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El objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre la fatiga, la
sintomatologia de depresion y la calidad de sueiio con indicadores de cortisol
y determinar cudles son las variables que explican la fatiga en mujeres con
cancer de mama. Participaron 17 mujeres con cancer de mama previo al tra-
tamiento de quimioterapia, las cuales proporcionaron 12 muestras de saliva
durante dos dias consecutivos y respondieron las escalas de Fatiga (MFI),
Depresion (BDI) y Calidad de Sueiio (ICSP). Los resultados obtenidos mues-
tran que la latencia de suerio explica en un 41.7% la reduccion de la actividad
vy que la disfuncion diurna explica en un 48.8% de la fatiga mental, lo que nos
sugiere un enfoque de intervencion en esta fase del proceso del cancer.
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Variables associated with fatigue in breast cancer women

The aim of this study was to evaluate the relationship between fatigue,
depressive symptomatology, sleep quality and cortisol measurement and iden-
tify variables that explain the fatigue in women with breast cancer. Seventeen
women with breast cancer were evaluated prior to chemotherapy treatment,
they provided 12 samples of saliva during two consecutive days and answered
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102 Fatiga y cancer de mama

the scales of fatigue (MFI), depression (BDI) and sleep quality (PSQI). The
results show that sleep latency explains 41.7 % of the reduction of activity and
daytime dysfunction explains 48.8 % of mental fatigue, which suggests an ap-
proach to intervention at this stage of the cancer process.

Keywords: Fatigue, cortisol, sleep quality, depression, CAR

Introduccion

A nivel mundial, el cancer de mama es una amenaza para la salud de la mujer,
por lo que se considera una prioridad en salud en los paises desarrollados (Knaul
et al., 2009). A pesar de los avances en el desarrollo de terapias mas efectivas y
menos invasivas, el diagndstico de cancer sigue siendo un reto debido las conse-
cuencias psicologicas y comportamentales que los pacientes enfrentan aun después
del tratamiento tales como: depresion, fatiga, trastornos del suefio y disfuncion
cognitiva, estas son las secuelas mas comunes en las pacientes con cancer de mama
(Bower, 2008; Miller, Ancoli- Israel, Bower, Capuron y Irwin, 2008).

Sin embargo, entre todos estos sintomas, la fatiga es el mas comunmente
experimentado y es considerado uno de los principales problemas que afectan la
calidad de vida de los pacientes con cancer, ya que el 80% de ellos lo presentan
en alguna fase de la enfermedad (Font, Rodriguez y Buscemi, 2004). La fatiga es
un constructo multidimensional que involucra sentimientos subjetivos de cansan-
cio, debilidad o poca energia. La fatiga relacionada con el cancer se caracteriza
por una cronica y anormal experiencia de cansancio en todo el cuerpo, la cual
disminuye la capacidad fisica y mental por el persistente agotamiento despropor-
cionado, en relacion con el esfuerzo y no se alivia con el reposo (Bower et al.,
2000; Patarca- Montero, 2004).

Por sus caracteristicas, la fatiga se ha relacionado positivamente con sinto-
matologia depresiva y alteraciones de suefio, estos sintomas ocurren simultanea-
mente, puede compartir una causa comun y se relacionan con una menor calidad
de vida (Jacobsen, Donovan y Weitzner, 2003; Redeker, Lev y Ruggiero, 2000;
Roscoe et al., 2007). Por lo que actualmente la investigacion se enfoca no sola-
mente en la etiologia de estos sintomas sino en comprender como se relacionan e
influencian (Fiorentino, Rissling, Liu y Ancoli-Israel, 2011).

Los mecanismos por los cuales se desarrolla la fatiga en los pacientes con
cancer aun no han sido identificados, sin embargo, la investigacion dentro de esta
linea se ha centrado en conocer la manera en que contribuyen factores como los
indicadores tumorales, efectos del tratamiento, asi como condiciones fisicas y
psicosociales. Uno de los enfoques considerado para su posible explicacion son
las alteraciones en el eje Hipotalamico Pituitario Adrenal (HPA) y la modulacion
del ritmo circadiano (Shelley, 2008).

