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RESUMEN

Antecedentes: Los sintomas depresivos son comorbilidades comunes en las
pacientes con cancer de mama (CaMa). Las terapias no farmacolédgicas (TNF)
como ejercicio, yoga y psicoterapia pueden reducir los sintomas depresivos; sin
embargo, la evidencia no es concluyente. El objetivo de este estudio fue evaluar
si las TNF reducen los sintomas depresivos en pacientes con CaMa.

Métodos: Se realizd una revision sistematica y un metaanalisis de Ensayos
Clinicos Aleatorizados (ECA) de TNF para pacientes con CaMa. Se realizé una
blusqueda bibliografica en ocho bases de datos en inglés, portugués y espariol
de 2006 a 2017. Los criterios de inclusién fueron: ECA que evaluaron sintomas
depresivos como desenlace primario o secundario, que no incluyeron
intervenciones farmacoldgicas e incluyeron un grupo de control no intervenido,
con al menos 30 participantes etapa no terminal y sin enfermedad psiquiatrica
previa. Se realiz6 un metaanalisis para cada TNF con el método de DerSimonian
y Laird para el modelo de efectos aleatorios. Se realizaron analisis de
sensibilidad. Se evaluaron la heterogeneidad y el sesgo de publicacion.

Resultados: Se identificaron 41 ECA elegibles. En general, las TNF redujeron
significativamente los sintomas depresivos (diferencia de medias estandarizada
resumida [DME] = -0,516; IC 95%: -0,814, -0,218; I° = 96,2). Por tipos de TNF,
la psicoterapia redujo significativamente los sintomas depresivos (DME= -.819,
IC 95%: -1.608,-0.030; 1°>=91.53). Una diferencia estadisticamente significativa
surgié para Mindfulness (DEM=-0.241; IC 95%: -0.412,-0.070; 1>=28.6%) y yoga
(DEM= -0.305; 1C95%: -0.602,-0.007; I°= 41.0%) cuando se redujo la
heterogeneidad. No hubo diferencia significativa en la reduccién de sintomas
depresivos cuando se aplicé ejercicio a las pacientes con CaMa. No se observo
sesgo de publicacion.

Conclusiones: La psicoterapia y las terapias mente-cuerpo pueden reducir los
sintomas depresivos en mujeres con BC.
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1. INTRODUCCION

El cdncer de mama (CaMa) es una division y multiplicacion celular sin ninglin control ni beneficio
en los lébulos, lobulillos, bulbos o ductos que componen la mama. Este crecimiento celular
desordenado se puede dar en forma de tumor intraductal, cuando el tumor esta dentro de los
ductos o sin llegar a romper su pared; o en forma de tumor infiltrante, que es cuando tiene
capacidad para propagarse a otros drganos. Si la tumoracién ya se ha diseminado hacia otros

drganos, se le llama cancer metastasico.!

El CaMa es el que posee mejor prondstico en comparacién a otros tipos de cdnceres, dada su
capacidad de diagndstico precoz. En la sintomatologia del CaMa el dolor no se considera un
sintoma caracteristico, sin embargo, existen una serie de indicadores observables que si lo son,
como: la secrecién del pezdn, retraccidn, tumoracion en la zona axilar, cambios en la piel de la

mama, ulceraciones, etc.2

Respecto al tratamiento primario del CaMa, éste se configura en funcidn de la clasificacién
molecular y las caracteristicas individuales de la paciente. Posteriormente, sigue una toma de
decisiones que, idealmente, deberian de incluir una estrecha comunicaciéon con el personal

hospitalario, asi como dar a conocer a la paciente, todas las terapias disponibles para su casos.

El tratamiento del CaMa es multidisciplinario. Las intervenciones primarias locales y regionales
son la cirugia y la radioterapia, mientas que el tratamiento sistémico se puede dividir en
guimioterapia, terapia enddcrina y terapia dirigida a blancos moleculares. Sin embargo, dadas
las alteraciones sistémicas y las reacciones adversas de algunos tratamientos primarios, tanto
en lo fisiolégico, como en lo psiquiatrico y en lo familiar, el CaMa requiere de tratamientos
coadyuvantes o secundarios. Dichos tratamientos pueden ser farmacoldgicos o no

farmacoldgicos?2.



Una de las comorbilidades mds frecuentes en pacientes con CaMa son los sintomas depresivos.
Para atenderlos, se pueden emplear terapias no farmacolégicas como la psicoterapia, el
ejercicio, la intervencién familiar, el masaje, el yoga y otros tratamientos que son llamados
“alternativos” porque hasta ahora no han mostrado suficiente evidencia cientifica de su eficacia.
En el presente protocolo se busca conjuntar la evidencia proporcionada por tres terapias no
farmacoldgicas (TNF) que son: el ejercicio, la psicoterapia y el yoga. Estas TNF se han
implementado en la practica hospitalaria y en atencién primaria como estrategias para disminuir
sintomas depresivos en poblacién con CaMa, no obstante, la informacién sobre su efectividad

es inconcluyente.

