapia.

=  Firmar el consentimiento informado.

4.4.2.- Criterios de exclusion.

= Dafo neuroldgico o deterioro cognitivo diagnosticado previamente.

* Mujeres que hayan recibido tratamiento previo para otro tipo de cancer primario.

* Mujeres con historia previa de diagnostico de comorbilidades asociadas con
insomnio, clinico, depresion, ansiedad y/o deterioro cognitivo cribado a través de la
historia clinica de la paciente.

* Mujeres con barrera idiomatica, de comunicacion o analfabetismo.

* Mujeres con presencia de trastorno psiquiatrico previamente diagnosticado seguin el

DSM 5.

4.5.- Instrumentos.

Entre la seleccidén de bateria de instrumentos de nuestro estudio cabe resaltar, el
cuestionario sociodemografico y la historia clinica de las pacientes, ademas de los
cuestionarios y escalas para evaluar calidad del suefio, insomnio, somnolencia, dolor,
ansiedad, depresion, el deterioro cognitivo y calidad de vida de las pacientes.

A continuacion, se detalla en la tabla 1 los instrumentos utilizados en la muestra.
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INSTRUMENTO
Cuestionario sociodemografico

Historia clinica

Indide de calidad del suefio (Pittsburgh Sleep
Quality Index, PSQI)

Escala de somnolencia de Epworth (Epworth
Sleepinees Scale, ESS)

Indice de severidad del insomnio (Insomnia
Severity Index, ISI)

Inventario de sintomas de fatiga (Fatigue
Symptom Inventory, FSI)

Inventario de ansiedad estado-rasgo (State
Trait Anxiety Inventory, STAI)

Inventario de Depresion de Beck (Beck
Depression Inventory, BDI-II)

Cuestionario evaluacion funcional de la
cognicion en la terapia del cancer (FACT-
COG: Functional Assessment of Cancer
Therapy-cognition scale)

Cuestionario  EORTC QLQ-C30 v.3.0
(European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Core
Questionnaire 30)

Cuestionario EORTC QLQ-BR23 (European

Organisation for Research and Treatment of

Cancer Quality of Life Breast Cancer Module).
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ASPECTOS A EVALUAR

Datos sociodemograficos del paciente

Datos relativos a la enfermedad y aspectos
clinicos del paciente

Aspectos cualitativos y cuantitativos de la
calidad del suefio

Presencia y gravedad de somnolencia
Presencia y gravedad de sintomas de
insomnio

Severidad, frecuencia, patrén diario de fatiga

e interferencia percibida en la calidad de vida.

Ansiedad-Estado

Sintomas depresivos

Percepcion de la funcion cognitiva

Calidad de vida relacionada con la salud

Calidad de vida relacionada con la salud

(Mddulo especifico cancer de mama)
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4.5.1.- Cuestionario sociodemografico.

Se disend un cuestionario ad hoc, para la recogida de datos. El cuestionario

recoge informacion sobre datos relativos al paciente tales como:

= Sexo.

* Edad.

* Estado civil.

* Numero de hijos.

* Nivel de estudios.

* Responsabilidad en el cuidado de mayores y/o dependientes.

= Situacion laboral.

4.5.2.- Historia clinica del paciente.

Se elabord un cuestionario de elaboracion propia, contrastando los datos con la
historia clinica del paciente, supervisados y orientados con el asesoramiento de la
unidad de Oncologia Médica del hospital, que incluian los siguientes datos:

* Situacion actual.

* Tiempo transcurrido desde el diagndstico.
* Comorbilidades.

* Menopausia.

* Inicio de la Menopausia.

* Afectacion de la mama.

= TNM.

* Grado Histologico.

= RE.

= RP.

= Her2.

= Ki67.
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* Antecedentes familiares de cancer.
* Antecedentes familiares de cancer de mama.
* Terapia adyuvante-neoadyuvante.
* Tipo de cirugia.

* Tratamiento oncologico.

* Combinaciones de tratamientos.

* Numero de ciclos de quimioterapia.
* Ciclos de quimioterapia.

* Calidad del suefio.

* Insomnio.

* Somnolencia diurna.

* Sintomas de fatiga.

= Dolor.

* Ansiedad y/o depresion.

* Deterioro cognitivo percibido.

=  (Calidad de vida.

4.5.3.- Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (Pittsburgh Sleep Quality
Index, PSQI).

El Indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh (PSQI) fue disefiado para evaluar
la calidad del suefio y los problemas del mismo a lo largo del mes anterior a la aplicaciéon
(Buysse et al., 1989). Se trata de un cuestionario autoadministrado cominmente utilizado
entre los pacientes con cancer de mama. El PSQI utilizado en este grupo de pacientes ha
demostrado ser un instrumento psicométricamente robusto y facil de administrar para
evaluar la calidad del suefio (Fontes et al., 2017; Mansano-Schlosser & Ceolim, 2017).

Consta de 24 preguntas. De ellas, 19 las debe contestar el propio sujeto, y 5 el
companero de habitaciéon o de cama. Las 4 primeras preguntas se contestan de forma

concreta. Las 20 restantes, incluidas las que debe contestar el comparfiero de habitacion
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0 cama, se contestan mediante una escala con 4 grados. Al ser corregido solo se valoran
las 18 primeras preguntas, que son las que debe contestar el propio sujeto (las 5 tiltimas
las deberia contestar el compariero de cama). La pregunta que interroga acerca de si el
sujeto duerme sdlo o acompanado, y las que se le hacen al companero de habitacion o
cama no se punttan, y solo sirven de informacion sobre aspectos como la frecuencia de
ronquidos, apneas, convulsiones, o episodios confusionales.

De la correccion se obtienen 7 puntuaciones que nos informan de otros tantos
componentes de la calidad de sueno: calidad subjetiva, latencia de suefio (que mide el
tiempo que el paciente cree que tarda en dormirse), duracién de suefio, la eficiencia
habitual del sueno (que valora el porcentaje de tiempo que el paciente cree estar dormido
sobre el total de tiempo que permanece acostado), perturbaciones de sueno (que
interroga acerca de la frecuencia de alteraciones tales como tos, ronquidos, calor, frio o
necesidad de levantarse para ir al servicio), uso de medicacion hipnética y disfuncion
diurna (que valora tanto la facilidad con que el sujeto se duerme mientras realiza alguna
actividad como el cansancio que el que sufre). La estructuracion en estos 7 componentes
permite que los resultados del PSQI sean comparables con los que se obtienen de forma
rutinaria en las entrevistas clinicas a pacientes que acuden a consulta aquejando
alteraciones en el suefio o en la vigilia (Rico & Ferndndez, 1997). Cada componente recibe
una puntuacion discreta que puede ir de 0 a 3. Una puntuacion 0 indica que no existen
problemas a ese respecto, mientras que si es de 3 sefiala graves problemas a ese nivel. La
suma de las puntuaciones obtenidas en cada uno de los componentes parciales genera
una puntuacién total, que puede ir de 0-21 (mayores valores corresponden a la peor
evaluacion del suefo).

Segun Buysse et al. (Buysse et al., 1989), una puntuacion total de 5 seria el punto
de corte que separaria a los sujetos que tienen buena calidad de sueno de aquellos que
la tienen mala: una puntuacidén igual o inferior a 5 sefialaria a los buenos dormidores.

La version castellana del PSQI y su validacion (Rico & Ferndndez, 1997) ha
demostrado que se trata de un instrumento adecuado para la investigacion

epidemioldgica y clinica de las alteraciones del suefio. Cuenta con una buena
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consistencia interna, ademas de un adecuado grado de fiabilidad y validez, comparables

a la del original americano (a de Cronbach de 0,83.)

4.5.4.- Indice de severidad del insomnio (Insomnia Severity Index, ISI).

El Insomnia Severity Index (ISI) (Morin, 1993) es un breve instrumento de
autoinforme que mide la percepcion del insomnio en cuanto a su naturaleza, gravedad
e impacto. Fue elaborado con el objetivo de evaluar de forma breve el insomnio en
poblacion general y constituye uno de los instrumentos mas adecuados para la
evaluacidn del insomnio en la practica clinica (Bastien et al., 2001).

Su contenido se corresponde en parte con los criterios diagndsticos de insomnio
del DSM-V (American Psychiatric Association, 2013) y de la Clasificacion internacional
de trastornos del suefio (American Academy of Sleep Medicine, 2014). El ISI se dirige a
los sintomas subjetivos y consecuencias del insomnio, asi como el grado de preocupacién
o angustia causado por esas dificultades. Los estudios han demostrado que su validez
concurrente con los diarios de suefio es adecuada y que también es sensible para detectar
cambios relacionados con el tratamiento del insomnio (Bastien et al., 2001).

Se compone de siete items que evaltan: (a) la gravedad del inicio del suefio
(inicial), (b) el mantenimiento del suefo (medio), (c) los problemas de despertar
temprano en la manana (terminales), (d) la satisfaccion con el patrén de suefio actual, (e)
la interferencia con el funcionamiento diario, (f) la perceptibilidad del deterioro
atribuido al problema del suenio, y (g) el nivel de angustia causado por el problema del
suefio. Se responde utilizando una escala tipo Likert desde 0 (‘ninguno’) a 4
(‘muchisimo’), en un intervalo de tiempo del altimo mes, ofreciendo una puntuacion
entre 0 y 28 (a mayor puntuacion, mayor gravedad del insomnio).

La puntuacion total se valora como sigue (Bastien et al., 2001; Doghramji, 2010;
Morin et al., 2011):

* (-7 =ausencia de insomnio clinico.

= 8-14 = insomnio subclinico.
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= 15-21 = insomnio clinico (moderado).
» 22-28 =insomnio clinico (grave).
Seleccionamos un ISI >8 para indicar sintomas de insomnio (Haque et al., 2021).
La validacién de la version castellana del ISI (Sierra et al., 2008) muestra buenas
propiedades psicométricas. El coeficiente de fiabilidad de consistencia interna (« = 0,91)
es superior a la version inglesa (Bastien et al., 2001; Savard, Marie-Hélene, Josée Savard,
Sébastien Simard, 2005), y ha demostrado que se trata de un una herramienta adecuada

para su uso en la practica clinica diaria en la evaluacion y deteccion del insomnio.
4.5.5.- Escala de Somnolencia Epworth ( Epworth Sleepinees scale, ESS).

La escala de somnolencia de Epworth (ESS) fue disefiada para medir un sintoma,
el grado de propension al suefio (Johns, 1991) . La confiabilidad de la ESS se establecio
en una muestra con sujetos sanos y pacientes con diversos trastornos del sueno (Johns,
1992, 1993, 1994). La ESS ha demostrado ser un instrumento solido para valorar
somnolencia en la poblacion adulta, presentando una especificidad del 82,77% y
sensibilidad del 61,65%. Los estudios han demostrado que la ESS ser capaz de
discriminar entre grupos de individuos con o sin trastornos del sueno, es una de las
escalas de somnolencia mds ampliamente utilizada y la version espafiola es comparable
con la original australiana (Izquierdo-Vicario et al., 1997).

La ESS es de caracter unidimensional. Contiene 8 items en una sola dimension,
con 4 posibles opciones de respuesta para cada item (a las que se asignan valores entre
0 y 3). Se pregunta al sujeto que califique, en una escala de cero a tres, el grado de la
somnolencia en diferentes situaciones de la vida diaria, diferenciando asi la somnolencia
de fatiga. La puntuacion de la escala se obtiene sumando los valores de las respuestas de
cada uno de los 8 items, que por lo tanto oscila entre 0 (ninguna somnolencia) y 24
(méaxima) (Ferrer et al., 1999). Un puntaje > 10 puntos seria indicador de somnolencia
diurna (hipersomnia) (Johns, 1991). La puntuacion se categoriza como sigue:

¢ 0-9 puntos =normal.
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e 10-12 puntos = somnolencia leve.
e 13-16 puntos = somnolencia moderada.
e >16 puntos = somnolencia severa.

La adaptacion transcultural de la ESS al espafol (Ferrer et al., 1999) mostrd una
elevada fiabilidad, consistencia interna (& de Cronhbach de 0.88) y las diferencias
esperadas entre grupos de pacientes con diferente salud percibida. Los resultados fueron
consistentes con el instrumento original e indicaron que la version adaptada es
conceptualmente equivalente al original. Esto permite su utilizacion en estudios

nacionales e internacionales.

4.5.6.- Inventario de sintomas de fatiga (Fatigue Symptom Inventory, FSI).

El Inventario de Sintomas de Fatiga (FSI), fue publicado por primera vez en 1998,
por Hann et al. (Hann et al., 1998). Sus propiedades psicométricas (consistencia interna
0.93-0.95) se establecieron originalmente en mujeres sometidas a tratamiento para el
cancer de mama, mujeres que habian completado el tratamiento para el cancer de mama
y mujeres sin antecedentes de cancer y fue también validado en un estudio de hombres
y mujeres con una variedad de diferentes diagndsticos de cancer (Hann et al., 2000).

La escala se ha utilizado desde entonces para evaluar la fatiga en una serie de
poblaciones clinicas, incluyendo principalmente pacientes con cancer de mama. Las
investigaciones han demostrado la fiabilidad y validez del FSI en mujeres con este
diagnostico (Broeckel et al., 1998; Donovan et al., 2004; Hann et al., 1998).

El FSI ha demostrado ser una medida valida y confiable de la fatiga en pacientes
médicamente enfermos e individuos sanos, y los revisores han sugerido que es una
herramienta ttil para la evaluacion de la fatiga (Dittner et al., 2004). Los hallazgos
proporcionan buenas pruebas empiricas de la utilidad del FSI y apoyan firmemente su
uso en futuros estudios, con adecuadas propiedades psicométricas (a de Cronbach 0,84-
0,96) (Donovan & Jacobsen, 2011).

El FSI es una medida autoinformada de 14 items disefiada para evaluar la
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severidad, frecuencia y patron diario de fatiga, asi como su interferencia percibida en la
calidad de vida. La severidad se mide en escalas separadas de 11 puntos (0 = nada
fatigado; 10 =1o mas fatigado posible) que evaltian la fatiga maxima, minima y media en
la tltima semana, asi como la fatiga actual. La frecuencia se mide como el nimero de
dias en la ultima semana (0-7) que los encuestados se sintieron fatigados, asi como la
parte del dia que en promedio se sintieron fatigados (0 = ninguna parte del dia; 10 = todo
el dia). La interferencia percibida se mide en escalas separadas de 11 puntos (0 = no
interferencia; 10 = interferencia extrema) que evaltan el grado en que la fatiga en la
ultima semana se considerd que interferia con el nivel general de actividad, la capacidad
para bafiarse y vestirse, la actividad normal de trabajo, capacidad de concentracidn,
relaciones con los demas, disfrute de la vida y estado de animo.

Cada elemento del FSI puede puntuarse como una escala individual,
proporcionando informacion sobre esa variable. Ademas, se puede calcular un indice de
interferencia total sumando las puntuaciones de los items de 5 al 11. El item14
proporciona solo informacion cualitativa y no esta destinada a ser utilizada como una
escala cuantitativa.

Los estudios (Donovan et al., 2008) sugieren que el FSI se puede utilizar para
discriminar eficazmente entre individuos con y sin fatiga clinicamente significativa, y
una puntuacion de 3 o mas en aquellos elementos que evaltian la fatiga en la tltima
semana es la puntuacion de corte Optima para identificar fatiga clinicamente
significativa. Los pacientes que puntiian en o por encima de este limite reportan
interferencia de fatiga significativamente mayor, mas dias de fatiga en promedio, y fatiga
en una mayor proporcion cada dia en la tltima semana. Este punto de corte ha sido el
mas utilizado en investigaciones en el cancer de mama (Haque et al., 2021).

La traduccion al espanol ha sido realizada por los propios desarrolladores del
cuestionario. En Espafia, el FSI ha sido utilizado en poblacion con cancer de mama y en

diferentes tratamientos como quimioterapia (Torrente, 2019).
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4.5.7.- Cuestionario de ansiedad estado-rasgo (State-Trait Anxiety Inventory,

STAI).

El cuestionario State Trait Anxiety Inventory (STAI), es la denominacion original
de este instrumento para la cuantificacion de la ansiedad-estado y ansiedad-rasgo. Fue
creado por Spielberger en 1970 (Spielberger, 2013) para evaluar la ansiedad, segun el
modelo de uno de sus creadores, Spielberger, que recogi6 y plasmo la distincion que
Capell enunciara en relacion con ansiedad-rasgo y ansiedad-estado, en su Teoria de la
Personalidad (Capell, 2000).

Este instrumento cuenta con mas de 60 adaptaciones culturales y lingiiisticas y
con mas de 14.000 citas en articulos de sus versiones para adultos (Guillén-Riquelme &
Buela-Casal, 2011, 2014).

El STAI es uno de los cuestionarios mas utilizados, de hecho, Muhiz y Fernandez-
Hermida encontraron que es el séptimo cuestionario mas utilizado en Espana (Mufiiz
Fernandez & Fernandez Hermida, 2010).

Las caracteristicas psicométricas de dicho test han sido bien establecidas y
consideradas como adecuadas (Spielberger et al., 1968).

Este cuestionario comprende escalas separadas de autoevaluacion que miden dos
conceptos de la ansiedad:

* Ansiedad-Rasgo (A/R): Sefiala una propension ansiosa, relativamente estable,
que caracteriza a los individuos con tendencia a percibir las situaciones como
amenazadoras. Este factor también se define como una tendencia a percibir las
situaciones mas amenazantes (Guillén-Riquelme & Buela-Casal, 2011).

= Ansiedad-Estado (A/E): Hace referencia a un estado o condicion emocional
transitoria de nuestro organismo, caracterizado por un sentimiento subjetivo de
tension, aprension y un aumento de la actividad del sistema nervioso auténomo,
pudiendo variar tanto en el tiempo como en la intensidad (Guillén-Riquelme &

Buela-Casal, 2011) .
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La finalidad principal de la escala, es disponer de un instrumento para investigar
los fenomenos de la ansiedad mediante una autoevaluacion de dos conceptos
independientes de la misma. Asi la subescala A/E puede ser utilizada para determinar
los niveles actuales de intensidad de la ansiedad inducidos por procedimientos
experimentales cargados de tensidn o estrés tal y como fue definido por Hull (1943) y
Spence (1958) (Spielberger et al., 1982) y ,por otra parte, la subescala A/R puede ser
utilizada en la investigacion para seleccionar sujetos con distinta predisposicion a
responder al estrés psicoldgico con distintos niveles de intensidad de A/E.

El STAI se adaptd al espaniol por la seccion de estudios de TEA Ediciones en 1982,
a partir de la Forma X del cuestionario original. Para su adaptacion se siguié un proceso
de tipificacion similar al original. De este modo, los totales de cada escala oscilan entre
0y 60 (Guillén-Riquelme & Buela-Casal, 2011).

Cada una de las escalas del STAI (A/E y A/R) se compone de 20 items; una parte
de los mismos redactada de forma positiva y otra de forma negativa. De modo que, en
ambas escalas, existen items que evalian presencia de ansiedad, mientras que otros
miden ausencia de ansiedad.

En la elaboracion del cuestionario se han intercalado los items directos e inversos
para evitar el efecto de aquiescencia en las respuestas. La aquiescencia en psicologia
constituye un rasgo de la personalidad; en un test existe la posibilidad de responder
afirmativamente o negativamente, y la aquiescencia se refiere al individuo que responde
de forma afirmativa a las preguntas del test psicologico sin un previo razonamiento y,
por ello, el resultado del mismo no seria valido.

En la parte A/E hay 10 elementos de escala directa y otros 10 de escala invertida,
mientras que en la parte A/R se incluyeron 7 de escala invertida y 13 de escala directa.
Los elementos de escala invertida en cada parte son para A/E: 1, 2, 5, 8, 10, 11, 15, 16, 19
y 20; y para A/R: 21, 26, 27, 30, 33, 36 y 39.

La puntuacion se obtiene mediante plantilla, contando los puntos de los items de
ansiedad positivos y los negativos. Una vez obtenidas las puntuaciones del cuestionario

y determinadas las caracteristicas de los sujetos en cuanto a sexo y edad, se transforma
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la puntuacion obtenida en escalas de percentiles y decatipos, segin la tabla de baremos
que adjunta el manual del instrumento y categorizando, posteriormente, los percentiles
en niveles de ansiedad.

La escala presenta buenas propiedades psicométricas en relacion a su
consistencia interna, con valores a de Cronbach que varian entre 0.86 a 0.95 para la
subescala A/E y de 0.89 a 0.91 para la A/R (Spielberger et al., 1968).

Se ha utilizado en este estudio la categorizacion de los percentiles: P50 (A/E 0-21,
A/R 0-24), P75 (A/E 22-31, A/R 25-32,) y P99 (A/E 32-60, A/R 33-60).

En la tabla 2 se sefialan las puntuaciones directas con sus percentiles

correspondientes en los valores de A/Ry A/E de mujeres adultas.

Percentil 50 Percentil 75 Percentil 99
A/E A/R A/E A/R AJE A/R
Puntuaciones directas 21 24 31 32 54-60 49-60

mujeres adultas

4.5.8.- Inventario de Depresion de Beck (Beck Depression Inventory, BDI-II).

El Inventario de depresion de Beck (BDI, BDI-II) fue creado por el psiquiatra,
investigador y fundador de la Terapia Cognitiva, Aaron T. Beck.

El BDJ, tanto en su version original de 1961 (BDI-I; Beck, Ward, Mendelson, Mock
y Erbaugh, 1961) como en su version revisada de 1978 (BDIIA; Beck, Rush, Shaw y
Emery, 1979; Beck y Steer, 1993), ha sido ampliamente utilizado como medida de
sintomatologia depresiva tanto en pacientes con trastornos psicologicos como en
poblacion normal, hasta constituirse en el instrumento auto aplicado para evaluar la
depresiéon en la practica clinica y en investigacion (Sanz et al., 2003). En Espafia,
disponemos desde mediados de los afos 70 de una adaptacion espanola de la version

original de 1961 de Serrano, U; Conde, L; Lopez, Chamorro, (1976), revision critica de la
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adaptacion castellana del Cuestionario de Beck y de una adaptacion de la version
revisada de 1978 (Sanz et al., 2003).

En 1996 se publicé una nueva version del BDI denominada BDI-II, AT, de Steer,
RA y Brown, G. (1996). Inventario de depresion de Beck: II. Evaluacion psicoldgica, (A.
T. Beck et al., 1996b), que presentaba modificaciones sustanciales respecto a sus
predecesores, el BDI-1y el BDI-IA, encaminadas a conseguir que el instrumento cubriera
todos los criterios diagnosticos sintomaticos de los trastornos depresivos propuestos por
el DSM-1V.

Es un cuestionario autoadministrado que consta de 21 preguntas de respuesta
multiple. Es uno de los instrumentos mas comunmente utilizados para medir la
severidad de una depresion. Las versiones mas actuales de este cuestionario pueden ser
utilizadas en personas a partir de los 13 anos de edad. E1 BDI ha llegado a ser en nuestro
pais uno de los test psicologicos mds utilizados en la practica clinica (Mufiz & Hermida,
2000).

Evalia un amplio espectro de sintomas depresivos, proporcionando una
estimacion adecuada de la gravedad o intensidad sintomatica y es ampliamente
utilizado en la evaluacion de la eficacia terapéutica por su sensibilidad al cambio y en la
investigacion para la seleccion de sujetos. Su contenido enfatiza mas en el componente
cognitivo de la depresidn, ya que los sintomas de esta esfera representan en torno al 50%
de la puntuacion total del cuestionario, siendo los sintomas de tipo somatico-vegetativo
el segundo bloque de mayor peso; de los 21 items, 15 hacen referencia a sintomas
psicoldgico-cognitivos y los 6 restantes a sintomas somatico-vegetativos.

La puntuacién total se obtiene con el sumatorio de sus respuestas que puede
oscilar de 0 a un maximo de 63 puntos.

La interpretacion de las puntuaciones en el BDI, en cualquiera de sus versiones y
formas, se basa habitualmente en unos criterios o puntuaciones de corte que definen
diferentes categorias o niveles de gravedad de sintomatologia depresiva. Asi, el manual
original del BDI-II (A. T. Beck et al., 1996a) propone las siguientes puntuaciones de corte

y grados de depresion correspondientes: 0-13 indica depresion minima, 14-19 depresién
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leve, 20-28 depresion moderada y 29-63 depresion grave. Estas puntuaciones de corte
también fueron asumidas por la adaptacion espafiola del BDI (A. T. Beck et al., 2011).

La fiabilidad de consistencia interna del BDI-II fue elevada en poblacion general
(coeficiente a de 0,87). Los andlisis factoriales indicaron que el BDI-II mide una
dimension general de depresion compuesta por dos factores altamente relacionados,
uno cognitivo-afectivo y otro somatico-motivacional. En términos de consistencia
interna y validez factorial, el BDI-Il parece mejor instrumento para evaluar
sintomatologia depresiva en poblacion general que su predecesor (Sanz et al., 2003).

La validacion factorial del BDI-II proporcioné una solucion bifactorial (factor
somatico-motivacional y factor cognitivo) que coincide con la hallada en estudios
previos. Se concluye que el BDI es un instrumento valido de deteccion y cuantificacion

de sintomas depresivos en pacientes (Sanz et al., 2005).

4.5.9.- Cuestionario de evaluacién funcional de la cognicion en la terapia del

cancer (FACT-Cog: Functional assessment of cancer therapy-cognition scale).

La Evaluacion Funcional de la Cognicidn en la terapia del cancer (FACT-Cog) se
desarroll6 especificamente para evaluar las dificultades cognitivas en supervivientes de
cancer y se emplea regularmente en estudios observacionales (Bray et al., 2017; Janelsins
et al.,, 2017; Wagner et al., 2004, 2009).

El FACT-Cog v.3.0 validado (D. S. J. Costa et al., 2018) es un cuestionario
autoinformado del paciente que evalta la percepcién de su funcion cognitiva, respecto
a la naturaleza y la gravedad de los déficits cognitivos y el impacto de ésta en su calidad
de vida. El FACT-Cog tiene como objetivo evaluar: la agudeza mental, la atencion,
concentracidon, memoria, fluidez verbal, interferencia funcional, déficits observados por
otros, cambio de funcionamiento anterior e impacto en la calidad de vida del paciente.
Se solicito la licencia de permiso correspondiente para el uso del cuestionario, asi como
la traduccion al espafiol, que fue facilitada por los autores (Benjamin Arnold, MA Jason

Bredle, MFA Lauren Lent, DHA, 2021).
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Contiene 37 items agrupados en 4 subescalas: deterioro cognitivo percibido
(PCI), déficits observados por otros (Oth), capacidades cognitivas percibidas (PCA) e
impacto de las deficiencias sobre la calidad de vida (QoL). Se califica la frecuencia de los
37 items en funcidn de la experiencia en la tltima semana, en una escala de cinco puntos,
desde nunca/no en absoluto (0) hasta varias veces al dia/mucho (4). Para la version 3 del
FACT-Cog, los desarrolladores de la escala recomiendan el uso de una de las cuatro
subescalas, la puntuacion de PCI, como el resultado preferido y es el mas citado en la
literatura.

Recientemente, se han descrito los puntos de corte para el PCI para clasificar
CRCI. Se examinaron tanto PCI de 18 items (puntos de corte <54) y PCI completo de 20
items (puntos de cortes <60). Tanto PCI-18 como PCI-20 mostraron una buena capacidad
discriminatoria para clasificar CRCI (Van Dyk et al., 2020). En este trabajo se ha utilizado
el PCI de 18.

4.5.10.- Cuestionario EORTC QLQ-C30 v.3.0 (European Organisation for

Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire 30).

La Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento de Céancer
(EORTC), es un organismo internacional que aglutina a investigadores de Europa y de
otros paises, que trabajan en el drea del cancer. En 1980, la EORTC cre6 el Grupo de
Calidad de Vida que en 1986, iniciéd un programa de investigacion para desarrollar un
enfoque modular e integrado para evaluar la calidad de vida de los pacientes que
participan en ensayos clinicos sobre el cancer. Esto condujo al desarrollo del cuestionario
de calidad de vida de la EORTC (QLQ) como un sistema integrado para evaluar la
calidad de vida de los pacientes con cancer y que participan en ensayos clinicos
internacionales. El cuestionario QLQ-C30 es el producto de mas de una década de
investigacion colaborativa. Tras su lanzamiento general en 1993 (Aaronson et al., 1993),
el QLQ-C30 se ha utilizado en una amplia gama de casos clinicos de cancer. Hasta la

fecha, se han registrado mas de 2.200 estudios utilizando el QLQ-C30. Se solicito la
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licencia de permiso correspondiente para el uso del cuestionario al grupo EORTC
Quality of Life (The Quality of Life Department, 2013).

