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RESUMEN

El cancer de mama es el mds prevalente en el sexo femenino en la mayor parte del
mundo, y presenta un elevado indice de mortalidad en las mujeres. El objetivo de este
trabajo es realizar un seguimiento de los efectos del estrés originado en el momento
de diagndstico en el sistema inmunitario innato, y compararlo con los resultados
obtenidos un afio después de éste, un plazo suficiente para que se haya producido la
extirpacidon quirargica del tumor y se hayan finalizado los tratamientos de quimio y
radioterapia. Se selecciond una muestra de 73 mujeres, en las que se estudid la
comparacion del rasgo y estado ansioso con el sistema inmunitario innato. Se objetivd
que el estado de inmunosupresion presentado en el momento del diagndstico se
revertia significativamente un afo después, aumentando la actividad antitumoral de
las células NK, los niveles de C4 y la capacidad fagocitica de monocitos y granulocitos a
medida que disminuyen los niveles de estrés y ansiedad. Estos hallazgos tienen una
implicacion prondstica y terapéutica en estas pacientes, en las que su sistema
inmunitario se ve suprimido. Estos conocimientos, podrian ayudar a mejorar el
enfoque terapéutico en el futuro.

ABSTRACT

Breast cancer is the most prevalent cancer in females in the majority of the world, and
it has a high mortality rate in women. The objective of this work is to monitor the
effects of the stress levels at the time of the diagnosis on the innate immune system,
and to compare this with the results obtained one year later, a timeframe long enough
to have completed the surgical removal of the tumour as well as the chemo and
radiotherapy treatments. A sample of 7 women was selected and the comparison of
the trait and anxious state with the innate immune system was studied. It was
observed that the immunosuppressive state presented at the time of diagnosis was
significantly reversed one year later, increasing the antitumor activity of NK cells, C4
levels, and the phagocytic capacities of monocytes and granulocytes as stress levels
and anxiety decreased. These findings have prognostic and therapeutic implications in
these patients, with suppressed immune systems. These knowledge could help
improving the therapy of these women in the future.

KEYWORDS

Stress, breast cancer, innate immune system, anxiety, immunosuppressive state,
therapeutic implications, antitumor activity.



1. INTRODUCCION

El trabajo que aqui abordamos intenta discernir la influencia del estrés del individuo
ante situaciones emocionalmente complicadas, como son asimilar la noticia del
padecimiento de una dolencia grave (cdncer) y como actla su capacidad para
enfrentarse a ella de forma positiva o negativa en el desarrollo de la enfermedad. En
concreto este andlisis se centra en el cdncer de mama y el impacto emocional que
supone para las mujeres desde que reciben por primera vez el diagndstico en la fase
inicial de comunicacidn: “padece Ud. un cdncer de mama” y sus distintas fases de
evolucidn a lo largo de un afio teniendo en cuenta el grado de estrés y capacidad de
manejo y de enfrentamiento psicolégico de cada paciente, afrontando una situacion
de elevado riesgo, inseguridad e incertidumbre que afecta al bien mds preciado para el
ser humano: su salud.

Segun el Observatorio de cancer de la AECC , en Espafia se diagnosticaron 33.307
nuevos casos en 2019; lo que representa algo mas del 30% de todos los tumores del
sexo femenino en nuestro pais. El mayor nimero de diagndsticos se encuentra en las
mujeres en la franja de edad que comprende de los 45 a-70 afios. Los datos son
estimados, pero podemos concluir que, tanto el nimero de casos diagnosticados como
las tasas de incidencia (nuevos casos detectados por cada 100.000
habitantes), aumentan lentamente en Espafia y en el mundo, probablemente debido al
envejecimiento de la poblacion y a un diagndstico cada vez mas exhaustivo y precoz.
Con todos estos datos se estima que 1 de cada 8 mujeres espafiolas tendrd un cancer
de mama en algin momento de su vida. (1)

Estudios recientes del cancer mamario, reconocen la existencia de un conjunto de
canceres con mutaciones asociadas al gen BRCA (2). Las mutaciones en el gen BRCA1
se han relacionado con el desarrollo de carcinomas lobulares mientras que, en
portadores de BRCA2 es mas comun que presenten carcinomas medulares (3). Esta
clasificacién supone tan solo un 10% de todos los diagndsticos de cancer de mama, el
90% restante se ha relacionado con tumores esporadicos en los que podrian influir
determinados factores de riesgo (factores ambientales, hormonales, reproductivos, de
estilo de vida, psicoldgicos, etc.) que estdn muy estrechamente relacionados con el
estrés cronico, algunos de los cuales, podrian resultar potencialmente modificables. (4)
Por ello, investigar y estudiar la relacion del estrés en el cancer de mama resulta de
gran interés a la hora de tomar medidas de caracter preventivo y seleccionar un
tratamiento acorde segun el caso y el paciente (5).

Sin embargo, aunque el cancer mamario resulte ser uno de los mas frecuentes en la
poblacién mundial, existen numerosas diferencias segun las estadisticas realizadas en
cada pais, por ejemplo, se ha observado una reciente disminucidon de la tasa de
mortalidad por cancer de mama en los paises del norte y oeste de Europa, asi como en
EEUU, cuya tasa de mortalidad se ha visto reducida en un 40% en los ultimos 10 afios,
pese a que la tasa de incidencia haya aumentado un 0.3% (6,7). Esto creemos es
debido a que actualmente los avances tecnolégicos existentes han permitido el
desarrollo de estrategias de detencion/prevencién mas especificas, entre ellas
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podriamos destacar la incorporacion de la mamografia, cuyos resultados han mejorado
mucho la precisidon de los modelos de prediccidon de riesgo dado que esta excelente
prueba de diagndstico puede detectar lesiones en las mamas hasta dos afios antes de
gue puedan ser palpables, y lo mas importante, cuando aun el tumor no ha llegado a
invadir en profundidad ni se ha diseminado, por ello significamos su importancia dado
gue en estos casos, podrian aplicarse tratamientos menos agresivos con menor
numero de secuelas fisicas y psicolégicas para la mujer. (8,1)