2. ANTECEDENTES

El CaMa es, actualmente, la causa del 15% de todas las muertes por cancer en América Latinay
el Caribe 4. La mayoria de las muertes derivadas del CaMa son evitables ya que existe evidencia
que sefala que el cancer es curable en los primeros estadios. En México, se ha encontrado que
2 de cada 3 muertes por CaMa en mujeres menores de 75 afios se pudieron haber evitado con
la deteccidn precoz y con la aplicacién los tratamientos necesarioss. Esta situacion no es privativa
del pais, sino que esta presente en toda la regidn latinoamericana donde existen numerosas
necesidades de informacion, educacién e intervenciones encaminadas a la prevencion,

deteccion y tratamientos oportunosss.

En México, para 2010, se tuvieron por esta causa, alrededor de 4500 defunciones por afio®. En
los paises poco desarrollados se observan bajas tasas de supervivencia al CaMa, que pueden
explicarse por la falta de programas de deteccién oportuna. Existe una falta de servicios
adecuados para el diagndstico y tratamiento integral, que contemplen, por ejemplo, la atencion

de las comorbilidades’.



Entre las comorbilidades del CaMa sobresalen la fatiga, los efectos adversos de los tratamientos

primarios contra el cancer, las alteraciones de suefio, la ansiedad y la depresionse.

Respecto a los efectos adversos de los tratamientos, la quimioterapia suele ser predictora de
alopecia, ndusea, alteraciones cognitivas, alteraciones urinarias, sintomas menopdausicos,
disminucién de la funcién sexual y neuropatiasio-i2, Por su parte, la radioterapia esta asociada a
la hinchazén, cambios en la piel, hematomas, infeccidn, linfedemas y resquebrajamiento del
tejido adiposo en el seno, problemas respiratorios y alteraciones digestivas, ademas de que la

exposicidon constante a radiaciones incrementa el riesgo de padecer nuevos cdnceresis-i,

Las multimorbilidades coexistentes al CaMa, pueden ser dificiles de tratar, especialmente si son
persistentes o recurrentes. En el area de la salud mental éstas suelen ser el distrés, la ansiedad
y la depresioni’-2, La depresidn en el CaMa asciende hasta mas de la mitad de las mujeres
diagnosticadas con el cancer en algunas poblaciones. En el cuadro 1 se muestra la diversidad de
prevalencias con las que se han encontrado sintomas depresivos luego del diagndstico y

tratamiento primario para el CaMa en algunas poblaciones del mundo.

Cuadro 1. Prevalencia de sintomas depresivos posterior al diagndstico de CaMa

Autores Afo Poblacion Prevalencia
de sintomas
depresivos:

Donovan et al. 2014 Universidad de Kentucky?® (USA). 17%

Cukier et al. 2013 Mujeres descendientes africanas (USA)® | 30.4%

Betancourt et al. 2008 Ciudad Bolivar, Venezuela®. 57.5%

Mehner & Koch 2008 | Alemania® 26.4%

Morales-Chavez et al. 2007 México? 14.2%

Proporciones de sintomas depresivos evaluados con: a= Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; b= CES-
D, c= HADS de Zigmond y Snaith y d= HADS curtoff>11.

Las prevalencias se muestran en proporciones mayores al 14% y varian de acuerdo al disefio de
los estudios. Las altas prevalencias de sintomas depresivos se presentan independientemente
del tipo de tratamiento primario con el que las pacientes afronten el CaMa, excepto por el tipo
de cirugia, la cual presenta menores impactos a la salud mental si se realiza de forma oportuna

y estética#. En estudios realizados en Estados Unidos no se han encontrado diferencias
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significativas entre la depresidn por tipo de tratamiento. Los sintomas depresivos han sido
similares en mujeres sometidas a quimioterapia que en las sometidas a radioterapia, no

encontrando ninguna diferencia estadisticamente significativa®.

Los sintomas depresivos tras el diagndstico de CaMa, pueden resolverse o complicarse ante
factores sociales como la educacidn, condiciones de empleo, pobreza o marginacion social,
migracion, redes o soportes de apoyo percibidos, etc., ya que la depresion proviene también de
factores socioeconémicos y psicosociales que son susceptibles de intervenirse2627. Respecto al
género, se sabe que las mujeres poseen mayor tendencia a padecer depresién282°. Sin embargo,
esta diferenciacién no obedece a las condiciones biolégicas de nacer mujer, sino a las
condiciones socioculturales o de contexto en los que se desarrolla la paciente. Por ello, el CaMa
y sus comorbilidades no deben verse como trastornos de responsabilidad individual, sino como
un conjunto de factores multideterminados y multideterminantes2-32,

Lara Cantu ha encontrado que el efecto de las intervenciones psicosociales en mujeres adultas
en México es distinto en funcién del ingreso, escolaridad y trabajo extradomeésticoss. Ademas de
considerar estos factores como predictores del éxito de algunos tratamientos, pueden
abordarse como explicadores de otra variable importante para la sobrevivencia de la paciente:
la gravedad de los sintomas o malestares.