Este cuestionario valora la calidad de vida, asi como el estado fisico, emocional,
social y el funcionamiento global de pacientes diagnosticados de cancer. Contiene 30
preguntas y esta organizado en varias escalas multiitem y algunos items independientes.
El EORTC QLQ-C30 se estructura en 1 escala de estado global de salud (GHS), 5 escalas
funcionales, funcionamiento fisico (PF), funcionamiento de rol (RF), funcionamiento
emocional (EF), funcionamiento cognitivo (CF) y funcionamiento social (SF) y 9 escalas
de sintomas, fatiga (FA), nduseas y vomitos (NV), dolor (PA), disnea (DY), insomnio
(SL), pérdida de apetito (AP), estrefiimiento (CO), diarrea (DI) e impacto econdmico (FI).

En la tabla 3, se sefialan las escalas funcionales y de sintomas del cuestionario

EORTC QLQ-C30 con el numero de items correspondientes (P. M. Fayers, 2001).

Ne° de V3.0 items
items
Estado Global de Salud 2 29,30
Funcionamiento fisico 5 1-5
Funcionamiento de rol 2 6,7
. Funcionamiento emocional 4 21-24
Escalas Funcionales
Funcionamiento cognitivo 2 20,25
Funcionamiento social 2 26,27
Fatiga 3 10, 12, 18
Nduseas y vomitos 2 14,15
Dolor 2 9,19
Escalas de sintomas Disnea 1 8
Insomnio 1 11
Pérdida de apetito 1 13
Estrenimiento 1 16
Diarrea 1 17
Dificultades econdémicas 1 28
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El principio de puntuacion de esta escala y los resultados fueron obtenidos
conforme a los procedimientos recomendados por los autores (P. Fayers et al., 2001; M.
A. Sprangers et al., 1996; M. A. G. Sprangers et al., 1993):

* Estimar el promedio de los elementos que contribuyen a la escala, lo que es el
puntaje bruto (raw score).
* Transformacion lineal para estandarizar la calificacion absoluta, por lo que las

puntuaciones van de 0 a 100.

Asi, una puntuacion alta en la escala representa un nivel de respuesta mas alto.
Por lo tanto, una puntuacion alta para las escalas funcionales, representan un nivel de
funcionamiento alto/saludable, un puntaje alto para el estado de salud global representa
una calidad de vida alta, pero una puntuacion alta para un item en la escala de sintomas

representa un alto nivel de sintomatologia (P. Fayers et al., 2001).

4.5.11.- Cuestionario EORTC QLQ-BR23 (European Organisation European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Breast

Cancer Module).

Un componente esencial de la estrategia de desarrollo de EORTC QLQ implica el
uso de modulos de cuestionario complementarios que, cuando se emplean junto con el
QLQ-C30, pueden proporcionar informaciéon mas detallada para evaluar la calidad de
vida en poblaciones especificas de pacientes. El mddulo se desarrolla para evaluar: (1)
sintomas relacionados con un tipo de tumor especifico; (2) efectos secundarios asociados
con un tratamiento dado; o (3) dominios de calidad de vida adicionales afectados por la
enfermedad o el tratamiento.

Uno de los mddulos que el grupo de calidad de vida de la EORTC desarrolld
primero fue, el de cdncer de mama, construido siguiendo las guias para crear
cuestionarios del grupo de calidad de vida de la EORTC (M. A. G. Sprangers et al., 1993).
Asi, el EORTC QLQ-BR23 se trata del mddulo especifico para cancer de mama del

EORTC QLQ-C30 y mide aspectos mas especificos de este tipo de cancer. Esta disehado
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para su uso entre pacientes que varian en el estadio de la enfermedad y en la modalidad
de tratamiento (es decir, cirugia, quimioterapia, radioterapia y tratamiento hormonal
(M. A. Sprangers et al., 1996).

Se solicito la licencia de permiso correspondiente para el uso del cuestionario al
grupo EORTC Quality of Life (The Quality of Life Department, 2013).

Este cuestionario valora el estado de salud y la calidad de vida, asi como el
impacto fisico y emocional del cancer de mama en las pacientes con esta enfermedad. La
composicion y estructura del cuestionario EORTC QLQ-BR23 sigue los mismos patrones
generales del EORTC QLQ-C30, basandose en varias escalas multiitem. El mdédulo
consta de 23 items que evaluian los sintomas de la enfermedad, los efectos secundarios
del tratamiento (cirugia, quimioterapia, radioterapia y tratamiento hormonal) y el
funcionamiento en las distintas dreas. Los items se agrupan formando una estructura de
4 escalas funcionales, imagen corporal (BRBI), funcionamiento sexual (BRSEF), disfrute
sexual (BRSEE) y perspectiva futura (BRFU) y 4 escalas de sintomas: efectos secundarios
de la terapia sistémica (BRST), sintomas mamarios (BRBS), sintomas del brazo (BRAS),
molestias o preocupacion por la caida del pelo (BRHL).

En la tabla 4 se sefialan las escalas funcionales y de sintomas del cuestionario

EORTC QLQ-BR23, con el nimero de items correspondientes (P. M. Fayers, 2001).

N¢ de items V 3.0 items
Imagen corporal 4 39-42
Escalas Funcionamiento sexual 2 44-45
funcionales  Disfrute sexual 1 46
Perspectiva de futuro 1 43
Efectos secundarios de 7 31-34,36,37,38

la terapia sistémica

Escalas de Sintomas mamarios 4 50-53
sintomas Sintomas del brazo 3 47,48,49
Preocupacion por la 1 35
caida del pelo
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El principio de puntuacion de esta escala y los resultados fueron obtenidos
conforme a los procedimientos recomendados por los autores (P. Fayers et al., 2001; M.
A. Sprangers et al., 1996; M. A. G. Sprangers et al., 1993):

* Estimar el promedio de los elementos que contribuyen a la escala, lo que es el
puntaje bruto (raw score).
* Transformacion lineal para estandarizar la calificacion absoluta, por lo que las

puntuaciones van de 0 a 100.

Asi, una puntuacion alta en la escala representa un nivel de respuesta mas alto.
Por lo tanto, una puntuacion alta para las escalas funcionales, representan un nivel de
funcionamiento alto/saludable, un puntaje alto para el estado de salud global representa
una calidad de vida alta, pero una puntuacion alta para un item en la escala de sintomas
representa un alto nivel de sintomatologia /problemas (P. Fayers et al., 2001).

La EORTC QLQ-BR23 ha sido validada a nivel internacional (M. A. Sprangers et
al., 1996) y para su uso en Espafia, en una muestra de pacientes con cancer de mama que
iniciaban tratamiento oncologico (Vera et al., 2001).

Los resultados de los andlisis de fiabilidad y validez fueron en general
satisfactorios, y concuerdan con los del estudio estadistico previo realizado con muestras
de tres paises (M. A. Sprangers et al., 1996).

En esta validacion, tres escalas presentan un valor en el a de Cronbach superior
a 0,7 y dos escalas valores mas bajos (0,53 y 0,62). La validez se comprobd a través de
diferentes andlisis de varianza, en los que las escalas e items distinguen entre subgrupos
con diferentes puntuaciones en las variables clinicas recogidas, y del andlisis de varianza
de un factor con medidas repetidas que reflejan adecuadamente cambios en la calidad
de vida a lo largo del tiempo. Estos resultados indicaron que el cuestionario QLQ-BR23

es un instrumento fiable y valido para su uso con muestra espafiola.
4.6.- Variables.
Las variables objeto de estudio se muestran en las tablas 5 y 6. En la tabla 5 se
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detallan las variables evaluadas en cuanto a la situacion sociodemografica, en la tabla 6

las variables de la situacion clinica de cada paciente junto con las escalas y cuestionarios

de calidad del suefio, insomnio, somnolencia, fatiga, ansiedad, depresion, deterioro

cognitivo y calidad de vida.

VARIABLE
Edad

Estado civil

Numero de hijos

Nivel de estudios

Responsabilidad
el cuidado
mayores
dependientes

Situacion laboral

en
de

y/o

UNIDAD/VALORES

Anos

Soltero/ Casado/ Separado o
Divorciado/ Viudo

Numero de hijos

Sin  estudios/ Primarios/
Estudios
secundarios/Bachiller-FP/

Estudios Universitarios

Si/ No

Activo/ Baja temporal/ Baja

permanente
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Cuestionario
sociodemografico
Cuestionario
sociodemagrafico
Cuestionario

sociodemografico

Cuestionario
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Cuestionario

sociodemografico
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Situacion actual
Tiempo desde el
diagnoéstico
Comorbilidades
Menopausia

Inicio Menopausia

Afectacion de la
mama
Estadiaje de la
enfermedad

Grado

RE

RP

HER2

Ki67

Antecedentes
familiares de cancer
Antecedentes
familiares de cancer
de mama

Terapia

Tipo de cirugia
Tratamiento

oncoldgico

Combinaciones de

Tratamiento inicial/Recidiva/Revision

Meses

Si/No

Si/No

Natural/ Inducida Farmaco/
Intervencion previa

Derecha/lzquierda/Bilateral

TNM

L 11, III

RE positivo/RE negativo
RP positivo/RP negativo
Positivo-Negativo
Porcentaje

Si/No

Si/No

Adyuvante / Neoadyuvante

Cirugia conservadora o radical
Cirugia-Quimioterapia-Radioterapia-
Hormonoterapia- Inmunoterapia

IQ-QT-RT-HT-IMT
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Historia clinica

Historia clinica
Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica
Historia clinica
Historia clinica
Historia clinica
Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica

Historia clinica
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Tabla 6. Variables clinicas de las pacientes

VARIABLES UNIDAD/VALORES

FORMA DE MEDICION

tratamiento

Ne° de ciclos de QT  N?ciclos

Ciclos de QT Punto de corte >4 ciclos

Tratamiento con Clasificacibon ATC (Sistema de

QT clasificaciéon Anatoémica Terapettica
Quimica)

Calidad del suefio  Puntuacion total y punto de corte

Insomnio Presencia y gravedad del insomnio

Somnolencia Puntuacién total y punto de corte

Fatiga Puntuacién total y punto de corte.
Puntuacién para gravedad,
frecuencia,  patréon  diario e
interferencia.

Ansiedad Ansiedad Rasgo /Ansiedad Estado

Puntuacién total y categorizacion en

la escala
Sintomatologia Puntuacion total y categorizacion en
depresiva la escala

Deterioro cognitivo Presencia y gravedad deterioro
cognitivo
Calidad de vida Puntuacion total y dominios de la

escala

Historia clinica
Historia clinica

Historia clinica

Indice PSQI
Indice ISI
Escala Epworth

Inventario FSI

Cuestionario STAI

Inventario depresién de
Beck BDI II

Cuestionario FACT-Cog

Cuestionario EORTC-
QLQ- C30 /QLQ- BR23

Casimiro Fermin Lopez Jurado

92

Tesis doctoral



§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

4.7.- Procedimiento.

En primer lugar, se realiz6 una busqueda bibliografica de estudios que
incluyeran en su investigacion el tema objeto de estudio. Se consultaron bases de datos
bibliograficas electronicas internacionales (MedLine-PubMed, ISI Wos, Scopus,
Cochrane Library, DARE), nacionales (Centro Superior de Investigaciones Cientificas-
Indice Médico Espanol [CSIC-IME], Indice Bibliogréfico Espafiol en Ciencias de la Salud
[IBECS], Medicina en espanol [MEDES], Base de datos de tesis doctorales TESEO,
Medibooks) y fuentes de literatura gris, como Google Scholar, diversas paginas web y
libros de texto.

Los criterios de busqueda fueron flexibles para recuperar el mayor nimero de
publicaciones. La busqueda en MedLine-PubMed se elaboré conjugando con los
operadores booleanos «or» y «and» los descriptores Medical Subject Heading (MeSH):
«breast neoplasms», «sleep disorders», «sleepiness», «fatigue», «pain», «depression»,
«anxiety», «chemotherapy », «chemotherapy-related cognitive impairment», «quality
life». Los términos que resultaron mads eficaces en la busqueda en MedLine-PubMed
fueron posteriormente utilizados para revisar las restantes bases de datos y sitios web.
La busqueda se complement6 con la revision manual de las listas de referencias
bibliograficas de las publicaciones clave identificadas.

La depuracion de las publicaciones recuperadas se efectué mediante el andlisis
de titulos y resimenes para descartar duplicaciones e informacion no relevante. Una vez
identificadas las publicaciones que potencialmente serian revisadas, se valoraron los
textos completos correspondientes que demostraran una orientacion hacia el objetivo de
estudio. La seleccion de los articulos se realizo priorizando las publicaciones realizadas
en Espana y en el resto de Europa. En el caso de no disponer de informacién suficiente
referente a Europa, se amplio la seleccion a los estudios realizados en Estados Unidos y
Canada.

Los datos fueron recogidos desde julio de 2018 hasta enero de 2021. La

identificacion de los casos se realizé a través del Servicio de Oncologia Médica del
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Hospital Universitario de Badajoz que diariamente facilitaba, al investigador, un listado
de pacientes de recién diagnostico con confirmacion anatomopatologica de cancer de
mama. Una vez identificados los pacientes, se revisaron los criterios de inclusion y
exclusion marcados y se procedio a revisar la actividad programada de cada paciente
para realizar la captacion en su proxima cita en el Hospital Universitario de Badajoz.
Tras la firma del consentimiento informado y después de haber informado de los
objetivos de la investigacion, el investigador entrenado realizaba la entrevista a la
paciente para conocer sus caracteristicas sociodemograficas, variables clinicas y
variables psicoldgicas. Una vez finalizada la primera parte de la entrevista, se pasaba a
cada participante los cuestionarios y test propios del estudio y posteriormente, se revisd
la historia clinica de cada paciente para obtener la informacion necesaria acerca de las

caracteristicas del tumor, anatomia patoldgica y variables del manejo terapéutico.

4.8.- Aspectos éticos.

Previo al inicio del estudio se solicita y se obtiene la aprobacién del Comité Etico
de Investigacion Clinica del Complejo Hospitalario Universitario de Badajoz. Todas las
pacientes completaron el consentimiento informado. Los cuestionarios se
cumplimentaron presencialmente de forma heteroadministrada en la Unidad de
Oncologia Médica. Los datos clinicos de los pacientes se obtuvieron de su historia clinica
electrénica y, en ocasiones, en formato papel almacenadas y custodiadas en la secretaria
de la Unidad de Oncologia Médica. Se realizd la revision de la historia clinica para la
recogida de los datos necesarios y se procedid a la agrupacion y codificaciéon de los datos
de manera confidencial y anénima. El acceso a la historia clinica se ha ejecutado en base
a la legislacion vigente: Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y
documentacion clinica y Ley 3/2005, de 8 de julio, de informacion sanitaria y autonomia

del paciente (Comunidad Auténoma de Extremadura).
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La confidencialidad de la informacion se mantuvo en todo momento de acuerdo
con la Declaracion de Helsinki y la legislacion vigente (Ley Orgdanica 3/2018, de 5 de
diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal y garantia de los derechos

digitales)

4.9.- Tamano muestral.

Aunque el tamano de muestra necesario depende de la inferencia concreta que
pretendamos realizar, asi como del tamano del efecto y potencia que se consideren
adecuados, contemplamos como suficiente muestra de tamafio N=245. Concretamente,
dicho tamafio permite estimar proporciones poblacionales con un margen maximo de
error del 6.4% para un nivel de confianza del 95%. Permite, a su vez, detectar un tamario
del efecto d=0.20 con una probabilidad superior al 90% para un test de comparacion de
medias con muestras relacionadas. No obstante, si dividimos la muestra en grupos de
unos 30 datos en funcion de variables como el tipo de tratamiento, el test de Student para
dos muestras independientes sélo permite detectar con una probabilidad superior al

90% tamanos del efecto de al menos d=0.83.

4.10.- Analisis Estadistico.

Se realizd el andlisis estadistico con el programa informatico IBM®SPSS®
Statistics 22 y jamovi 2.2.5. Las caracteristicas sociodemograficas, emocionales y clinicas
del total de mujeres participantes se realizaron con estadistica descriptiva. Las variables
cuantitativas se expresaron como media y desviacion tipica. Las variables cualitativas se
expresaron con el valor absoluto (n) y frecuencias (%).

Los métodos estadisticos utilizados fueron la t de Student para la comparacion
de medias entre una variable cuantitativa y una cualitativa de dos categorias, las pruebas

Anova y Bonferroni para la comparacion de medias entre una variable cuantitativa y
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una cualitativa de mas de dos categorias, y la correlacion bivariada para dos variables
cuantitativas. Se utilizo el x? para evaluar la relacion entre variables cualitativas.

Para detectar las principales asociaciones en el consumo de medicamentos se
efectu6 un andlis de correspondencias multiples que, posteriormente, se confirmarian
mediante el test x? .El objetivo de este procedimiento es simplificar el estudio en lo que
respecta al consumo de medicamentos.

Para el grupo de SPN se realiz6 un analisis factorial mediante el método de com-
ponentes principales con rotacion varimax. El objetivo era determinar posibles factores
o dimensiones subyacentes. La misma técnica se ejecutd para el grupo de escalas
funcionales del QLQ-C30. El grado de consistencia de los diferentes factores se cuantificd
mediante los correspondientes Cronbach’s a. Las relaciones entre los factores SPN de-
tectados, los factores QLQ-C30 y la escala de calidad de vida QLC-B23-BRB], se analiza-
ron mediante el coeficiente r de Pearson.

Las relaciones entre las seis variables anteriores y las variables clinicas (estadio,
tratamiento adyuvante, RE, RP, tratamiento con quimioterapia, numero de ciclos de
quimioterapia, situacién actual, cirugia, Ki67) se analizaron mediante sendos analisis de
la varianza multivariantes (MANOVA, test de Pillay), uno para cada variable clinica
considerada. Se utilizo6 esta técnica de andlisis conjunto con la intencion de controlar la
probabilidad de error tipo I. Solo en los casos significativos (p<0.05) o proximos a la
significacion se procedid a analizar pormenorizadamente la influencia de la variable
clinica sobre cada dimensién mediante un Anova de una via. De nuevo y solo en los
casos significativos, se procedid a analizar por separado la influencia sobre cada una de
las variables implicadas en la dimensién mediante los tests de Student, Mann-Whitney,
Anova de una via y Kruskall-Wallis.

Trabajamos con un intervalo de confianza del 95% (IC=95%) y un nivel de

significacion de p<0,05.
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5. RESULTADOS.

5.1.- Caracteristicas sociodemograficas.

La muestra del estudio estuvo conformada por 245 pacientes, mujeres
diagnosticadas de cancer de mama, tras la revisién de los criterios de inclusiéon y
exclusion (registro de casos de la unidad de oncologia médica del Hospital Universitario
de Badajoz).

Se verificd la homogeneidad de la muestra ya que no se observaron diferencias
estadisticamente significativas (valores p 20.05) en los datos sociodemograficos y clinicos

del grupo de estudio.

La edad media de las pacientes fue de 53,31+10,83 afios con un rango de edad de
29-83 anos. Todas eran mujeres espafolas, residentes en la provincia de Badajoz.
Mayoritariamente eran casadas en un 72,7% (n=178) y solteras en un 10,2% (n=25) (Figura

1).

Porcentaje

Soltera Casada Divorciada Separada  Viuda

Figura 1. Estado civil
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I

Porcentaje

Figura 2. Numero de hijos
En cuanto al nimero de hijos agregados al nacleo familiar (Figura 2) , se observo
que las pacientes convivian principalmente con dos y con un hijo: 49% (n=120) y 19,6 (n=

48), respectivamente.
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Con respecto al nivel de estudios, un 8,2% (n=20) no habia cursado ningtn tipo
de estudios, un 26,9% (n=66) estudios primarios, un 13,9% (n=34) estudios secundarios,
un 23,7% (n=58) bachiller o FP y un 27,3% (n=67) estudios universitarios (Figura 3. Nivel

de estudios).

5]

Porcentaje

Sin estudios Primarios Secundarios  Bachiller/FP Universitarios

Figura 3. Nivel de estudios

El 82,4 % de las mujeres (n=202) no tenian a su cargo el cuidado de personas
mayores-dependientes frente a un 17,6% (n=43) que si tenian la obligacion y
responsabilidad del cuidado de personas dependientes.

En lo que concierne a la situacion profesional (Figura 4), se encontro que, el 44,1%
(n=108) de la mujeres, se encontraban en el momento del estudio de baja temporal
derivada de su patologia, el 7,8% (n=19) de baja permanente, frente al 10,6% (n=26) que
estaban activas laboralmente durante su proceso de enfermedad, el 20,4% (n=50) estaban

en situacion de desempleo laboral y un 17,1% (n=42) estaban jubiladas.
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Porcentaje

Active Baja Baja Farado Tubilado
tempm‘al permanente

Figura 4. Situacion laboral

5.2.- Caracteristicas de la situacion clinica de la muestra.

5.2.1.- Situacidn actual, comorbilidad y antecedentes obstétricos-ginecologicos.

Con respecto a la situacion actual en la que se encontraban las mujeres, el 73,1%
(n=179) estaban en tratamiento inicial, un 17,6% (n=43) en recidiva y el 9,4% (n=23) estaba
en revision.

El tiempo transcurrido desde el diagndstico de la patologia de nuestra poblacién,
respondia a una media de 23,02+ 42,87 meses. Pero para el 73,4% de la muestra no habia
transcurrido mds de 12 meses desde el diagndstico.

Un 62,9% (n=154) de las mujeres tenian alguna patologia concomitante, ademas
de la patologia oncoldgica, la media fue 1,48+1,70.

En cuanto a los antecedentes obstétricos-ginecologicos encontramos que el 76,7%
de las mujeres (n=188), eran menopausicas, frente a un 23,3% (n=57) que no lo eran.

De las mujeres con menopausia sefalar que un 43,3% (n=106) tenian una
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menopausia natural, un 28,2% (n=69) habia sido inducida por farmacos y un 5,7% (n=14)

habia sido inducida por una intervencion previa no relacionada con el cancer de mama

(Figura 5).

Porcentaje

Matural Inducida por Por No tiene
farmacos intervencisn

previa sin
relacion CA
mama

Figura 5. Causas menopausia
5.2.2.- Localizacion del tumor, caracteristicas anatomopatologicas vy

antecedentes familiares.

La prevalencia de afectacion de la mama fue superior en la mama izquierda con
un 54,3% (n=133), frente a la afectacion de la derecha con un 38% (n=93) o de ambas, con
un 7,8% (n=19).

Considerando el TNM de la muestra, se encontrd que el estadio mas frecuente fue
el estadio II con un 36,7 % (n=90), seguido del estadio I en un 28,6% (n=70), un 18,4%
(n=45) estadio III, un 12,2 % (n=30) en estadio IV y por tltimo el 4,1% (n=10) de la muestra
pertenecia al estadio 0. Por tanto, mas de la mitad de la muestra (65,3%), se encontraban

en el estadio I y II (Figura 6. Estadiaje de la enfermedad).
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Porcentaje

Estadio 0 Estadio ] Estadio Il Estadiolll Estadio IV

Figura 6. Estadiaje de la enfermedad

El grado histoldgico mas frecuente fue el grado III (51,4%; n=126) y el grado II
(32,2%; n=79), seguidos del grado I (16,3%; n=40).

En cuanto al estudio inmunohistoquimico cabe sefialar que los RE positivos
estaban presentes en el 79,6 % y los RP positivos en el 59,2%. Eran HER2 positivos un
36,4% y HER2 negativos un 63,6%. El valor de Ki67 tuvo una media de 26,02+19,25.

E172,7% (n=178) de la muestra tenia antecedentes familiares de diferentes tipos de

cancer, siendo un 38% (n=93) de mama.

5.2.3.- Manejo terapéutico.

Un 18,8% (n=46) tenia tratamiento no adyuvante, tratamiento que se realiza previo
a la cirugia, y un 81,2% (n=199) tratamiento adyuvante, que se realiza tras la cirugia.
De las 245 mujeres, un 49,4% (n=121), fueron sometidas a una cirugia conservadora

frente a un 25,7% (n=63) que se les realizé mastectomia unilateral o bilateral (Tabla 7).
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Tabla 7. Tipo de cirugia realizada a las mujeres de la muestra

n %
Conservadora (Cuadrantectomia, 121 49,4%
tumorectomia, hemimastectomia)
Radical ( Mastectomia unilateral-bilateral) 63 25,7%
Sin intervencion quirdrgica 61 24,9%

Ademas de la cirugia las pacientes recibieron otros tipos de tratamientos, entre los

que se analizaron, la quimioterapia, la radioterapia, la hormonoterapia e inmunoterapia.
Un 85,3% (n=209) habian recibido quimioterapia, un 42,9% (n=105) recibieron
radioterapia, un 34,3% (n=84) recibieron hormonoterapia y un 21,6% (n=53) recibieron

inmunoterapia (Tabla 8).

Tabla 8. Tratamientos recibidos

n %
Quimioterapia 209 85,3%
Radioterapia 103 43,3%
Hormonoterapia 84 34,3%
Inmunoterapia 53 21,6%

En cuanto a la combinacion de tratamientos, cabe destacar que el 18% (n=44)
recibieron conjuntamente quimioterapia y cirugia, un 13,9% (n=34) recibieron la pauta
de cirugia, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia y un 13,4% (n=33) recibi6 solo
quimioterapia.

Senalar que solo un 4,9% (n=12) recibieron la pauta completa, cirugia,

quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia.
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n %
Cirugia y quimioterapia 44 18%
Cirugia, quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia 34 13,9%
Quimioterapia 33 13,4%
Cirugia, quimioterapia y radioterapia 26 10,6%
Cirugia, quimioterapia y hormonoterapia 17 6,9%
Cirugia, quimioterapia e inmunoterapia 16 6,5%
Cirugia, quimioterapia, radioterapia, hormonoterapia e 12 4,9%
inmunoterapia
Cirugia y radioterapia 12 4,9%
Quimioterapia e inmunoterapia 10 4,1%
Cirugia, radioterapia y hormonoterapia 10 4,1%
Cirugia 8 3,3%
Cirugia, quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia 7 2,9%
Cirugia, quimioterapia, hormonoterapia e 4 1,6%
inmunoterapia
Quimioterapia y radioterapia 3 1,2%
Quimioterapia y hormonoterapia 2 0,8%
Cirugia e inmunoterapia 2 0,8%
Cirugia y hormonoterapia 2 0,8
Quimioterapia, hormonoterapia e inmunoterapia 1 0,4%
Quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia 1 0,4%
Cirugia, hormonoterapia e inmunoterapia 1 0,4%

Por lo que considerando todas las tipologias anteriores se categorizan estas

combinaciones en las siguientes mas representativas (Tabla 10):
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Grupo Tratamiento n
1 Quimioterapia 33
2 Cirugia 8
3 Cirugia y Quimioterapia 44
4 Cirugia, quimioterapia y radioterapia 26
5 Cirugia , quimioterapia, radioterapia y 34
hormonoterapia
6 Cirugia, quimioterapia, radioterapia, 12

hormonoterapia e inmunoterapia
7 Otras combinaciones 88

%
13,4%

3,3%
18%
10,6%
13,9%

4,9%

35,9%

La media del niimero de ciclos de quimioterapia de nuestra muestra fue de

5,90+7,85 ciclos. De todas las mujeres, un 59,6% (n=146) habian recibido menos de cuatro

ciclos de quimioterapia y un 40,4% (n=99) mas de cuatro ciclos.

Los tratamientos de quimioterapia y/o agentes

antineoplasicos e

inmunomoduladores utilizados en nuestra muestra se detallan en la tabla 11.

Tabla 11. Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores utilizados

ATC Clasificacion n (%)
L01 Agentes antineoplasicos
LO1A AGENTES ALQUILANTES
LO1AA Analogos de la mostaza nitrogenada
01 Ciclofosfamida 145 59,2
L01B ANTIMETABOLITOS
LO1BA Analogos del acido félico
01 Metotrexato 5 2%
LO1BC Analogos de Pirimidina
02 Fluorouracilo 5 2%
06 Capecitabina 3 1,2%
L01C ALCALOIDES VEGETALES Y OTROS PRODUCTOS NATURALES
L01CD Taxanos
01 Paclitaxel 27 11%
02 Docetaxel 96 39,2%
L01D ANTIBIOTICOS CITOTOXICOS Y SUSTANCIAS AFINES
L01DB Antraciclinas y sustancias afines
01 Doxorrubicina 67 27,3%
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Tabla 11. Agentes antineoplasicos e inmunomoduladores utilizados

ATC Clasificacion n
03 Epirrubucina 5
L01X OTROS AGENTES ANTINEOPLASICOS
LO1XA Compuestos de platino

02 Carboplatino 18
L01XC Anticuerpos monocldnicos

03 Trastuzumab 45
13 Pertuzumab 26
14 Trastuzumab emtansina 7

L01XX Otros agentes antineoplasicos

41 Eribulina 5

L02 TERAPIA ENDOCRINA

L02A HORMONAS Y AGENTES AFINES

LO2AE Analogos de la hormona liberadora de gonadotropina
03 Goserelina 4

L02B ANTAGONISTAS HORMONISTAS Y AGENTES AFINES
A Antiestrogenos

01 Tamoxifeno 6

G Inhibidores de la aromatasa

04 Letrozol 8

06 Exemestano 1

A Bisfosfonatos

08 Acido zoledrénico 4

X Otros farmacos que afectan la estructura dsea y la mineralizacion.
04 Denosumab 3

(%)
2%
7,3%

18,4%
10,6%

2,9%

2%

1,

6%

2,4%

3,3%

0,4%
MO05 FARMACOS PARA EL TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES OSEAS
MO05B FARMACOS QUE AFECTAN LA ESTRUCTURA OSEA Y LA MINERALIZACION

1.6%

1,2%

Para el andlisis en conjunto del tratamiento con quimioterapia y/o agentes

antineoplasicos e inmunomoduladores, no se contemplaron los medicamentos

consumidos por menos del 5% de los pacientes.