La comunidad cientifica estima que el estrés psicoldgico puede afectar al crecimiento y
diseminacion de algunos tumores por lo que se encontraria directamente relacionado
con la mayor incidencia, progresion y mortalidad por cdncer. Ademas, se ha
evidenciado que numerosos procesos relacionados con el estrés pueden afectar a las
vias implicadas en la progresién de la enfermedad como la angiogénesis,
inmunoregulacion y la invasion tumoral. Actualmente, se considera que la terapia
psicoldgica y social es un punto clave y primordial en el tratamiento (las tasas de estrés
moderado y severo se ven reducidas un 6% en los 2-3 afios después del diagndstico)
(9,10). Aunque los sintomas de esta enfermedad desaparezcan o se vean atenuados,
los niveles de estrés pueden mantenerse o incluso aumentar en el tiempo. Este hecho
revela la importancia de establecer un diagndstico y tratamiento del estrés de forma
precoz e instaurar un tratamiento psicolégico temprano que busque no solo disminuir
el estrés actual, sino evitar el mantenimiento de este en el tiempo y como
consecuencia un empeoramiento de la calidad de la vida de los pacientes a largo plazo
(11) Estos estudios y sus resultados muestran una clara evidencia de que la atencién
psicosocial en mujeres diagnosticadas de cancer de mama, constituye una herramienta
clave e importantisima que supone una clara mejoria de la calidad de vida y ademas
constituye en muchas ocasiones una disminucién del riesgo de recurrencia y muerte
por cancer.(12)

Son numerosas las investigaciones en el campo de la psiconeuroinmunologia las que
han demostrado que la influencia de los factores biopsicosociales, en nuestro caso el
estrés, pueden alterar las vias inmunitarias, angiogénicas e inflamatorias las cuales
tienen un papel muy importante en la aparicidén, progresion y control de la
enfermedad (13) Los procesos ambientales y psicosociales inician un torrente de rutas
de procesamiento de informacion en el sistema nervioso central (SNC) y periferia, que
con posterioridad producen y liberan respuestas de estrés de combate o huida en el
sistema nervioso auténomo (SNA) o, por el contrario, respuestas de derrota/retirada
que son realizadas por el eje hipotaldmico- pituitario- adrenal (HPA). Estas ultimas, se
encuentran mediadas por la produccidn del factor liberador de corticotropina (CRH) y
vasopresina arginina en el hipotalamo, que impulsan la secrecién de hormonas
hipofisarias tales como la hormona adreno-cértico-trépica (ACTH), endorfinas vy
encefalinas. La propia ACTH es la encargada de la liberacidn de glucocorticoides, como
el cortisol procedente de la corteza suprarrenal. Estos glucocorticoides, son los que se
encargan de controlar el crecimiento, metabolismo y funcién inmunitaria del individuo
y a su vez, desempefan un papel clave en la regulacion del estado basal y reaccién del
organismo al estrés. Del mismo modo, las respuestas ANS al estrés suceden
primordialmente debido a la activacion del sistema nervioso simpatico (SNS) y la



subsiguiente liberacion de catecolaminas (sobre todo adrenalina y noradrenalina).
Estas ultimas, son las que se elevan considerablemente en aquellas personas
sometidas a episodios de estrés agudo o crénico, como sucede particularmente en
mujeres diagnosticadas de cancer de mama. En primer lugar, la activacion de estos
viales en el ser humano para enfrentarse y sobrevivir a una amenaza “aguda” se
consideran una respuesta innata, la catalogada como respuesta inflamatoria la cual es
de origen inespecifico, pero se ha constatado que en aquellos individuos en los que el
estimulo estresante persiste y se ven sometidos a un estado de <<estrés crénico>> ,
presentan numerosas afectaciones fisioldgicas negativas por la continua y prolongada
exposicion a glucocorticoides y catecolaminas, que conllevan a una supresién del
sistema inmune no solo innato, sino también adaptativo. Estos cambios dan lugar a
consecuencias muy perjudiciales para la salud, de hecho, en los ultimos afos se ha
evidenciado cada vez mas y con mayor claridad, que las alteraciones crénicas en la
dindmica neuroendocrina pueden afectar a numerosos procesos fisioldgicos también
involucrados en la capacidad metastdsica del tumor y un menor indice de

supervivencia a plazo. (14, 15) (Ver figura 1)
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Figura 1.Impacto del estrés psicosocial y su manejo en las respuestas inmunitarias relevantes para el cdncer. Fuente:
referencia 16.

En este caracteristico estado de inmunosupresion, los principales intermediarios de los
efectos inmunomoduladores del estrés, catecolaminas y glucocorticoides, adrenalina y
noradrenalina pueden ejercer cierta influencia directa en el correcto funcionamiento
del sistema inmune. (17) En episodios de estrés psicoldgico agudo se ha constatado
una estimulacién del sistema inmune que se traduce en un aumento de la
hipersensibilidad retardada, actividad de los linfocitos NK, CD8 y TNF- a, asi como un
incremento en la produccién de IL-6, IL-10, IL-13, IL-4 e Ig A secretora. Esta situacién
cambia cuando hablamos de estrés crénico, que se caracteriza por una disminucién de
las células B, los niveles de linfocitos y su proliferaciéon, asi como la actividad de las
células NK. También se ha demostrado que el estrés prolongado conduce a un



disfuncién de la respuesta inmunitaria con predominio de la respuesta Th2 y alteracién
del cociente Th1/Th2. (18)

A pesar de los datos aportados, aunque existen numerosos estudios encaminados a
explicar la influencia del estrés en el sistema inmunitario en mujeres diagnosticadas de
cancer de mama, pocos incluyen un analisis exhaustivo de los cambios producidos en
la inmunidad innata 1 afio después del diagndstico. Esto es precisamente lo que se
pretende abordar en este trabajo, analizando los cambios producidos en el estrés y
sistema inmunitario en una muestra homogénea de 73 mujeres con cancer de mama
en el momento del diagndstico y un afo después del mismo.

2. HIPOTESIS

Las mujeres que son diagnosticadas de “cancer de mama” sufren una experiencia
emocional devastadora: la ansiedad, miedo, depresidn e incertidumbre se multiplican
en el momento del diagndstico. Existen muchas evidencias de como el estrés puede
alterar el sistema inmune a través de inervacion directa del SNC o mediante la
liberacion de mediadores solubles (hormonas y citocinas). Con este estudio se
pretenden objetivar los cambios producidos en la inmunidad innata de estas pacientes
y el estudio de la ansiedad un ano después del diagndstico de cdncer de mama.

3. OBIJETIVOS

Entre los objetivos principales que se plantean demostrar con este trabajo destacan:

1) Estudiar el nivel de estrés y ansiedad generado por el diagndstico de cancer de
mama en un grupo de 73 mujeres espanolas atendidas en el Servicio de
Ginecologia y Obstetricia del Hospital Clinico Universitario de Valladolid
(HCUV).

2) Estudiar los cambios producidos en la inmunidad innata a lo largo de un afio en
dichas pacientes y correlacionarlo con los niveles de estrés y ansiedad.
- Innata humoral: C3 y C4.
- Innata celular: Fagocitosis, explosion oxidativa de monocitos y granulocitos
y células NK.

3) Estudiar la evolucion del nivel de estrés/ansiedad y de la funcién inmunitaria
con el tiempo, en concreto, al diagndstico y un afio después (plazo suficiente
para que se haya extirpado el tumor y se hayan terminado los tratamientos de
guimio y radioterapia).