Aguellas mujeres con acceso a la atencién de su salud mental, serdn quienes tengan una
contencidn oportuna de sus emociones, expresiones menos graves de sus sintomas y mejor
manejo de estrés. Consecuentemente, aumentaran la probabilidad de superar el diagndstico y
asi alargar su periodo de sobrevivencia a enfermedades graves como el CaMa 3437

Los sintomas depresivos resultan comunes durante el diagndstico de CaMa, ya que se
encuentran vinculados al diagndstico inicial del cancer, a la incertidumbre sobre el prondstico,
la supervivencia estimada, la posibilidad de recurrencia, los efectos de los tratamientos a decidir,
etc.38. Una vez que aparecen y van acumulandose, los sintomas depresivos no pueden dejar de

tratarse pues se corre el riesgo de tener desenlaces fatales o repercusiones en la calidad de vida
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de las pacientes. Diversos estudios dan cuenta de cdmo en situaciones de vulnerabilidad, como
recibir el diagndstico de CaMa, los sintomas depresivos pueden pasar rapidamente a depresion
mayor y llevar hasta la ideacidn e intento suicidass-4.

Pese a la importancia de la atencién a los sintomas de depresidn, en México no existe la
obligatoriedad de que éstos tengan que ser atendidos en los centros de salud oficiales, de
acuerdo a la Norma Oficial Mexicana para la prevencion, diagndstico, tratamiento, control y
vigilancia epidemioldgica del cdncer de mama (NOM-041-SSA2-2011). Las comorbilidades que se
establecen como obligatorias de atender en centros de salud son: fisioterapia, uso de protesis
para la posicion simétrica de los hombros, reconstruccién de la mama y el tratamiento para el
linfedema%. Sin embargo, la norma vigente establece como “de preferencia” que las unidades
oncoldgicas cuenten con “personal calificado para brindar la atencidon psicoldgica y
acompafiamiento emocional de las pacientes, de manera interna o mediante la colaboracion
con instituciones u organismos de la sociedad civil”.

Aunado a esto, se observa una ausencia de programas federales a nivel de servicios de salud que
consideren los sintomas depresivos como comorbilidad importante en dicha poblacién. Las

comorbilidades a las que se enfrentan las pacientes, suelen ser absorbidas econémicamente de

forma particular, generando altos costos econdmicos y operativos para las familias .

Por otro lado, no existe un consenso acerca de qué terapias son las recomendables a
implementar en la reduccion de la sintomatologia depresiva, de tal forma que, es necesario
realizar mas investigacion al respecto, para evidenciar la eficacia de los tratamientos y evaluar

la relacidn costo-efectividad4o444s,

En la grafica 1, se plantea un modelo tedrico que sintetiza las relaciones entre los factores que
inciden en la presencia de sintomatologia depresiva en el CaMa, adaptado de un modelo inicial
de Fann et al*. Bajo esta perspectiva, tanto el CaMa como la depresion, forman parte de una

serie de elementos que, al estar presentes, disminuyen la calidad de vida de la paciente.



También puede verse como un complejo interrelacionado en donde, una mejor calidad de vida
en general y la disposicién temprana de factores psicosociales e intervenciones para la salud
mental, pueden apuntar a un mejor prondstico en la paciente.

Grafica 1. Modelo tedrico de depresion en el cancer de mama

Terapia primaria VFuncién cognitiva

C";’g'a_ 3 Memoria y atencion
Ra . |aF|on . Flexibilidad mental
Quimioterapia Funcién motora
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® W Cohesién Familiar

Factores psicosociales: VFuncién fisica
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redes de apoyo, gestion institucional, Menopausia

Funcién inmune
etc.

—_—

Fuente: Adaptado de Fann JR, Thomas-Rich AM, Katon WJ, Cowley D, Pepping M, McGregor B a, et al. Major depression after breast
cancer: a review of epidemiology and treatment. Gen Hosp Psychiatry 30(2):112-26.

Los sintomas depresivos forman parte finalmente de un conjunto en donde las causas y las
consecuencias estan relacionadas en un panorama complejo a intervenir. En el conjunto de esos
factores estdn presentes también variables del entorno sociocultural, como trayectorias,
accesos a los cuidados de la salud, fuentes de distrés asociados a la clase econdmica y laboral,
asi como padecer otras enfermedades crdnicas, tener que cuidar de otras personas enfermas o

carecer de capacidad de gestidn para acceder a bienes y servicios de salud necesarios 7.

3. JUSTIFICACION

Los tratamientos coadyuvantes tras el diagnéstico de CaMa son dificiles de priorizar y elegir dada
la compleja presencia de multimorbilidades. Tanto por ética, como por evitar complicaciones
clinicas severas en las pacientes, los sintomas depresivos en las pacientes oncoldgicas no deben

desatenderse en el cuadro de morbilidades coexistentes 39-4,
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La investigacidn sobre el aporte de las TNF a la reduccién de las comorbilidades y prevencion de
otras enfermedades crdnicas, entre los que sobresalen los sintomas depresivos, constituye un
avance en el conocimiento de herramientas para el cuidado integral de la mujer con CaMa y
abona a la consolidacion de evidencias cientificas en psico-oncologia. Ademas, contribuye a la
administracién de los recursos publicos, ya que actualmente, no se tienen criterios definidos de
las terapias que se deben otorgar para las comorbilidades de la salud mental de las mujeres y
las decisiones en salud publica deben estar basadas en la evidencia médica y econdmica40444s,
Una de las ventajas de las TNF es que parecen contribuir a la calidad de vida en general de los
pacientes, en comparacién con los tratamientos farmacoldgicos, sin embargo, su efectividad
para reducir los sintomas depresivos en poblacién con CaMa es inconclusa. Conocer cudles son
los tratamientos no farmacoldgicos que se asocian con la disminucién de sintomas depresivos,
constituye entonces un aporte cientifico y humano en la atencién de las mujeres con CaMa.