Se efectu6 un analisis de correspondencias multiples con el fin de detectar las

principales asociaciones en el consumo de medicamentos que, posteriormente, se

confirmaron mediante el test x2.

Destacaremos principalmente los que han aportado resultados altamente

significativos (p<0.001). El biplot siguiente recoge el 56,3% de la varianza total (Figura

7).

Casimiro Fermin Lopez Jurado

107

Tesis doctoral



Estudio del impacto del cAncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
Factores asociados y calidad de vida.

ARSI T RN,

@ Carboplatino
B Ciclofosfamida
ODocetaer

A Doxorrubicina
WV Paclitaxel

@ Pertuzumab

B Trastuzumab

e I e

Dimension 2
=
[=]

-3 T t T T T
-1 o] 1 2 3

Dimension 1

Normalizacidn principal por variable.

Figura 7. Combinaciones de tratamientos con mayores resultados.

Se aprecio que los consumos de ciclofosmamida, doxorrubicina y docetaxel
estaban fuertemente asociados entre si, siendo casi incompatibles con el consumo de
paclitaxel. Este ultimo, era también casi incompatible con la administracién de
pertuzumab y trastuzumab, cuyos consumos estaban también fuertemente asociados.
También se aprecid una fuerte asociacion (p<0.001) entre el consumo de pertuzumab y
trastuzumab, los cuales no suelen administrarse conjuntamente con ciclofosfamida,
doxorrubicina o docetaxel. El consumo de doxorrubicina, que era bastante frecuente
(27,3%), no guardd una relacion suficientemente significativa con el consumo de ningtn
otro farmaco. Es decir, podia administrarse o no conjuntamente con cualquiera del resto,
con la excepcion de la ciclofosfamida, con la cual era poco compatible (p=0.002).

Por tanto, las combinaciones de tratamientos mas frecuentes de la muestra fueron

los expuestos en la tabla 12.
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Tabla 12. Resultados de las combinaciones de los tratamientos mas

frecuentes
Grupo Farmacos n %
1 Denosumab 3 1,2%
2 Doxorrubicina+ 145 59,2%
Ciclofosfamida+docetaxel
3 Pertuzumab+Trastuzumab 46 18,8%
4 Paclitaxel 27 11%
5 Carboplatino 18 7,3%
6 Otras combinaciones 42 21%

5.3.- Sintomas psiconeurologicos.

5.3.1.- Calidad del suefio.

Los resultados del PSQI arrojaron una media de puntuacion de 8,44+4,82. El
34,7% (n=85) de la muestra tenian una buena calidad del sueno, calificindose como
buenas dormidoras frente a casi dos tercios de la muestra, 65,3% (n=160), que tenian una
deficiente calidad del suefio, siendo por tanto, malas dormidoras. Los resultados se

muestran en la Figura 8.

Porcentaje

Buen suefio Mal suefio

Figura 8. Calidad del suefio PSQI
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5.3.2.- Trastornos del suefio: insomnio y somnolencia.

El estudio de trastornos del suefio, respecto al insomnio, determindé una
puntuacion media para la muestra de 7,89+6,22, estableciendo una prevalencia de
insomnio en 110 de las pacientes, correspondiéndose con un porcentaje de casi el 45% de

la muestra (44,9%) (Figura 9).

Porcentaje

INo insemnio Insomnio

Figura 9. Insomnio ISI
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Estableciendo las diferentes categorias del ISI (Figura 10. Categorias ISI) nos

encontramos con la siguiente distribucion: un 55,5% (n=136) no padecia insomnio, el 29%

(n=61) mostraba insomnio subclinico, insomnio clinico moderado un 12,7% (n=31) e

insomnio clinico grave el 2,9% de las pacientes (n=7).

Porcentaje

Mo insormmio

Insmonio
subclinico

msomrmio chinico Insomnio clinico
moderado grave

Figura 10. Categorias ISI

Para cuantificar las consecuencias diurnas del insomnio, caracterizada como

somnolencia diurna o hipersomnia, la ESS mostré que padecian somnolencia el 17,6%

de las pacientes (n=43), tratindose de somnolencia leve en el 9,4% (n=23) de las pacientes,

somnolencia moderada el 6,9% (n=17) y somnolencia severa el 1,2% (n=3) (Figuras 11 y

12).
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Porcentaje

INo somnolencia

Somnolencia

Figuras 11. Somnolencia ESS

Porcentaje

Mo somnolencia  Sommnolencia Somnolencia Somnolencia
lewe moderada severa

Figuras 12. Gravedad somnolencia ESS
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5.3.3.- Sintomas de fatiga.

Las puntuaciones medias obtenidas en las tres dimensiones de la fatiga fueron:

* Gravedad: 9,10+7,69, que representa la fatiga maxima, minima y media
en la tltima semana, asi como la fatiga actual.

* Frecuencia: 6,041+5,25, que indica el nimero de dias en la altima semana
que las pacientes se sintieron fatigadas, asi como la parte del dia que en
promedio se sintieron fatigadas.

* Interferencia: 15,94+17,11, que recoje el grado en que la fatiga en la altima
semana se consider6 que interferia con el nivel general de actividad, la
capacidad para banarse y vestirse, la actividad normal de trabajo,
capacidad de concentracion, relaciones con los demas, disfrute de la vida
y estado de animo.

Considerando el punto de corte establecido para fatiga clinicamente significativa
(=3 puntos; items 1-3), encontramos que un 68,6% de la muestra (n=168) obtenia
puntuaciones compatibles con la misma (Figura 13), indicando una elevada prevalencia.
Las pacientes que se encuentran por encima de este limite reportan interferencia de
fatiga significativamente mayor, mas dias de fatiga en promedio, y fatiga en una mayor

proporcion cada dia en la tiltima semana.

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

113



Estudio del impacto del cAncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

BHOMD O LR LU,

Porcentaje

Sin fatiga Fatiga clinicamente
significativa

Figura 13. Fatiga clinicamente significativa

5.3.4.- Sintomas de ansiedad.

En relacién con la variable A/E se obtuvo una media de 18,73 12,50 en la muestra
analizada y en la variable A/R se obtuvo una media de 22,24 +9,62.

Segtin la tabla de baremos de correccion del cuestionario, se observa en la A/E que
un 62,4% (n=153), mostr6é ansiedad leve correspondientes con puntuaciones < a 21
(percentil 50), un 20 % (n=49) mostr6 una ansiedad moderada con puntuaciones entre
22-31 (percentil 75) y con un 17,6 % (n =43) ansiedad severa, con puntuaciones entre 32-
60 (percentil 99) (Figura 14).

De la evaluacion de la A/R un 59,2% (n=145) de las mujeres mostrd una ansiedad
leve, correspondientes a una puntuacion < 24 (percentil 50), un 24,9% (n=61) sefial6 una
ansiedad moderada, con puntuaciones entre 25-32 (percentil 75) y un 15,9% (n=39)

ansiedad severa, con puntuaciones entre 33-60 (percentil 99) (Figura 15).
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Porcentaje

Ansiedad leve PE0  Ansiedad moderada Ansiedad severa P90

Figura 14. Percentiles A/E STAI

Porcentaje

Angiedad leve P50 Ansiedad moderada Ansiedad severa P99
P75

Figura 15. Percentiles A/R STAI

Casimiro Fermin Lopez Jurado

115

Tesis doctoral



Estudio del impacto del cAncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
Factores asociados y calidad de vida.

ARSI T RN,

EX

5.3.5.- Sintomas de depresion.

La puntuacién media del inventario de depresion fue de 10,75 +7,93. Un 29,4% de
la muestra (n=72) presentaba sintomas depresivos clinicamente significativos (puntos de
corte >14) (Figura 16). Concretamente la distribucién de la muestra fue la siguiente;
minima depresion 70,6% (n=173), depresion leve 18% (n=44), depresion moderada 8,2%

(n=20) y depresion grave 3,3% (n=8) (Figura 17).

Porcentaje

No sintomatologia depresiva Sintomatologia depresiva

Figura 16. Presencia de sintomatologia depresiva BDI

Porcentaje

Minima depresion  Depresion leve Depresidn Depresion grave
moderacla

Figura 17. Severidad sintomatologia depresiva BDI
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5.3.6.- Deterioro cognitivo.

Los resultados correspondientes a la evaluacion funcional del deterioro cognitivo
mostraron que el 36,3 % (n=89) de las pacientes, tenia PCI (punto de corte < 54) (Figura
18).

Porcentaje

Figura 18. Deterioro cognitivo percibido PCI

La puntuaciéon media para las cuatro subescalas se muestran en la tabla 13.

Tabla 13. Resultados de la escalas FACT-Cog

Escalas M + DE
Deterioro cognitivo percibido (PCI) 53,50 £ 13,06
Comentarios de otros (Oth) 15,03 + 2,36
Habilidades cognitivas percibidas (PCA) 14,95 + 4,67
Impacto de las deficiencias cognitivas percibidas en la 11,81 + 4,93
calidad de vida (QoL)
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5.4.- Calidad de vida.

Los resultados correspondientes a las diferentes escalas funcionales y sintomaticas

de calidad de vida segtn el cuestionario QLQ-C30 se muestran en la tabla 14.

M + DE
Estado Global de la Salud (GHS) 63,55 +24,57
Escalas Funcionales
Funcionamiento Fisico (PF) 78,96 +22,20
Funcionamiento de rol (RF) 76,46 +29,17
Funcionamiento emocional (EF) 73,09 + 23,37
Funcionamiento cognitivo (CF) 78,44 + 29,38
Funcionamiento social (SF) 75,91 + 26,58
Escalas de sintomas e items independientes
Fatiga (FA) 31,28 +27,21
Néuseas y vomitos (NV) 7,50 +16,63
Dolor (PA) 28,96 +29,74
Disnea (DY) 10,45 +24,20
Insomnio (SL) 35,35 + 35,72
Pérdida de apetito (AP) 12,78 +24,52
Estrefiimiento (CO) 21,48 + 30,64
Diarrea (DI) 10,19 +21,75
Dificultades econdémicas (FI) 17,02 +27,95

El GHS obtuvo una media de 63,55 + 24,57. Las mayores puntuaciones en los items
de escalas funcionales reflejaban mejor calidad de vida, mientras que los items de
sintomas reflejaban que, a mayor puntuacion, peor era la intensidad de los sintomas. En
este sentido, las puntuaciones fueron altas en la mayoria de las dimensiones de calidad
de vida (>75 en las escalas funcionales), a excepcion del GHS y EF.

Respecto a los items evaluados en las escalas de sintomas observamos que los
sintomas mas perturbadores de calidad de vida fueron SL (35,35 + 35,72), FA (31,28 +
27,21), PA (28,96 +29,74) y CO (21,48 + 30,64).

El médulo QLQ-BR23 permitié evaluar los sintomas relacionados especificamente

con el cancer de mama, los efectos secundarios asociados al tratamiento y los dominios
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de calidad de vida afectados tanto por la enfermedad como por el tratamiento. En la

tabla 15 se detallan los resultados.

Escalas Funcionales
Imagen Corporal (BRBI)
Funcionamiento Sexual (BRSEF)
Disfrute sexual (BRSEE)
Preocupacion por la perspectiva
de futuro (BRFU)
Escalas de Sintomas
Efectos secundarios de la terapia
sistémica (BRST)
Sintomas mamarios (BRBS)
Sintomas del brazo (BRAS)
Molestias o preocupacion por la
caida del pelo (BRHL)

78,36 +25,54
70,67 +33,29
69,13 +38,81
54,81 +34,31

26,83 +20,38

18,11 + 20,61

17,74 +22,50
20,17 +34,96

Desde el punto de vista funcional, BRFU fue la escala mas afectada con 54,81+

34,31.

Respecto a la sintomtologia, BRST y BRHL fueron los sintomas que mads afectaron

negativamente a la calidad de vida de las pacientes.

5.5.- Factores relacionados con los trastornos del sueiio.

5.5.1.- Caracteristicas sociodemograficas y trastornos del sueno.

No encontramos relacion entre la calidad del suefio medida por el PSQI con

ninguna de las variables sociodemograficas estudiadas. La calidad percibida respecto al

sueno es independiente de la edad, del estado civil, del nivel de estudios, de la situacién

laboral y la responsabilidad en el cuidado de nifios y mayores y/o dependientes.

Pero al estudiar las puntuaciones de insomnio encontramos una correlacion

significativa y negativa (r=-0,175;p=0,006) con la edad (Figura 19), de tal forma que,
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curiosamente la percepcion sintomatica del insomnio era mayor en las pacientes de
menor edad segun la prueba T para la categoria de pacientes con insomnio en el punto
de corte de 8: la media de edad para el grupo sin insomnio se correspondia con

54,60+11,72 y para el grupo con insomnio era de 51,74+9,44 (p=0,035) (Figura 20).
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También, aunque en el limite de significacién (p=0,049), las pacientes con 1 hijo
obtenian mayores puntuaciones en ISI respecto a los demas grupos. Concretamente una
media de 10,31+7,09 compatible con insomnio subclinico.En este mismo sentido, las
pacientes con responsabilidad en el cuidado de nifios mostraban mayores puntuaciones
en ISI (media 9,10+6,35) que las que carecian de esta responsabilidad (media 6,82+5,94)
(p=0,004).

En cambio, el insomnio percibido era independiente del resto de variables
sociodemograficas: estado civil, nivel de estudios, situacion laboral y la responsabilidad
en el cuidado de mayores y/o dependientes.

Respecto a la somnolencia diurna, las puntuaciones en ESS no mostraron relacion
con ninguna de las variables sociodemograficas, excepto con la edad, con la que
correlacion6 inversamente (r=-0,258; p<0,001) (Figura 21). Al igual que sucedio
anteriormente en el estudio del insomnio, la percepcion de la hipersomnia era mayor en
las pacientes de menor edad segtin la prueba T para esta variable en el punto de corte de
10: la media de edad para el grupo sin somnolencia se correspondia con 54,51+10,74 y

para el grupo con somnolencia era de 47,70+9,48 (p<0,001) (Figura 22).
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Figura 22. Relacion entre somnolencia y edad

5.5.2.- Situacion actual, comorbilidad y antecedentes obstétricos ginecoldgicos

y trastornos del suefio.

Los resultados sobre la situacion actual, comorbilidad y antecedentes obstétricos

ginecoldgicos y la calidad y trastornos del suefio se muestran en la tabla 16.
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Tabla 16. Resultados de la situacion actual, comorbilidad y antecedentes obstétricos-

ginecologicos relacionados con los trastornos del suefo y sus correspondientes

escalas
PSQI ISI ESS PSQI>5 ISI>8 ESS>10 ISI ESS
categorias categorias
X2 - - - 7,573 6,702 0,062 8,199 2,758
Situacion actual 0,006 0,176 0,254 0,023* 0,035* 0,970 0,224 0,839
Tiempo r 0,05 0,071 0,009 - - - - -
transcurrido p 0101 0217 0,883 0356 0,119 0,69 0,256 0,418
desde el
diagnostico
X2 - - - 0,455 0,698 3,055 2,132 4,000
Comorbilidades p 0,153 0,392 0,062 0,500 0427 0,085 0,545 0,261
Menopausia xX? -— -—- -—- 1,801 0,621 4,251 2,528 2,611
p 0220 0233 0875 0205 0451 0,323 0,470 0,456
Inicio de la 2 - - - 3,789 5352 5,480 4,982 16,362
menopausia p 0341 0,149 0315 0245 0514 0,185 0,201 0,060
*p<0,05

Respecto a la situacion actual, se encontré6 una relacion estadisticamente
significativa con la calidad de suefio percibida PSQI (p=0,006). Las pacientes en situacion
de revisién obtuvieron puntuaciones mas altas en PSQI (media de 11,26+4,99), por lo que
el grupo de pacientes en esta situacion referian una peor calidad de suenio que las
pacientes en tratamiento inicial (media 7,99+4,62) (Figura 23). De hecho, el test x> mostro
una relacién entre las pacientes en revision y una peor calidad de sueno (p=0,023), es
decir, en el grupo de malas dormidoras (91,3% tenian deficiente calidad del suefo) frente
a las pacientes en tratamiento inicial (62,6% eran malas dormidoras) o recidiva (62,8%
eran malas dormidoras). Algo semejante ocurrié con el insomnio, donde el test x?>reveld
una asociacion entre la situacion actual de revision e insomnio clinico (p=0,035; 65,5% de
las pacientes en revisién padecian insomnio frente al 40,2% en tratamiento inicial y el

53,5% en recidiva).
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Figura 23. Relacidén entre la situacion actual y PSQI

El tiempo transcurrido desde el diagnostico no correlaciond con las puntuaciones
ni categorias de PSQI, ISI y ESS.
No se encontraron diferencias significativas respecto a la existencia de otras

patologias, asi como con la situacidn climatérica.
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Tabla 17. Resultados de la localizacion del tumor, caracteristicas

anatomopatolégicas y antecedentes familiares relacionados con los trastornos
del suefio y sus correspondientes escalas
PSQI  ISI ESS PSQI>5 ISI>8 ESS>10 ISI ESS

categorias  categorias

Afectacion de X2 1,270 2,439 1,626 9,242 4,518
la mama p 0223 0,843 0917 0,530 0265 0,443 0,160 0,607
Estadiaje dela  x? — 12,151 2577 8,275 5,066 15,548
enfermedad p 089 0615 0339 0465 0631 0,082 0,956 0,213
Grado X2 1,982 3716 2,234 7,617 2,885
p 033 0630 039 0576 2274 0,565 0,508 0,969
RE X2 0,045 0,173 0,163 0,952 6,450
p 0769 0885 0769 0548 0571 0,686 0,513 0,092
RP X2 1,050 3,035 0454 36,897 7,112
p 0987 0657 0997 078 038 0,929 0,178 0,625
HER2 X2 0482 0,852 1,083 1,365 2,437
p 0361 0470 0455 0447 0,820 0,298 0,714 0,487
Ki67 r  -0049 -0,033 0,016
p 0459 0619 0803 0543 0,733 0,726 0,943 0,625
Antecedentes X2 -—- -—- --- 0,802 0,310 2,205 2,387 5,027
familiares de  p 0,795 0,699 0485 0570 0,857 0,332 0,881 0,540
cancer
Antecedentes xX? -—- -—- -—- 2,291 0,484 0,298 1,606 0,906
familiares de  p 0998 0273 0478 0,130 0492 0,585 0,658 0,824
cancer de
mama

5.5.3.- Localizacidbn del tumor, -caracteristicas anatomopatolégicas,

antecedentes familiares y su relacion con los trastornos del suefio.

No se encontraron diferencias significativas con la afectacién de la mama, con el
estadiaje, con el estado de RE, RP, el HER2, o el Ki67 y tampoco con las antecedentes

familiares de cancer y de cancer de mama (Tabla 17).
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5.5.4.- Manejo terapéutico y trastornos del sueiio.

Los resultados sobre el manejo terapettico y su relacion con la calidad y trastornos

del suefio se muestran en la tabla 18.

Tabla 18. Resultados del manejo terapéutico relacionados con los trastornos del suefo y sus

correspondientes escalas en las mujeres de estudio

PSQI ISI ESS PSQI>5 ISI>8 ESS>10 ISI ESS
categorias categorias
Terapia X2 - --- --- 2,722 0,298 0,264 7,978 7,139
p 0654 0,772 0950 0,256 0,861 0,876 0,240 0,308
Tipo de cirugia. 2 - --- --- 0,054 3,794 2,225 6,013 0,907
Conservadora  , 495 0810 0914 0,703 0450 0,150 0,432 5,791
Tipo de cirugia X2 -—- -—- -—- 2,793 0,050 1,169 5,004 0,447
Radical p  07I8 0614 0274 025 0823 0883 0,543 0,989
Tratamiento X2 -—- - - 0,059 0,014 0,424 0,387 1,892
oncoldgico  ,  0ggs 0,880 0473 0474 0517 0,524 0,943 0,595
Cirugia
Tratamiento X2 - --- --- 0,328 5,000 0,454 0,391 5,275
oncolégico p <0,001** 0,003* 0,154 0574 0,019* 0,529 0,301 0,153
Quimioterapia
Tratamiento 2 - --- --- 2,059 1,589 0,021 3,275 3,334
oncoldgico p 0276 0,525 0508 0,130 0,207 0,874 0,351 0,343
Radioterapia
Tratamiento x> -—- -—- -—- 0,790 2,046 0,638 3,156 4,829
oncoldgico p 0388 0326 0376 0399 0,153 0,425 0,368 0,155
Hormonoterapia
Tratamiento 2 - --- --- 0276 0473 1,211 0,693 3,423
oncolégico p 0856 0672 009 059 0492 0,271 0,875 0,331
Inmunoterapia
Combinaciones 2 - -—- -—- 1,018 2,376 0,024 7,127 0,142
de tratamiento  p 0,611 0,669 0,467 0,313 0,122 0,878 0,068 0,986
Grupo 1
Combinaciones 2 -—- -—- -—- 9624 4,682 4,182 15,816
de tratamiento
Grupo 2 p 0696 0,402 0,229 0,474 0,456 0,449 0,934
Combinaciones x? 9,624 4,682 4,182 15,816
detratamiento 0444 756 0,756 0474 0,456 0,449 0,934
Grupo 3
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Combinaciones x> - 9,624 4,682 4,182 15,816
detratamiento 350 344 632 0474 0456 0,449 0,934
Grupo 4
Combinaciones 2 -— - - 9,624 4,682 4,182 15,816
detratamiento , o556 0814 0715 0,474 0,456 0,449 0,934
Grupo 5
Combinaciones 2 - - - 9,624 4,682 4,182 15,816
detratamiento ,  gg47 0632 0982 0474 0,456 0,449 0,934
Grupo 6
Combinaciones x?2 -— - - 9,624 4,682 4,182 15,816
detratamiento , 0945 0628 0526 0,474 0,456 0,449 0,934
Grupo 7

Ne° de ciclos de  x2 - -—- --- --- === --- --- -
quimioterapia . g754¢  (239* 0,048

<0,001** <0,001** 0,405 0015* 0,047* 0425 0215 0,548
Cicdosde > - — 1,604 4087* 1432 4848 6,013
quimioterapia  , 0159 0061 0085 0302 0029* 0231 0,181 0,111
24
Tratamiento de 2 -—- -—- -—- 0,209 0,021 0,429 2,876 0,429
quimioterapia p 0369 0,631 0456 0468 0884 0512 0411 0,934
Grupo 1
Tratamiento de 2 ——— — -— 1,018 2,376 0,024 7,127 0,142
quimioterapia p 0611 0669 0467 0313 0122 0878 0,068 0,986
Grupo 2
Tratamiento de 2 -—- -—- -—- 0,128 0,013 2,852 1,413 5,310
quimioterapia 471 0819 0,031* 0721 0929 0091 0703 0,150
Grupo 3
Tratamiento de  x2 - - - 2,858 1,612 3,238 2,477 6,423
quimioterapia 0780 0992 0,186 0540 0447 0,198 0871 0,378
Grupo 4
Tratamientode x> - — 0151 0284 0577 1388 0,693
quimioterapia  ,  gg93 0816 0306 0498 05% 0456 0,708 0,875
Grupo 5
Tratamiento de  x2 - - - 0,698 2,924 0,626 0,099 1,656
quimioterapia o578 0592 0082 0403 0087 0429 0753 0,647
Grupo 6

*p<0,05. **p<0,001
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Se encontré que el tratamiento con quimioterapia se relaciond con mayores
puntuaciones en ISI (media 8,30+6,36 en el grupo con quimioterapia frente a 5,47,+4,74
en el grupo sin quimioterapia; p<0,001)(Figura 24) y con el insomnio clinico significativo
(x2=5,000; p=0,019) (el 47,8% de las pacientes con quimioterapia tenian insomnio frente

al 27,8% que no recibia este tratamiento).

257

207

Puntuacion ISI

INo Si

Figura 24. Relacion entre el tratamiento con QT y puntuacion ISI

Las pacientes que recibieron quimioterapia también presentaron una deficiente
calidad de suefio (media 8,80+4,91) frente a las que no (media 6,36+3,37) (p<0,001) (Figura
25).

Asi mismo, considerando el grupo farmacoldgico de quimioterapia, los pacientes
en tratamiento con el grupo 3 (pertuzumab+trastuzumab) presentaron mayores niveles

de somnolencia respecto a los que no recibian este tratamiento (p=0,037) (Figura 26).
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Figura 26. Relacion entre tratamiento QT: Grupo 3
Pertuzumab_Trastuzumab y puntuacién ESS
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Al estudiar la relacion entre los trastornos del sueno y el niumero de ciclos de
quimioterapia se encontr6 una correlacion significativa de tal forma que mayores
puntuaciones de PSQI e ISI se corresponden con mayor numero de ciclos recibidos
(r=0,794, p<0,001;r=0,239, p<0,001). Especificamente, a mayor numero de ciclos de
quimioterapia, existe una peor calidad de suefio e insomnio clinico (p=0,015, p=0,047,
respectivamente).

De igual modo, el hecho de recibir >4 ciclos de quimioterapia se relacion6 con el
insomnio (x?=4,087; p=0,029). Asi, el 53,7% de las pacientes que habian recibido >4 ciclos

de quimioterapia presentaban sintomas compatibles con insomnio.

5.6.- Factores relacionados con la calidad de vida del paciente EORTC QLQ-
C30 y QLQ-BR23.

5.6.1.- Caracteristicas sociodemograficas y calidad de vida.

No encontramos relacion significativa entre las escalas de calidad de vida con
ninguna de las variables sociodemograficas estudiadas.

La calidad de vida de nuestras pacientes, fue independiente del estado civil, de la
situacion laboral y la responsabilidad en el cuidado de mayores y/o dependientes,
excepto con la edad, donde la escala funcional PF mostrdé una correlacién negativa con
la misma (r=-0,138, p=0,031), indicando un peor funcionamiento fisico a mayor edad de
las pacientes y con el nivel de estudios que se relacioné con la escala CF (p=0,041),
indicando peores puntuaciones de calidad de vida en el funcionamiento cognitivo para

las pacientes sin estudios (Figura 27).
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Figura 27. Relacion entre el nivel de estudios y puntuacion escala
funcional CF del QLQ-C30

Respecto al moédulo especifico de cdncer de mama QLQ-BR23, encontramos
también una correlacion negativa entre la escala sintomatica BRST y la edad (r=-0,172,
p=0,007), por lo que existe una peor percepcion de los efectos secundarios de la terapia

sistémica segin aumenta la edad de la muestra.

5.6.2.- Situacion actual, comorbilidad y antecedentes obstétricos-ginecoldgicos

y calidad de vida.

Explorando la calidad de vida de ambos modulos en sus diferentes escalas o
dominios se encontré que las escalas de sintomas FI y BRAS mostraban una relacién
significativa con respecto a la situacion actual, obteniéndose peores percepciones en
estos sintomas y por tanto peor calidad de vida en este grupo de mujeres en revision

respecto a las del tratamiento inicial (p=0,033, p=0,019, respectivamente) (Figuras 28 y

29).
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Figura 28. Relacion entre situacion actual y Figura 29. Relacion entre situacion actual y
puntuacién escala de sintomas FI del QLQ-C30 puntuacién escala de sintomas BRAS del QLQ-BR23

Considerando las escalas funcionales de ambos moddulos encontramos una
relacion significativa con PF (p=0,026) y la situacion de recidiva lo que sugiere peor
CVRS en esta escala en el grupo de mujeres que se encuentran en esta situacion respecto

a las demas (Figura 28. Relacion entre situacion actual y puntuacion escala funcional PF

del QLQ-C30).

Considerando las escalas funcionales de ambos moddulos encontramos una
relacion significativa con PF (p=0,026) y la situacion de recidiva lo que sugiere peor
calidad de vida en esta escala en el grupo de mujeres que se encuentran en esta situacion

respecto a las demas (Figura 30).

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

132



: Estudio del impacto del cAncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

100

: T T T
a7
a7
a7
=
a7
a5

7=
|
&=
[T

i
51
£
47

Puntuacion escala funcional PF

371 —
321

7] 194
16 (o]
En 126 H1
™ 0143
- 0 4 4
208
T T |
Tratamiento inicial Recidiva Revision

Figura 30. Relacion entre situacion actual y puntuacion
escala funcional PF del QLQ-C30

Segun la variable tiempo transcurrido desde el diagndstico, hemos encontrado que
las escalas funcionales de GHS y BRBI dependen directamente del tiempo transcurrido
desde el diagndstico (r=-0,167, p=0,006; r=-0,133, p=0,038, respectivamente), mostranto
una correlacién negativa, obteniéndose por tanto, una mayor afectacion de la calidad de
vida (peores puntuaciones) a mayor tiempo de diagnostico transcurrido. Con la
sintomatologia percibida encontramos una correlacion positiva con PA (r=0,147,
p=0,022), CO (r=0,138, p=0,031) y BRAS (r=0,162, p=0,011), determinando una peor
percepcion de estos sintomas a mayor tiempo transcurrido desde el diagnostico.