4. MATERIAL Y METODOS

El presente trabajo trata de un estudio retrospectivo en el que los datos recopilados
durante el periodo 2008-2011 en el Hospital Clinico Universitario de Valladolid (HCUV)
han sido revisados y depurados, incorporandolos a una base de datos (Microsoft Excel)
para su analisis estadistico. Asi pues, se han tomado en consideracién: Una primera
visita, en el momento del diagndstico, y una segunda, al afio de este, intervalo de
tiempo suficiente en el que se ha procedido a la extirpacidon quirdrgica del tumor y
finalizar los subsiguientes tratamientos de quimioterapia y radioterapia. Este Trabajo
de Fin de Grado ha sido aprobado por el Comité Etico del Area de Salud Este de
Valladolid (ver anexo I).

4.1. Participantes

4.1.1. Criterios de inclusion

El estudio realizado cuenta con la participacién de 73 mujeres diagnosticadas de
cancer de mama en el Servicio de Ginecologia y Obstetricia del Hospital Clinico
Universitario de Valladolid. Se incluyeron aquellas pacientes cuyas edades estaban
comprendidas entre los 40 y 70 afos, previa aceptacién voluntaria del tratamiento de
sus datos, las caracteristicas del estudio y el tipo de la intervencion quirdrgica pautada
en cada uno de los casos.

El rango de edad establecido (40-70 afios) tiene también una explicacion de base
inmunoldgica. Las mujeres < 40 afios pueden mostrar mayor grado de ansiedad debido
al posible deseo de tener descendencia en los siguientes afios, tengamos en cuenta
qgue aproximadamente 1 de cada 10 recién nacidos en Espafia proceden de madres >
40 afos. Por otro lado, la criba para > 70 afios podria explicarlo la definicion de
inmunosenescencia, puesto que, en personas ancianas, este proceso provocado por el
avance natural de la edad del ser humano produce un deterioro gradual del sistema
inmunitario y podria alterar los resultados del estudio.

4.1.2. Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio mujeres que manifestaron alguna de las siguientes:

Enfermedad crdnica,
Consumo excesivo de tabaco y/o alcohol (o
consumo de drogas)
Alteracidn del sistema inmune Tratamiento farmacoldgico
inmunosupresor.
Malnutricion

Rechazo de la terapia antitumoral Cirugia + Quimioterapia




Discapacidad intelectual o Retraso mental
psicopatologia grave Esquizofrenia
Enfermedades neuroldgicas Demencia
Alzheimer

Tabla 1. Criterios de exclusion del estudio. Fuente: Elaboracion propia

4.1.3. Puntos de estudio
Las mujeres seleccionadas, son estudiadas en dos momentos del tiempo:

- Una primera visita (al diagnostico) que resultd ser el momento del diagnéstico.
A estas mujeres, se les realizd una entrevista clinica valorando si cumplian o no
los criterios de inclusidn y se les aportd la informacion de las caracteristicas del
estudio mediante un consentimiento informado escrito. Una vez seleccionadas
para el estudio, se les realizdé una 12 evaluacion psicoldgica e inmunoldgica.
Tras todo esto, se obtuvo una muestra de n=73 mujeres que comenzarian el
ensayo.

- Una segunda visita (al afio ) en la que se realizd una reevaluacién clinica, una
22 evaluacion psicoldgica y una 22 evaluacidon inmunoldgica para explicar los
cambios producidos un afio después del diagndstico, plazo suficiente para que
se haya extirpado quirdrgicamente el tumor, y se hayan terminado los
tratamientos de quimio y radioterapia.

Para calcular el cambio relativo que se produce en cada variable entre los dos
momentos de estudio, se estudian las correlaciones entre las variables clinicas,
analiticas e inmunoldgicas con los resultados del Test STAI (Estado y Rasgo).

El cambio relativo se define como:

= IpostiZprel  ;_q17 .82 siendo:

Xcambio i i
Xprei

Xpre i = valor de la variable x en el momento previo a la cirugia para la paciente i
Xposti = valor de la variable x un afio después de la cirugia para la paciente i

4.2. Evaluacion de los rasgos de personalidad, ansiedad y estrés.

El grado de ansiedad/estrés resulté facilmente medible en ambos momentos mediante
entrevista clinica y la realizacion de la escala State-Trait Anxiety Inventory (STAI)
(Spielberger, Goruch y Lushene, adaptada por TEA, 1982) (ver anexo Il). Este
cuestionario, comprende escalas de autoevaluacién separadas que miden dos
conceptos de la ansiedad: A/E (Ansiedad Estado) y A/R (Ansiedad Rasgo). La A/E podria
definirse como un estado o condicibn emocional transitoria del organismo
caracterizado por la presencia de sentimientos subjetivos (tension, aprensién)
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conscientemente percibidos, junto a determinados cambios fisiolégicos, mientras que
la A/R no se manifiesta de forma directa en la conducta del individuo, sino que se
desencadena tras una situacidn en particular (19). Por lo tanto, esta prueba consta de
40 items divididos en dos subescalas: Ansiedad- Rasgo (20 items) y Ansiedad- Estado
(20 items) con respuestas tipo Likert de 0 a 3 que permite clasificar la puntuacion
obtenida en tres categorias (0 - Baja, 1 - Moderada y 2- Alta). De esta forma, los
decatipos que se encontraban entre 0 y 4 fueron catalogadas con ansiedad baja, de 5 a
7 correspondieron a ansiedad moderada y por ultimo las que presentaron decatipo de
8 a 10 fueron englobadas en el grupo de ansiedad alta. Este cuestionario ha
demostrado ser una herramienta fiable y altamente sensible para la medicion de los
niveles de ansiedad, por ello, es uno de los métodos mas utilizados en la actualidad.

DECATIPOS CATEGORIA NOMBRE CATEGORIA
DeOa4 0 ANSIEDAD BAJA
De5a7 1 ANSIEDAD MODERADA
De8a 10 2 ANSIEDAD ALTA

Tabla 2. Clasificacion de la ansiedad estado-rasgo (State-Trait-Anxiety Inventory, STAI Spielberger). Fuente:
elaboracion propia

4.3. Evaluacion del sistema inmunitario.

En ambos momentos del estudio se realizd una extraccidn de sangre para estudiar los
siguientes parametros:

e Inmunidad humoral adaptativa e innata: Se cuantificaron en suero las
inmunoglobulinas (IgG, IgA, 1gM) y los niveles de las proteinas del
complemento (C3 y C4) mediante nefelometria cinética.

e Inmunidad celular innata: Se estudié la capacidad y la intensidad de la
fagocitosis y de la actividad oxidativa (“burst”) de los monocitos y granulocitos,
tanto basal como estimulada, mediante citometria de flujo.

e Recuento leucocitario: Se cuantificaron leucocitos, linfocitos, linfocitos
absolutos, monocitos, neutréfilos, eosindéfilos y baséfilos en sangre.

e Inmunidad celular adaptativa: Se estudiaron las subpoblaciones linfocitarias
mediante inmunofluorescencia directa con un citdmetro de flujo. Se
determinaron los linfocitos totales, los linfocitos T (CD3+), linfocitos T helper
(CD4+), linfocitos T citotéxicos (CD8+), linfocitos B (CD19+) y los linfocitos NK
(CD16, CD56). Ademads, se realizd un estudio de la funcion de linfocitos
mediante Immuknow. Se analiza la produccién de ATP por los linfocitos T CD4
tras la estimulacién con el mitégeno PHA.