La medicina basada en la evidencia es fundamental para la toma de decisiones sanitarias. Sin
embargo, la investigacién biomédica al respecto ha sido escasa, concentrandose en la
generacion de evidencias para el tratamiento primario adecuado del CaMa. Era importante, por
ello, hacer una revision sistematica a fin de conocer cudles son los tratamientos que aportan
evidencia sdlida sobre los sintomas depresivos en poblacién con CaMa, al mismo tiempo que

obtener el tamafio del efecto a través de un metaanalisis.

Conocer la medida de asociacidn que las TNF pueden tener sobre la sintomatologia depresiva
permitird establecer posteriormente recomendaciones de intervencidn para pacientes con
CaMa, como estrategias para la atencidn desde la salud publica. Los resultados impactarian en
diversas areas de oportunidad, entre ellos, dando apoyo académico a equipos de trabajo no
biomédicos que apoyan de forma asistencial con pacientes oncoldgicas en México, pues se sabe
de demandas actuales de grupos de la sociedad civil, a partir de las cuales se ha tratado de
complementar el tratamiento otorgado por los hospitales. Segun el Sistema de Informacion del

Registro Federal de las Organizaciones de la Sociedad Civil (OSCs) en México, existen alrededor
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de 37 agrupaciones en el pais destinadas a otorgar apoyos y servicios terapéuticos coadyuvantes
a mujeres que padecen CaMa, sin embargo, actualmente ninguna de ellas realiza trabajos de
investigacion cuantitativa acerca de las intervenciones exitosas para disminuir la depresidon en
las pacientes a las que prestan sus servicios. Sus trabajos o experiencias de intervenciones
exitosas se registran principalmente a partir de informes anecddticos (cualitativos) o bien,
realizan investigacion basada en estudios observacionales, de tal forma que el presente
proyecto de investigacién aportaria ademas una herramienta valiosa para aquellos grupos
organizados, también parte de la salud publica, que dedican su trabajo al soporte y ayuda a

pacientes con CaMa.

4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las comorbilidades inherentes al CaMa, afectan la calidad de vida de las pacientes oncoldgicas.
Actualmente no existen guias de practicas clinicas acerca de qué terapias distintas a las
farmacoldgicas y con qué frecuencia, serian las recomendadas para atender comorbilidades de
alta prevalencia, como los sintomas depresivos. El avance en la investigacion de terapias
farmacoldgicas no se ha dado a la par en TNF y se desconocia si tratamientos como la
psicoterapia, el ejercicio o el yoga poseen evidencias sdlidas para considerar que se asocian a la
reduccion de la sintomatologia depresiva.

Existia evidencia observacional de que las TNF pueden incidir sobre la calidad de vida de las
pacientes sin CaMa, previniendo o disminuyendo algunos sintomas depresivos, sin embargo, se
desconocia si las TNF pueden asociarse a la disminucién de los sintomas depresivos para
poblaciones que padecen CaMa. Para la implementacion de estrategias integrales de atencion a
la paciente oncoldgica, era necesario que se poseyera evidencia cientifica acerca de qué TNF y

en qué medidas se pueden utilizar para incidir sobre sus sintomas depresivos.
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Por otra parte, dado que la poblacién con CaMa va en aumento y el costo econémico de la
atencién de sus comorbilidades representa una carga importante para la salud publica, la
busqueda de terapias que redujeran los sintomas depresivos era una tarea relevante para la
toma de decisiones,

El objetivo de la presente investigacidn fue realizar una revision sistematica con metaanalisis de
la evidencia sobre ensayos clinicos que abordaran la asociacion entre TNF y los sintomas
depresivos en mujeres con CaMa. La evidencia colectada respondidé a la siguiente pregunta de
investigacion: ¢En qué medida se asocian las intervenciones basadas en psicoterapia, ejercicio o

yoga a la reduccidn de sintomas depresivos en mujeres adultas diagnosticadas con CaMa?

5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Estimar la medida de asociacion de la psicoterapia, el ejercicio y el yoga en la

disminucion de sintomas depresivos en mujeres con CaMa.

5.2 Objetivos especificos
e Estimar la asociacion de la psicoterapia con la reduccién de los sintomas depresivos,

diagnosticados por personal de psiquiatria o por evaluacidon psicométrica, en mujeres
adultas con CaMa.

e Estimar la asociacion del ejercicio o actividad fisica en la reduccion los sintomas
depresivos, diagnosticados por personal de psiquiatria o por evaluacién psicométrica,
en mujeres adultas con CaMa.

e Estimar la asociacion del yoga en la reduccion de los sintomas depresivos,
diagnosticados por personal de psiquiatria o por evaluacidon psicométrica, en mujeres

adultas con CaMa.
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6. MARCO TEORICO

6.1 Los sintomas depresivos en poblacién adulta

Los sintomas depresivos son manifestaciones corporales o psicolégicas detectadas por la
persona enferma o por quienes le rodean, e indican la presencia de un trastorno depresivo, ya
sea de forma aguda o crdnica®. Los sintomas depresivos afectan el estado animico o humor de
la paciente3®41, pero ademas tienen la caracteristica de impactar esferas poco visibles en la vida
de las mujeres, como la capacidad de disfrute en su vida sexual> y la maternidads:. En términos
psicoanaliticos, un sintoma también puede ser aquello que el paciente realice o que los

familiares refieran que hace, incluso de forma no voluntarias.