Teniendo en cuenta la variable nimero de comorbilidades y calidad de vida tan
solo encontramos una correlacion negativa con la escala funcional PF (r=-0,152p=0,017),
lo que indica que las pacientes con mayor nimero de patologias concomitantes
presentaban peor PF.

Con la variable menopausia encontramos una relacién con la escala funcional PF
(p=0,008), de tal forma que se determinan peores puntuaciones en el grupo de mujeres
menopausicas (media de 77,24+23,49 frente a 84,67+16,17 en el grupo de no

menopausicas) (Figura 31).
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escala funcional PF del QLQ-C30

Considerando el inicio de la menopausia se encuentra que la escala funcional GHS

mantiene una relacidon significativa con las mujeres menopausicas inducidas por

intervencion quirturgica previa al diagndstico (p=0,006) y/o farmacos (p=0,003) (Figura

32).
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Y con la misma variable se encontrd una relacion significativa con los siguientes

sintomas: SL y AP (p=0,014 y p=0,008 respectivamente), determindandose peores

puntuaciones sintomaticas respecto a la calidad y cantidad de suefio y la pérdida de

apetito en el grupo de mujeres con menopausia inducida por intervencion quirtrgica

previa al diagnostico (Figuras 33 y 34).
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Asi mismo, encontramos peores puntuaciones en mujeres con menopausia

inducida por farmacos frente a menopausia natural en la escala relativa a los efectos

secundarios de la terapia sistémica BRST (p=0,047) (Figura 35).
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Figura 35. Relacion entre causas de aparicion de
menopausia y puntuacion escala de sintomas BRST del

5.6.3.- Localizacion del

antecedentes familiares relacionado con calidad de vida.

tumor, caracteristicas anatomopatolégicas y

Se encontraron relaciones estadisticamente significativas entre la escala funcional

SF y la BRBI con la variable estadiaje de la enfermedad. Con la escala SF (p=0,018) se

muestra que las mujeres en el estadio III tenian una peor percepcion de SF frente a las

otras pacientes de estadios mas tempranos. Y segun la escala funcional BRBI (p=0,012),

las mujeres en estadios I-II presentaban mejores valores en IC frente a las mujeres en

estadios III. En cuanto a las relaciones con las escalas de sintomas, se ha encontrado una

relacién significativa con el sintoma de FA (p=0,019), con lo que podemos deducir que

las pacientes con estadios mas avanzados como el estadio III presentaban valores mas

significativos de FA.

Casimiro Fermin Lopez Jurado

137

Tesis doctoral



Puntuacién escala funcional PF

§
: Estudio del impacto del cdncer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
EX: Factores asociados y calidad de vida.

5.6.4.- Manejo terapéutico y calidad de vida.

Explorando los resultados de los cuestionarios de calidad de vida y respecto al
manejo terapéutico, se encontr6 una relacion significativa con la variable tipo de
tratamiento oncoldgico. Asi, respecto a la quimioterapia hubo bastantes relaciones

estadisticamente significativas, con las escalas funcionales PF y BRBI (p=0,021 y p=0,003)

100+

80

60

40

(Figuras 36 y 37).
T 100
2
J £ o
‘% 60
:g o
116 'E
o £
194 0101 20 _0115
Et] 0126 i
* 1 43;)522391 E:.4588
o 4 ’ Mo 4
Figura 36. Relacion entre tratamiento con Figura 37. Relacién entre tratamiento con
QT y puntuacion escala funcional PF del QT y puntuacion escala funcional BRBI del
QLQ-C30 QLQ-BR23

Sintomatoldgicamente, recibir tratamiento con quimioterapia se relacioné con los
sintomas de FA (p=0,009), NV (p=0,004), DY (p<0,001), SL (p=0,040), CO (p=0,007), DI
(p=0,013), BRST (p<0,001) y BRHL (p=0,006).

En cuanto al tipo de tratamiento oncoldgico la radioterapia mostré una relacion
con la escala funcional PF (p=0,004) y BRFU (p=0,009). Sintomatologicamente lo hizo con
las escalas BRAS (p=0,010). Y por dltimo la hormonoterapia se relaciondé de manera
significativa con tres escalas funcionales de los cuestionarios, con PF (p=0,020), CF

(p=0,025), BRBI (p=0,011) y BRBS (p=0,036).
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Con la variable combinaciones de tratamiento, aparecio que, con la combinacion
de tratamiento, grupo 4, correspondiente a la combinacion IQ, QT y RT hay una relacion
con la escala de NV (p=0,002). Y con las combinaciones de tratamiento, grupo 5, que
corresponde a IQ, QT, RT y HT una relacion significativa con la escala funcional CF
(p=0,034).

En cuanto a la variable n® de ciclos de quimioterapia se observa una correlacion
negativa con las escalas funcionales PF y BRBI (p=0,003 y p=0,001). Y una correlacion
positiva con los sintomas FA (p=0,040), NV (p=0,003), CO (p=0,023) y BRAS (p=0,010)

(Tabla 19).
Tabla 19. Correlaciones numero de ciclos de quimioterapia con
escalas funcionales y sintomaticas del QLQ-C30 y QLQ-BR23
Correlaciones Numero ciclos de QT

PF Correlaciéon de Pearson -0,190™
Sig. (bilateral) 0,003

FA Correlacion de Pearson 0,133"
Sig. (bilateral) 0,040

NV Correlaciéon de Pearson 0,193
Sig. (bilateral) 0,003

cO Correlacion de Pearson 0,146"
Sig. (bilateral) 0,023

BRBI Correlacion de Pearson -0,222"
Sig. (bilateral) 0,001

BRAS Correlacion de Pearson 0,167
Sig. (bilateral) 0,010

*. La correlacion es significativa en el nivel 0,05. **. La correlacion es significativa

en el nivel 0,01.

La variable n® de ciclos de quimioterapia (de 0 a 3 o >4 mostré relaciones
significativas, en primer lugar, con las escalas funcionales GHS, PF y BRBI (p=0,006,

p=0,017 y p<0,001 respectivamente) (Figuras 38, 39 y 40).
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En segundo lugar, el n® de ciclos de quimioterapia se relaciond con las escalas de

sintomas FA (p=0,002), PA (p=0,012), CO (p=0,010), BRST (p<0,001) y por tltimo BRAS

(p=0,002) (Figura 41), de tal forma, que las pacientes que reciben >4 ciclos de

quimioterapia, tienen un claro empeoramiento de estos sintomas.
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Y por dultimo, dentro del manejo terapéutico, encontramos una relacion
significativa entre la variable tratamiento de quimioterapia relativa al grupo 3,
tratamiento con los agentes antineoplasicos pertuzumab y trastuzumab con el sintoma
de DI (p<0,001), encontrando un empeoramiento de este sintoma gastrointestinal en las
pacientes con este tipo de agentes. Este sintoma también se vio afectado cuando el
tratamiento quimioterdpico era con paclitaxel (p=0,009). Con la variable de tratamiento
de quimioterapia relativa al grupo 5, tratamiento con carboplatino, encontramos una

mayor percepcion de la pérdida de apetito (AP, p=0,018).

5.7.- Impacto de los trastornos del suefio en la calidad de vida.

Los resultados correspondientes al estudio del impacto de los trastornos del

sueno en la calidad de vida se muestran en la Tabla 20.

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

142



Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefio.
Factores asociados y calidad de vida.

Escalas
funcionales

QLQ-C30

Escalas
funcionales
QLQ-BR23

Escalas de
sintomas
QLQ-C30
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GHS

PF

RF

EF

CF

SF

BRBI

BRSEF

BRSEE
BRFU

FA

NV

v 2" 'v ®=wv ~"wv =*wv v -"Tw” =00 "wT =T 2T =0T~

-0,293
<0,001*
-0,329
<0,001*
-0,251
<0,001*
-0,417
<0,001*
-0,233
<0,001*
-0,258
<0,001*
-0,307
<0,001*
0,011
0,897
0,074
0,245
-0,260
<0,001*
0,354
<0,001*
0,002
0,974

-0,232
<0,001*
-0,364
<0,001*
-0,239
<0,001*
-0,450
<0,001*
-0,295
<0,001*
-0,204
<0,001*
-0,394
<0,001*
-0,120
0,061
-0,010
0,086
-0,201
0,002**
0,487
<0,001*
0,045
0,449

-0,382
<0,001*
-0,141
0,027**
-0,381
<0,001*
-0,091
0,157
-0,375
<0,001*
-0,361
<0,001*
-0,193
0,002**
-0,104
0,003**
-0,028
0,661
0,080
0,211
0,258
<0,001*
0,222
<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,609

0,548

<0,001*

<0,001*

0,317
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<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,260

0,937

<0,001*

<0,001*

0,482

<0,001*

0,024**

<0,001*

0,018**

<0,001*

0,016**

0,043**

0,105

0,144

0,907

<0,001*

<0,001*
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<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,210

0,230

<0,001*

<0,001*

0,106

<0,001*

0,011**

<0,001*

0,023**

<0,001*

0,014**

0,008**

0,320

0,280

0,425

<0,001*

0,306
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PA r 0341
p <0,001*

DY r 0,265
p <0,001*

SL r 0,668
p <0,001*

AP r 0177
p 0,005**

cO r 0291
p <0,001*

DI r 0,159
p 0,013**

FI r 0,326
p <0,001*

BRST r 0,430
p <0,001*

BRBS r 0,300

QLQ-BR23 BRAS r 0,260
p <0,001*

BRHL r 0,171
p 0,007**

0,383
<0,001*
0,294
<0,001*
0,751
<0,001*
0,248
<0,001*
0,313
<0,001*
0,276
<0,001*
0,348
<0,001*
0,523
<0,001*
0,280
<0,001*
0,344
<0,001*
0,237
<0,001*

0,135
0,035**
0,208
<0,001*
0,052
0,418
0,161
0,012**
0,099
0,122
0,113
0,077
0,111
0,082
0,179
0,005**
0,174
0,006**
0,246
<0,001*
0,135
0,035**

<0,001*

0,017**

<0,001*

0,021**

<0,001*

0,010**

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,039**
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<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,002**

0,007**

0,008**

<0,001*

0,016**

0,039**

0,005**

0,016**

0,032**

<0,001*

<0,001*

0,006**

*. La relacion es significativa en el nivel 0,001. **. La relacion es significativa en el nivel 0,05.
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<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

0,422

<0,001*

0,530

0,456

0,125

0,009**

0,025**

<0,001*

<0,001*

0,012**
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Las puntuaciones de calidad de suefio, insomnio y somnolencia correlacionaron
inversamente con todas las escalas funcionales del QLQ-C30, corroborando el impacto
de estos sintomas en la calidad de vida de nuestras pacientes. Esta situacion se repitid
con el mdédulo BR23, con algunas excepciones: no hubo correlacion para las escalas
funcionales BRSEF y BRSEE con la calidad de suefio y la somnolencia, pero BRSEF si lo
hizo para las puntuaciones de somnolencia ESS, aunque tampoco hubo correlacion entre
las puntuaciones en esta escala y BRFU.

Las puntuaciones tanto de PSQI como de ISI correlacionaron con todas las escalas
sintomaticas, excepto para NV, que si correlacionaron con las puntuaciones de ESS. Estos
datos indican la relacion tan estrecha que se establece entre los trastornos del suefio y el
suefio deficiente con las percepciones sintomaticas que afectan a la calidad de vida. En
cambio, las puntuaciones de somnolencia no correlacionaron con varios de los sintomas
especificados en las escalas de calidad de vida: SL, CO, DIy FI.

Al estudiar la distribucién de la muestra respecto a las variables categoricas de
calidad de suefio, insomnio y somnolencia, en sus puntos de corte respectivos, la prueba
t-test confirmé que la calidad del suefio, el insomnio y la somnolencia determinaron
peores puntuaciones en las escalas funcionales tanto del QLQ-C30 como del BR23, no
encontrandose esta relacion para las escalas BRSEF y BRSEE. También se establecio esta
misma relacion para las escalas de sintomas a excepcion de NV.

En un estudio mds detenido para analizar las diferentes categorias del ISI y ESS,
mediante un analisis ANOVA, encontramos los siguientes resultados para el insomnio
y la somnolencia:

* La percepcion del estado global de salud determinado mediante la escala
GHS se relaciond con las categorias tanto de insomnio subclinico, como
moderado y grave, es decir, a mayor puntuacién en la escala ISI mayor
repercusion sobre la situacion general de salud. Lo mismo sucedi6 con la
hipersomnia de las pacientes que se relacion6 con peores puntuaciones

de GHS principalmente en las categorias de somnolencia moderada y
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severa.

* Respecto a las escalas funcionales PF, RF, EF, CF y SF, las puntuaciones
se relacionaron también con las categorias del insomnio y somnolencia,
determinando que a mayor puntuacion en la escalas ISI y ESS mayor
repercusion funcional desde el punto de vista fisico, emocional, cognitivo
y social.

* Con las escalas funcionales del modulo especifico de cancer de mama,
encontramos relacion entre las tres categorias del insomnio solo para dos
de las cuatro escalas: BRBI y BRFU, lo que indica la perturbacion de este
sintoma sobre la propia imagen corporal y las preocupaciones futuras.
Respecto a la somnolencia, las categorias de gravedad de somnolencia
moderada y severa solo se relacionaron la escala BRBI.

= En relacidon con las escalas de sintomas, éstas se relacionan con las tres
categorias del insomnio demostrando una peor percepciéon de estos
sintomas, excepto en la escala NV. Respecto a la somnolencia hubo
relacion con los sintomas FA, PA, SL, FI, BRBI, BRST, BRAS y BRHL en

las categorias de somnolencia moderada y severa.

5.8.- Claster de sintomas psiconeuroldgicos.

Los resultados obtenidos nos permitieron hipotetizar la existencia de un cluster de
sintomas persistente en nuestro grupo de pacientes los cuales se potenciarian entre si.
Estos sintomas mostrarian una fuerte evidencia de agrupamiento durante el tratamiento
del cancer de mama, correlacionando significativamente entre todos ellos y afectando de
manera negativa al estado funcional y calidad de vida de las pacientes.

Los datos ademds apuntaban a que los grupos de pacientes con mas sintomas
presentaban peor calidad de vida y estado funcional. En general el grupo de sintomas

de indole emocional, cognitiva, fisica o funcional disminuyo significativamente el estado
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de salud y la calidad de vida en todas sus dimensiones, excepto en las escalas BRSEF y
BRSEE. En general, pensamos que el impacto total de un claster podia ser mayor que la
suma de los efectos de los sintomas individuales, por lo que decidimos estudiar los
sintomas agrupados o en conjunto.

Se aplicé un analisis de componentes principales a los SPN evaluados con el
objetivo de agruparlos en clusters asociados a factores o dimensiones subyacentes. El
heat-map de la figura 42 muestra las correlaciones entre los SPN. Observamos una fuerte
consistencia dentro los mismos, evidenciada porque todas las correlaciones son altas (de

hecho, obtenemos p<0.001 en todos los casos).

Fatigue
Pearson
. Correlation
Insomnia . 0.55
10 -05 00 05 10
PCI . -0.37 -0.42
SQ -0.31 £ 075 041
Pain 034 -035 038 045
DS 05 045 -0.39 058 0.6

TA . 056 031 045 -039 054 041
SA . 0.6 059 028 041 -025 051 045

PP S © S O N N 2

Figura 42. Correlaciones entre los SPN
No obstante, apreciamos que las puntuaciones de PCI correlacionaron
negativamente con el resto de las escalas, es decir, puntuaban en sentido contrario. Si lo
invertimos (PCl-invertido) obtenemos una correlacion positiva. En ese caso, el valor a
de Cronbach de las escalas de SPN es 0.768.

Segtin el analisis de componentes principales, podemos explicar el 73.4% de la
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varianza total mediante tres dimensiones que componen tres subgrupos de sintomas
(SPN-1, SPN-2 y SPN-3). La primera dimension agrupa claramente las escalas SA y TA
(A/E y A/R); la segunda, dolor, fatiga y PCI; la tercera, insomnio y calidad del suefio
(SQ). La escala de sintomas depresivos (DS) queda explicada a partes iguales por SPN-1
y SPN-2. Esta agrupacion tridimensional se ilustra en la figura 43, donde PCI aparece
invertida. A la dimensién SPN-1 le corresponde un valor a=0.790 (incluyendo DS); a
SPN-2 (incluyendo también DS y con PCI invertida) le corresponde a=0.663; a SPN-3,
a=0.842.

PNS-2

A,
A,
S, ?‘.\53

Figura 43. Cluster SPN tridimensional

Un procedimiento similar se siguid con las 6 escalas a nivel funcional del QLQ-
C30. Nuevamente, el heat-map de la figura 44 muestra una fuerte consistencia, con

p<0.001 en todos los casos y a=0.808.
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Figura 44. Correlaciones entre las escalas funcionales del QLQ-C30
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El andlisis de componentes principales distinguié dos dimensiones (QLQ-C30-1,

QLQ-C30-2) que explicaban el 64.9% de la varianza. La dimension o factor QLQ-C30-1

agrupa las escalas GHSS, PF y RF; la dimensién QL-C30-2 agrupa EF y CF; la escala SF

se explica conjuntamente por ambos factores.

Esta agrupacion bidimensional se ilustra en la figura 45. A la dimensién QLQ-C30-

1 le corresponde un valor a=0.767 (incluyendo SF), mientras que a QLQ-C30-2 le

corresponde a=0.700 (incluyendo SF).
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SF

QLQ-C30-2

/ e

GHS PE

QLQ-C30-1

Figura 45. Agrupacion bidimensional de las escalas funcionales del QLQ-C30.

5.8.1.- Correlaciones entre sintomas psiconeuroldgicos y las escalas

funcionales QLQ-C30 y BR23.

Se analizaron las relaciones entre SPN, QLQ-C30 y QLQ-BR23. En la tabla 21 se

muestran las correlaciones (r de Pearson) significativas entre dichos factores.

SPN-1 SPN-2  SPN-3 QLQ-C30-1 QLQ-C30-2
QLQ-C30-1  -0.248%*  -0.497**  -0.159*
QLQ-C30-2  -0.492%*  -0.306** -0.136*
BRBI 03674 -0.282¢%  -0.200%  0.354% 0.307***

*p<0.05; **p<0.01; **p<0.001, segtin la prueba de correlacién de Pearson.

Podemos destacar la correlacion entre SPN-2 y QLQ-C30-1 que es maxima, y que
se ilustra como ejemplo en la figura 46 mediante un scatterplot. Se aprecia claramente

que, cuanto mayor es la puntuacion en SPN-2 (es decir, cuanto peor es la valoracion en
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PCI, fatiga y dolor), menor es la puntuacion media en QLQ-C30-1 (es decir, peor la
valoracion de GHSS, PF y RF). Algo muy similar ocurre entre SPN-1 (TA y SA) y QLQ-
C30-2 (EF y CF). Los factores SPN y QLQ-C30 correlacionan con BRBI en el sentido que

cabria esperar.

L
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Figura 46. Correlacion entre las dimensiones SPN-2 y QLQ-C30-1

5.8.2.- Correlaciones entre sintomas psiconeuroldgicos y variables clinicas.

Se consideraron conjuntamente las 6 variables que resumen los sintomas a nivel
psiconeuroldgico, y la calidad de vida a nivel funcional en el cancer de mama (SPN-1,
SPN-2, SPN-3, QLQ-C30-1, QLQ-C30-2 y BRBI). Para cada una de las variables clinicas
contempladas se ejecuté un MANOVA para detectar asociaciones significativas con los
sintomas, resumidos en estas 6 dimensiones. Como resultado se obtuvo p=0.552 para el
estadio de la enfermedad, p=0.569 para tratamiento adyuvante, p=0.386 para receptor de
estrogenos, p=0.195 para receptor de progesterona, p=0.005 para tratamiento con CT,
p<0.001 para el nimero de ciclos de quimioterapia (hasta 3 o >4), p=0.091 para situacion

actual, p=0.602 para tratamiento con cirugia y p=0.105 para Ki67.
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En consecuencia, se detectd una influencia significativa tanto del tratamiento con
CT como del nimero de ciclos recibidos sobre el cltster SPN. También se encontré un
resultado proximo a la significacion para la variable situacion actual. A continuacion,
analizamos con mas detalles estos tres resultados.

En lo que respecta al tratamiento con CT, el andlisis por separado mediante un
Anova de una via de cada una de las dimensiones en que se resumen los sintomas arrojo
los siguientes resultados: p=0.558 para SPN-1; p=0.546 para SPN-2; p=0.003 para SPN-3;
p=0.166 para QLQ-C30-1; p=0.498 para QLQ-C30-2 y p=0.004 para BRBI. Estos datos
manifiestan la relacion significativa entre el tratamiento con quimioterapia y el cltster
formado por los sintomas de calidad deficiente del suefio y trastornos del suefio (SQ e
insomnio), asi como, su impacto negativo en la calidad de vida sobre BRBI. Esta relacion

puede ilustrarse mediante el diagrama de cajas de la figura 47.
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CT CT

Figura 47. Relacion entre SPN-3, BRBI y el tratamiento con QT
En la tabla 22 se recoge un andlisis mas detallado (media+D.E) de cada una de las
variables involucradas en el factor SPN-3 junto con BRBI. Se incluyen los resultados de

las comparaciones segun pruebas T y Mann-Whitney.
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No CT (N=35) CT (N=201) t-test MW test

Inmsonio 5.63+4.72 8.21+6.33 p=0.022  p=0.038
Calidad del suefio SQ 6.53+3.56 8.79+4.92 p=0.010  p=0.019
BRBI 89.42+14.20 76.40+26.22  p=0.004 p=0.006

Para la variable niimero de ciclos de quimioterapia, el andlisis pormenorizado
dio como resultado: p=0.463 para SPN-1; p=0.002 para SPN-2; p=0.183 para SPN-3;
p=0.021 para QLQ-C30-1; p=0.112 para QLQ-C30-2 y p<0.001 para BRBI. Podemos
evidenciar que cuanto mayor es el nimero de ciclos de quimioterapia recibidos mayor
es la puntuacion en SPN-2 (es decir, peor es la valoracion en PCI, fatiga y dolor) y menor
es la puntuacion media en QLQ-C30-1 (es decir, peor la valoracién de GHS, PF y RF) y
en la escala funcional BRBI. La relaciéon con SPN-2, QLQ-C30-1 y BRBI puede ilustrarse

mediante el diagrama de cajas de la figura 48.
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Figura 48. Relacion entre SPN-2 , BRBI, QLQ-C30-1 y namero de ciclos de QT
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La tabla 23 recoge un andlisis mas detallado (media+D.E) de cada una de las

variables involucradas en los factores SPN-2, QLQ-C30-1 junto con BRBIL

0-3 ciclos QT >4 ciclos QT t-test Test de MW
(N=98) (N=141)
Dolor 25.3+£26.85 34.22+31.82 p=0.023 p=0.033
Fatiga 13.34+15.92 19.83+17.80 p=0.004 p=0.002
PCI 54.82+11.73 52.10+13.46 p=0.103 p=0.194
DS 10.06+7.45 12.01+8.36 p=0.063 p=0.078
GHSS 66.091+23.64 58.51+24.80 p=0.019 p=0.012
PF 80.98+22.85 75.29+19.73 p=0.050 p=0.003
RF 77.23+28.46 75.35+29.10 p=0.626 p=0.518
SF 75.90+£26.64 76.77+25.18 p=0.802 p=0.984
BRBI 83.00+21.92 70.85+28.17 p<0.001 p<0.001

Por ultimo, para la variable situacion actual, el andlisis pormenorizado dio como
resultado: p=0.775 para SPN-1; p=0.432 para SPN-2; p=0.026 para SPN-3; p=0.340 para
QLQ-C30-1; p=0.756 para QLQ-C30-2 y p=0.047 para BRBI. Estos resultados determinan
una mayor puntuacion en SPN-3 (es decir, peor valoracion en calidad de suefio e
insomnio), en las pacientes en situacion de revision y menor es la puntuacion media en
imagen corporal en las pacientes de este mismo grupo frente a las pacientes en situacion
de tratamiento inicial o recidiva. La relacion con SPN-3 y BRBI puede ilustrarse mediante

el diagrama de cajas de la figura 49.
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Figura 49. Relacion entre PNS-3, BRBI y situacion actual.
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La tabla 24 recoge un andlisis mas detallado (media+D.E) de cada una de las
variables involucradas en los factores SPN-3 junto con BRBI. En este caso se aplicaron el

Anova de una via y el test de Kruskal-Wallis.

Tabla 24. Relacion entre SPN-3, BRBI y situacion actual

Tratamiento Recidiva Revision =~ Anova Test KW
inicial (N=179) (N=43) (N=23)
Inmsonio 7.442+6.07 8.19+6.66 9.96+5.63  p=0.169 p=0.118
Calidad del 7.99+4.59 8.69+5.10 11.26+4.99  p=0.008 p=0.015
sueno SQ
BRBI 80.70+23.26 74.81£27.40  68.13+32.23 p=0.047 p=0.088
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6.- DISCUSION

Considerando los resultados obtenidos en nuestro estudio podemos afirmar que
es frecuente que las pacientes con cdncer de mama sufran mds de un sintoma
simultaneamente, es decir, un grupo de sintomas. Hemos podido determinar que las
mujeres diagnosticadas de cancer de mama y en tratamiento oncoldgico activo, o
recientemente recibido, presentan SPN: depresion y ansiedad, deterioro cognitivo,
problemas de suefio, fatiga y dolor que afecta seriamente su calidad de vida. Estos SPN
se agrupan formando un cltster que perturba de forma negativa la calidad de vida de
las pacientes implicadas en nuestra investigacion y que podemos asociar con
determinadas variables clinicas y de tratamiento.

A dia de hoy, los resultados sobre el claster SPN son todavia bastante limitados
y es nuestro objetivo incrementar este cuerpo de conocimientos tan necesario para

aumentar la calidad de vida y el bienestar de nuestras pacientes.

6.1.- Relacion entre las variables sociodemograficas y clinicas.

La distribucién de la muestra, en cuanto a caracteristicas sociodemograficas, no
difiere practicamente de los estudios previos que analizaron las variables edad, estado
civil, nivel de estudios y situacion laboral. La media de edad de la muestra es de 53,31
anos, dato similar a los encontrados en estudios recientes (Akel et al., 2017; Al Qadire et
al., 2021; Albusoul et al., 2017; Alquraan et al., 2020; Berger et al., 2020; H. Kim et al,,
2009; K. Kim & Park, 2021; Liu et al., 2009; Whisenant et al., 2020).

Los porcentajes respecto al estado civil en los estudios consultados establecen
que el estado mas frecuente es el de casada, en un rango aproximado entre el 55% y el
93%, estando por tanto nuestros datos en consonancia con los mismos (72,7%) (Crane et
al., 2019; J. H. Kim et al., 2019; Lee et al., 2020; Li et al., 2020; Tsaras et al., 2018; Yao et al.,
2020) .
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El entorno sociocultural es determinante a la hora de analizar el nivel de
formacion y la situacion laboral en funcion de zonas geograficas, lo que se manifiesta en
la diversidad de los datos en funcion del pais del que se trate y de la muestra objeto de
estudio, aunque siempre es posible hacer comparaciones entre paises mediterraneos
similares al nuestro, que permiten limitar estas diferencias (Villar et al., 2017). La
formacion académica de la muestra esta en linea con lo encontrado en investigaciones
previas (Civilotti et al., 2021; Konieczny, Cipora, Sygit, et al., 2020; Whisenant et al., 2020)
Desde el punto de vista laboral, mds de la mitad de las mujeres estan activas
laboralmente, aunque en el momento de la recogida de datos estuvieran de baja
temporal derivada de su patologia, aspecto también coincidente con lo publicado hasta
la fecha (Civilotti et al., 2021).