4.4, Citologia y bioquimica sanguinea

Para conocer el estado general de salud de las pacientes se les realizé una bioquimica y
citologia sanguinea:



e Bioquimica sanguinea: Cuantificacién de urea, glucosa, creatinina, acido Urico,
triglicéridos, colesterol, proteinas, albumina, bilirrubina, GOT, GGT, fosfatasa,
transferrina, cortisol.

e (itologia sanguinea: Eritrocitos, hemoglobina, V. hematocrito, Volumen
Corpuscular Medio, Hemoglobina Corpuscular Media, leucocitos, % linfocitos,
RDW, linfocitos ABS, % monocitos, monocitos ABS, % neutréfilos, neutréfilos
ABS, % eosinofilos, % basofilos, plaquetas y Volumen Plaquetario Medio

4.5. Analisis estadistico.

Se construyd una base de datos en Excel y SPSS con todos los datos de las pacientes
descritas anteriormente. Se realizd un analisis descriptivo, con medidas de tendencia
central (media y mediana) y medidas de dispersién (desviacidn tipica y rango) para las
variables cuantitativas, y la frecuencia absoluta y relativa (%) para las variables
cualitativas. Las variables fueron analizadas mediante las pruebas de normalidad:
Kolmogorov-Smirnov y Saphiro-Wilks. En las que resultaron normales se aplicé una
estadistica paramétrica para comparar los datos obtenidos (prueba U de Mann-
Whitney), en contraposicidn, las que resultaron no estar dentro del rango de
normalidad se evaluaron mediante el test no paramétrico de Wilcoxon. Para el estudio
de correlacién, se utilizd el coeficiente de relacion de Spearman, por la presencia de
datos extremos y la presencia de distribuciones no normales. En todos los casos, se
considerd un intervalo de confianza del 95%, aceptando un error a de 0,05. Para el uso
de las pruebas estadisticas se excluyeron los valores atipicos extremos (mayor o menor
a 3 veces el rango intercuartilico) encontrados para cada variable.

5. RESULTADOS

5.1. Estudio comparativo de los niveles de estrés y ansiedad.

Todas las mujeres completaron el cuestionario STAIl descrito con anterioridad en
ambos momentos. Se descartaron algunos de los resultados por mostrar errores en la
contestacion, considerandose muestras no validas. Se obtuvieron asi 73 resultados que
se distribuyeron en tres categorias (ansiedad baja, ansiedad moderada y ansiedad alta)
segun la puntuacién obtenida a través del test realizado.

5.1.1. Ansiedad Estado en el diagndstico y un aiio después.

La distribucion marginal del STAI es distinta en el momento del diagndstico y un afio
después del mismo. Se observa que, al afio de la intervencién, hay mayor tendencia
hacia la “ansiedad baja” (disminuye la frecuencia en ansiedad alta y media y aumenta
la frecuencia de ansiedad baja).



Categorias STAI AE (Un aiio después)

TAIl A-ESTAD i Total
S S 0 Ansiedad baja Ansiedad Ansiedad alta ot
moderada
Categorias Ansiedad baja 16 6 0 22
STAI AE Ansiedad moderada 13 24 3 40
(Diagn6stico) - Angiedad alta 2 7 2 11
Total 31 37 5 73

Tabla 3. Tabla comparativa de la Ansiedad Estado en el momento del diagndstico y un afio después. Fuente:

Elaboracion propia

Porcentaje

Ansiedad baja Ansiedad moderada

Ansiedad alta

Categoria STAI AE (Un aiio

después)

[l Ansiedad baja

Ansiedad moderada

Ansiedad alta

Categoria STAI AE (Diagnéstico)

Figura 2. Comparacion de la Ansiedad Estado en ambos momentos del estudio. Fuente: elaboracion propia

Existen diferencias significativas en la AE en los dos momentos del estudio: de las 22
mujeres que presentaban ansiedad baja en el momento 1, 16 se mantuvieron en este
mismo grupo y 6 presentaron ansiedad moderada en el momento 2 (ninguna de ellas
presentd ansiedad alta). Del mismo modo, de las 40 pacientes con ansiedad moderada,
13 presentaron ansiedad baja, 24 ansiedad moderada y 3 ansiedad alta en la segunda
visita y, por ultimo, de las 11 pacientes con ansiedad alta en el momento 1, 2
presentaron ansiedad baja, 7 ansiedad moderada y 2 ansiedad alta.

5.1.2. Ansiedad Rasgo en el diagndstico y un ailo después.

La distribucion marginal del STAI no sufre modificaciones. Las tendencias en la
Ansiedad-Rasgo se mantienen en ambos momentos.
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Categorias STAI AR (Un afio después)
STAI A-RASGO Ansiedad Ansiedad Ansiedad Total
baja moderada alta
Categorias Ansiedad baja 17 9 0 26
STAI AR Ansiedad moderada 14 16 5 35
(Diagnostico) Angiedad alta 0 6 6 12
Total 31 31 11 73

Tabla 4. Comparacion de la Ansiedad Rasgo en el momento del diagndstico y un afio después. Fuente: Elaboracion

propia

Figura 3. Comparacion de la Ansiedad Rasgo en ambos momentos del estudio. Fuente: Elaboracion propia

No existen diferencias significativas en la AR en los dos momentos del estudio: De las
26 mujeres con ansiedad baja en el momento 1, 17 mantuvieron ese mismo nivel de

60,0%

40,0%

Porcentaje

20,0%

0,0%

T
Ansiedad baja

T
Ansiedad moderada

T
Ansiedad alta

Categoria STAI AR (Un aiio

después)

O Ansiedad baja

0  Ansiedad moderada

Ansiedad alta

Categoria STAI AR
(Diagnéstico)

ansiedad y 9 mostraron ansiedad moderada (ninguna presentd ansiedad alta). Del

mismo modo, de las 35 pacientes con ansiedad moderada en el momento 1, 14
presentaron ansiedad baja, 16 ansiedad moderada y 5 ansiedad alta en el momento 2.
Por ultimo, de las 12 que padecian ansiedad alta en el momento 1, 6 tuvieron ansiedad
moderada y 6 ansiedad alta en el momento 2 (ninguna presentd ansiedad baja en este

subgrupo

5.2. Estudio comparativo del sistema inmunitario

Se describieron las variables inmunolégicas y se hizo una comparacion entre los dos

).

periodos del estudio, haciéndose mayor hincapié en la inmunidad innata.