El eje HPA es un regulador psiconeuroendocrino de la respuesta al estrés y del
sistema inmunologico; sus disfunciones se asocian con una serie de condiciones de
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salud fisica. El cortisol es el producto final de este eje y es relevante para la fatiga
debido a su papel en la regulacion del metabolismo energético y la homeostasis (En-
drighi, Hamer y Steptoe, 2011; Powell, Liossi, Moss-Morris y Schlotz, 2013).

La secrecion del cortisol varia a lo largo del dia debido a que presenta un
ritmo circadiano, por lo que su mayor secrecion es en las horas de la mafiana y
disminuye a lo largo del dia. Debido a esto, se manejan varios indicadores de la
respuesta del cortisol, los cuales dependen del nimero de muestras obtenidas. El
indicador principalmente estudiado es la pendiente diurna que estd en relacion
directa con ritmo el diurno del cortisol, es decir, muestra la variacioén del cortisol
durante el dia, especificamente muestra el perfil de disminucion del cortisol. Mu-
chos estudios en pacientes con cancer se concentran en este aspecto del cortisol ya
que se ha encontrado relacion entre esta y el pronostico de los pacientes con can-
cer (Septhon, Sapolsky, Kraemer y Spiegel 2000; Septhon et al., 2012).

Otro indicador es la respuesta del cortisol al despertar (CAR, del inglés Cortisol
Awaking Response), la cual se ha propuesto como un marcador para la actividad
HPA y es medido con estricta referencia al tiempo de despertar ya que dentro de los
30-45 minutos después, se presenta un aumento del cortisol en un 50-100% con res-
pecto a la linea base (momento de despertar), a partir de ese momento comienza un
descenso gradual (Pruessner et al., 1997; Wust et al., 2000). Aunque la respuesta del
cortisol al despertar ha sido poco evaluada en estos pacientes, también parece ser
relevante para la salud (Chida y Steptoe, 2008; Kudielka y Kirschbaum, 2003).

La fatiga, los sintomas depresivos y las alteraciones del suefio han mostrado
relacion con estos indices de cortisol (Bower, Ganz y Aziz, 2005; Bower et al.,
2005; Burke, Fernald, Gertler y Adler, 2005; Ahrens et al., 2008; Backhaus,
Junghanns y Hohagen, 2004; Ho, Fong, Chan y Chan, 2013). Debido a que los
sintomas de fatiga, depresion y alteraciones de suefio ocurren en conjunto en los
pacientes con cancer e interaccionan con la respuesta del cortisol al despertar
(CAR) el objetivo de este estudio es examinar la relacion entre la fatiga, la depre-
sion, la calidad de suefio e indices de cortisol, asi como comparar si existen dife-
rencias entre el estadio de la enfermedad en cuanto a estas mismas variables. Las
principales hipotesis de este estudio son:

1. Las dimensiones de la fatiga se relacionaran positivamente con la depresion
y con los componentes de la calidad de suefio.
2. La fatiga se relacionara negativamente con los indices de cortisol.

Método

Participaron 20 mujeres con cancer de mama las cuales contactamos a través
de la Clinica de mama del Hospital Bernardo Septilveda y por referencia de un
oncodlogo. Los criterios de inclusion fueron: mujeres diagnosticadas con cancer de
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mama programadas para la quimioterapia y que firmaran el consentimiento de
participacion. Se excluyeron a pacientes con cancer bilateral, cancer previo y en
tratamiento hormonal. Los criterios de eliminacion fueron muestras incompletas
debido a la cantidad insuficiente de saliva. De acuerdo a este ultimo criterio fue-
ron eliminadas 3 participantes debido a la imposibilidad para determinar el perfil
del cortisol. La muestra total estuvo conformada por 17 pacientes con una edad
media de 50.65 (£8.3) afios. Once de las participantes eran casadas, 2 vivian en
union libre, 3 solteras y 1 viuda. A 14 de las pacientes se les habia realizado ciru-
gia previa a la quimioterapia. Seis pacientes estaban en el estadio I del cancer, 6
en el estadio 11, 4 en el 111, 1 el dato no estaba disponible.