Si analizamos la localizacion, las caracteristicas anatomopatoldgicas del tumor y
los antecedentes familiares de la muestra, claramente observamos que hay una mayor
afectacion de la mama izquierda (54,3%), dato que ya ha sido apuntado previamente
(Brafia-Marcos et al., 2012; Petruseviciene et al., 2018). Este dato podemos unirlo a que
este grupo de pacientes tiene mejores puntuaciones en el funcionamiento de rol frente a
las afectadas de la mama derecha, lo que probablemente podemos explicar en funcién
de las propias limitaciones diarias inducidas tanto por la propia enfermedad como por
la intervencion quirdrgica y los efectos derivados de la misma que implicaria menor
dificultad para desarrollar las actividades basicas e instrumentales de la vida diaria
frente a las que estan afectadas de la mama derecha. Por otro lado, el estadiaje de la
enfermedad hallado refleja la similitud con los datos encontrados en la bibliografia,
siendo el estadio II (37,7 %) el mas frecuente, seguido del estadio I (28,6 %), (Alonso-
Molero et al., 2020; Hou et al., 2020; Nakamura et al., 2021; Villar et al., 2017; Xu et al.,
2018). En esta misma linea, el grado histoldgico mas frecuente es el grado III (51,4%),
seguido de un grado II (32,2%), datos del estudio inmunohistoquimico semejantes a los
aportados con anterioridad (Villar et al., 2017). Ademas, son receptores positivos entre

el 60-80% y el 36,4% son HER2 positivos, pardmetros caracterizados de forma similar en
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muestras previas (Heneghan et al., 2011; Ng et al., 2015). Respecto a los antecedentes
familiares de cancer de mama, en torno a un tercio de la muestra aporta estos
antecedentes lo que puede influir en el mantenimiento de la sintomatologia emocional
derivada de los tratamientos y/o la propia enfermedad (Villar et al., 2017).

Considerando el manejo terapéutico, casi la mitad de las pacientes se sometieron
a una cirugia conservadora, frente a en torno a un cuarto que recibieron una cirugia
radical como mastectomia unilateral o bilateral, que podemos comparar con estudios
bastante limitados en este sentido (Arraras et al., 2016), que se asemejen a nuestros datos.
Este aspecto puede venir determinado por el tipo de protocolos manejados en los
diferentes paises que hace que encontremos estrategias mas o menos conservadoras,
dependiendo de los mismos. Respecto al tipo de terapia adyuvante o no, un 81,2% de la
muestra recibe tratamiento adyuvante, frente a un 18,8% que tiene terapia no adyuvante,
lo que esta en consonancia con los resultados publicados sobre muestras de cancer de
mama (Criscitiello et al., 2021; Villar et al., 2017, Ward Sullivan et al., 2017).

Considerando la situacion actual de la muestra, la mayor parte han sido recién
diagnosticadas y se encuentran en fase de tratamiento oncoldgico inicial, principalmente
basados en quimioterapia (85,3%), radioterapia (42,9%), hormonoterapia (34,3%) e
inmunoterapia (21,6%), combinaciones y porcentajes habituales en el abordaje
terapéutico de la enfermedad (Schleife et al., 2014).

Concretamente, respecto al tratamiento con poliquimioterapia, la combinaciéon
de tratamientos y/o agentes antineoplasicos mas frecuente (59,2%), es la combinacion de
dosis estandar de doxorrubicina-ciclofosfamida y docetaxel, estrategia antineoplasica
con quimioterapia mas comun (Jung et al., 2017; Whisenant et al., 2020).

El 78% de las mujeres son menopatsicas, siendo la menopausia inducida por
farmaco un 30%. Este grupo de mujeres muestra sintomas tanto a nivel fisico como
emocional que generan un impacto negativo en la calidad de vida de las pacientes

(Howard-Anderson et al., 2012; Vincent, 2015).
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6.2.- Trastornos del suefio, factores relacionados e impacto en la calidad de

vida.

La prevalencia de insomnio se situd en torno al 45%, lo que supone una mayor
prevalencia en nuestra muestra respecto a los estudios recientes que investigaron este
sintoma, con los mismos instrumentos y sobre poblacion diagnosticada de cancer de
mama (Haque et al., 2021). Aunque algunos estudios encuentran porcentajes incluso
superiores de mas de la mitad de la muestra (51,9%) (Liou et al., 2019).

En conjunto, los estudios que examinan los ritmos objetivos de suefio/vigilia, la
calidad del suefio autoinformada o los sintomas del insomnio sugieren que la alteracion
del suefio es comun en las personas con cancer (Sanford et al., 2013). La omnipresencia
de la mala calidad del suefio entre las personas con cancer de mama es clinicamente
preocupante, ya que se asocia con déficits en la calidad de vida, como un funcionamiento
reducido, un mayor dolor, menos energia y mads problemas de salud mental. Los factores
que influyen en la calidad del suefio en el cancer de mama son complejos y pueden variar

en importancia relativa con el tiempo (Sanford et al., 2013).

6.2.1.- Relacion entre los trastornos del suefio, variables sociodemograficas y

clinicas.

En primer lugar encontramos una correlacion significativa y negativa entre el
insomnio y la edad, de tal forma que, la percepcion sintomatica del insomnio era mayor
en las pacientes de menor edad. Estudios previos han identificado la edad como un
predictor significativo de la intensidad de los sintomas en el grupo psiconeurolodgico,
principalmente los trastornos del suefio. Aunque existe cierta controversia con respecto
a la asociacion entre la intensidad de los sintomas y la edad, el presente estudio indicé
una asociacion negativa relativamente consistente entre la edad y el insomnio, al igual

que lo documentado en otros estudios que estudiaron estos sintomas incluso en
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diferentes puntos temporales (H. Kim et al., 2009). El efecto de la edad sobre la
intensidad del insomnio podria atribuirse a varias caracteristicas relacionadas con la
edad. En primer lugar, los pacientes mas jovenes, en general, tienen mas probabilidades
de tener mayor nivel educativo y pueden ser mas activos en la autoevaluacion de los
sintomas. En segundo lugar, puede ser posible que las mujeres mas jovenes hayan tenido
mayores cargas fisicas y psicoldgicas de las responsabilidades domésticas, familiares y
profesionales, asi como de sus trabajos, y por lo tanto podrian no descansar lo suficiente.

En segundo lugar, al analizar la situacion actual, se encontré una relacion
estadisticamente significativa con la calidad de suefio percibida PSQI. Las pacientes en
situacion de revision obtuvieron puntuaciones mas altas en PSQI, por lo que el grupo de
pacientes en esta situacion referian una peor calidad de suefio que las pacientes en
tratamiento inicial . Algo semejante ocurrié con el insomnio, que revel6 una asociacion
entre la situacion actual de revision e insomnio clinico. No encontramos muchas
evidencias sobre este hallazgo, por lo que podemos suponer, que es posible su relacion
con el tiempo transcurrido desde el diagnistico, el tiempo transcurrido desde la
recepcion del tratamiento con quimioterapia y/o demds modalidades y la propia
incertidumbre y el temor generado respecto a posible reaparicion de la enfermedad en
cada contacto sanitario para los sucesivos chequeos. En este sentido Desai et el., (Desai
et al., 2013) encontraron mayor prelavencia del insomnio segun el tiempo transurrido.
Asi, las mujeres que habian sido diagnosticadas con cancer de mama entre dos y cinco
anos atras tenian significativamente mas probabilidades de informar insomnio que las

diagnosticadas dentro de los dos afios posteriores al ingreso en su estudio.

6.2.2.- Relacion entre los trastornos del suefio y manejo terapéutico.

La relaciéon entre la modalidad de tratamiento y los transtornos del suefio fue
significativa con las mujeres que recibieron quimioterapia ya que experimentaron

sintomas mas intensos relativos al insomnio y la calidad del suefio. Se encontr6 que el
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tratamiento con quimioterapia se relacion6 con mayores puntuaciones de insomnio y
una deficiente calidad de suefio, lo que nos permite hipotetizar que las pacientes con
cancer de mama experimentan un aumento de los problemas del suefio en cuanto a
calidad e insomnio durante la fase de tratamiento activo. Esos resultados estan en
concordancia con los informes de otros autores en los que se define que el insomnio es
mas comun en los pacientes después de la quimioterapia que los pacientes que no
reciben quimioterapia (A. R. Costa et al., 2014; Mansano-Schlosser & Ceolim, 2017) y que
los pacientes que no reciben quimioterapia tienen muchas menos probabilidades de
desarrollar insomnio en comparacion con los que reciben quimioterapia (Fleming et al.,
2019).

Asi mismo, encontramos que el insomnio clinicamente significativo y una calidad
de suefio deficiente se relacionaron con un mayor numero de ciclos de quimioterapia
recibidos y concretamente el insomnio con un punto de corte > 4 ciclos. Hay evidencia
de que la alteracion del suefio empeora después del inicio de la quimioterapia y es
acumulativa en el transcurso del tratamiento (Berger et al., 2007; Liu et al., 2009). En este
linea, nuestros resultados son andlogos a los encontrados por Kim et al., (H. Kim et al.,
2009) que reportaron que la modalidad de tratamiento con quimioterapia fue un
predictor significativo para el grupo psiconeurologico que padecia trastornos del suefio
en diferentes momentos del tratamiento y los pacientes que recibieron quimioterapia
experimentaron sintomas mads intensos en este sentido.

En la investigacion llevada a cabo por Ancoli-Israel et al.,(Ancoli-Israel et al.,
2014) sobre suefio, fatiga, depresion y ritmos de actividad circadiana en mujeres con
cancer de mama se encontr6 que los ritmos de actividad circadiana a menudo se
interrumpen en pacientes con cancer y que en comparacion con los controles sanos, las
pacientes con cancer de mama en tratamiento con quimioterapia tuvieron mayor
disrupcion circadiana (mayor tiempo de siesta diurna), peor calidad del suefio, mas
fatiga, mas sintomas depresivos, mas ritmos de actividad circadiana interrumpidos y

peor calidad de vida al inicio. Y que en el ciclo numero 4 y a partir del mismo, todos los
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sintomas empeoraron: las pacientes mostraron un peor suefio, mas aumento de la fatiga,
mas sintomas depresivos y mas ritmos de actividad circadiana interrumpidos en
comparacion con sus propios niveles basales y con los controles sanos. Nuestros
resultados corroboran estos hallazgos, ya que encontramos que a mayor ntimero de
ciclos de quimioterapia recibidos existe una peor calidad de suefio e insomnio clinico.
Asi mismo, a partir del 4° ciclo de quimioterapia hallamos un claro empeoramiento de
sintomas compatibles con insomnio clinico. Estos resultados confirman el efecto
temporal significativo del propio tratamiento con quimioterapia.

En la evaluacion de los trastornos del patron de suefio en pacientes con cancer de
mama que reciben tratamiento adyuvante con quimioterapia y/o radioterapia mediante
polisomnografia realizado por Eldin et al., (Eldin et al., 2019) se determind que la
gravedad del insomnio para los pacientes que recibieron quimioterapia en comparacion
con los pacientes sin tratamiento y el grupo control correlacionaban estadisticamente:
mayores puntuaciones de los sintomas de insomnio se asociaron al tratamiento con
quimioterapia. La comparacion de los pacientes que recibieron tratamiento con los que
no lo hicieron y los grupos de control mostrd un acortamiento significativo del tiempo
total de suefio, disminucion de la eficiencia del suefio y alargamiento de la latencia del
suefio. La somnolencia diurna excesiva también fue significativa para los pacientes que
recibieron quimioterapia, antes de recibir tratamiento, y los grupos control
respectivamente.

Considerando el grupo farmacoldgico de quimioterapia, encontramos que los
pacientes en tratamiento con el grupo 3 (pertuzumab_trastuzumab) presentaban
mayores niveles de somnolencia. Este hecho, est4 claramente descrito en la ficha técnica
de ambos farmacos, considerando este sintoma como muy frecuente (1/10) entre los
pacientes que reciben este tratamiento (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos

Sanitarios, 2022).
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6.2.3.- Relacion entre los trastornos del suefio y otros sintomas.

Segun los modelos actuales de insomnio (Desai et al., 2013), el suefio se altera
inicialmente como resultado de uno o mas factores precipitantes, incluido el estrés de la
vida, el dolor, la depresion o los efectos de un medicamento o sustancia. Con el tiempo,
se desarrollan factores perpetuadores que mantienen el insomnio incluso en ausencia de
los precipitantes originales. Un ejemplo clasico es cuando los pacientes con insomnio
agudo desarrollan preocupacion relacionada con el suefio, de modo que mientras estan
en la cama por la noche su ansiedad les impide quedarse dormidos, creando un circulo
vicioso. Taylor et al., (Taylor et al., 2003) proporcionaron una demostracion elegante de
la transicion del insomnio agudo al crénico. Encontraron que los pacientes con cancer en
la fase de tratamiento agudo (dentro de las 12 semanas posteriores al diagnostico) no
mostraron evidencia de deterioro cognitivo percibido relacionado con el suefio, una
tendencia cognitiva que se encuentra consistentemente en pacientes con insomnio
primario. Sin embargo, aquellos que continuaron teniendo insomnio 12-18 meses
después del diagndstico habian desarrollado esta perturbacidon cognitiva con el tiempo.
En el trabajo de Desai et el, (Desai et al., 2013), las mujeres que habian sido
diagnosticadas con cancer de mama hace mas de dos a cinco anos mostraron ser
significativamente mas propensas a reportar insomnio que las diagnosticadas hacia
menos de dos afios y encontraron que el dolor también actud como factor precipitante.

Aunque trataremos detenidamente el grupo de sintomas mas adelante queremos
destacar en este apartado la relacion de los trastornos del suefio con el resto de los
sintomas analizados. Como hemos mostrado y discutiremos mas adelante, todos los
sintomas mostraron una fuerte consistencia entre si. Debatiremos aqui los trastornos del
suefio y las evidencias respecto a su relacion con otros sintomas por separado.

Trastornos del suenio vy deterioro cognitivo

Uno de los correlatos diurnos mdas comunes del insomnio es el deterioro de la

capacidad cognitiva. La prevalencia de insomnio y deterioro cognitivo en nuestra
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poblacion de estudio fue comparable a otros estudios epidemioldgicos. Encontramos
que el 45% informé insomnio y el 36,3% de las pacientes estaban molestas por el
deterioro cognitivo percibido. En estudios previos de pacientes con cancer de mama, se
estimd que la prevalencia de insomnio oscilaba entre el 19% y el 61% (Fortner et al., 2002;
Savard et al., 2001), y las tasas de deterioro cognitivo autoinformado oscilaban entre el
37% y el 71% (Janelsins et al., 2017). La variacion en las tasas de prevalencia observadas
puede reflejar la heterogeneidad de la poblacion de estudio de cancer de mama, asi como
las diferencias en los instrumentos utilizados para evaluar el insomnio y el deterioro
cognitivo. Investigaciones sustanciales sugieren que los trastornos del suefio
contribuyen a una funcion cognitiva deficiente (Alhola & Polo-Kantola, 2007).
Investigaciones previas recientes (Liou et al., 2019) sostienen en las sobrevivientes de
cancer de mama que reciben quimioterapia, que el insomnio y el deterioro cognitivo son
prevalentes y se caracterizaron por una asociacion gradual, en la que la gravedad del
deterioro cognitivo percibido aumenta a medida que aumenta la gravedad del insomnio.
Nuestros hallazgos justificarian esta relacion y la necesidad de mas investigacion para
determinar si abordar el suefio es una estrategia para mejorar el manejo del deterioro
cognitivo relacionado con el cancer ya que podemos confirmar en nuestra muestra, que
las pacientes con mayor gravedad de los sintomas de insomnio informaban un mayor
grado de deterioro cognitivo percibido.

Trastornos del sueno, fatiga, dolor y sintomas depresivos

La prevalencia de los sintomas depresivos en nuestra muestra fue de casi el 30%
y la prevalencia de la fatiga fue del 68,6%. Estos resultados son consistentes con los
estudios que determinaron que la prevalencia de sintomas depresivos se encuentran
entre el 25 y el 66,6 % (Bower et al., 2011; Lee et al., 2020; Okati-Aliabad et al., 2022;
Whisenant et al., 2020). La prevalencia de la fatiga en mujeres con cancer de mama oscila
entre el 20-30% (Ruiz-Casado et al., 2021), aunque hay estudios que han reportado cifras
de un 66% de mujeres con algin grado de fatiga (S. H. Kim et al., 2008), estando estos

ultimos datos mas en consonancia con nuestros resultados, aunque nuestra prevalencia
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es ligeramente mayor.

Sobre poblaciones con cancer de mama las investigaciones confirman que los
sintomas de insomnio correlacionan fuertemente con los sintomas depresivos y la fatiga
(Haque et al., 2021). En el trabajo de Haque et al., (Haque et al., 2021) en pacientes de
cancer de mama, los resultados determinaron que la probabilidad de tener sintomas
depresivos era seis veces mayor en aquellos que informaron sintomas de insomnio. Asi
mismo, las probabilidad de fatiga fue cinco veces mas en las pacientes que informaron
sintomas de insomnio en ese momento. En el mismo sentido, Hajj et al., (Hajj et al., 2021)
en un estudio transversal para explorar la gravedad del insomnio, y la calidad del suefio
en una muestra de mujeres con cancer de mama sometidas a quimioterapia, mostraron
que una puntuacion mas alta de depresion se asoci6 significativamente con
puntuaciones PSQI mas altas (peor calidad del suefio), y con puntuaciones ISI mas altas.

Por otra parte, se conoce una relacion reciproca entre el suefio y el dolor. La
investigacion ha demostrado que la alteracion del suefio reduce los umbrales del dolor
(Tiede et al., 2010), y que el suefio nocturno mas corto se asocia con un aumento de las
percepciones de dolor durante el dia siguiente. A su vez, el dolor aumenta las
posibilidades de tener un suefio interrumpido (Edwards et al., 2008). El dolor puede
haber estado interfiriendo en las pacientes para poder conciliar el suefio o permanecer
dormidas (Desai et al., 2013).

También se ha establecido un fuerte vinculo entre el insomnio, la fatiga, los
sintomas depresivos y el aumento de la percepcion del dolor relacionado con el cancer
(Amiel et al., 2016; J. Walker et al., 2013).

Aunque la mayoria de los estudios se han realizado considerando sélo el
insomnio, algunos trabajos han considerado también la calidad del suefio medida por
PSQI como en nuestra muestra, y han determinado que la mala calidad subjetiva del
sueno puede predecirse por un estado de animo deprimido, en el grupo de pacientes con
cancer de mama en tratamiento con quimioterapia en el que coexisten estos sintomas

(Enderlin et al., 2011)
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Trastornos del suefio v ansiedad

La prevalencia de ansiedad de nuestra muestra se sittia en torno al 37,5%, dentro
del rango publicado previamente. Aunque existen diferencias en las metodologias
utilizadas en los diferentes estudios, las tasas de ansiedad oscilan entre el 33% y el 60%
(Civilotti et al., 2021; Hashemi et al., 2020; Okati-Aliabad et al., 2022; Zainal et al., 2021).
Se ha demostrado un vinculo significativo entre los trastornos del suefio (insomnio) y
los sintomas de ansiedad en mujeres con cancer de mama. Desai et al., relacionaron el
insomnio clinicamente con sintomas de ansiedad. Determinaron que las mujeres con
ansiedad fueron mas propensas a reportar insomnio que las mujeres sin la misma y
que los sintomas psicoldgicos y el insomnio no son necesariamente independientes
entre si, siendo el insomnio un sintoma definitorio de ansiedad, por lo que no es
sorprendente encontrar una asociacion entre el insomnio y este sintoma. Estos
hallazgos también sugieren que los tratamientos para la ansiedad pueden ayudar a
mejorar el suenio (Desai et al., 2013).

Ademads, investigaciones recientes que han probado estrategias de
intervencion para la reduccion del insomnio, se han mostrado menos eficaces en
aquellos pacientes con niveles basales mas altos de ansiedad que se encontraban en
tratamiento con quimioterapia. Asi, Palesh et al., (O. Palesh et al., 2020) en su estudio
de terapia conductual para el manejo de los problemas asociados al suefio en pacientes
con cancer de mama determinaron que una menor ansiedad basal fue un moderador
de un mejor resultado de la intervencién y especularon que para aquellos con mayor
ansiedad, la intervencién conductual no proporcioné el contenido o la dosis correcta

para tratar su insomnio de manera tan efectiva como para aquellos con baja ansiedad.
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6.2.4.- Relacion entre los trastornos del suefio y la calidad de vida.

Los problemas de suefio correlacionaron con una menor calidad de vida. Las
puntuaciones de calidad de suefio, isomnio y somnolencia correlacionaron inversamente
con todas las escalas funcionales del QLQ-C30, corroborando el impacto de estos
sintomas en la calidad de vida de nuestras pacientes. Esta situacion se repitié con el
modulo BR23, con algunas excepciones: no hubo correlacion para las escalas funcionales
BRSEF y BRSEE con la calidad de suefio. Las puntuaciones tanto de PSQI como de ISI
correlacionaron con todas las escalas sintomaticas. Estos datos indican la relacion tan
estrecha que se establece entre los trastornos del suefio y el suefio deficiente con las
percepciones sintomaticas que afectan a la calidad de vida. Estos resultados se respaldan
por estudios previos que determinaron que una peor calidad del suefno correlacionaba
con una menor calidad de vida, siendo las subescalas de bienestar fisico y funcional las
mas fuertemente asociadas y que, en general, a los durmientes con problemas les fue
peor que a aquellos con suefio normal (Ancoli-Israel et al., 2014; Sanford et al., 2013).
Incluso podemos afirmar las puntuaciones de los componentes de la calidad de vida
mostraron un patrén similar al comportamiento de los problemas de sueno, es decir, las
pacientes con cancer de mama experimentaron una peor calidad de vida, siendo ademas
ésta mas baja durante el tratamiento con quimioterapia.

Concretamente, los resultados encontrados en las escalas de sintomas del moédulo
QLQ-C30-BR23 son respaldados por estudios recientes en los que se ha analizado la
calidad de vida con este modulo (Fleming et al., 2019) y que sustentan nuestras
puntuaciones: los pacientes con una puntuacion alta de efectos secundarios de la terapia
sistémica tenian una probabilidad mucho mayor de desarrollar isomnio, al igual que los
pacientes con puntuaciones altas de los sintomas del brazo.

Todos los datos anteriores son ttiles para identificar a los pacientes con mas
probabilidades de experimentar trastornos del suefio, al tiempo que minimizan los

factores de confusion relacionados con los diversos regimenes de tratamiento.
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En conclusidn, la identificacion temprana y el tratamiento de los trastornos del
suefio y el deterioro diurno relacionado pueden minimizar la interrupcion de la calidad
de vida y disminuir la carga de sintomas asociada con la quimioterapia. La evaluacion
repetida y el tratamiento de los factores que contribuyen a la mala calidad del suefio son
cruciales para el manejo dptimo de los trastornos del sueno. Los hallazgos actuales
pueden ayudar a alertar a los médicos y pacientes sobre la alteracion del suefio durante
la atencion del cancer y la necesidad de una intervencion temprana para minimizar la

angustia de los sintomas y prevenir el insomnio cronico.

6.3.- Factores relacionados con la calidad de vida.

En el andlisis de las puntuaciones de la calidad de vida medidas mediante el
cuestionario EORTC QLQ-C30, nuestras pacientes mostraron unas puntuaciones mas
bajas en la escala global de la salud (63,55) similar a las encontradas por otros autores
(Kirca & Kutlutiirkan, 2018; Montagnese et al., 2021; Villar et al., 2017), y en la escala de
funcionamiento emocional (73,09), resultados semejantes a las de otros estudios recientes
(Charalambous et al., 2017; Gavric & Vukovic-Kostic, 2016; Konieczny, Cipora, Sygit, et
al., 2020; Mejia-Rojas et al., 2020) frente a los datos observados en la poblacién no
oncoldgica.

A nivel de las escalas de sintomas podemos confirmar que influyen en la calidad
de vida tanto los efectos secundarios de la propia patologia, como los de los tratamientos.
Los peores resultados de las escalas de sintomas son el insomnio (35,35), la fatiga (31,28),
el dolor (28,96), datos semejantes demostrados por estudios actuales (Charalambous et
al., 2017; Chen et al., 2018; Gavric & Vukovic-Kostic, 2016; Konieczny et al., 2020b; Mejia-
Rojas et al., 2020) y el estrefiimiento (21,48), dato semejante a un estudio publicado
recientemente (Montagnese et al., 2021). En las escalas funcionales se obtuvo que el
funcionamiento emocional es una en las que existe una mayor repercusion negativa,

datos concordantes con los resultados obtenidos en la sintomatologia emocional de
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nuestra muestra.

En el mddulo especifico QLQ-BR23 las pacientes obtienen una puntuacion en la
escala de perspectiva de futuro de 53,81, dato similar al mostrado en publicaciones
recientes, siendo ésta la escala mas afectada (Charalambous et al., 2017; Q. Chen et al.,
2018; Giese-Davis et al., 2011; Konieczny, Cipora, Sygit, et al., 2020; Mejia-Rojas et al.,
2020; Villar et al., 2017) frente a imagen corporal y funcionamiento-disfrute sexual. Esto
puede estar relacionado con la preocupacion por la que las mujeres viven su proceso de
enfermedad relacionado con la propia sintomatologia emocional y cognitiva que les
induce a tener pensamientos mas negativos sobre la situacion futura de su patologia.

Considerando las escalas de sintomas, los efectos secundarios de la terapia
sistémica (26,83) y la preocupacion por la caida del pelo (20,87) fueron las mas afectadas,
tal y como sefialan informes recientes (Q. Chen et al., 2018; Gavric & Vukovic-Kostic,
2016; Kirca & Kutlutiirkan, 2018; Mejia-Rojas et al., 2020; Montagnese et al., 2021). Cabe
sefialar que un 85,3% de la muestra estaba en tratamiento activo de quimioterapia, datos
que correlacionan con los obtenidos en las escalas de sintomas del cuestionario de
calidad de vida aplicados. Estos datos, no se alinean con otras investigaciones que
obtuvieron mejores puntuaciones en la escala de perspectiva de futuro, lo que
consideramos puede deberse a la presencia de fuertes creencias religiosas y una gran
esperanza de curacion si reciben el tratamiento adecuado, y por ello, como resultado,
tienen menos preocupaciones por su futuro (Hou et al., 2020).

En relacién con la situacion actual, el manejo terapéutico y su relacion con la
calidad de vida, observamos niveles inferiores en general en el grupo de pacientes que
han recibido quimioterapia, frente a las que recibieron otro tipo de tratamiento (Q. Chen
et al., 2018). Este hallazgo nos permite afirmar que el tratamiento con quimioterapia tiene
un impacto mas negativo en la calidad de vida de nuestra muestra.

Hallamos que un mayor niimero de ciclos de quimioterapia determinaban peores
puntuaciones en las escalas de funcionamiento fisico, imagen corporal y escala global de

la salud. Ademas, esta variable también se relaciona con sintomas como la fatiga, las
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nauseas, el estrefiimiento, el dolor, sintomas del brazo y sintomas mamarios, por lo que,
podemos concluir que a mayor dosis de poliquimioterapia, en cuanto a nimero de ciclos,
mas presencia sintomatica y peor calidad de vida. Estudios recientes, (Gadisa et al., 2021;
Gutiérrez-Hermoso et al., 2021; Whisenant et al., 2020; Zhang et al., 2018), abordan
unicamente la afectacion del primer ciclo, segundo y tercer ciclo de quimioterapia con la
calidad de vida, a diferencia de nuestro estudio, que observa la relacion de las variables
con todos los ciclos de quimioterapia recibidos.

No encontramos relacién entre el tipo de tratamiento quirargico y un efecto
determinante o predictor en la calidad de vida de las pacientes, resultados similares a
los encontrados en otros estudios (Arndt et al., 2005; Salibasic & Delibegovic, 2018).

Las pacientes sobrevivientes en situacion de revision, obtuvieron peores
puntuaciones en escalas de sintomas como el dolor o los sintomas del brazo, ademas de
presentar mayores niveles de ansiedad, todo ello relacionado con una mayor carga de
sintomas mantenidos en el tiempo, datos que se asemejan a los encontrados en la
literatura (Berger et al., 2020). También, a mas tiempo transcurrido desde el diagndstico
mayor prevalencia de sintomas y mayor porcentaje de sintomas emocionales, y por tanto
mayor afectacion de la calidad de vida relacionada con la salud (Konieczny, Cipora,
Roczniak, et al., 2020). Esto confirma que las mujeres en revision llevaban mas tiempo
diagnosticadas, lo que parece explicar que a mas tiempo desde el diagnostico peores
valores en los cuestionarios de calidad de vida utilizados.

En resumen, los tratamientos oncoldgicos que reciben las pacientes de cancer de
mama generan un impacto negativo en la calidad de vida de las mismas, siendo la
quimioterapia, el posible factor predictor de una mayor perturbacion frente a los otros

tratamientos recibidos.
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6.4.- Cluster de sintomas psiconeuroldgicos y calidad de vida de las pacientes.

La prevalencia de los SPN varia en las diferentes investigaciones llevadas a cabo
dependiendo de varios factores como son el tipo de instrumento utilizado, el tamano y
caracteristicas de la muestra, asi como, el momento en el que se realiza la recogida de
datos. Aun asi, los datos de prevalencia determinados en nuestra muestra estan en
consonancia con los publicados en aquellos trabajos que confirman la existencia de este
conjunto sintomatologico en las pacientes diagnosticadas de cancer de mama.

Podemos confirmar que las pacientes con cdncer de mama experimentan un
claster de sintomas neuropsicologicos: problemas del suefo, fatiga, ansiedad, dolor,
sintomatologia depresiva y deterioro cognitivo, concurrente durante el proceso activo
de tratamiento oncolédgico, que conforman una unidad indisoluble con repercusiones
perturbadoras en el funcionamiento emocional, fisico, cognitivo y social (Fiorentino et
al., 2011; Kissane et al., 2004).