5.2.1. Inmunidad innata humoral
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Diferencia Diferencia medias
Variables n Al diagnéstico Un aio después medias -p valor -p valor (t-test
(prueba no variables
paramétrica) normales)
Media Desvio Media Desvio
C3 74 132,73 33,01 139,34 30,47 nc 0,0818
c4 74 27,22 8,23 30,50 14,94 0,0214 nc

Diferencia de medias significativa al 5%

Tabla 5. Comparacion de la inmunidad innata humoral en el momento del diagndstico y un afio después. Fuente:

Elaboracion propia

150,00

100,007

c4

50,00

.00

DNiaonact

VISITA

TTn afin

Figura 4. Diferencias significativas en los niveles de C4 en el momento del diagndstico y un afio después.
Fuente: Elaboracion propia

Se mostré que la media de C4 es mayor un afo después del diagnéstico que en la

primera visita.

5.2.2. Inmunidad innata celular cuantitativa.

1) Linfocitos NK.

50,00

40,007

30,007

% Linfocitos NK

20,00

10,00

Diaonés
VISITA

1In afio

Figura 5. Diferencias significativas en células NK en el momento del diagndstico y un afio después.
Fuente: Elaboracion propia
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% MONOCITOS

Un afio después del diagndstico se evidencia un aumento de la actividad de las células
NK, lo que demuestra que se ha incrementado el nimero de las células antitumorales.

2) Recuento leucocitario.

80,00+

14,004 =

70,00
12,00

B
=]
=]
L
o
=
=]
o
1

8,00

50 .

4,00

50,00

% NEUTROFILOS

40,00

30,00
2,00

Diagnéstico Un afio después Diagnéstico Un aiio después
VISITA VISITA

12,00

10,007

8,00

Leucocitos

2,00 ]

0 T T

Diagnéstico Un aiio
VISITA después

Figura 6. Comparacion del recuento leucocitario en el momento del diagndstico y un afio después.
Fuente: Elaboracion propia

Se observa una clara leucocitosis en el momento del diagndstico debida a una
linfocitosis (inmunidad adaptativa) ya que los niveles de neutréfilos y monocitos se
encuentran dentro del rango de normalidad. Al comparar este momento con el
seguimiento al afio, desaparece la leucocitosis y se obtienen valores muy similares en
los niveles de neutréfilos y monocitos.

5.2.3. Inmunidad innata celular funcional
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1) Comparacion de momentos: Choque oxidativo (Burst test).

Diferencia
medias -p valor | Diferencia medias -
Variables n Al diagnéstico Un aiio después P vaICfr (t-test
Prueba no variables
paramétrica normales)
Media Desvio Media Desvio
%Monocitos (-) 75 3,03 1,51 2,42 0,93 0,0015
Monocitos  (-) x- | ¢ 10,58 2,00 9,79 1,95 0,0121
mean
% Monocitos (+) 75 91,28 8,76 91,96 5,36 0,7603
Monocitos  (+) x-| g 54,19 17,10 52,30 13,95 0,3486
mean
Monocitos indice 75 42,39 37,48 43,26 15,43 0,0121 Ninguna variable
!Vlonoatos indice 74 520 1,60 545 152 0,3836 de Burst Test sigue
intens aprox. Una
% Granulocitos (-) 74 8,21 3,48 9,58 3,02 0,0007 distribucion
i J) x- Normal.
Granulocitos (-) x- |, 13,73 3,66 12,64 3,21 0,0334
mean
% Granulocitos 74 99,18 1,85 99,55 0,43 0,8032
- ) x
Granulocitos (+) x- | o, | 5occy | 11233 | 23386 | 96,04 0,3322
mean
Granulocitos indice 74 14,35 7,12 11,33 3,23 0,0001
Granulocitos indice | 16,95 8,70 18,98 7,41 0,0359
intensidad

Diferencia de medias significativa al 5%
Tabla 6. Comparacion del Choque Oxidativo al diagndstico y un afio después. Fuente: Elaboracion propia.

250,00

200,00+

150,00+

100,00

Monocitos indice Burst

50,004

0,004

Diagnéstico

VISITA

Un aiio después

Monocitos indice Burst

250,00

200,00

150,00

100,00

50,00

Paciente

Figura 7. Comparacion del choque oxidativo (Burst test) en el momento del diagndstico y un afio después.
Fuente: Elaboracion propia

Diagnéstico
Un aiio después

No existen diferencias estadisticamente significativas en el indice del choque oxidativo
de los monocitos. Por otro lado, la disminucidn porcentual del choque oxidativo de
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granulocitos se ve compensada por una mayor intensidad oxidativa de los que
permanecen activos.

2) Comparacion de momentos: Phago test

Diferencia medias -

Diferencia medias -

p valor
Variables n Al diagnéstico Un aiio después P valcfr (t-test
Prueba no variables
paramétrica normales)
Media Desvio Media Desvio
%Monocitos (1) | 74 1,12 1,09 0,93 0,44 0,2204
Monocitos () x- |, 7,95 1,22 8,59 2,00 0,0665
mean
% Monocitos (+) | 75 | 91,24 6,07 93,34 5,40 0,0011
M itos (+) x-
onocitos () x- | o | 1830 | sa82 | 251,14 42,10 nc <0,0001
mean
Monocitos indice | 74 | 123,10 | 77,02 129,13 79,72 0,5698
Monocitos ndi
onocitos indice | |, 0, 6,72 30,92 8,51 0,0002
intens
% Granulocitos () | 74 7,03 3,45 6,60 3,19 0,4622
Granulocitos (-) x- | 7,85 1,22 8,20 1,78 0,3029
mean
% Granulocitos (+) 75 98,47 1,34 98,97 2,26 <0,0001
Granulocitos (+)x- | | 37140 | 11604 | 32677 66,11 0,5542
mean
Granulocitos indice | 74 17,06 8,12 19,00 10,14 0,1526
Cranulocitos ndi
ranulocitos indice | /|, 15,72 41,39 9,88 0,3669
intens

Diferencia de medias significativa al 5%
Tabla 7. Comparacion de la fagocitosis al diagndstico y un afio después. Fuente: Elaboracion propia

Pasado un afio del diagndstico, se aprecia un notorio aumento de la capacidad
fagocitica tanto en monocitos como en granulocitos.