Instrumentos de evaluacion
Fatiga

Utilizamos el Multidimensional Fatigue Inventory, (MFI) disefiado por Smets,
Garssen, Bonke y Haes (1995) para medir fatiga, que cuenta con 20 items que se
agrupan en 5 dimensiones (fatiga general, fatiga fisica, fatiga mental, reduccion
de motivacion y reduccion de actividad). Estas subescalas contienen 2 elementos
indicativos para la fatiga y 2 contraindicativos, en los que una puntuacion alta (20)
representa alto grado de fatiga o bajo grado de fatiga respectivamente (5). Esta
muestra obtuvo un alfa de Cronbach de .84 para la escala completa.

Depresion

Se utiliz6 el Inventario de Depresion de Beck (BDI-II) traducido y adaptado
por Sanz, Navarro y Vazquez (2003). Los items del BDI-II cubren todos los crite-
rios diagnosticos sintomaticos del DSM-1V para el trastorno depresivo mayor y el
distimico. El rango de puntuaciones es de 0-63. Los niveles de severidad de la
depresion corresponden a la suma de los 21 items: depresion minima (0-13), de-
presion leve (14-19), depresion moderada (20-28), depresion grave (> 29) puntos.
Esta muestra obtuvo un alfa de Cronbach de .92.

Calidad de Suerio

Se utiliz6 el Indice de Calidad del Suefio de Pittsburg (ICSP), que proporciona
una puntuacion global de la calidad de suefio (0-21) y puntuaciones parciales en
siete componentes distintos: calidad subjetiva del suerio, latencia, duracion, eficien-
cia habitual, alteraciones, uso de medicacion hipnotica y disfuncion diurna (0-3).
Utilizamos la version en espafiol de Jiménez-Genchi, Monteverde-Maldonado,
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Nenclares-Portocarrero, Esquivel-Adame y Vega-Pacheco (2008). Una puntua-
cion global mayor a 5 indica una menor calidad de suefio. Esta muestra obtuvo un
alfa de Cronbach de .72 para la escala completa.

Cortisol Salival

Se utilizo el Método Oral Swab (Salimetrics ®) consiste en colocar y mantener
por 2 minutos un algodon bajo la lengua y posteriormente depositarlo en un tubo de
almacenamiento (Salimetrics, 2011).

Procedimiento

El Comité de Bioética del Centro de Investigacion y Desarrollo en Ciencias
de la Salud (CIDICS) de la UANL y el Comité de Bioética e Investigacion del Hos-
pital Bernardo Sepulveda de la Secretaria de Salud aprobaron este estudio. Las pa-
cientes pasaron dos dias consecutivos en la Unidad de Psicologia de la Salud del
CIDICS UANL, durante los cuales, se les tomaron 6 muestras de saliva, en los si-
guientes horarios: Al despertar, a los 30 y 60 minutos después de despertar, a las
12:00h, a las 16:00h y antes de dormir. Cada muestra fue etiquetada y congelada
(-20°C) hasta que fueron enviadas para su analisis al Laboratorio de Salimetrics.

Las pacientes contaban con un programa de actividades que iniciaban a la
hora que despertaran y finalizaba con su hora de dormir (respetando su hora habi-
tual de despertar y de dormir). Durante su estancia les aplicamos los cuestionarios
de las variables psicologicas y se supervisd que una hora antes de cada recolec-
cion las pacientes evitaran: lavarse los dientes, consumir alimentos, usar estimu-
lantes de saliva (chicles, jugo de limén, azlcar, etc.) (Salimetrics, 2011). Al fina-
lizar su participacion les otorgamos apoyo econdmico para el transporte.

Analisis de Datos

Para determinar los niveles de cortisol se realizé un inmunoensayo enzimatico
a través de Salimetrics, Inc. La sensibilidad del ensayo esta en un rango de 0 a
0.007 pg/dL. Los rangos de los coeficientes de variacion del intra-ensayo son de 4
a 7% y del inter-ensayo de 3 a 11%, estos nos indican la precision de los resulta-
dos de una sola muestra y todas las muestras respectivamente (Salimetrics, 2013).