Ademads, hemos podido demostrar que los sintomas que correlacionan y
coexisten, se asocian y generan un mayor impacto negativo en el devenir de su propia
enfermedad y directamente en la calidad de vida de las pacientes en las diferentes
dimensiones y escalas que la componen, siendo esta afectacion a nivel holistico e integral
sobre las diferentes areas de funcionamiento humano. Los sintomas de los pacientes con
cancer a menudo aparecen simultdneamente en lugar de como un solo sintoma, y estos
sintomas en combinacion también afectan la calidad de vida de los pacientes con cancer.

Un grupo de sintomas se ha descrito como mas de dos sintomas que aparecen
simultdneamente y estan relacionados entre si (M. Dodd et al., 2001). Los sintomas
dentro del grupo pueden o no tener la misma etiologia, pero un grupo de sintomas
puede tener un mayor impacto en la calidad de vida que un solo sintoma (Deshields et
al.,, 2011; M. J. Dodd et al., 2010; G.-D. Kim & Kim, 2011). Cuando los sintomas se
"agrupan', se aceleraran o potenciardn entre si a través de factores fisioldgicos,

psicoldgicos, conductuales o socioculturales. Este impacto colectivo de un cltster puede
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tener un efecto sinérgico negativo y afectar la vida diaria y la funciéon del paciente
(Bjerkeset et al., 2020).

Se han identificado varios grupos de sintomas de cancer en la investigacion
utilizando andlisis estadisticos para identificar las relaciones entre los sintomas. Algunos
de estos mismos grupos de sintomas se observan comtnmente en la practica clinica. El
grupo de SPN que incluye dolor concurrente, fatiga, deterioro cognitivo y trastornos del
suefo, coexiste a menudo con trastornos del estado de animo de ansiedad y/o depresion
y se describe en la literatura como el grupo de sintomas de cancer mas comun y evidente
en la practica clinica, ya que estos sintomas se encuentran entre los mas frecuentemente
reportados por los pacientes (H. J. Kim et al., 2012; Kwekkeboom, 2016; Thomas et al.,
2014)

Nuestros resultados en este sentido son afines a las investigaciones en este campo
que concluyen que entre los sintomas que afectan negativamente la calidad de vida de
las pacientes con cancer de mama se encuentran la depresion, ansiedad, la disfuncién
cognitiva, la fatiga, el dolor y los problemas del suefio. En algunos casos ademas de ha
sefialado la posibilidad de que este cluster pueda contribuir a un aumento de la
mortalidad (Hansen et al., 2012). Por otro lado, los avances en la detecciéon temprana y
las terapias sistémicas han llevado a un aumento de la tasa de supervivencia a largo
plazo. Sin embargo, para algunas de estas mujeres, la supervivencia se combina con la
persistencia de sintomas angustiantes, como ansiedad, depresion, fatiga, dolor,
trastornos del suefio y deterioro cognitivo (M. J. Dodd et al., 2010; H. J. Kim et al., 2012).
Aproximadamente el 24-68% de las mujeres reportan niveles clinicamente significativos
de estos sintomas, conocidos como SPN, a lo largo del tratamiento (Zhou et al., 2015)

Pero por otra parte, también hemos podido constatar que la forma de agrupar los
sintomas varia en muchos casos entre los diferentes estudios. Analizando esta
informacién, podemos sintetizar que este aspecto puede estar influido por el uso de
diferentes herramientas de evaluacion, porque se han realizado sobre diferentes

poblaciones de cancer y también, sobre distintas fases de la enfermedad. En una revisén
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sistematica reciente se ha senalado la existencia de un grupo de SPN en mujeres con
cancer de mama y se ha evidenciado que los sintomas que lo componen varian entre los
diferentes estudios (W. K. W. So et al., 2021). Esta gran variabilidad en los resultados de
los diferentes estudios reside en que se realizan diferentes disefios (transversales,
longitudinales), se utilizan diferentes instrumentos de medicion de sintomas, los analisis
estadisticos varian, se estudia la enfermedad en diferentes momentos, los pacientes estan
sometidos a distintos tipos de tratamiento, son de diferentes culturas etc.., lo que hace
dificil la comparacion entre ellos (W. K. W. So et al., 2021). Sin embargo, si esta clara la
existencia de un conjunto de sintomas SPN que afectan de manera importante a la
calidad de vida. Aunque se utilizaron diferentes enfoques analiticos en investigaciones
anteriores, nuestro hallazgo de un ciimulo somatico es convergente con la literatura
existente.

En este sentido, en nuestro estudio partimos de la premisa de que se hace
necesaria la agrupacion de sintomas teniendo en cuenta grupos homogéneos en cuanto
a las fases de la enfermedad y tipo de patologia oncoldgica. En nuestro caso la muestra
es homogénea por el tipo de patologia, cancer de mama, y la gran mayoria de la muestra
se encuentra en tratamiento activo principalmente de poliquimioterapia en regimenes
estandar. Identificamos a su vez varios subgrupos de pacientes (dimensiones SPN) con
experiencias de SPN mediante analisis factorial. En términos de identificacion empirica
de grupos de sintomas, el andlisis factorial se ha utilizado con frecuencia en oncologia
(H.J. Kim et al., 2013).

Aunque todos los SPN se relacionan entre si, el analisis factorial realizado mostré
tres subgrupos de sintomas dentro del cluster, que se explicaron con el 73.4% de la
varianza: ansiedad estado y ansiedad rasgo (SPN-1), deterioro cognitivo, dolor y fatiga
(SPN-2) y problemas de suefio (SPN-3: calidad de suefio e insomnio). La depresion se
encuentra explicada a partes iguales por SPN-1 y SPN-2. Estos resultados respaldan la
siguiente hipodtesis: los grupos de sintomas se componen de grupos estables, son

relativamente independientes de otros grupos y pueden revelar dimensiones
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subyacentes especificas de los sintomas. Las relaciones entre los sintomas dentro de un
grupo debe ser mas fuerte que las relaciones entre los sintomas a través de diferentes
agrupaciones. Esta idea fue propuesta por Kim et al., (H.-J. Kim et al., 2005) aunque no
fue comprobada estadisticamente, tal y como hemos hecho en este trabajo.

La agrupacion sintomatologica del cluster en tres dimensiones de nuestro
estudio, si bien, coincide con la consideracion de la existencia de diferentes cltster y sus
dimensiones en la literatura cientifica, difiere sin embargo en la propia agrupacion. Asi,
algunos autores como Kim et al., engloban los sintomas depresivos, deterioro cognitivo,
fatiga, insomnio y dolor (H. Kim et al., 2009; H. J. Kim et al., 2012). En otros estudios
como los llevados a cabo por Nho et al., en 2018 describen un grupo compuesto por
ansiedad y depresidn y la fatiga y el dolor se encuentran en grupos separados (J. H. Nho
et al.,, 2018). Evangelista y Santos (Evangelista & Santos, 2012), a través del analisis
factorial de los datos, observaron tres agrupaciones distintas: el factor 1 correspondia a
los sintomas psicoemocionales y se agrupa como depresion, confusion, ira, tension,
fatiga y sintomas mamarios; el factor 2 correspondia a los sintomas fisicos, que incluyen
dolor, disnea, sintomas del brazo e insomnio y finalmente, el factor 3 correspondia a
sintomas gastrointestinales (inapetencia, diarrea, nduseas y vomitos). En el estudio de
Bjerkeset et al., (Bjerkeset et al., 2020), se identific6 un subgrupo de mujeres que
experimentaron un claster de sintomas preespecificado de dolor, fatiga y angustia
psicoldgica, identificando el término angustia psicoldgica como un término genérico
para la ansiedad y/o los sintomas depresivos. Thomas et al., encontraron un grupo de
ansiedad y depresion, un segundo con dolor, fatiga y problemas de suefio, ademas de
un tercero relacionado con la nutricién (Thomas et al, 2014). En este trabajo de
naturaleza longitudinal, Thomas et al., sometieron a un analisis factorial para identificar
los clasters de sintomas a lo largo del tiempo. Los resultados en cuanto a la varianza
explicada (superior al 70%) y el agrupamiento en dos de las dimensiones es coincidente
con nuestros resultados en parte: al menos ansiedad siempre comporta un grupo

generalmente unido a depresion (en nuestro caso DS se explicaba conjuntamente, pero
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con implicacion del SPN-1), dolor y fatiga tienden también generalmente a agruparse
(aunque en su estudio lo hizo también con los problemas del suefio y para nostros los
problemas del suefio factorialmente compusieron una sola dimensién). La varianza
explicada en el estudio de Thomas et al., es ligeramente inferior a la nuestra (Thomas et
al., 2014).

En la revision sistematica comentada anteriormente realizada por So el al., (W.
K. W. So et al., 2021) se encontrd que entre los grupos de sintomas mas comunmente
informados entre los pacientes en tratamiento oncoldgico activo, se encontraban dolor-
fatiga-trastornos del suefio y el grupo (ansiedad-depresion-preocupacion-tristeza-
nerviosismo-irritabilidad), subgrupos encontrados en nuestro estudio aunque en
diferentes dimensiones. No se destaca aqui el deterioro cognitivo, que como se explicara
mas adelante, es un sintoma muy significativo en las pacientes con cancer de mama
sometidas a tratamiento con quimioterapia. En esta revision (W. K. W. So et al., 2021) se
proporciond una vision general de una serie de grupos de sintomas comunes que se
identificaron en estudios de pacientes con cancer de mama, mostrando que la alteracion
del dolor-fatiga-suefio y el grupo psicoldgico se encuentran entre los grupos de sintomas
mas comunes identificados. Un hallazgo notable fue que la alteracion de la fatiga-suefio
y los grupos psicoldgicos a menudo se informaron entre los pacientes en las tres etapas
alolargo del proceso de tratamiento del cancer, e incluso antes del inicio del tratamiento
del cancer. Estos hallazgos indican que es probable que estos grupos de sintomas sean
el resultado tanto del cancer en si como de los efectos perjudiciales de su tratamiento.
Especificamente, se encontré que el dolor, la fatiga y los trastornos del suefio
comuinmente coexisten, tanto antes como durante el tratamiento del cancer. Esta
observacion es consistente con hallazgos anteriores, y sugiere que estos sintomas se
encuentran entre los mds prevalentes en pacientes con cancer que reciben tratamiento
(Kwekkeboom et al., 2010). Curiosamente, varios de los estudios incluidos en la revision
de So et al., (W. K. W. So et al.,, 2021) informaron que la alteracion de la fatiga-suefio

continué afectando a los pacientes con cancer incluso después de haber completado el
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tratamiento y dos de los estudios mostraron que ademas el dolor se asocio con este grupo
(Albusoul et al., 2017; Starkweather et al., 2017). Se ha comprobado que el dolor es un
factor significativo tanto en la fatiga como en el insomnio, motivo que puede explicar
que en nuestro cltster se encuentre explicado factorialmente en la dimensién junto a
fatiga y deterioro cognitivo en SPN-2, aunque bien podria estar en SPN-3 segun la
literatura (S. L. Beck & Schwartz, 2000). En la evolucion del trabajo en el area de manejo
de sintomas, Beck y Schwartz (S. L. Beck & Schwartz, 2000) realizaron un estudio
transversal de 84 pacientes hospitalizados y ambulatorios. Ellos examinaron el efecto de
la intensidad del dolor sobre la fatiga y la calidad del suefio. Existia una diferencia
significativa en la calidad global del suefio y la fatiga seguin el grado de intensidad del
dolor. La peor calidad de suefio y la fatiga se asociaron con dolor intenso. Los
investigadores concluyeron que el dolor es un factor importante que contribuye a fatiga
e insomnio. Ademas, los estudios que incluyeron evaluaciones longitudinales de los
sintomas experimentados por las pacientes con cancer de mama revelaron la persistencia
de la agrupacion de sintomas de dolor, alteracion del suefio y fatiga, tanto durante el
tratamiento del cancer como después de su finalizacion (Albusoul et al., 2017; H.-J. Kim
et al., 2008). Del mismo modo, los estudios que incluyeron evaluaciones longitudinales
de los sintomas encontraron que los sintomas psicoldgicos, en particular la ansiedad y
la depresion, estaban presentes antes, durante y/o después del tratamiento (Chow et al.,
2019; Li et al.,, 2020; Mazor et al., 2018; Starkweather et al.,, 2017). Se ha sugerido
previamente que estos dos sintomas psicologicos coexisten con la alteracion del dolor, la
fatiga y el suefo, y la gravedad de cada grupo de sintomas se vio exacerbada por la
aparicion de otro (Fiorentino et al.,, 2011). Esta coexistencia ha sido confirmada en
nuestro estudio.

Investigaciones anteriores han intentado responder a la pregunta de por qué
ciertos grupos de sintomas, como los trastornos del sueto, el del dolor-fatiga y el grupo
psicoldgico, tienden a coexistir a lo largo de la trayectoria del cancer. Tal co-ocurrencia

de grupos o subgrupos de sintomas podria ser causada potencialmente por alteraciones
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en ciertas vias moleculares asociadas con estos dos grupos mencionados, como la
desregulacion del funcionamiento del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal, la
neurotransmision alterada de serotonina o el aumento de la produccion de citoquinas
proinflamatorias (Clevenger et al., 2018; Kwekkeboom et al., 2018; Miaskowski &
Aouizerat, 2012; Roerink et al., 2017; Schrepf et al., 2015). De hecho, una revision anterior
también demostré que las citoquinas proinflamatorias y los marcadores inmunitarios
podrian estar relacionados con la agrupacion de sintomas asociados con el tratamiento
del cancer (Lynch Kelly et al., 2016). Es probable que los sintomas en estos grupos sean
causados por vias bioldgicas comunes mencionadas anteriormente, por lo que las
alteraciones en estas vias pueden conducir a la expresion concurrente de ambos grupos
de sintomas. Este patron de vias compartidas podria explicar potencialmente por qué
estos dos grupos de sintomas a menudo coexisten. Lo que si parece tener claridad es que,
la fatiga, el dolor (para nosotros SPN-2) y el insomnio (SPN-3) pueden tener efectos
directos e indirectos sobre los sintomas psicoldgicos (SPN-1) en consonancia con
resultados recientes (J. H. Nho et al., 2018).

Sandford et al, (Sanford et al, 2014) realizaron un estudio longitudinal
prospectivo del suefio, la fatiga, la depresion, la ansiedad y el deterioro cognitivo
percibido en pacientes con cancer de mama sometidos a quimioterapia, en el que
podriamos encontrar una similitud dimensional (SPN-1,2 y 3). Encontraron que un peor
estado funcional y calidad de vida se asocid con una puntuacién mas alta en la escala de
sintomas.

En la investigacion sobre el cluster de sintomas llevado a cabo por Dong et al.,
(Dong et al.,, 2016) encontraron tres sungrupos sintomaticos similares a nuestras
dimensiones. El grupo SPN-1, que ellos denominaron grupo emocional fue un predictor
mas fuerte de la calidad de vida general que los otros grupos. El grupo fatiga-dolor fue
un predictor mas fuerte de la salud general (escala GHS) que los otros grupos. El SPN-
2, que ellos denominaron grupo cognitivo y la fatiga-dolor predijeron el funcionamiento

fisico (escala PF), el funcionamiento del rol (escala RF) y el funcionamiento social (escala
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SF). Estos resultados son coincidentes con los obtenidos en nuestro estudio ya que la
correlacion encontrada entre SPN-2 y QLQ-C30-1 fue maxima: cuanto mayor era la
puntuacion en SPN-2 (es decir, cuanto peor es la valoracion en dolor, fatiga y deterioro
cognitivo), menor es la puntuacion media en QLQ-C30-1 (es decir, peor la valoracion de
PF y RF). Algo muy similar ocurri6 entre SPN-1 (ST y SA) y QLQ-C30-2 (EF y CF) cuya
correlacion es maxima aunque también correlaciona con QLQ-C30-1. A diferencia de
Dong et al., (Dong et al., 2016) aunque el subgrupo emocional SPN-1 es un importante
predictor, es SPN-2 en nuestro caso el predictor mas fuerte de la calidad de vida general
que los otros subgrupos o dimensiones.

Cada sintoma aislado influye en el deterioro de la calidad de vida de las
pacientes, pero si se contemplan los sintomas de manera conjunta su impacto es ain mas
significativo.Todos los sintomas que forman parte del grupo SPN y las escalas
funcionales de calidad de vida correlacionan entre si en nuestro estudio. El estudio
actual indica un grupo de pacientes con un riesgo simultaneo de ocho SPN durante el
tratamiento del cancer y con serias respercusiones sobre la calidad de vida. Previamente
se ha informado que los pacientes con trastornos psiconeuroldgicos de alta intensidad
sitomatica experimentaron las limitaciones mas serias en su rendimiento funcional en
todo tipo de actividades diarias (H. J. Kim et al., 2012). De manera similar, Miaskowski
et al. (Miaskowski et al., 2006) informaron que los pacientes en el subgrupo de alta
intensidad de sintomas tenian las puntuaciones mads bajas de calidad de vida y que el
subgrupo de todos los pacientes con baja intensidad tenia los mejores resultados en
calidad de vida y estado funcional. Varios estudios han demostrado que el nimero de
sintomas informados se asoci¢ inversamente con los resultados de los pacientes, como
estado funcional o calidad de vida (H. Kim et al., 2009; H. J. Kim et al., 2012). Tomado
juntos, el efecto nocivo de la alta intensidad de SPN en los resultados del paciente es
evidente, y manejar esos sintomas de manera efectiva puede mejorar la calidad de vida
de los pacientes con cancer de mama.

En algunos estudios se habla de que los sintomas se mantienen estables a lo largo del
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tiempo (Browall et al., 2017; H.-J. Kim et al., 2008)(Browall et al., 2017; S. H. Kim et al.,
2008), en otros se muestran como dinamicos. Pero, algunos estudios han demostrado que
esta situacion puede mejorar. Berger et al (Berger et al., 2020) han demostrado que la
prevalencia y la gravedad de los sintomas disminuye con el tiempo y que la calidad de
vida también mejora con el tiempo, pero a pesar de que la experiencia de los sintomas
fue dindmica y a pesar de la gravedad leve, los sintomas centrales (fatiga, dolor,
trastornos del sueno, deterioro cognitivo y ansiedad) y los grupos persistieron al menos
durante 1 afio, y la salud fisica estuvo por debajo de las normas generales de la poblacion.
A las sobrevivientes de cancer de mama con sintomas persistentes tinicos y concurrentes
se les debe ensefar a manejar los patrones de sintomas a lo largo del tiempo porque es
posible que no se resuelvan en menos de 1 afo.

En nuestro estudio, mediante el analisis factorial, se encontraron dos
dimensiones en calidad de vida: una dimension funcional principalmente fisica (FF and
RF) y otra cognitiva emocional (EF and CF). Estas dimensiones correlacionaron con los
tres sugrupos de SPN encontrados, lo que corrobora que en nuestras pacientes existe
afectacion funcional tanto a nivel fisico como cognitivo-emocional. Podemos afirmar
que, la calidad de vida es menor en pacientes con cancer de mama con mayores grados
de sintomas que en aquellas con menores grados de sintomas, en linea con los resultados
de la literatura cientifica y como estos sintomas concurrentes son la causa de la reduccion
de la calidad de vida y el estado funcional en pacientes con cancer de mama (M. J. Dodd
et al., 2010; G.-D. Kim & Kim, 2011; J. H. Nho et al., 2018).

La importancia de este hallazgo radica en que estos grupos de sintomas presentes
durante los tratamientos deben ser evaluados y manejados de manera conjunta, si
nuestro objetivo es mejorar el bienestar de nuestras pacientes y el abordaje terapéutico
integral de la enfermedad. Este aspecto ya ha sido sefialado como prioritario en
investigaciones bastante recientes sobre poblaciones de cancer de mama que fomentan
esta estrategia de conjunto y que priorizan el andlisis de estos sintomas de forma

agrupada, dado que es de gran importancia y constituyen la fundamentacion para el
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desarrollo de estrategias de mejora y control de la calidad de vida en mujeres con cancer
de mama (Al Qadire et al., 2021; M. J. Dodd et al., 2001). Lo que nos lleva a considerar
que el impacto de este cluster de sintomas, o conjuntos de sintomas puede ser
acumulativo y debilitante para el paciente y mucho mds grave y persistente que los
sintomas individuales.

La identificacion de los grupos de sintomas y su relacion con las caracteristicas
del paciente, puede conducir a una mejor interpretacion de la clinica de los sintomas y
proporcionar una mayor comprension de la planificacion de futuras intervenciones (J.
Nho et al., 2018).

En la literatura cientifica, muchos estudios recomiendan a los profesionales
sanitarios que tratan a estos pacientes con este tipo de patologia, analizar los sintomas
en su conjunto y, por tanto, proporcionar una mayor cantidad de informacion en
referencia a lo que el paciente puede necesitar y afrontar. Entender los sintomas como
grupo puede guiar a los profesionales sanitarios, a desarrollar intervenciones mas
especificas y efectivas para un grupo completo de sintomas, en lugar de enfocarse en
uno solo (Aktas et al, 2010; Evangelista & Santos, 2012; H.-J. Kim et al., 2008;
Kwekkeboom, 2016; Park, 2015; W. K. W. So et al., 2021; Sullivan, CW, Leutwyler, H.,
Dunn, LB, Cooper, BA, Paul, SM, Conley, YP, ... y Miaskowski, 2017).

Ademas, los profesionales saitarios deben actualizar su enfoque de la educacion
del paciente y la familia para incluir la agrupacion de sintomas. Los pacientes deben ser
conscientes de que ciertos sintomas coexisten y estan relacionados entre si. Anticipar con
precision la co-ocurrencia de los sintomas ayudara a los pacientes a prepararse y tal vez
estar menos angustiados por la aparicion de grupos de sintomas (Kwekkeboom, 2016).
Los pacientes que no son conscientes de los grupos de sintomas pueden asumir que no
estan tolerando el tratamiento tan bien como deberian o preocuparse de que no estan
respondiendo al tratamiento y que su enfermedad esta progresando. Para hacer frente
mejor a la carga general de sintomas, los pacientes deben comprender las etiologias de

sintomas compartidos y como los sintomas individuales o sus estrategias de tratamiento
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pueden contribuir a la aparicion, el empeoramiento o la mejora de los sintomas
relacionados. Este conocimiento puede ayudar a los pacientes a priorizar entre multiples
estrategias de autocuidado. Del mismo modo, los profesionales sanitarios deben
esforzarse por organizar recomendaciones de autocuidado basadas en sintomas
multiples (agrupados) en lugar de tinicos. Es decir, en lugar de ensenar varias estrategias
de manejo de sintomas unicos, se deben coordinar las instrucciones de autocuidado
centrandose en estrategias que pueden ser efectivas en multiples sintomas agrupados
(Kwekkeboom, 2016). Al seleccionar los tratamientos, se deben considerar el rango de
sintomas reportados y buscar el menor niimero de estrategias que se puedan aplicar

efectivamente al grupo de sintomas.

6.5.- Cluster de sintomas psiconeuroldgicos y variables de tipo clinico.

Finalmente nos propusimos determinar la relacion entre diferentes variables
clinicas y los subgrupos o dimensiones de sintomas con la intenciéon de poder encontrar
predictores de estos subgrupos de sintomas.

Los sintomas individuales y los grupos de sintomas son dindmicos y pueden
cambiar a lo largo de la trayectoria del tratamiento. En particular, el dolor, la fatiga, la
alteracion del sueno, el deterioro cognitivo, la depresion y la ansiedad pueden ser mas
graves durante el tratamiento activo, como la quimioterapia (Berger et al., 2020). Por lo
tanto, pensamos podia ser util estudiar los sintomas en un momento particular del ciclo
cuando se espera que los sintomas sean mdas graves. Se encontrd relacién entre la
quimioterapia y el grupo SPN-3 (concretamente insomnio, y calidad del suefio), ademas
de con imagen corporal. Ademas, se encontr6 una relacion entre el numero de ciclos de
quimioterapia y el grupo de sintomas SPN-2 (es decir con dolor, fatiga y deterioro
cognitivo).

De entre las diferentes opciones de tratamiento, la quimioterapia ha demostrado

que presenta efectos adversos, pero ademas, de estos efectos relacionados con el
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tratamiento, los pacientes experimentan multiples sintomas fisicos, emocionales y
cognitivos concurrentes, relacionados con los tratamientos y/o con la propia enfermedad
que afectan negativamente a la calidad de vida de nuestra muestra tal y como otros
autores han referenciado (Jalali et al., 2007; Li et al.,, 2020; Sanford et al., 2014;
Starkweather et al., 2017)

La quimioterapia como modalidad de tratamiento, se ha descrito como un
predictor de la intensidad de los SPN (H. Kim et al., 2009; Lee et al., 2020). Incluso, la
recepcion de quimioterapia se ha establecido como predictor significativo del claster
SPN de naturaleza mas somatica (es decir, dolor, fatiga y problemas de suefio) a lo largo
del tiempo y la aplicacion de ciclos de quimioterapia en el mes anterior a la deteccion de
los sintomas puede precedir sintomas somaticos mas intensos, incluyendo dolor, fatiga
y problemas de suefio (Thomas et al., 2014). En nuestro andlisis, tanto cada grupo del
cltster por separado, como el cluster en su conjunto permite determinar tanto el
tramiento con quimioterapia como el numero de ciclos recibibidos como predictores
somaticos tanto en SPN-3 (calidad de suefio e insomnio) como en SPN-2 (dolor, fatiga y
deterioro cognitivo, éste tltimo en el andlisis del cltster en su conjunto, al igual que SPN-
1).

Respecto a SPN-3 y SPN-2, se ha demostrado que independientemente de los
subgrupos de sintomas analizados, los trastornos del sueno, el dolor, el deterioro
cognitivo y la fatiga estan presentes en las mujeres diagnosticadas de cancer de mama
en tratamiento con quimioterapia. En la investigacion de Trudel-Fitzgerald et al.,
(Trudel-Fitzgerald et al., 2013) sobre la evolucién de sintomas en los 18 meses siguientes
a la administraciéon de quimioterapia, encontraron que las pacientes que no recibian
quimioterapia mostraron puntuaciones de insomnio significativamente mas bajas que
los pacientes de los grupos de quimioterapia, niveles mas bajos de fatiga, en
comparacion con todos los demas grupos de tratamiento, asi como también, un menor
nivel de dolor.

Asi, Langford et al., (Langford et al., 2016) estudiaron una muestra de mujeres
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con cancer de mama que recibian quimioterapia para identificar subgrupos de mujeres
con experiencias distintas con el grupo de sintomas de dolor, fatiga, alteracion del suefio
y sintomas depresivos y evaluar las diferencias en las caracteristicas demograficas y
clinicas. Se encontraron tres subgrupos que se denominaron clases latentes “baja”,
“moderada” y “alta”. En promedio, y en relacién con las otras clases latentes, las
puntuaciones de gravedad para el dolor, la fatiga, la alteracion del suefio y los sintomas
depresivos reflejaron las etiquetas "bajo", "moderado” y "todo alto". Sin embargo, los tres
subgrupos informaron niveles clinicamente significativos de calidad deficiente y
alteracion del suefio y puntuaciones de fatiga de moderada a alta. El hallazgo de niveles
clinicamente significativos de trastornos del suefio en las tres clases es consistente con
trabajos previos (M. J. Dodd et al., 2010) y destaca la importancia de la evaluacion y el
manejo continuos de este sintoma. En la dimension SPN-2, la prevalencia de dolor en la
muestra fue significativa. En el estudio de Langford et al, (Langford et al., 2016)
mencionado anteriormente, en todas las clases, casi dos tercios de los pacientes
informaron haber experimentado dolor en la semana posterior a la administracién de
quimioterapia. Al igual que en nuestro estudio, las pacientes informaron de dolor
relacionado con el cancer o con su tratamiento actual de quimioterapia. Pero si bien esta
determinada la relacion dolor y fatiga, en nuestra dimension SPN-2 estos correlacionan
claramente con el deterioro cognitivo y ésta correlaciona con la dimensién SPN-3.