100,007

©
S
o
3

80,007

Monocitos (+) % - Phago

70,007

+* eeo e®

100,00

95,00

- Phago

90,00

85,00

Granulocitos (+) %

80,00

-

=

Diagnéstico

Un aiio después

VISITA

75,00

Diagnéstico
VISITA

Un aiio después

Figura 8. Comparacion de la fagocitosis en el momento del diagndstico y un afio después.

Fuente: Elaboracion propia
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5.3. Fagocitosis y Ansiedad

Granulocitos

Granulocitos

Granulocitos (-) X-mean - Granulocitos (+) x-mean - indice Phago | ind.Int.Phago
VARIABLES (-) % - Phago Phago (+) % - Phago Phago (Granulocitos) | (Granulocitos)
(CAMBIO) (CAMBIO) (CAMBIO) (CAMBIO) (CAMBIO) (CAMBIO)
Decatipos | Coef. de correlacién -0,0673 0,0070 -0,1436 0,0501 0,0623 0,0665
STAI AE p-valor 0,5827 0,9544 0,2357 0,6806 0,6112 0,5871
(CAMBIO) n 69 69 70 70 69 69
Decatipos | Coef. de correlacion -0,2720 0,0081 -0,1201 0,0942 0,2587 0,0629
STAI AR p-valor 0,0237 0,9473 0,3219 0,4381 0,0319 0,6078
(CAMBIO) n 69 69 70 70 69 69
Coeficie de correlacion signifi de 0, con un nivel de significacién del 5%.

Tabla 8. Comparacion de la Fagocitosis con la Ansiedad para la variable cambio. Fuente: Elaboracion propia

Existen correlaciones estadisticamente significativas entre la variacién ocurrida en la
puntuacion en los decatipos del test STAI A-RASGO y el cambio ocurrido en las
variables: Porcentaje de fagocitosis de Granulocitos (-) e indice de fagocitosis
(Granulocitos). A medida que aumenta la Ansiedad Rasgo, aumenta el indice de
fagocitosis de los granulocitos, puesto que se trata de una correlaciéon positiva. Por el
contrario, en el caso del porcentaje de fagocitosis de Granulocitos, existe una
correlacién negativa en la que, a medida que aumenta la Ansiedad Rasgo, disminuye
esta variable.

3,00

2,00

1,00

indice Phago (Granulocitos) (CAMBIO)

,007

o

o
8
[e]
g
o

T
-1,0000

T
-,5000

T T
,0000 ,5000

Decatipos STAI AR (CAMBIO)

T
1,0000

Figura 9. Correlacién de indice de Fagocitosis con la Ansiedad Rasgo para la variable cambio.
Fuente: Elaboracion propia
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5.4. Estrés oxidativo y ansiedad

. Granulocitos . Granulocitos | . .. ind.Int. Burst
Granulocitos (-) x-mean - Granulocitos (+) x-mean - Indice Burst (Granulocitos
VARIABLES (-) % - Burst (+) % - Burst (Granulocitos)
(CAMBIO) Burst (CAMBIO) Burst (camgio) | (CAMBIO)
(CAMBIO) (CAMBIO)
Decatipos Coef. de correlacién -0,1293 -0,1644 0,1159 0,1353 0,1304 0,2564
STAI AE | p-valor 0,2896 0,1771 0,3428 0,2678 0,2855 0,0334
(CAMBIO) | n 69 69 69 69 69 69
Decatipos Coef. de correlacién -0,2049 -0,0504 -0,0953 -0,1073 0,2044 -0,0141
STAI AR | p-valor 0,0913 0,6807 0,4361 0,3801 0,0921 0,9087
(CAMBIO) | n 69 69 69 69 69 69
Coeficie de correlacion signifi de 0, con un nivel de significacién del 5%.

Tabla 9. Comparacion del Estrés oxidativo con la Ansiedad para la variable cambio. Fuente: Elaboracion propia

10,00

2,50 o
o

o
o
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indice Intens Burst (Granulocitos) (CAMBIO)

@ 0
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Figura 10. Correlacién de indice de intensidad del choque oxidativo de granulocitos con la Ansiedad Estado para la
variable cambio. Fuente: Elaboracion propia

Se observa que a medida que aumenta la Ansiedad Estado, se incrementa el indice de
la intensidad del choque oxidativo.
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6. DISCUSION

Los resultados obtenidos en este trabajo nos permiten concluir que en las mujeres
diagnosticadas de cancer de mama se producen alteraciones significativas en la
inmunidad innata, asociadas al grado de estrés y ansiedad que sufren estas pacientes
durante todo el transcurso de la enfermedad.

Durante las ultimas décadas, son numerosos los estudios que se han centrado en
intentar demostrar que los desafios psicoldgicos tienen capacidad de modificar
negativamente destacados parametros del sistema inmune.

En un metaanalisis realizado por Segerstrom et al. se menciona que, ante un estimulo
estresante agudo, los principales parametros que se ven alterados corresponden a una
regulacién positiva de la inmunidad innata, marcados en este caso por un evidente
aumento en el numero de células asesinas (NK) vy linfocitos granulares en sangre
periférica. Segun los datos de este estudio, también se incluiria en este grupo, un
aumento del numero de neutrdfilos en sangre periférica y aumento de la produccién
de IL6 y IFN y. Esta situacidon parece revertirse cuando se trata de un estresor cronico,
produciéndose una inmunosupresion a nivel global desencadenada por una secrecion
prolongada de GC, dando lugar a una regulacién negativa de la inmunidad innata con
la consiguiente reduccion significativa de la citotoxicidad de células NK y otros
parametros. (20) En nuestros resultados, hemos encontrado diferencias significativas
en los dos momentos del estudio (momento inicial con el diagndstico y un afo
después) en los cuales podemos observar, que un afio después del diagnodstico, se
restablece la actividad de las células NK aumentando asi la respuesta antitumoral
produciéndose una mejoria de los niveles de estas células evidente debido al cese del
estrés.

También Demas y col et al. realizaron consideraciones acerca de este tema, en ellas
incluian alteraciones debidas al estrés agudo, que cursaban con leucocitosis,
linfocitosis, monocitopenia y neutrofilia unidas a la expresion de citocinas
proinflamatorias. En nuestro caso, no se obtuvieron alteraciones significativas en los
pardmetros de monocitos y neutréfilos en ninguno de los dos momentos del estudio,
pero estas pacientes presentaron una leucocitosis debida a linfocitosis en el momento
del diagnodstico que se revertido un afio después, este hecho puede ser explicado
debido a una disminucién del estimulo estresante. (22)

Aunque todos estos estudios tienen en comun una inmunosupresiéon debida al estrés
tal y como se produce en nuestras pacientes, el desencadenante puede ser variado o
diverso, por ejemplo, desde la época de examenes en estudiantes universitarios,
divorcios o fallecimiento del conyugue, traumas en la infancia, accidentes, catastrofes
naturales etc, también se han realizado numerosos articulos en los que el estrés tiene
influencia en el desarrollo de otras enfermedades como: asma, alergias, anorexia
nerviosa, EM, enfermedades del SNC y un largo etc. (23) Sin embargo, son escasos los
estudios existentes que aborden la influencia del estrés en el cdncer, por lo que es
necesario seguir ahondando y realizando mas investigaciones que se centren en el
diagnostico del cancer como Unico estimulo. Ademas, no hemos encontrado otros
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estudios que correlacionen la Ansiedad Estado y la Ansiedad Rasgo de forma
independiente con las variables inmunoldgicas.