La depresidon mayor, como trastorno especifico, resulta dificil de diagnosticar a pesar de los
avances en salud mental en las ultimas décadas, ya que requiere de un proceso profesional
especializado que resulta costoso. En cambio, los sintomas depresivos son faciles de identificar,
pues puede hacerlo cualquier profesional de la salud mental a partir de procedimientos e
instrumentos estandarizados. La presencia de sintomas justifica la necesidad de intervencion,

dado el impacto que tienen en la calidad de vida de la paciente2s53-55,

Los sintomas de la depresion son detectables y medibles en funcion de dos sistemas importantes
de intervencién que se abordaran mas adelante: el proceso psiquiatrico y el psicolégico. La
calidad de los instrumentos que se utilicen para la valoracién clinica y la experiencia en el analisis
diferencial de éstos, son importantes porque en la practica, los padecimientos suelen traslaparse

entre si, llegando a diagndsticos multiples.

Tanto las evaluaciones como los diagnésticos, se deben llevar a cabo por un experto en salud
mental cuyo perfil profesional es muy importante. Por ello, en la mayoria de los paises de

Ameérica Latina, la certificacidén y la acreditacion en el drea clinica forma parte de las politicas
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publicas de contratacién en los sistemas de salud y centros de atencién a la salud-enfermedadss-

58

Los tratamientos para los sintomas depresivos pueden ser farmacolégicos y no farmacoldgicos.
Los tratamientos no farmacolégicos, ofrecen ventajas respecto a los fdrmacos como son: la
supresidon o disminucién de las reacciones adversas, el bajo costo econdmico y el desarrollo de

habilidades que aumentan la calidad de vida de las personas tratadas y sus familias>-62,

En presencia de sintomas depresivos, especialmente si el diagndstico es el de trastorno
depresivo mayor, el profesional de salud a cargo tiene la opcién de elegir como terapia de apoyo
uno o varios tratamientos farmacoldgicos, uno o varios tratamientos no farmacolégicos o algun

tratamiento combinado para atender los sintomas depresivos.

6.1.1 Los diagndsticos psiquiatricos de la depresion

La deteccién de sintomatologia de la depresidn, asi como de otros padecimientos psiquiatricos,
estad basada en criterios internacionales establecidos a partir de la Clasificacion Internacional de
las Enfermedades (CIE) y el Diagnostic and Statical Manual of Mental Disorders (DSM) de la
American Psychiatric Association (APA). Ambos sistemas estan basados en la gravedad de los
episodios, indicada por el nimero e intensidad de los sintomas, asi como en el deterioro
funcional.

El sistema de clasificacion CIE-10 utiliza una lista de 10 sintomas depresivos y permite la
diferenciacidon entre cuadro depresivo leve, moderado o grave, mientras que el DSM-IV-TR
utiliza una lista de 9 sintomas depresivos, de los cuales la paciente tiene que presentar al menos
5 para considerarse como un trastorno depresivo mayor.

A la fecha, el DSM vigente es el 5, pero en este trabajo se utilizaron los criterios del DSM-IV-TR
ya que fue la version reportada los ensayos clinicos aleatorizado que se encontraron en la
revisidn sistematica. De cualquier forma, la diferencia entre el criterio diagnéstico del IV-TR y el

5 no se ha visto afectada sustancialmente, excepto porque en el 5 se incluye el trastorno
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disférico premenstrual como uno mas de los trastornos depresivoss y, como parte del descarte,
se deja de considerar un proceso de duelo o pérdida de un familiar cercano a la paciente en los
Ultimos 12 mesess4.

Una caracteristica que privilegian ambos sistemas de clasificacién para considerar trastorno
depresivo algun cuadro clinico, es la afectacion del humor o estado de animo, observada como
la pérdida de interés o la capacidad para experimentar placer. Este es uno de los rasgos
necesarios en ambos criterios diagndsticos, ya que implica algin grado de discapacidad
funcional, al cual se va agregando otros sintomas y, en funcidon de cudntos y cudles sean, se
asigna una clasificacién del trastorno.

El procedimiento inicial de la clasificacién diagndstica supone la verificacién del no consumo de
drogas y el descarte de otros padecimientos orgdnicos. En la gréfica 5, se ejemplifica un
procedimiento recomendado por el Instituto Nacional de Psiquiatria para detectar trastorno
depresivo en México2s.En dicho procedimiento, se recomienda la interconsulta quincenal con el
servicio de psiquiatria cuando los sintomas depresivos son secundarios a una enfermedad o
trastorno primario, como podria ser el CaMa.