Este sintoma, el deterioro cognitivo, aunque por separado, ya ha sido relacionado
en la literatura existente con tratamiento con quimioterapia, de tal forma que que a mas
ciclos de quimioterapia mayores puntuaciones de deterioro cognitivo en todas las
escalas del FACT-Cog (Ahles et al., 2012; Megari, 2021; Oh, 2017; Reece et al., 2013;
Rodriguez Martin et al., 2020; W. K. W. So et al., 2010; Yang & Hendrix, 2018; Zhang et
al., 2018). El tratamiento de quimioterapia, no el resto de los tratamientos recibidos por
las pacientes, se asocié con un peor impacto en las deficiencias cognitivas percibidas,
comunmente conocida como quimiocerebro, que se manifiesta en la disminucion de la

memoria, concentracion, atencion y funcién ejecutiva (Boscher et al., 2020; Janelsins et
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al.,, 2011; Jim et al., 2012; Keetile et al., 2021; Klemp et al., 2018; Koppelmans et al., 2012;
Shilling et al., 2005; Syarif et al., 2021; Wagner et al., 2020; Wefel et al., 2010). Nuestros
resultados sobre la evaluacion subjetiva de las quejas cognitivas demuestran que existe
una relacion entre el grupo de pacientes sometidas a quimioterapia que recibieron mas
de cuatro ciclos de quimioterapia con PCI, de acuerdo con los estudios que examinaron
esta relacion. Lange et al. (2016) (Lange et al., 2016) mostraron que el grupo que recibid
quimioterapia tuvo un aumento significativamente mayor en las quejas cognitivas
subjetivas después del tratamiento que el grupo sin quimioterapia, y que los grupos
sanos en la subescala PCI. Ademas, se observo una disminucion subjetiva clinicamente
significativa en la puntuacién de la subescala PCA principalmente en el grupo con
quimioterapia usando FACT-Cog. En el estudio de Tong et al. (2020) (Tong et al., 2020),
los pacientes con quimioterapia se desempenaron significativamente peor después de la
quimioterapia en FACT-Cog. En linea con lo publicado hasta la fecha nuestros
resultados corroboran que PCI es uno de los sintomas més comunes que ocurren entre
las mujeres con cancer de mama durante los primeros 18 meses de terapia (Li et al., 2020)
y que este sintoma es relativamente estable durante todo el tratamiento. Algunos
estudios incluso han encontrado que el rendimiento cognitivo de los pacientes con
cancer de mama disminuy¢ significativamente un mes después de la quimioterapia
(Tong et al., 2020).

Pero es mas, como indicamos anteriormente, podemos correlacionar SPN-2 y
SPN-3. Hay estudios de grupos de sintomas en pacientes con cancer de mama que han
incluido la funcién cognitiva, es decir, alteracidon cognitiva, insomnio, estado de dnimo
deprimido, dolor y fatiga como parte del andlisis. Estos estudios identificaron un
subgrupo de pacientes que obtuvieron una puntuacion relativamente alta en todos los
sintomas evaluados y excedieron los puntos de corte establecidos para la gravedad
clinicamente significativa de los sintomas durante el tratamiento con quimioterapia (H.
J. Kim et al., 2012). Nuestros hallazgos sugieren que este subgrupo de pacientes es fisica

y psicoldgicamente de alto riesgo. En el estudio de Kim el al., (H. J. Kim et al., 2012) se
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identificaron cuatro subgrupos de pacientes con distintos patrones de experiencia segin
intensidad sintomatica de SPN (estado de &nimo deprimido, trastornos cognitivos,
fatiga, insomnio y dolor) que fueron consistentemente identificados a lo largo de la
trayectoria del tratamiento con quimioterapia.

Respecto al SPN-1 (ansiedad estado y ansiedad rasgo) en el analisis por separado
no mostraron relacion con las variables clinicas, aunque si lo hicieron en el analisis
conjunto, por lo que esta dimension mas de naturaleza psicologica emocional, cuando
aparece agrupada con otros sintomas contribuye al conjunto empeorando los mismos.
Es decir, hay un claro empeoramiento marcado de SPN-2 y SPN-3 al intervenir SPN-1
en el claster. Los sintomas ansiosos en sus dos dimensiones, se vinculan también al
tratamiento con quimioterapia, correlacionando ademds con el numero de ciclos
recibidos, aunque insistimos, en el andlisis en conjunto del claster. Respecto a la
sintomatologia depresiva, ya se indico que factorialmente se explicaba tanto por SPN-1
como SPN-2.

La ansiedad, como uno de los sintomas emocionales mas comunes en pacientes
con cancer de mama (Burgess et al., 2005; Dastan & Buzlu, 2012; Pitman et al., 2018a) se
ha asociado al tratamiento con quimioterapia. La ansiedad y la depresion pueden estar
presentes como una reaccién al diagnostico inicial de cancer o recurrencia, en respuesta
a la presencia de otros sintomas, como resultado de los efectos fisiologicos de algunos
tratamientos. Trabajos previos encuentran resultados que indican que el cincer de mama
y el tratamiento relacionado con quimioterapia tuvieron mayores efectos negativos sobre
el bienestar psicoldgico de los pacientes respecto a otros tratamientos (W. K. W. So et al.,
2009). Incluso se ha demostrado que estos trastornos psicologicos pueden reducir la
eficacia de la quimioterapia por alteracion de la secrecion neuronal y hormonal durante
el estrés (Su et al., 2005). Los hallazgos de nuestro estudio muestran la importancia de
evaluar el bienestar psicologico de la poblacién.

Si consideramos en conjunto SPN-1, SPN-2 y SPN-3 encontramos, como

comentamos en la seccidon anterior una similitud con los resultados encontrados por
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Sandford et al., (Sanford et al., 2014) que en su estudio longitudinal prospectivo del
sueno, la fatiga, la depresion, la ansiedad y el deterioro cognitivo percibido en pacientes
con cancer de mama sometidos a quimioterapia, concluyeron que la mayoria de los
sintomas empeoraron durante la quimioterapia, aunque no la ansiedad en este caso, a
diferencia de nuestro estudio. Encontraron que, con la excepcion de la ansiedad, la
coherencia del grupo de sintomas fue apoyada por patrones similares de gravedad y
cambio a lo largo del tiempo en estos sintomas (tendencia para la calidad del suefio). Los
participantes con puntuaciones mas altas en el indice de conglomerado de sintomas
experimentaron una mayor carga de sintomas durante y después de la quimioterapia.
Pero a diferencia de lo anterior, en el estudio de Berger et al., (Berger et al., 2020), la
ansiedad persistio y fue un sintoma central hasta incluso un afno después del tratamiento
con quimioterapia. En este estudio (Berger et al., 2020) que realizaron sobre pacientes
con cancer de mama con diferentes tratamientos se encontrd, en linea con nuestros
resultados respecto al tratamiento con quimioterapia, un hallazgo significativo a 1 afio,
que fue la prevalencia y la gravedad de la fatiga, la alteraciéon del suetio, el dolor, el
deterioro cognitivo y la ansiedad en mas del 20% de la muestra, habiéndose agravado
estos mismos desde el primer mes tras la recepcion de la quimioterapia. Estudios previos
informaron que los sintomas volvieron al valor basal 1 afio después de la quimioterapia,
pero fueron mas altos que en los controles libres de cdncer que no tuvieron este
tratamiento (Ancoli-Israel et al., 2014). Los grupos de sintomas analizados por Berger et
al., (Berger et al., 2020) tuvieron naturaleza dinamica y al mes de recibir el tratamiento
con quimioterapia se unieron dolor, fatiga, deterioro cognitivo y alteraciones del suefio
y un ano después de la linea de base, la ansiedad se reincorporé a este grupo vy,
sorprendentemente, fue el sintoma central. Este grupo incluye probablemente los efectos
secundarios conocidos de la quimioterapia (Berger et al., 2020).

A través de los datos analizados, pudimos observar que el tratamiento para el
cancer de mama, si bien es eficiente, genera una serie de efectos secundarios que pueden

afectar negativamente la calidad de vida de las pacientes (Sanford et al., 2014), incluso
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anos después del final del tratamiento (Evangelista & Santos, 2012). Asociamos una
calidad de vida mas pobre entre las pacientes que reciben quimioterapia que puede ser
el resultado de efectos secundarios mas graves del tratamiento y una autoestima mas
pobre porque los efectos secundarios del tratamiento a menudo implican cambios en
apariencia fisica. Los hallazgos fueron consistentes con estudios previos que afirman esta
relacion (So et al., 2009). Apoyamos con nuestros resultados, estudios que determinaron
que la evaluacion e intervencion tempranas que abordan los grupo de sintomas (frente
a los sintomas individuales) pueden tener un mayor impacto en el estado funcional y la
calidad de vida de los pacientes con puntuaciones en el indice de conglomerados de

sintomas mas altas (Sanford et al., 2014).
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7.- CONCLUSIONES.

* Lamedia de edad de las pacientes es de 53,31 afios, la mayoria estan casadas,
con formacion académica y mas de la mitad en situacion laboral activa. Existe
una mayor afectacion de la mama izquierda, la gran mayoria han recibido
cirugia conservadora, el estadio mas frecuente es el II seguido del I y
mayoritariamente se encuentran recibiendo tratamiento adyuvante con
quimioterapia fundamentalmente.

= (asi tres tercios de la muestra presentaron una deficiente calidad del suefio y
casi la mitad sintomatologia compatible con insomnio. Las pacientes con
menor edad, que se encontraban en situacion de revision, que recibieron la
modalidad de tratamiento de quimioterapia, y dentro del mismo, 4 ciclos o
mas, mostraron una peor calidad del suefio y mayor prevalencia de sintomas

de insomnio.

* Ademas de los problemas de suefio, la fatiga fue el sintoma mas pertubador
estando presente en casi el 70% de las pacientes de la muestra. Estos sintomas
coexistieron con altos niveles de ansiedad, sintomas depresivos y deterioro

cognitivo percibido.

* Las pacientes sufrieron repercusiones negativas sobre las escalas funcionales y
sintomaticas de la calidad de vida relacionada con la salud. La escala global de
la salud, el funcionamiento emocional y la perspectiva de futuro fueron las
escalas funcionales mas afectadas. Sintomaticamente, las peores puntuaciones
se obtuvieron para insomnio, fatiga, dolor, estrefiimiento, preocupacion por la
caida del pelo y los efectos secundarios de la terapia sistémica, aspectos que
pueden repercutir negativante en el proceso de recuperacion de su enfermedad

e incluso en la eficacia de los tratamientos.
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Un peor estado de salud y menores puntuaciones de calidad de vida se
asociaron con la situacion clinica actual de revision o recidiva, tiempo
transcurrido desde el diagnostico, estadiaje mas avanzado de la enfermedad,
la modalidad de tratamiento de quimioterapia y el nimero de ciclos recibidos
(4 o mas). Las pacientes presentaban un menor nivel de calidad de vida en la
escala global de salud y en esferas de funcionamiento fisico, imagen corporal,
ademds de peores puntuaciones, en sintomas como fatiga, nduseas,

estrefiimiento, dolor, sintomas mamarios y sintomas del brazo.

El presente estudio identifico un patréon especifico de grupos de sintomas
psiconeurologicos (cluster de sintomas) agrupados en dimensiones que
influyen negativamente en la calidad de vida de las pacientes sobrevivientes
de cancer de mama. A través del analisis factorial de los datos, se observaron
tres dimensiones distintas del claster. La dimension 1 (SPN-1) corresponde a
los sintomas psicoemocionales (ansiedad estado y ansiedad rasgo). La
dimension 2 (SPN-2) corresponde a los sintomas dolor, fatiga y deterioro
cognitivo y finalmente, la dimensién 3 corresponde a sintomas relacionados
con la perturbacion del suefio (calidad subjetiva del suefio e insomnio). Este
claster y sus dimesiones de agrupamiento es concurrente durante el proceso
activo de tratamiento oncoldgico, y conforma una unidad indisoluble con
repercusiones perturbadoras en el funcionamiento emocional, fisico, cognitivo

y social.

La quimioterapia como modalidad de tratamiento, se ha descrito como un

predictor de la intensidad del cltster de sintomas psiconeuroldgicos.
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Podemos afirmar que, la calidad de vida es menor en pacientes con cancer de
mama con mayores grados de sintomas y que estos sintomas concurrentes son
la causa de la reduccion de la calidad de vida y el estado funcional en pacientes
con cancer de mama. Cada sintoma aislado influye en el deterioro de la calidad
de vida de las pacientes, pero si se contemplan los sintomas de manera
conjunta su impacto es aiin mas significativo. Todos los sintomas que forman
parte del cluster de sintomas psiconeuroldgicos y las escalas funcionales de

calidad de vida correlacionan entre si en nuestro estudio.

Los resultados del estudio han generado nuevos conocimientos sobre las
interrelaciones entre los sintomas fisicos y psicologicos que podrian
incorporarse en la evaluacion y el manejo de los sintomas. La identificacion de
los grupos de sintomas y su relacidn con las caracteristicas del paciente, puede
conducir a una mejor interpretacion de la clinica de los sintomas y
proporcionar una mayor comprension de la planificacion de futuras
intervenciones. Explorar la naturaleza de las relaciones entre la gama de
sintomas fisicos y psicosociales experimentados a través de la trayectoria del

cancer es un paso importante para optimizar la atencion del cancer.
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8.- LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

El presente trabajo consiste en un estudio transversal elaborado en pacientes con
cancer de mama en tratamiento. Entre las limitaciones relacionadas con el disefio se
encuentra la imposibilidad de inferir mecanismos causales. Un estudio de seguimiento
longitudinal podria habernos permitido determinar la influencia de diferentes factores
sobre los sintomas PSN y la calidad de vida en diferentes momentos de la enfermedad
(antes, durante y después de los tratamientos). Esto ayudaria a disefiar y optimizar las
estrategias para el manejo de los sintomas que presentan las mujeres con cancer de mama
en cada momento de la enfermedad. Sin embargo, nuestros esfuerzos se centraron en
reclutar el mayor niumero posible de pacientes con cdncer de mama en el periodo de
estudio. No obstante, se necesitan futuras investigaciones que evaltien los cambios
experimentados en estas pacientes en el nimero e intensidad de sintomas, asi como su
influencia en la calidad de vida.

Ademas, no se incluy6 un grupo control de pacientes que no hubiesen recibido
tratamiento con quimioterapia o con un diagndstico diferente al del cancer de mama.
Esto podria haber ayudado a diferenciar mejor las puntuaciones de las pruebas
utilizadas. También se podrian haber incluido pruebas objetivas para determinar por
ejemplo el nivel de deterioro cognitivo de forma complementaria a las pruebas
subjetivas. Se ha observado en la literatura cientifica el escaso uso de pruebas objetivas
para evaluar el deterioro cognitivo en pacientes con cancer de mama.

Ademas de las limitaciones descritas, también hay que resaltar las fortalezas de
nuestra investigacion. En primer lugar, el tamano de la muestra. El presente estudio
contiene una muestra representativa de las mujeres con cancer de mama en tratamiento
activo. Esto ha permitido describir y analizar las caracteristicas de diferentes grupos de
sintomas generalizables. Asimismo, se ha encontrado una consistencia entre los grupos
de sintomas identificados y los datos publicados en la literatura cientifica pudiendo
identificar a su vez diferentes perfiles de sintomas en las mujeres con cancer de mama

en tratamiento.
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Como se ha comentado anteriormente, seria recomendable realizar futuros
estudios de seguimiento longitudinal que permitan identificar grupos de sintomas por
la intensidad en la que se presentan y comprobar su dinamismo a lo largo de los
diferentes momentos de la enfermedad. Ademas, seria interesante determinar los
factores que influyen en estos sintomas y en la calidad de vida en cada momento y con
diferentes modalidades de tratamiento. La identificacion de perfiles de mujeres
predictores de sintomas y de la intensidad de éstos, permitiria disefiar estrategias de

intervencion adecuadas para tratarlos.

Por tanto, también son necesarios estudios de intervencién que permitan probar
su efectividad para tratar sintomas tanto si se presentan de forma individual como en
grupos. De esa forma se podria optimizar la atencién a estas pacientes de forma que sea

mas efectiva e integral.

Para facilitar la formulacion de planes efectivos de atencién oncologica, el trabajo
futuro también debe dirigirse hacia la exploraciéon de los mecanismos moleculares
involucrados en la aparicion de grupos de sintomas. Una comprension mas profunda de
los aspectos mecanicistas de los grupos de sintomas proporcionaria informacion
invaluable sobre como se pueden desarrollar intervenciones de manejo de sintomas mas
efectivas utilizando estrategias farmacologicas o no farmacoldgicas que se dirigen a los
mecanismos y vias biologicas identificadas. Ademads, la identificacién de las vias
asociadas a los grupos de sintomas podria proporcionar pistas para identificar
biomarcadores que podrian dirigirse para abordar esos grupos de sintomas. Tal enfoque

podria facilitar el desarrollo de intervenciones mejoradas de manejo de los sintomas.

Aunque los estudios han proporcionado pistas sobre la etiologia de los grupos

de sintomas y han revelado posibles vias moleculares que pueden estar asociadas con
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ciertos grupos de sintomas, se requieren mas estudios para validar completamente estos
hallazgos y explorar otros mecanismos que pueden estar asociados con los grupos de
sintomas actualmente conocidos. Estos estudios revelarian cualquier via biologica
comun que esté asociada con varios grupos de sintomas experimentados por los
pacientes, lo que permitiria el desarrollo de intervenciones efectivas para el manejo de

multiples grupos de sintomas.

La investigacion futura deberia evaluar también las multiples dimensiones del
suefio, evaluarlos de acuerdo a clasificaciones diagnosticas como la Clasificacion
Internacional de Trastornos del Suefio (ICSD-3) y no solo mediante escalas, asi como

incorporar medidas objetivas como la actigrafia o polisomnografia.

Ademads, es necesario trabajar para dar visibilidad entre los profesionales
sanitarios, los pacientes y sus familias sobre el riesgo de déficit cognitivo que presentan
las pacientes que estan en tratamiento con quimioterapia (chemobrain). De esta forma se
podria realizar una adecuada supervision de los deterioros mas sutiles, que de otro

modo podrian pasar desapercibidos.

Finalmente resaltar que la optimizacidon de la sensibilidad y validez de los
diferentes instrumentos para el diagndstico de deterioro cognitivo leve, asi como la
utilizacién de técnicas de monitorizacion neuroldgica no invasivas, como el NIRS,

facilitarian el diagnodstico del chemobrain y su tratamiento.

Los oncdlogos clinicos deben estar familiarizados con los grupos de sintomas que
probablemente ocurran en las poblaciones tinicas de pacientes que tratan. Los factores
clinicos a considerar al anticipar grupos de sintomas incluyen el diagndstico de cancer,
la etapa de la enfermedad, el enfoque de tratamiento y los factores personales que
pueden exacerbar la experiencia de los sintomas (por ejemplo, edad, comorbilidades
comunes). Cuando se identifican los sintomas comunmente reportados, el oncélogo

clinico puede profundizar para identificar y evaluar mas a fondo los sintomas que
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coexisten y estan relacionados. Esto puede conducir a la identificacion de un sintoma
"desencadenante” o '"centinela". Ademads de las evaluaciones individuales de los
sintomas basadas en la experiencia clinica, se debe utilizar una herramienta de
evaluacién multidimensional de los sintomas para detectar sintomas de forma rutinaria

para facilitar una evaluacion integral e identificar los sintomas concurrentes.

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

198



: Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.

Factores asociados y calidad de vida.

10.- DIFUSION DE RESULTADOS

Casimiro Fermin Lopez Jurado Tesis doctoral

199



Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
i Factores asociados y calidad de vida.

RSN O AT,

10.- DIFUSION DE RESULTADOS.

= Céceres MC, Pérez-Civantos D, Guerrero-Martin J, Nadal-Delgado M, Lépez-
Jurado C, Durdan-Gomez N. Depressive Symptoms and Quality of Life Associated
With the Use of Monoclonal Antibodies in Breast Cancer Treatment. Oncol Nurs

Forum. 2021 Sep 1;48(5):535-545. doi: 10.1188/21.ONF.535-545.

= (Céceres MC, Nadal-Delgado M, Lopez-Jurado C, Pérez-Civantos D, Guerrero-
Martin J, Duran-Gomez N. Factors Related to Anxiety, Depressive Symptoms
and Quality of Life in Breast Cancer. Int ] Environ Res Public Health. 2022 Mar
16;19(6):3547. doi: 10.3390/ijerph19063547.

* Durdan-Gémez N, Lopez-Jurado C, Nadal-Delgado M, Pérez-Civantos D,
Guerrero- Martin ], Caceres MC. Chemotherapy-related cognitive impairment in
patients with breast cancer based on functional assessment and NIRS analysis. J

Clin Med 2022 Feb 17;11(9): 2363. doi.org/10.3390/jcm11092363
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12.- ANEXOS.

12.1.- Dictamen favorable Comité Etico de Investigacion Clinica.

é Gerencia del

Area de Salud

de Badajoz JUNTA DE EXTREMADURA
Comite Etico de Investigacién Clinica Consejeria de Sanidad y Politicas Sociales

D. JULIO BENITEZ RODRIGUEZ, SECRETARIO DEL COMITE ETICO DE
INVESTIGACION CLINICA DE BADAJOZ”

CERTIFICA:

Que este Comité ha analizado la solicitud del Proyecto de Investigacion: "ESTUDIO Y
EVALUACION DEL CONJUNTO DE SINTOMAS MAS PREVALENTES EN MUJERES CON CANCER DE
MAMA EN LAS DIFERENTES FASES DEL TRATAMIENTO. FACTORES ASOCIADOS Y RUTAS
BIOLOGICAS SUBYACENTES.- Proyecto ONCO-QL Cdncer de Mama”, para su realizacion en la
Unidad de Oncologia Médica del Hospital Infanta Cristina de Badajoz. Investigadora

Principal: D2. Noelia Duran Gomez.

Y mediante este documento expresa que este proyecto se ajusta a las normas
éticas esenciales utilizadas como referencia en este ambito y ha decidido por
unanimidad expresar la idoneidad cientifica del proyecto asi como su apoyo al mismo.

Lo que Certifico para su conocimiento y efectos en Badajoz a 5 de julio de 2018.
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12.2.- Consentimiento Informado.

Nombre y Apellidos. ...

Teléfono........ccccovuvvvivuunne.

Objetivos: Acepto participar voluntariamente en el estudio del Proyecto de Investigacion
“ESTUDIO Y EVALUACION DEL CONJUNTO DE SINTOMAS MAS PREVALENTES
EN MUJERES CON TRATAMIENTO OCOLOGICO: TRASTORNOS DEL SUENO,
FATIGA, ANSIEDAD, DEPRESION Y DETERIORO COGNITIVO. FACTORES
ASOCTADOS Y SUS EFECTOS SOBRE LA CALIDAD DE VIDA. Este trabajo tiene como
objetivo analizar los sintomas mads prevalentes en mujeres en tratamiento,
principalmente los trastornos del suenio, la ansiedad, la fatiga y la depresion y sus efectos
negativos sobre la calidad de vida del paciente, siendo responsables del mismo Noelia
Duran Gomez, Macarena Celina C4ceres Ledn, Casimiro F. Lopez Jurado, Jorge Guerrero
Martin, Demetrio Victor Pérez Civantos, Raquel Macias Montero y Marta Nadal
Delgado. Tel:924289466 Ext.86915.

Procedimiento: Se realizan preguntas recogidas en los siguientes cuestionarios:

12 Cuestionario de datos sociodemograficos.

2° Cuestionario STAI: ansiedad estado-rasgo.

3° Indice de Calidad del Suefio.

4° Indice de severidad del insomnio.

5° Escala de somnolencia de Epworth.

6° Inventario de sintomas de fatiga.

7¢ Indice de depresién de Beck.

82 Cuestionario de calidad de vida EORCT QLQ-C30 y BR-23

92 Cuestionario funcion cognitiva FACT 3V.

10° Determinacion oximetria cerebral mediante NIRS. Este procedimiento permite medir
la saturacion de hemoglobina de manera no invasiva y mediante dos sensores adhesivos

en la piel del paciente durante tres minutos.

Uso confidencial: Todos los datos obtenidos son totalmente confidenciales, seran
analizados anénimamente, siendo asignada a cada paciente una clave numérica de tal
modo que no pueda relacionarse la informacién obtenida con la identidad del sujeto. Los
datos seran utilizados con los fines a los que presto el consentimiento informado, no

seran utilizados ni cedidos para otro proyecto.
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Solo los responsables del proyecto tendremos acceso a los mismos, estaran protegidos
de cualquier uso indebido y su nombre sera escrito aparte de los cuestionarios a
cumplimentar.

Consentimiento libre con conocimiento de causa: La naturaleza y propdsito de este
estudio me han sido explicadas y si quisiera una vez terminado el estudio podré
preguntar mas acerca del mismo.

Tengo la libertad de poder retirar mi consentimiento en cualquier momento sin
necesidad de dar explicaciones.

Participo en la realizaciéon del estudio, reconociendo que lo hago bajo mi propia
responsabilidad.

Soy consciente de la informacion incluida en este formulario, comprendo los
procedimientos y consiento libremente contestar a los cuestionarios y el acceso a mi

historia clinica para el estudio aqui expuesto.

Firma
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12.3.- Cuestionario sociodemografico y de recursos para la reduccion de
sintomas emocionales.

EVALUACION CLINICA DE LOS SINTOMAS MAS PREVALENTES EN MUJERES
EN TRATAMIENTO CON QT. FACTORES ASOCIADOS Y SUS EFECTOS

ADVERSOS.
EDAD
ESTADO CIVIL SOLTERO CASADO DIVORCIADO | SEPARADO
VIUDO
Ne° DE HIJOS 0 1 2 3 >3
SIN PRIMARIOS | SECUNDARIOS | BACHILLER/
NIVEL DE ESTUDIOS FP
ESTUDIOS ESTUDIOS
UNIVERSITARIOS
RESPONSABILID SI NO
AD EN EL
CUIDADO DE
NINOS
RESPONSABILID SI NO
AD EN EL
CUIDADO DE
ANCIANOS
EMPLEABILIDAD SI EN QUE H
NO
SITUACION ACTIVO BAJA BAJA
LABORAL TEMPORAL | PERMANENTE
REIKI SI Ne SESIONES
NO
YOGA SI Ne SESIONES
NO
OTRAS TEC.
RELAJACION
C. GENETICO SI NO
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TTO. SUENO
FARMACOLOGIC
OYNO
FARMACOLOGIC
@)

AYUDA PSICOL.

SI

NO

MENOPAUSIA

Desde cuando (;1° ciclo QT, desde el tto. hormonal o cuando?

SI

NO

TIPO
TRATAMIENTO

v

VO

A

C

D

Recoger el tratamiento y preguntarle n® de sesiones
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12.4.- Datos a recoger en la historia clinica.

Variables de estudio a recoger de la Historia Clinica

Tiempo transcurrido desde el

diagndstico (meses)
Estadiaje TNM

Grado histologico
HER2 (marcar)

Ki67

Mama afectada (marcar)

Terapia (marcar)

Tratamiento (marcar)

Recoger el orden de los
tratamientos

Ne¢ de ciclos de QT
Situacion actual (marcar)

Historia de pérdidas

Casimiro Fermin Lopez Jurado

Positivo
Negativo

Izquierda
Derecha
Ambas
Adyuvante
Neoadyuvante
Sin tratamiento previo
Cirugia

QT

RT

HT

IT

Tratamiento inicial
Recidiva

Revision

Por cancer:

Por otras causas:
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Estado receptor estrogenos Positivo
(marcar) Negativo

Estado receptor progesterona | Positivo
(marcas) Negativo
Tipo de cirugia

Comorbilidades

Menopausia (marcar) SI
NO

Inicio menopausia (marcar) Natural
Inducida por farmacos
Intervencion previa no relacionada con
el cancer de mama

Antecedentes familiares de SI

cancer NO
Indicar cual en su caso:

Antecedentes familiares de SI

cancer de mama NO
Indicar cual en su caso:
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12.5.- Cuestionario PSQI. Pittsburgh Sleep Quality Index. Indice de Calidad

del sueiio de Pittsburgh.

INSTRUCGCIONES: Las siguientes cuestiones hacen referancia a tus hibitos de suefio sélo durante el dltimo mes. Tus res-
puestas deben reflejar fielmente lo ocurrido la mayoria de dias y noches del ditimo mes. Por favor contesta a fodas las
preguntas.

1. Durante el ditimo mes, ;a qué hora solias acostarte por la noche?
HORA HABITUAL DE AGOSTARSE:

2. Durante el Gltimo mes, jcudnto tiempo (en minutos) te ha costado quedarte dormido después de acostarte por las
noches?
NUMERO DE MINUTOS PARA CONCILIAR EL SUENO:

3. Durante el Gltimo mes, za qué hora te has levantado habitualmente por la manana?
HORA HABITUAL DE LEVANTARSE:

4. Durante el dltimo mes, jcudntas horas de sueiio real has mantenido por las noches? (puede ser diferente del
numero de horas que estuviste acostado)
HORAS DE SUENO POR NOCHE:

Para cada una de las cuestiones siguientes, selecciona la respuesta méds adecuada a w situacion. Por favor contesta todas las
preguntas de detras de la pagina.