Quizas el hallazgo mas importante de este estudio radique en que hemos detectado
que se produce una sensible mejora de la capacidad fagocitaria de monocitos y
granulocitos un afo después del diagndstico, analizada mediante la comparacion de
momentos con la herramienta Fagotest. Este hecho se traduce, en que cuando el
estimulo estresante cesa, los fagocitos recuperan su capacidad para endocitar, matar y
digerir las células malignas (24).

Por otro lado, en el complemento los niveles de C3 se mantuvieron en el mismo rango
en ambos momentos del estudio, sin embargo, si se obtuvieron correlaciones
significativas en los niveles de C4, hecho que demuestra que, al afio, la inmunidad
innata humoral mejora.

En cuanto al choque oxidativo de los monocitos, aunque se han obtenido valores
estadisticamente significativos ninguno de ellos muestra relevancia clinica. Los
resultados muestran una disminucion porcentual del choque oxidativo de granulocitos
gue se ve compensada por una mayor intensidad oxidativa de los que permanecen
activos. Lo mismo ocurre con las correlaciones realizadas entre la ansiedad y los
parametros del estrés oxidativo y la fagocitosis.

Por tanto, y basandome en la interpretacién que realizo de los datos obtenidos en este
trabajo creo poder indicar que, con el transcurso del tiempo,(en este caso un afio), la
inmunidad mejora como consecuencia de una disminucién del estrés y la ansiedad,
concretamente en este supuesto hablamos de una disminucién de la ansiedad estado
(AE) debido a que cesa el estimulo estresante, que en el estudio que nos ocupa
radicaria en el diagndstico de cancer.

No obstante y remitiéndonos al ya cldsico estudio de Spiegel et al. que demuestra
gue, mujeres con cancer de mama metastasico que recibieron tratamiento psicoldgico
tenian menor tasa de mortalidad que otro, al que no se le administraba esa opcién
terapéutica, evidenciamos que el factor psicolégico deberia ser y suponer un
porcentaje elevado dentro del tratamiento de la enfermedad, dado que como se
demostrd, las mujeres que se enfrentaron abiertamente a su enfermedad consiguieron
una tasa de supervivencia mayor que las que afrontaron la enfermedad con actitudes
depresivas o de aceptacidn negativa y fatalista. Trabajar en reducir la tension, la
ansiedad y la angustia a través del entrenamiento de relajacion y desarrollar
habilidades interpersonales. (25)

Por ello concluir que, aunque el sistema inmune se recupera una vez transcurrido un
tiempo desde el diagnostico de la enfermedad, hay factores intrinsecos al ser humano
gue no debemos obviar, continuar vigilando y manejando adecuadamente como es el
fundamental papel del factor psicolégico. Ademas, conocer los parametros del sistema
inmunitario que se ven afectados principalmente por el estrés secundario al
diagnodstico del propio de cancer de mama, permite obtener dianas terapéuticas que
abran nuevas vias de investigacion para tratar de potenciar la inmunidad de estas
mujeres mediante tratamientos higiénico-dietéticos o farmacoldgico e intentar
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disminuir el impacto perjudicial que tiene el estrés que se produce derivado de este
proceso. (26)

Por ultimo, hay que sefalar que este estudio tiene algunas limitaciones que debo
indicar, dado que a pesar de ser uno de los estudios con mayor ratio de muestras de
mujeres con cancer de mama realizado en nuestro pais, el nimero de pacientes
manejado es insuficiente para poder extrapolar estos resultados de forma eficiente al
resto de la poblacion, por lo que es evidente que estos datos necesitaran reafirmarse
con estudios posteriores en los que se trabaje con un mayor tamafio muestral.

7. CONCLUSIONES

-La Ansiedad-Rasgo fue equivalente en los dos momentos del estudio, sin embargo, la
Ansiedad- Estado fue significativamente superior al diagndstico.

- Cambios en la inmunidad innata:
Una vez que el estrés cesa y se ha “superado” la enfermedad, se produce un aumento
de la capacidad fagocitica de monocitos y granulocitos, de los niveles de C4 y del

porcentaje de las células NK (aumento de la actividad antitumoral)

No se obtuvieron datos de interés en las correlaciones del Estrés oxidativo y la
Fagocitosis con la Ansiedad Estado y Ansiedad Rasgo

- Un afio después del diagndstico, el estado de inmunosupresién mejora debido a que
cesan los niveles de estrés y la ansiedad.
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porerte hoaPiudastiayteon es

CION CLINICA QUE NO
DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGA
IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
SERVICIO: Servicio de Ginecologia y Obstetricia de Hospital Clinico Universitario de Valladolid.
INVESTIGADOR RESPONSABLE: Dra. Laura Barrero Leal, Alfredo Corell Almuzara
TELEFONO DE CONTACTO: 609018328  EMAIL: Ibarreroreal@gmail.com
NOMBRE DE LA LINEA DE TRABAJO: ESTRES POR DIAGNOSTICO DE CANCER DE MAMA:
EFECTO EN LA INMUNIDAD INNATA Y SEGUIMIENTO EN UN ANO

VERSION DE DOCUMENTO: (Niimero de versi6n, fecha):

I) Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

Explicar al paciente / control sano:
1. Elobjeto del estudio.
El presente estudio tiene como objetivos:
1. Estudiar el nivel de estrés y ansiedad generado por el diagnéstico de cincer de mama en un grupo de
75 mujeres espaiiolas.
2. Estudiar la funcién inmunitaria en dichas pacientes:
- Innata humoral (C3 y C4)
- Innata celular (fagocitosis y explosién oxidativa de monocitos y granulocitos)
3. Estudiar la evolucién del nivel de estrés/ansiedad y de la funcién inmunitaria con el tiempo, en
concreto, al diagnéstico y 1 afio después (plazo suficiente para que se haya extirpado quinirgicamente
el tumor y se hayan terminado los tratamientos de quimio y radioterapia).

2. Laimplicacién del paciente en el mismo (realizacién de test, realizacién de radiografias,
visitas que tendra que realizar...) y riesgos y beneficios potenciales.