Una de las limitantes a considerar en el sistema de diagndstico psiquiatrico, basado en la
observacién e interpretacidn subjetiva de sintomas, es que ha sido objeto de numerosas criticas.
Por un lado, quienes trabajan dentro del mismo sistema clinico, aluden una falta de referente
objetivo, pues al partir de una base comportamental en las pacientes, el criterio diagndstico
qgueda relativo al contexto social y cultural en el que se da la entrevista y a las interpretaciones
qgue el entrevistado y el entrevistador hagan de ella. El psiquiatra encargado de establecer el
diagnéstico, solo posee el reporte expreso del paciente o familiares, por lo que hay un amplio

margen de subjetividad que debiera estar sujeta a verificacidon por otros mediosssss.
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Grafica 6. Algoritmo para la generacion de diagnéstico diferenciado del Trastorno Depresivo Mayor
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México.

Otra critica que recibe el sistema de clasificacion diagndstica es de tipo politico y se da desde la

corriente de la antipsiquiatria, la cual sostiene que los sistemas de diagndstico han servido

histéricamente para deslegitimar poderes en los usuarios de servicios médicos, o bien, para

estigmatizar a las personas a través de un proceso de etiquetado y deshumanizacidné-e,

6.1.2 La evaluacion psicoldgica de los sintomas depresivos

La evaluacidn clinica realizada por el area de Psicologia, a diferencia de la psiquidtrica,

comprende la aplicacién de instrumentos estandarizados y procesos de entrevistas con las
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pacientes con la finalidad de decidir sobre la selecciéon y los objetivos de terapia. Ante la
presencia de sintomatologia depresiva, por ejemplo, la evaluacién psicoldgica no se limitara a
analizar el estado actual de la paciente, sino a la blsqueda de objetivos de trabajo que puedan
ser medibles y alcanzables. De tal modo que la evaluacidn no representa por tanto un fin en si
misma, sino que persigue un objetivo eminentemente prdctico: las medidas de intervencién.
La planeacidn de la intervencion psicoldgica inicia regularmente con la evaluacion a través del
uso de pruebas psicométricas. El objetivo de la psicometria es proporcionar modelos para la
transformacion de los hechos en datos que permitan la toma de decisiones. Los instrumentos
psicométricos pueden estar basados en la tradicién de clasificacion diagndstica psiquiatrica, o
bien, pueden proponer nuevos abordajes de sintomatologia y comportamiento del paciente,
siempre que pase por un proceso riguroso de validacion y confianza™.

La construccion de instrumentos surgid con los primeros trabajos de Spearman de 1904 a 191372
y su objetivo fue encontrar un modelo estadistico que fundamentara las puntuaciones de las
pruebas psicométricas y permitiera la estimacion de los errores asociados a todo proceso de
medicidn. A este modelo se le conoce como el modelo lineal clasico de Spearman y es el que en
la actualidad perdura en la Teoria clasica de los tests. Los instrumentos de valoracién pueden
carecer de confiabilidad al construirse, administrarse o evaluarse con errores de medicidn, por
lo que deberdn poseer estrategias de control como la aplicacién de test-retest o examen-
reexamen, formas alternas, paralelas o equivalentes, divisién por mitades, pruebas de
consistencia interna y pruebas entre evaluadores 7.

La validez de los instrumentos, en cambio, se debera verificar en su contenido, en relacion a un
criterio y en cuanto al constructo. El coeficiente de validez serd la correlacion entre la puntuacion
de la pruebay la medida de criterio’. Ambos factores deberdn verse como parte de un concepto
general que es la calidad, hacia el cual se han direccionado la mayoria de los esfuerzos de

produccién de instrumentos en las Ultimas décadas.
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La convergencia de la evaluacidn psicométrica y los criterios metodoldgicos para la intervencion
psicolégica han hecho que tanto los criterios de fiabilidad y validez, como los conceptos de
Homogeneidad y Normativizacion sean importantes también en la consideracién de una prueba
psicométrica de calidad.

Asi, algunas de las pruebas reconocidas por su alta calidad en la medicidn de sintomas
depresivos, encontradas en la bibliografia, son: la escala Hamilton para la depresion (HAM-D),
la Escala Hospitalaria para la Ansiedad y Depresion (HAD), la escala del Centro de Estudios
Epidemiolégicos para la depresion (CESD), el inventario para la depresion de Beck (BDI), la Escala
Clinimétrica para el diagnéstico de la depresion (ECDD) y la Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS).

Otra forma de obtener los indicadores depresivos es a partir de las escalas de calidad de vida.
Especificamente para poblaciones que padecen cancer, cada vez son mas los estudios que optan
por analizar las subescalas de los instrumentos de calidad de vida como una forma econdmica y
confiable de analizar sintomas depresivosis-2025547576 dada la gran participacion que tiene dicha
sintomatologia en la calidad de vida en general de los pacientes. Dos de estos ejemplos son el
Sistema de evaluacion Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT) 77y la medicién
de la European Organization for Research and Treatment of Cancer(EORTC) que ha disefiado,
por ejemplo, el cuestionario para pacientes con CaMa en su versién BR237,

Sin embargo, en este trabajo, se asumié que esta forma de obtener informacion sobre la
depresion no es recomendable metodoldgicamente por formar parte de una medicidn global
mayor, y que, por lo tanto, va dirigida a detectar y planificar otro tipo de intervencion no
especifica para la depresion como trastorno de salud mental. Ademas, se sabe que los
instrumentos de calidad de vida en general poseen la desventaja de que los pacientes mas
graves son los menos asequibles de evaluar y por ello se pueden generar sesgos en los

resultados’.
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6.2 Los mecanismos bioldgicos de la depresidn.