5. Durante el dltimo mes, ;con qué frecuencia has tenido un suefio alterado a consecuencia de....7?

(a) no poder conciliar el suefo después de 30 minutos de intentarlo:
2 No me ha ocurrido QO Menosdeunavez O Unaodosveces O Tres 0 mAs veces

durante el Uitimo mes

ala semana

a |2 semana

durante el ditimo mes ala semana ala semana ala semana

(b) despertarse en mitad de la noche o de madrugada:

2 No me ha ocurrido QO Menosdeunavez O Unaodosveces O Tres 0 mAs veces
durante el Ultimo mes ala semana 4 la semana 4 la semana

(c) tener que ir al baio:

3 No me ha ocurrido 3 Menos de una vez O Unaodosveces O Tres 0 mas veces

durante el Ultimo mes ala semana 4 la semana 4 la semana

(d) no poder respirar adecuadamente;

3 No me ha ocurrido 3 Menos de una vez O Unaodosveces 3 Tres 0 mas veces
durante el Ultimo mes ala semana 4 la semana 4 la semana

() tos o ronquidos:

3 No me ha ocurrido 3 Menos de una vez O Unaodosveces 3 Tres 0 mas veces
durante el dltimo mes ala semana a la semana ala semana

(1) sensacidon de frio:

[ No me ha ocurrido QO Menosdeunavez O Unaodosveces O Tres 0 mAs veces
durante el Ultimo mes ala semana 4 la semana 4 la semana

(g) sensacidn de calor:

3 Mo me ha ocurrido 3 Menos de una vez O Unaodosveces O Tres 0 mas veces
durante el Ultimo mes ala semana 4 la semana 4 la semana

(h) pesadillas

3 No me ha ocurrido 3 Menos de una vez 3 Una o dos veces 3 Tres 0 mas veces

4la semana
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(i) sentir dolor
O Nomehaocurrido O Menosdeunavez O Unaodosveces O Tres o mas veces
durante el Gitimo mes a la semana a la semana a la semana

(i) otra causa(s), describir:

i Con qué frecuencia ha tenido un sueiio alterado a consecuencia de este problema?
O Nomehaocurrido QO Menosdeunavez O Unaodosveces [ Tres o més veces
durante el Gittimomes 2 la semana a la semana ala semana

6. Durante el altimo mes, ;jcémo calificarias, en general, la calidad de tu suefio?
O Muy buena

[ Bastante buena

{1 Bastante mala

0 Muy mala

7. Durante el iiltimo mes, ;con que frecuencia tuviste que tomar medicinas (prescritas o automedicadas) para poder
dormir?
O Nomehaocurrido O Menosdeunavez CdUnaodosveces O Tres o mds veces

durante el Gitimo mes ~ a la semana a la semana a la semana

8. Durante el iltimo mes, ;con que frecuencia tuviste dificultad para mantenerte despierto mientras conducias,
comias o desarrollabas alguna actividad social?
O Nomehaocurido O Menosdeunavez O Unaodosveces [ Tres o més veces

durante el Gittmo mes 2 la semana ala semana ala semana

9. Durante el iltimo mes, ;jcomo de problemético ha resultado para ti el mantener el entusiasmo por hacer las
cosas?

{1 Mo ha resultado problematico en absoluto
0 Salo ligeramente problemtico

0 Moderadamente problematico

0 Muy problemético

10. ;Tienes pareja o compaiiero/a de habitacion?

0 Mo tengo pareja ni companero/a de habitacion

0 Si tengo pero duerme en cira habitacion

U Si tengo, pero duerme en la misma habitacian y distinta cama
0 Si tengo y duemme en la misma cama

Si tienes pareja o compariero/a de habitacidn con el que duermes, con queé frecuencia, durante el Ultimo mes, te ha dicho que has
tenido...

(a) ronquido fuertes
O Nomehaocurrido QO Menosdeunavez O Unaodosveces O Tres o masveces
durante el (iimo mes ala semana ala semana ala semana

(b) largas pausas entre las respiraciones mientras dormia
O Nomehaocurido QO Menosdeunavez O Unaodosveces [ Tres o més veces
durante el Gtimomes a4 la semana ala semana ala semana
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(c) temblor o sacudidas de las piernas mientras dormia
3 MNo me ha ocurrido 3 Menos de unavez 3 Una o dos veces 2 Tres 0 mds veces
durante el (itimo mes  a la semana ala semana a la semana

(d) episodios de desorientacion o confusion durante el sueiio
[ Mo me ha ocurrido J Menos de unavez [ Unao dos veces A Tres o mas veces

durante el Gtimomes alasemana ala semana ala semana

(e) otro tipo de trastorno mientras dormia, por favor describelo:

[ No me ha ocurrido A Menos de unavez [ Una o dos veces 3 Tres 0 mds veces
durante el Gltimomes  ala semana ala semana a la semana
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12.6.- Cuestionario ISI: Insomnia Severity Index. Indice de Severidad del
Insomnio.

1. Indica la gravedad de tu actual problema(s) de suefio:
Nada Leve  Moderado  Grave  Muy grave

Dificultad para quedarse dormidao/a: 0 1 2 3 4
Dificultad para permanacer dormido/a: 0 1 2 3 4
Despertarsa muy temprano: 0 1 2 3 4

2. ;Como estds de satisfecho/a en la actualidad con tu suefio?
Muy satisfacho Moderadamente satisfecho Muy insatisfacho
0 1 2 3 4

3. :En qué medida consideras que tu problema de suefio interfiere con tu funcionamiento diario (Ej.: fatiga durante
el dia, capacidad para las tareas cotidianas/trabajo, concentracion, memoria, estado de 4nimo etc.)?
Naa Un poco Algo Mucho Muchisima
0 1 2 3 4

4. ;En qué medida crees que los demés se dan cuenta de tu problema de suefio por lo que afecta a tu calidad de
vida?
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4

5. ;Como estds de preocupado/a por tu actual problema de suefio?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
0 1 2 3 4
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12.7.- Cuestionario ESS: Epworth Sleepinees Scale. Escala de somnolencia de

Epworth.

Escala de Somnolencia Epworth

siguientes situaciones?

¢Con qué frecuencia esta somnoliento o se queda dormido en cada una de las

Aplique la siguiente escala: 0: nunca, 1: baja frecuencia, 2: moderada frecuencia, 3: alta

frecuencia.

Situacion

Puntaje

1. Sentado y leyendo.

2. Viendo television.

3. Sentado en un lugar publico (ej. cine, reunion).

4. Viajando como pasajero en un auto durante 1 hora.

5. Descansando en la tarde cuando las circunstancias lo permiten.

6. Sentado y conversando con alguien.

7. Sentado en un ambiente tranquilo después del almuerzo (sin alcohol).

Sl ]=ele[e]=e][<2]
| I e
[N ][N ][ [N ][N [ ][N ]
[P J[P [ [ [ [ ][« ]

trafico.

8. En un auto, mientras se encuentra detenido por algunos minutos en el

e}
[
N
|68}
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12.8.- Inventario de sintomas de fatiga (Fatigue Symptom Inventory, FSI).

Para cada uno de los siguientes, trace un circulo alrededor del nimero que mejor indica la forma en
que tal asunto se aplica a usted.

1. Asignele una puntuacion a su nivel de fatiga el dia que se sintid mas fatigado durante la semana

pasada:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin fatiga Lo mas fatigado
posible

2. Asignele una puntuacion a su nivel de fatiga el dia que se sintid menos fatigado durante la semana

pasada:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin fatiga Lo mas fatigado
posible

3. Asignele una puntuacién a su nivel de fatiga promedio durante la semana pasada:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin fatiga Lo mas fatigado
posible

4. Asignele puntuacion a su nivel de fatiga en este momento:

0 ) 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Sin fatiga Lo mas fatigado
posible

5. Asignele una puntuacion a qué tanto interfirio la fatiga con su nivel general de actividad durante la
semana pasada:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No hubo Interferencia
interferencia en extremo

6. Asignele una puntuacién a qué tanto interfirio la fatiga con su habilidad de baiiarse y vestirse
durante la semana pasada:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No hubo Interferencia
interferencia en extremo

7. Asignele una puntuacion a qué tanto interfirio la fatiga con su actividad normal de trabajo durante
la semana pasada (inclusive el trabajo fuera y dentro de casa):

0 1 2 3 4 b} 6 7 ] 9 10
No hubo Interferencia
interferencia en extremo
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Para cada uno de lo siguiente, trace un circulo alrededor del nimero que mejor indica la forma en que
tal asunto se aplica a usted.

8. Asignele una puntuacién a qué tanto interfirio la fatiga con su habilidad para concentrarse durante la
semana pasada:

0 1 2 3 4 5 6 7 § 9 10
No hubo Interferencia
interferencia en extremo

9. Asignele una puntuacion a qué tanto interfirio la fatiga con sus relaciones con otras personas durante
la semana pasada:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
No hubo Interferencia
interferencia en extremo

10. Asignele una puntuacion a qué tanto interfirid la fatiga con su habilidad para disfrutar la vida
durante la semana pasada:

0 1 2 3 4 5 6 7 § 9 10
No hubo Interferencia
interferencia en extremo

11. Asignele una puntuacion a qué tanto interfirio la fatiga con su estado de animo durante la semana pasada:
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

No hubo Interferencia
interferencia en extremo

12. Indique cuantos dias se sintio fatigado cualquier parte del dia durante la semana pasada:

0 1 2 3 ) 5 6 7
Dias Dias

13. Asignele una puntuacion a cuanta parte del dia, en promedio, se sintié fatigado durante la semana

pasada:
0 1 2 3 4 b} 6 7 8 9 10
Ninguna parte Todo
del dia el dia

14. Indique cual de las siguientes frases describe mejor el patrén diario de su fatiga durante la semana
pasada:

0 1 2 3 4
Sin fatiga Peor en Peor en Peor en la tarde No hay patrén
la mafana la tarde antes del anochecer consistente diario de fatiga
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: Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.

Factores asociados y calidad de vida.

12.9.- Cuestionario de ansiedad estado-rasgo (State Trait Anxiety Inventory,

STAI).

A continuacion encontrara unas frases que se utilizan corrientemente para describirse

uno a si mismo. Lea cada frase y sefiale la puntuacion 0 a 3 que indique mejor cémo se

siente usted ahora mismo, EN ESTE MOMENTO. No hay respuestas buenas ni malas.

No emplee demasiado tiempo en cada frase y conteste sefialando la respuesta que mejor

describa su situacion presente.

NADA

ALGO

BASTANTE
MUCHO

1.- Me siento calmado.

2.- Me siento seguro.

3.- Estoy tenso.

4.- Estoy contrariado.

5.- Me siento comodo (estoy a gusto).

6.- Me siento alterado.

7.- Estoy preocupado ahora por posibles desgracias futuras.

8.- Me siento descansado.

9.- Me siento angustiado.

10.- Me siento confortable.

11.- Tengo confianza en mi mismo.

12.- Me siento nervioso.

13.- Estoy desasosegado.

14.- Me siento muy “atado” (como oprimido).

15.- Estoy relajado.

16.- Me siento satisfecho.

17.- Estoy preocupado.

18.- Me siento aturdido y sobreexcitado.

19.- Me siento alegre.

20.- En este momento me siento bien.

|||l |o|lo|lo|o|o|lo|o|o|lo|o|oco|loo|oo|Coc|o|©o

R R (R (R R (R Rr R R|R|R[R[R[R[R|R[R|R|R|R

NN NN INIDNIDN NN INIDNINIDND DN IN NN DN (NN
W W W[ W W W W W w | ww|lwlw w w ww|l w|lw|w

Casimiro Fermin Lopez Jurado

245

Tesis doctoral



: Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
Factores asociados y calidad de vida.

Compruebe si ha contestado a todas las frases con una sola respuesta. Ahora, vuelva la
hoja y lea las instrucciones antes de comenzar a contestar. A continuacion encontrara
unas frases que se utilizan corrientemente para describirse uno a si mismo. Lea cada
frase y sefiale la puntuacion 0 a 3 que indique como se siente usted en general en la

mayoria de las ocasiones. Conteste lo que mejor describa como se siente generalmente

.
S g 5 2
~ 2 E &
2 2 s &
O < < wn
21.- Me siento bien. 01112 |3
22.- Me canso rapidamente. ol112 |3
23.- Siento ganas de llorar. 01112 |3
24.- Me gustaria ser tan feliz como otros. ol112 |3
25.- Pierdo oportunidades por no decidirme pronto. 01112 |3
26.- Me siento descansado. ol112 |3
27.- Soy una persona tranquila, serena y sosegada. 01112 |3
28.- Veo que las dificultades se amontonan y no puedoconellas. | |1 [2 |3
29.- Me preocupo demasiado por cosas, sin importancia. ol1 12 |3
30.- Soy feliz. ol112 |3
31.- Suelo tomar las cosas demasiado seriamente. 01112 |3
32.- Me falta confianza en mi mismo. 01112 |3
33.- Me siento seguro. ol112 |3
34.- No suelo afrontar las crisis o dificultades. 0l1 12 13
35.- Me siento triste (melancolico). 01112 |3
36.- Estoy satisfecho. 01112 |3
37.- Me rondan y molestan pensamientos sin importancia. 01112 13
38.- Me afectan tanto los desengafios, que no puedo olvidarlos. 01112 |3
39.- Soy una persona estable. 01112 |3
40.- Cuando pienso sobre asuntos y preocupaciones actuales, me
pongo tenso y agitado. 011 123
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: Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
Factores asociados y calidad de vida.

12.10.- indice de depresion de Beck (BDI).

Instrucciones: A continuacion. jcudl de las afirmaciones de cada, grupo, describe mejor
cdmo te has sentido durante esta tltima semana, incluido hoy?. Rodea, con un circulo.
el numero que estd a la izquierda de la afirmacién que hayas elegido. Si dentro de un
mismo tipo hay mas de una afirmacion que consideres aplicable a tu caso, marcala
también. Asegurate de leer todas las afirmaciones dentro de cada grupo antes de efectuar
la eleccion

1. 0 No me siento triste
1 Me siento triste
2 Me siento triste continuamente y no puedo dejar de estarlo
3 Me siento tan triste o tan desgraciado que no puedo soportarlo

2. 0 No me siento especialmente desanimado respecto al futuro
1 Me siento desanimado respecto al futuro
2 Siento que no tengo que esperar nada
3 Siento que el futuro es desesperanzador y las cosas no mejoraran

3. 0 No me siento fracasado
1 Creo que he fracasado mas que la mayoria de las personas
2 Cuando miro hacia atras, sélo veo fracaso tras fracaso
3 Me siento una persona totalmente fracasada

4. 0 Las cosas me satisfacen tanto como antes
1 No disfruto de las cosas tanto como antes
2 Ya no obtengo una satisfaccion auténtica de las cosas
3 Estoy insatisfecho o aburrido de todo

5. 0 No me siento especialmente culpable
1 Me siento culpable en bastantes ocasiones
2 Me siento culpable en la mayoria de las ocasiones
3 Me siento culpable constantemente

6. 0 No creo que esté siendo castigado
1 Me siento como si fuese a ser castigado
2 Espero ser castigado
3 Siento que estoy siendo castigado
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10.

11.

12.

13.

14.

Casimiro Fermin Lopez Jurado

Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
Factores asociados y calidad de vida.

0 No estoy decepcionado de mi mismo
1 Estoy decepcionado de mi mismo

2 Me da vergiienza de mi mismo

3 Me detesto

0 No me considero peor que cualquier otro

1 Me autocritico por mis debilidades o por mis errores
2 Continuamente me culpo por mis faltas

3 Me culpo por todo lo malo que sucede

0 No tengo ningtin pensamiento dé suicidio

1 A veces pienso en suicidarme, pero no lo cometeria
2 Desearia suicidarme

3 Me suicidaria si tuviese la oportunidad

0 No lloro mas de lo que solia

1 Ahora lloro més que antes

2 Lloro continuamente

3 Antes era capaz de llorar, pero ahora no puedo incluso aunque quiera

0 No estoy mas irritado de lo normal en mi.

1 Me molesto o irrito mas facilmente que antes

2 Me siento irritado continuamente

3 No me irrito absolutamente nada por las cosas que antes solian irritarme

0 No he perdido el interés por los demas

1 Estoy menos interesado en los demads que antes

2 He perdido la mayor parte de mi interés por los demas
3 He perdido todo interés por los demas

0 Tomo decisiones mas o menos como siempre he hecho

1 Evito tomar decisiones mas que antes

2 Tomar decisiones me resulta mucho mas dificil que antes
3 Ya me es imposible tomar decisiones

0 No creo tener peor aspecto que antes

1 Me temo que ahora parezco mas viejo o poco atractivo

2 Creo que se han producido cambios permanentes en mi aspecto que me hacen
parecer poco atractivo

3 Creo que tengo un aspecto horrible
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
Factores asociados y calidad de vida.

0 Trabajo igual que antes

1 Me cuesta un esfuerzo extra comenzar a hacer algo
2 Tengo que obligarme mucho para hacer todo

3 No puedo hacer nada en absoluto

0 Duermo tan bien como siempre

1 No duermo tan bien como antes

2 Me despierto una o dos horas antes de lo habitual y me resulta dificil volver a
dormir

3 Me despierto varias horas antes de lo habitual y no puedo volverme a dormir

0 No me siento mas cansado de lo normal

1 Me canso mas que antes

2 Me canso en cuanto hago cualquier cosa

3 Estoy demasiado cansado para hacer nada.

0 Mi apetito no ha disminuido

1 No tengo tan buen apetito como antes
2 Ahora tengo mucho menos apetito

3 He perdido completamente el apetito

0 Ultimamente he perdido poco peso o no he perdido nada
1 He perdido mas de 2 kilos

2 He perdido mas de 4 kilos

3 He perdido mas de 7 kilos

Estoy a dieta para adelgazar Si  No

0 No estoy mds preocupado por mi salud que lo normal

1 Estoy preocupado por problemas fisicos como dolores, molestias, malestar de
estdmago o estrefiimiento

2 Estoy preocupado por mis problemas fisicos y me resulta dificil pensaren algo
mas.

3 Estoy tan preocupado por mis problemas fisicos que soy incapaz de pensar en
cualquier otra cosa

0 No he observado ningin cambio reciente en mi interés por el sexo
1 Estoy menos interesado por el sexo que antes

2 Estoy mucho menos interesado por el sexo

3 He perdido totalmente mi interés por el sexo
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12.11.- Cuestionario de calidad de vida EORCT QLQ-C30.

Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.

Factores asociados y calidad de vida.

Estamos mnterssados en conocer algunas cosas sobre usted y su salud. Por favor, responda 2 todas las preguntas
personalmente rodeando con un circulo el numero que mejor se aplique 2 su caso. No hay contestaciones
"acertadas” o "desacertadas”. La informacion que nos proporcione sera estnctamente confidencial.

Por favor ponga sus iniciales: pi gapip i
Su fecha de nacimiento (dia, mes, afio): Ei b iy il
Fecha de hoy (dia, mes, afio): . 3 Gl O O O I RN
En Un Bastante M\ucho
absolute poco

1. Tiene alguna dificultad para hacer actividades que

requieran un esfuerzo importante, como levar una

bolsa de compra pesada o una maleta? 1 2 3 4
2. Tiene alzuna dificultad para dar un paseo larzo? 1 2 3 4
3. Tiene alzuna dificultad para dar un paseo corto fuera de casa? 1 2 3 <+
4. Tiene que permanecer en la cama o sentado’a en una

silla durante el dia? 1 2 3 4
5. Necesita ayuda para comer, vestuse. asearse o ir al senacio”? 1 2 3 4
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho

absolute poco

6.  Ha temdo alzim mpedimento para hacer su

trabajo u otras actiidades cotidianas? 1 2 3 B
7. (Ha temdo algum mpedimento para realizar sus

aficiones u otras actmadades de oc10? 1 2 3 K
8. Tuvo sensacion de "falta de awe" o dificultad para respurar? 1 2 3 4
9.  Ha temudo dolor? 1 2 3 4
10.  Necesito parar para descansar? 1 2 3 R
11.  Ha temdo dificultades para dorom? 1 2 3 4
12.  Se ha sentido débil? 1 2 3 4
13. ;Leha faltado el apetito? 1 2 3 4
14, ;Ha temdo nauseas? 1 2 3 4
15.  Ha vomutado? 1 2 3 4
16.  Ha estado estrefido/a? 1 2 3 4

Por favor. continue en la pazma sizmente
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Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.

H Factores asociados y calidad de vida.
Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
abzolute poco

17. ;Ha temdo diamrea’ 1 2 3 4
18. ;Estuvo cansado/aT 1 2 3 4
19, ;Interfing alsim dolor en sus actridades dianas? 1 2 3 4
M. ;Hatemdo dificultad en copcentrarse en cosas como

lear el penodico o ver 1a television? 1 2 3 4
2. ;Se sipho mervioso’a? 1 2 3 4
22, ;Se sinhd preccupadofa’ 1 2 3 4
23, ;Se sinhd pritable? 1 2 3 4
2. ;Se sinho deprimda’a? 1 2 3 4
23, ;Ha temdo dificultades para recordar cosas? 1 2 3 4

8. ;Ha mterfendo su estado fisico o el ratammento
medico en su vida familiar? 1 2 3 4

27, ;Ha mterfendo su estado fisico o el ratammento
medice en sus actidades sociales? 1 2 3 4

28. ;Le han causade problemas econcmmcos su estado
finico o el tratammento medica? 1 2 3 4

Por favor en las siguientes preguntas, ponga un circulo en el numero del 1 al 7 que
mejor se aplique a usted

29, ;Como valorania su salud general durznte la semana pasada?
1 2 3 4 5 & 7

Pésima Excelente

3. ;Codmo valoraria su calidad de vida en peneral durante 13 semana pasada?

1 2 3 4 3 6 7
Pésima Excelente
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Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
i Factores asociados y calidad de vida.

RSN O AT,

12.12.- Cuestionario de calidad de vida EORCT QLQ-BR23

Las pacientes a veces dicen que tienen los siguientes sintomas o problemas. Por faver indique
hasta qué punto ha experimentado usted estos sintomas o problemas durante la semana pasada.

Durante la semana pasada: En Un Bastante Mucho
abzolute poco

3l. ;Twvo la boca seca? 1 2 3 4
32. ;Temian la comada v la bebida wn sabor diferente al habatual? 1 2 3 4
33. ;Le doleron los ojos, se le imitaron o le lloraron? 1 2 3 4
34, ;5Sele cayo alge de pelo? 1 2 3 4
33. Conteste a esta pregunta zolo 51 le cavo alzo de pelo:

:Se =zinhé preccupada por la caida del pele? 1 2 3 4
36. ;Se sintio enferma o mal? 1 2 3 4
37. ;Ha temdo subidas repentinas de calor en la cara

o en ofras partes del cuerpo? 1 2 3 4
38. ;Tuvo dolores de cabeza? 1 2 3 4
39, ;Se sinho menos attactiva fisicamente a

consecuencia de su enfermedad o ratznuento”? 1 2 3 4
40. ;Se zinho menos fememina a consecuencia de su

enfermedad o tratamienta? 1 2 3 4
41, ;Leresulto dificil verse desopuda? 1 2 3 4
42 ;5Se sintie desilusionada con su cuerpo? 1 2 3 4
43, ;Estuvo preccupada por su salud en el futuro? 1 2 3 4
Durante las ultimas cuatro semanas: En Un Bastante Mucho

abzolute poco

44 ;Hasta queé punto estuve mnteresada en el sexo? 1 2 3 4
45, ;Hasta que punto tuvo una vida sexual activa?

(con o s colta) 1 2 3 4
46. Conteste a esta pregunta solo 51 fuve actividad

sexuzal: ;Hasta que punto disfiuto del sexo? 1 2 3 4

Por fau . la pizing siem
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Factores asociados y calidad de vida.

Durante la semana pasada:

47.

48,

49,

JSmno algun dolor en el brazo o en el hombro?
5a le uncho el brazo o la mano?

Tuve dificultad para levantar el brazo o moverlo
alos lados?

:Ha temdo algun dolor en la zona de su pecho
afectado?

:5a la ancho la zona de =u pecho afectado?

Simto que la zona de su pecho afectado
estaba mas sensible de lo normal?

:Ha temdo problemas de peel en 1a zona de su
pecho afectado (p.e. picor, sequedad descamacion)?
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Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.

Factores asociados y calidad de vida.

12.13.- Cuestionario funcion cognitiva FACT-Cog_v3.

A continuacion encontrara una lista de afirmaciones que otras personas con su estado de salud
especifico consideran importantes. Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que
corresponde a los ultimos 7 dias.

DETERIORO COGNITIVO PERCIBIDO

SO He tenido dificultad para formar mis pensanuentos ...
g He pensado con lentitud.............................
i He tenido dificultad para concentrarme ...
SRR He tenido dificultad para encontrar un lugar con el
que estoy familiarizado(a).........ooooooooeoeeo
e He tenido dificultad para recordar donde pongo las
cosas, como mus llavesomu billetera.....__.._______
e He tenido dificultad para recordar informacion
nueva, como numeros de teléfono o instrucciones
BRI SN e e
S He tenido dificultad para recordar el nombre de un
objeto cuando estoy hablando con alguen ...
oy He tenido dificultad para encontrar las palabras
adecuadas para eXpresarme....... ..o oiiiciiiiiecenn.
it He usado la palabra equivocada al referirme a un
oo
Qe He tenido dificultad para expresar lo que quiero
decir en mis conversaciones con losdemas_.__...____.
ey He entrado en una habitacion y se me ha olvidado
lo que queria buscarohaceralli ... ..
by He tenido que esforzarme mucho para prestar
atencion o de lo contrario cometo un emor.................
e Se me han olvidado los nombres de las personas al
poco tiempo de haberse mencionado en la
PORSERERCHOR v s e N
FACT-Cog V3
Page 1 of3
Last Revised 10 Decemsber 2010

Nunca

Maso
menos
una vez
por
semana

1
1
1

Dosotres Casi  Varias
veces por todos los  veces

Sémana

o L]

ro

(S

(B

(5]

o

(S

(]

(B~

o

dias al dia
3 4
3 4
3 -
3 -
3 4
3 4
3 4
3 B
3 <
3 -
3 4
3 4
3 4
Spanssh (Universal)
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Factores asociados y calidad de vida.

MMargue un solo numero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7 dias.

Nunca Miso Desotres Casi Varias
menos veces por todos los  veces

una VezZ Semana dias al dia
por
semana
g Mis reacciones ante las situaciones diarias han sido
e He tenido que esforzarme mas que de costumbre
para seguir el hilo de lo que estaba haciendo............. 0 1 2 3 4
T He pensado con mas lentitud que de costumbre ... 0 1 2 3 4
e He tenido que esforzarme mas que de costumbre
para expresarme con clandad. ..., 0 1 2 3 4
Do He tenido que usar listas escritas con mas
frecuencia que de costumbre para que no se me
olvidaran 1as CoSas ... 0 1 2 3 4
Cpm Tengo problemas para seguir el hilo d.cloq.lt
estoy haciendo si me interrumpen U | 1 2 3 4
e Tengo problemas para alternar entre actividades
distintas que requieren Pensar ... 0 1 2 3 4

Marque un solo numero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7 dias.

Nunca Maso Dosomes Casi Varias
menos veces por todos los  veces

COMENTARIOS DE OTROS una ver semana dias al dia
por
Semana

s Otras personas me han dicho que parecia tener

problemas para recordar informacion............. 0 1 2 3 -
e Otras personas me han dicho que parecia tener

problemas para hablar conclaridad. ... 0 1 2 3 4
S Otras personas me han dicho que parecia tener

problemas para pensar con clandad ... R | 1 2 3 4
Ciaget Otras personas me han dicho que parecia

confindido’a. .. - SSSROSUSURR | 1 2 3 4
FACT-Cogvi Spanish (Universal)
Page 3 of
Last Revisad 10 December 3010
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Estudio del impacto del cancer de mama y su tratamiento en la calidad del suefo.
Factores asociados y calidad de vida.

Marqgue un solo numero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los nltimos 7 dias.
Nada Unpoco Alge Mucho Muchi-

simo

CAPACIDADES COGNITIVAS PERCIBIDAS
¢« | He podido concentramme ... 0 1 2 3 4
Con Hepochdnenmnh’arlaspﬂlabmsqueqaﬂmusaral

conversar con los demas N | 1 2 3 4
i | Hepodido recordar cosas, camndondtdqtlmsllamﬁo

mi billetera ... 0 1 2 3 4
o= He podido acordarme de hacer cosas, como tomar un

medicamento o comprar algo que necesitaba ... . 0 1 2 3 4
Con Puedo prestar atencion v seguir el hilo de lo que estoy

haciendo sin esforzarme demasiado ... 0 1 2 3 4
(="
=7 Miagudeza mental ha sido la misma de siempre ............... 0 1 2 3 4
[=""]
U Mimemona ha sido tan buena como siempre............... 0 1 2 3 4
Cn Puedo alternar entre dos actrividades que requieren
= Puedo seguur el hilo de lo que estoy haciendo, aungue
- e ITETTUMIPATLL. ........oooreececsesvessessesceaseesemsssrns esssmeesnemeesees 0 1 2 3 4

Marque un solo mamero por linea para indicar la respuesta que corresponde a los ultimos 7 dias.

Nada Un Alge  Mucho Muchi-

EFECTOS SOBEE LA CALIDAD DE VIDA poco sime
s Estos problemas me han angustiado ... 0 1 2 3 4
“€7 [ Estos p:roblamas han afectado mi capac:dad para

trabajar ... - e 0 1 2 3 4
e Estos problemas han afectado mi capacidad para

hacer las cosas que disfrato_...._....___ ... 0 1 2 3 -
e Estos problemas han afectado mii calidad devida. .. 0 1 2 3 4
FACT-Cog w3 Spamish (Universal)

PageJof3
Last Revised 10 December 2010
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