Realizamos la captura de datos obtenidos de los cuestionarios en el programa
SPSS. Para analizar la respuesta del cortisol al despertar elaboramos una represen-
tacion grafica de los tres valores que indican esta respuesta (medida del cortisol al
despertar, a los 30 y 60 minutos después de despertar), las mismas que se utiliza-
ron para obtener el area bajo la curva con respecto al incremento (AUCI, del in-
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glés Area under Curve increase) que nos muestra el incremento del cortisol y su
sensibilidad a los cambios en el tiempo. E1 AUC es la medida méas apropiada para
evaluar la activacion del eje HPA y su relacion con variables psicosociales (Chida
y Steptoe, 2008; Pruessner, Kirshbaum, Meinlschmid y Hellhammer 2003).

Con las medidas vespertinas (12:00h, 16:00h y antes de dormir) divididas
entre tres obtuvimos la Media Diurna (O" Connor et al., 2009) y la Pendiente
Diurna fue obtenida con las muestras antes de dormir y al despertar divididas
entre las horas entre las 2 muestras (Bhattacharyya, Molloy y Steptoe, 2008). Con
el fin de examinar la influencia del avance de la enfermedad en la fatiga realiza-
mos la prueba Kruskal-Wallis. Para el analisis de correlacion utilizamos el coefi-
ciente de Spearman y el andlisis de regresion multiple con el método de pasos
sucesivos para evaluar las variables que explican la fatiga, incluyendo solo las
variables con valor de p>.01.

Resultados

La tabla 1 muestra los datos descriptivos de cada estadio de cancer, sin obte-
ner diferencias significativas en ninguna de las variables.

TABLA 1. ANALISIS DE COMPARACION ENTRE ESTADIOS DE CANCER DE MAMA.

Variables Estadio I Estadio I~ Estadio Il Kruskal-Wallis
Media (£) n=6 n=6 n=4 Cr (p)
Fatiga General 7.5(3.9) 8.1(3.9) 6.7(3.2) .222(.895)
Fatiga Fisica 10.1(4.6) 10.6(4.8) 11.7(3.3) .264(.876)
Red. de Actividad 10.0(5.3) 12.6(5.4) 11.2(5.8) .745(689)
Red. de Motivacion 6.3(1.6) 8.0(2.4) 6.2(3.3) 1.97(.372)
Fatiga Mental 11.3(4.3) 10.1(4.7) 7.0(3.8) 2.32(.313)
Depresion 3.3(2.3) 16.3(14.2) 18.0(13.9) 5.18(.075)
Calidad subjetiva de sueiio .83(.75) 1(.63) 1.5(.57) 2.38(.304)
Latencia de suefio 1.5(1.3) 1.1(1.3) 1.5(1.2) .321(852)
Duracion del dormir .83(.98) .50(.54) .25(.50) 1.13(.567)
Eficiencia de suerio .66(.81) 1.3(1.5) .50(1) 1.10(.577)
Alteraciones de suenio .66(.51) 1(0) 1(0) 3.57(.168)
Uso de medicamentos 0 .50(1.2) 75(1.5) 1.42(.490)
Disfuncion diurna 1(.89) 1.5(1.2) 1(.81) .555(.758)
Calidad de suerio global* 5.5(3.7) 7(4.7) 6.5(4.1) .388(.824)

* Mayor puntuacion menor calidad de suefio.
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Las medias de las muestras de cortisol al despertar, 30 y 60 minutos después
de despertar muestran una respuesta normal con un aumento del 35% eneldialy
66% en el dia 2 (figura 1).
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Figura 1. Respuesta del cortisol al despertar n=17

En el analisis de correlacion entre la fatiga y los indices de cortisol (ver tabla
2, pagina siguiente), solo la pendiente diurna correlaciond positiva y significati-
vamente con la fatiga general, que indica que a mayor fatiga general mayor de-
cremento del cortisol en el tiempo.

Las dimensiones de fatiga se relacionaron con diferentes variables: A mayor
depresion mayor reduccion de la motivacion. A menor calidad subjetiva del suefio
y calidad del suefio global asi como mayor latencia de suefio, mayor reduccion de
la actividad. Una menor eficacia de suefio y calidad de suefio, asi como mayor
disfuncion diurna se relacionan con mayor fatiga mental.