Es dificil identificar si los factores biolégicos que desencadenan la depresién se deban a factores
exdgenos o enddgenos, pues en la vida diaria, ocurre una interaccién constante de estimulos
internos y externos que coinciden fisiolégicamente. Se sabe que, en la depresién, hay una
alteracion de neurotransmisores que en algunas ocasiones puede tener origen hereditario. En
los cromosomas X, 4, 5, 11, 18 y 21 se han detectado marcadores genéticos potenciales para
ello, lo que sugiere que existe una predisposicion genética a responder organicamente de forma
depresiva.

Las investigaciones acerca de como la herencia llega a causar depresidn han sido inconsistentes,
de acuerdo a Caspi et al.2® posiblemente porque existen variaciones que aun no han sido
documentadas en el fenotipo y que dependen de la exposicidn a riesgos ambientales especificos.
En cambio, la evidencia es consistente al encontrar alteraciones neuroenddcrinas en individuos
deprimidos. Neurotransmisores aminérgicos del sistema nervioso central (SNC), como la
serotonina (5HT), norepinefrina y dopamina, han sido encontrados con alteraciones, por arriba
o por debajo de lo esperado, en personas deprimidassi-s,

Richardson-Jones et al. concluyen que existe una relacién causal entre la cantidad de
autoreceptores de serotonina y la resistencia al estrés, en cuya interaccidén de forma prolongada
se puede encontrar la explicacidn no sélo de los sintomas depresivos, sino de |la escasa respuesta
a los farmacos antidepresivos, ya que mas de la mitad de los pacientes no responden a la terapia
farmacolodgico al primer intentoss. Sin embargo, los autores refieren la necesidad e importancia
de investigar mas al respecto, pues la participacidn de la serotonina en los sintomas depresivos
no es tan evidente como cuando viene acompafnada de ansiedadss.

Tanto la serotonina como la norepinefrina, se encuentran vinculadas a la funciéon enddcrina,
actividad sexual, apreciacién del dolor, vigilia y respuesta al estrés, en los cuales la actividad

neuronal alcanza niveles de intensidad maxima y de ese modo alerta al organismo para obtener
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lo necesario para sobrevivirs:s7-8, Por su parte, la dopamina, estd mas asociada a las funciones
motoras en el individuo, pero en conjunto tienden a equilibrar la funcidn normal del SNC.

Se ha observado también que si los sintomas depresivos aparecen una vez que las personas han
sido victimas de violencias o enfermedades crdnicas se da la participacidn neurolégica de otra
red hormonal implicada: La corticotropina y su hormona liberadora, asi como el cortisol, son
algunas de las hormonas importantes en esta red de regulacién del estrés, especialmente

después de eventos traumaticos o que suponen un riesgo para la supervivencia del organismo.

Grafica 2. Interacciones entre sistemas corticotrépico-gonadotrdpico y noradrenérgico en la mujer.
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Fuente: Duval et al. Neurobiologia del estrés. Rev Chil NeuroPsiquiatria. 2010;48(4):307-18.

En la grafica 2, se puede observar cdmo las actividades hormonales se encuentran en un
permanente estado de tensidn por procesos inhibidores y estimuladores que suceden al mismo
tiempo en situaciones estresantes.

Vinculadas a las alteraciones motoras se encuentra también la fatiga y las alteraciones de suefio.
La fatiga es parte del complejo de sensaciones presentes habitualmente en el cuadro depresivo,
ya que los procesos musculo-esqueléticos estan regidos también por el SNC. La falta de
movilidad que se deriva de la fatiga se recomienda tratarla a partir de la realizacién de ejercicio

o activacidon musculo-esqueléticas-s2,
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Las alteraciones del suefio, por su parte, son sintomas que regularmente se observan en
personas deprimidas. Existe una fuerte asociacidn entre la alteracion del ciclo circadiano y los
sintomas depresivos, asi como al estrés oxidativo y a la pobre ejecucion o falla cognitiva ante
situaciones estresantes.

Grafica 3. Interaccion entre el SNC, enddcrino e inmunitario.
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Fuente: Campset al. Inmunologia, estrés, depresidn y cancer. Psicooncologia 2006;3(1):35-48

Este proceso de deterioro es equiparable también al envejecimiento y suele relacionarsele con
él, ya que el envejecer se asocia con una alteracidn celular (Th1) y humoral (Th2), asi como con
una sobre regulacion de las citocinas inflamatorias®. La funcién inmune deficiente, se ve
mediada principalmente por estimulos relacionados con el estrés, a través del sistema
neuroendocrino (HPA), en donde hay una alteracién de la homeostasis a partir de la falta de
regulacion del sistema simpatico y parasimpatico, de acuerdo al modelo propuesto, en la grafica

4, por llaria Spoletini.
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Grafica 4. Mecanismo bidireccional de interaccidn entre envejecer, cancer y depresion.
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A su vez, cuando la mujer que padece CaMa tiene la caracteristica de poseer edad avanzada, es

altamente probable que se encuentre deprimida o en un estado de fatiga constante, ya que,

como se menciond anteriormente, la funcién motora, al estar vinculada con el estrés oxidativo,

se ve deteriorada tanto por la edad, como por los cambios en el sistema nervioso, tal como se

sintetiza en la grafica 5

Grafica 5. Factores que se interrelacionan en el CaMa, la depresién y la vejez.
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Es importante mencionar que, a pesar de los avances en la investigacion de biomarcadores, la

valoracion de los sintomas depresivos aln no se realiza a partir de pruebas de laboratorio,

tampoco a partir de recursos diagndsticos actualmente desarrollados en imagenologia. Una de
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las razones pudiera ser que la investigacion al respecto se ha realizado prioritariamente por
empresas o centros de investigacion asociados a la industria farmacéutica, quedando a discusion

la dimensidn ética de los resultados por los conflictos de interés.