- Momento 1:
En una primera visita , las mujeres seleccionadas son sometidas a una evaluacién clinica. Al cumplir
criterios de inclusién, se realiza la firma del consentimiento informado.
En su segunda visita se realiza una primera evaluacién psicolégica, inmunolégica y en algunos casos se
procede a la intervencién quirtrgica del tumor. Se les realiza también, una evaluacién del nivel de
estrés y ansiedad mediante la escala STAL

Se entrega copia de este documento al paciente 1
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ANEXO Il

A-ESTADO: INSTRUCCIONES

A continuacidn, encontrara una serie de frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo. Lea cada frase y marque con una X la alterativa que indique
mejor cdmo 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 situacién presente.

Nada Algo Bastante Mucho

1. Me siento calmado 0 1 2 3
2. Me siento seguro. 0 1 2 3
3. Estoy tenso 0 1 2 3
4. Estoy afligido 0 1 2 3
5. Me siento cdmodo (estoy a gusto) 0 1 2 3
6. Me siento alterado 0 1 2 3
7. Estoy preocupado ahora por posibles

desgracias futuras 0 1 2 3
8. Me siento descansado 0 1 2 3
9. Me siento angustiado 0 1 2 3
10. Me siento confortable 0 1 2 3
11. Tengo confianza en mi mismo/a 0 1 2 3
12. Me siento nervioso 0 1 2 3
13. Estoy inquieto 0 1 2 3
cl):l).ril:]/lq?dijznto muy “atado” (como 0 1 5 3
15. Estoy relajado 0 1 2 3
16. Me siento satisfecho 0 1 2 3
17. Estoy preocupado 0 1 2 3
18. Me siento aturdido y sobreexcitado 0 1 2 3
19. Me siento alegre 0 1 2 3
20. En este momento me siento bien 0 1 2 3
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A-RANGO: INSTRUCCIONES

A continuacidn, encontrara una serie de frases que se utilizan corrientemente para
describirse uno a si mismo o una a si misma. Lea cada frase y marque con una X la
alterativa que indique mejor cdmo se siente usted en general, en la mayoria de las
ocasiones. 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 bien 0 1 2 3
2. Me canso rapidamente 0 1 2 3
3. Siento ganas de llorar 0 1 2 3
4. . Me gustaria ser tan feliz como otros 0 1 2 3
5. Pierdo oportunidades por no decidirme 0 1 5 3
pronto
6. Me siento descansado 0 1 2 3
7. Soy una persona tranquila, serena, 0 1 ) 3
sosegada
8. Veo que las dificultades se amontonan
0 1 2 3

y no puedo con ellas
9. Me preocupo demasiado por cosas sin 0 1 5 3
importancia
10. Soy feliz 0 1 2 3
11..Suelo tomar las cosas demasiado 0 1 5 3
seriamente
12. Me falta confianza en mi mismo/a 0 1 2 3
13. Me siento seguro 0 1 2 3
14. No suelo afrontar las crisis o
dificultades 0 1 2 3
15. Me siento triste (melancélico) 0 1 2 3
16. Estoy satisfecho 0 1 2 3
17. Me rondan y molestan pensamientos 0 1 5 3
sin importancia
18. Me afectan tanto los desengafios que

. 0 1 2 3
no puedo olvidarlos
19. Soy una persona estable 0 1 2 3
20. Cuando pienso sobre asuntos y
preocupaciones actuales me pongo tenso 0 1 2 3
y agitado
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INTRODUCCION

El cancer de mama es el mas prevalente en el sexo femenino en la mayor parte del mundo, y presenta un elevado indice de
mortalidad en las mujeres. EI diagnéstico de cancer supone estrés y genera cierto grado de ansiedad en las mujeres que lo
padecen. Esta situacién nos lleva a realizar una comparacién en dos fases de la enfermedad, una enfocada en el momento
inicial del diagnostico y la otra transcurrido un afio del mismo, una vez se han concluido con los respectivos tratamientos.
Evidenciamos que en la fase inicial (diagnostico) se produce un incremento excesivo de los grados de estrés y ansiedad del
paciente dando lugar a una importante inmunosupresién y a su vez observamos que transcurrido un afio , esos niveles han
disminuido significativamente debido a que cesa el estrés, o cual conduce a una positiva y evidente mejoria en la funcién

inmunitaria innata.
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Figura 1.Impacto del estrés psicosocial y su manejo en las respuestas inmunitarias relevantes para el concer.
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Figura 2. Comparacién de la Ansiedad Estado en ambos momentos del estudio

) *Diferencia **Diferencia
Variables AL DIAGNGSTICO UNANODESPUES  medias-pvalor medias-p valor (t-
Desvio Media Desvio (oG escianiables
ramétrica) normales)
o 2 s e
9% de Fagocitosis
* 91,24 6,07 93,34 5,40 0,0011 <0,0001
9% de Fagocitosis
de Granulocitos | 98,47 1,34 98,97 2,26 <0,0001 <0,0001
()
Monocitos iguns vl de s Tt
indice Burst | 42,39 37,48 43,26 15,43 0,0121 o oo uns dticin
% LINFOCITOS
NK 13,71 7,10 16,79 7,79 <0,0001 ne

Tabla 1. Resumen de los resultados mds relevantes de la comparacion de momentos (al diagndstico y al ario).

CONCLUSIONES

1 / - La Ansiedad-Rasgo fue equivalente en los dos momentos del estudio, sin embargo, la Ansiedad- Estado fue

\ significativamente superior al diagnéstico.

- Cambios en la inmunidad innata:
2 “superadar Ia enfermedad,

3 < La inmunosupresién secundaria al estrés afecta a la inmunidad innata y mejora cuando cesa el estimulo estresante.

MATERIAL Y METODOS

N=73 mujeres 1ARNO

* 12 evaluacién
psicolégica
* 12 evaluacién
inmunolégica
xtirpacion
quirdrgica

* Re-evaluacién
CLINICA

*22 evaluacion
psicolégica

* 22 evaluacién
inmunolégica

* Evaluacién
CLINICA

* Inclusién —
Exclusién

* Consenti

evaluacién
inmunolégica de
mujeres control

El nivel de ansiedad se

ESULTADOS

DeRT ot
herramienta empleada - Inmunidad innata Funcién celular
para evaluar la [ e innata: Chogue
Ansiedad Rasgo y la - Inmunidad innata idativo y
Ansiedad Estado. Los i Gy

tados celular: Monocitos, Fagocitosis
resultados se neutrdfilos y células
lasificaron en: NK.

ANSIEDAD BAIA,
MODERADA Y ALTA|

Estudio ivo de la inmunidad innata en el y un afio después.
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Figura 3. Diferencias en el porcentaje de células NK al diagndstico y un afio  Figura 4. Correlacién de Indice de Fagocitosis con la Ansiedad Rasgo
después para la variable cambio.
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Figura 5 y 6. Diferencias en la fagocitosis de monocitos y granulocitos al diagnéstico y un affo después
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