Realizamos el analisis de regresion para las dimensiones de fatiga: reduccion
de la actividad y fatiga mental. La fatiga mental fue explicada en un 41.7% por la
disfuncion diurna (R™=45.3; F(1, 15) = 12.42, p=.003) y la reduccién de la activi-
dad es explicada en un 48.8% por el componente de latencia de suefio del ICSP
(R*=52.0, F(1, 15) = 15.05, p=.001).
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108 Fatiga y cancer de mama

TABLA 2. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LAS DIMENSIONES DE FATIGA,
VARIABLES PSICOLOGICAS E INDICES DE CORTISOL.

Fatiga Fatiga Reduccion Reduccion Fatiga
7 General  Fisica de actividad  de motivacion  Mental
Indicadores de cortisol
CAR (AUCGI) 351 322 326 313 202
Media diurna =371 -.395 174 -.036 .025
Pendiente diurna 557* 292 - 117 453 401
Depresion 465 289 .169 .549%* 252

Componentes de Calidad de Sueiio

Calidad subjetiva de suefio .069 117 .548%* .347 .045
Latencia de suefo -.093 422 .695%* .095 208
Duracion del dormir 125 -.119 .105 .329 .604*
Eficiencia de suefio 374 361 464 .603* 704%*
Alteraciones de sueflo -.058 -.303 -.019 -.189 -412
Uso de medicamento -.194 171 .340 .000 .169
Disfuncion diurna .308 203 362 438 662%*
Calidad de suefio global 145 312 .661** 435 542%*

AUCi= Media del Area bajo la curva del incremento del dia 1 y dia 2. CAR= Respuesta del cortisol al despertar.
A mayor puntaje, menor calidad de suefio. **p<.01 *p<.05

Discusion

El objetivo de este estudio fue evaluar la relacion entre la fatiga, la depresion
y la calidad de suefio e indices de cortisol en mujeres con cancer de mama. El
hallazgo mas importante es que diferentes dimensiones de la fatiga son explicadas
por ciertos componentes de la calidad de suefio y la pendiente diurna del cortisol.
Principalmente encontramos que las dimensiones de reduccion de la actividad y la
fatiga mental son explicadas por componentes del ICSP como la latencia de suefio
y la disfuncion diurna, respectivamente.

En relacion con esto, la latencia de suefio es un indicador de insomnio, ya
que nos informa de cuanto tiempo tarda en dormirse la persona. Esto es congruen-
te con un estudio que muestra la relacion entre el insomnio y la fatiga en pacientes
con cancer (Davidson, MacLean, Brundage y Schulze, 2002).

La fatiga mental se refiere a el funcionamiento cognitivo, el nivel de alerta y
la capacidad de concentracion, esta es explicada en un 41.7% por el componente
de disfuncion diurna, que es un indicador de somnolencia durante el dia. Este dato
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es importante debido a que de acuerdo con Stepanski et al. (2009) sentirse cansa-
do y sentirse somnoliento se usa indistintamente por los pacientes, de manera que
este dato nos sugiere qué tipo de fatiga es la referida al sentir somnolencia.

Otros estudios muestran que componentes de la calidad de suefio como alte-
raciones de suefio, uso de medicamentos y mayormente la disfuncion diurna y
calidad de suefio global se relacionan con la fatiga o sus dimensiones sin mencio-
nar especificamente cuales (Ancoli-Israel et al., 2006; Berger, Farr, Kuhn, Fischer
y Agrawal, 2007).

Un punto a considerar es que en este estudio evaluamos a las pacientes pre-
vio al tratamiento de quimioterapia, por lo que los componentes de la calidad del
sueflo son los que mas se asocian a la fatiga antes del tratamiento, por lo que no
podemos afirmar que esta condicion se mantenga durante o después de la quimio-
terapia. Otros estudios han obtenido diferentes factores asociados a la fatiga como
la disnea, el distrés, el dolor y el avance de la enfermedad (Stone, Richards,
A’Hern y Hardy 2000). Los predictores de la fatiga en pacientes que reciben qui-
mioterapia fueron los sintomas de menopausia, bienestar emocional y la evalua-
cion de hemoglobina (Tchen et al., 2003). Las alteraciones en el humor como la
ansiedad y depresion se asocian a la fatiga antes, durante y después del tratamien-
to adyuvante en pacientes con cancer de mama (Von, Kang y Carpenter, 2008).

Los efectos de la calidad de suefio sobre la fatiga en este estudio posiblemen-
te se deban a que de acuerdo a Byar, Berger, Bakken y Cetak (2006) las alteracio-
nes de suefio son uno de los sintomas que mas se presentan antes de iniciar el
tratamiento. Hacer una intervencion sobre estas variables en esta fase podria dis-
minuir el riesgo de una fatiga cronica durante el tratamiento (Geinitz et al., 2004;
Liu et al., 2009). De acuerdo con estos datos, las alteraciones de suefio deben ser
evaluadas en esta fase del proceso de cancer y ser consideradas para el disefio de
una intervencion para la disminucion de la fatiga.

Por otra parte, son pocos los estudios que analizan la respuesta del cortisol al
despertar en los pacientes con cancer. De manera general la fatiga se relaciona
con bajos niveles de cortisol (Ganz, Aziz y Fahey, 2002; Jerjers, Cleare, Wessely,
Wood, Taylor, 2005; Lindeberg et al., 2008), por lo que esperdbamos encontrar
una relacion negativa entre la fatiga y la respuesta del cortisol al despertar. Sin
embargo, esto solo pudo confirmarse con el indicador de la pendiente diurna del
cortisol y la dimension de fatiga general, ya que no encontramos relacion entre
ninguna de las dimensiones de fatiga y el CAR.

Posiblemente la fatiga tiene mayor relacion con la declinacion del cortisol
que con su respuesta o incremento al despertar, lo que nos sugiere la disponibili-
dad de energia con la que la persona fatigada cuenta durante el dia. En relacion
con esto, Dhruva et al. (2010) distinguen entre fatiga matutina y fatiga nocturna
en pacientes con cancer de mama, encontrando una mayor variabilidad en la fati-
ga nocturna, es decir, desde antes de iniciar la radioterapia las pacientes presenta-
ban mayor fatiga nocturna y esta se incrementd durante el tratamiento. En futuras

Anuario de Psicologia/The UB Journal of Psychology, vol. 45, n° 1, abril 2015, pp. 101-113
© 2015, Universitat de Barcelona, Facultat de Psicologia
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investigaciones recomendamos evaluar la fatiga matutina y nocturna en relacion
con el cortisol, para aclarar la interaccion entre estas variables.

La relacion entre la fatiga y la sintomatologia de depresion es muy estrecha
debido a que comparten dimensiones fisicas, cognitivas y emocionales (Bower et
al, 2002; Brown et al., 2009). Los resultados obtenidos nos permiten distinguir la
dimension de fatiga que mas se asocia a la depresion es la reduccion de la motiva-
cion confirmando los resultados de Munch y colaboradores (2006).

Por otra parte, no encontramos relacion entre los indicadores de cortisol, los
componentes de calidad de suefio y la sintomatologia de depresion. Fries, Detten-
born y Kirschbaum (2009) muestran que hay resultados heterogéneos entre estas dos
variables y el cortisol, los cuales pueden ser debido a los diferentes tipos de diagnos-
ticos en la depresion y por el uso de diferentes medidas subjetivas en el suefio.

Las principales limitaciones de este estudio fueron que debido al numero de
variables se puede presentar multiplicidad y que no se consideraron otras variables
relacionadas con el ritmo diurno del cortisol y la fatiga como el ciclo descanso-acti-
vidad. Sin embargo los hallazgos de este estudio resaltan la importancia de evaluar
la fatiga como un constructo multidimensional, ya que nos proporciona mas datos
sobre cuales son las dimensiones mas afectadas en los pacientes con cancer y qué
variables estan repercutiendo en cada una, para intervenir ya sea directamente en
la fatiga o en las variables que la generan como los componentes de la calidad de
sueflo. Para el manejo de estas variables recomendamos las intervenciones psico-
logicas como la terapia cognitivo-conductual y la hipnosis que han mostrado ser
efectivas para ambas variables (Garland et al., 2013; Jensen et al., 2012).
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