Asi, el diagndstico de la presencia de depresidn sigue quedando sujeto a la verificacidon de
malestares a través de la entrevista o de otros instrumentos que supongan una afectacién del

humor al desempefiio cotidiano de la persona enferma en su contexto.

6.3 Las terapias farmacoldgicas

Las intervenciones mds frecuentes luego de un diagndstico psiquiatrico de depresién son las
terapias farmacoldgicas. La farmacologia para los sintomas depresivos es diversa>. Los
farmacos, de acuerdo a su mecanismo de accion, suelen dividirse en heterociclicos (biciclicos,
triciclicos y tretraciclicos) e inhibidores de la mono-amino-oxidasa (IMAO); pero también en
selectivos y no selectivos®. El anexo 5 muestra el mecanismo de accién de los principales

principios activos manejados en la actualidad para los padecimientos depresivos.

Sin embargo, se ha observado que los antidepresivos presentan diversas reacciones adversas.
Por ejemplo, algunos recaptadores de serotonina se encuentran asociados a mayor riesgo de
osteoporosis y fracturas®’, mientras que los antidepresivos triciclicos pueden tener efectos
secundarios como: somnolencia, aumento de peso, delirio y afectacion de la capacidad

cognitiva,

Ademas de las reacciones adversas, otra desventaja que suponen los farmacos antidepresivos
es el incremento en los costos para los sistemas de salud, ya que, aunado al costo de la terapia
primaria contra el cancer, el costo directo por el uso de terapias farmacoldgicas contra la
depresidn se estima que va de los 5.41 a los 67.3 euros mensuales por paciente (5121 a $1,507
pesos mexicanos por antidepresivo Unico, no combinado). Desde el punto de vista

farmacoecondmico, el costo de los tratamientos triciclicos es muy inferior al que suponen los
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medicamentos recientes, aunque en los Ultimos afos se ha tratado de demostrar que dicha
diferencia se ve compensada ante los gastos médicos totales y los costos indirectos —como las
recaidas- un aspecto criticable de los estudios sobre la eficacia de los farmacos es que
generalmente son financiados por la industria farmacéutica, lo que puede ocasionar conflictos

de intereses en las investigaciones %.

6.4. Las terapias no farmacoldgicas

Las TNF se definen como una intervencién no quimica, tedricamente sustentada, focalizada y
replicable, realizada sobre la persona enferma o la persona cuidadora y potencialmente capaz
de obtener un beneficio relevante®.. Suelen presentar escasas reacciones adversas y contribuyen

al mejoramiento de la calidad de vida de los pacientestt56589s-101,

Algunas de ellas son la psicoterapia o consejeria, el ejercicio aerdbico y anaerdbico, las técnicas
mente-cuerpo, el masaje y otras mds. Conceptualmente, en el presente proyecto de
investigacion las TNF se diferenciaron de los tratamientos llamados alternativos, ya que estos

ultimos no ofrecen todavia evidencia sobre los sintomas depresivos.

6.4.1 La psicoterapia

Una de las TNF mas frecuentes en el ambito clinico son las psicoterapias. Estas, son consideradas
por la Organizacién Mundial de la Salud como: intervenciones planificadas y estructuradas que
tienen el objetivo de influir sobre el comportamiento y los patrones emocionales de reaccion a
diversos estimulos, a través de medios psicolégicos, verbales y no verbales. Derivan
principalmente de dos modelos tedricos: el psicoanalisis y |la teoria del aprendizaje y se pueden

impartir en forma individual, familiar o grupal~z,
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El control sobre el comportamiento, las actitudes y las emociones tras el diagndstico de CaMa,
suponen una serie de retos para los profesionales de la salud mental al desencadenarse una
serie de estimulos amenazantes para la vida y la integridad de la paciente. En cada una de sus
fases, indistintamente del enfoque conceptual con el que se ofrezcan los servicios terapéuticos,
se reconoce que las pacientes tienen necesidades afines que pueden ser resueltas a través de

un acompafnamiento psicoterapéutico.

La atencidn psicoterapéutica de los sintomas depresivos debe estar vinculada al historial clinico
semiestructurado que incluya areas como lo familiar, sexual, datos sociodemograficos, relacién
de pareja y datos de la estructura de la personalidad que permitan la identificacién de las
estrategias a implementar. De la misma forma, es fundamental realizar una evaluacién
psicoldgica integral de la paciente antes de intervenir, debido a que el padecer CaMa facilita la
aparicion de respuestas emocionales que bajo otros contextos podrian considerarse como
patoldgicas, cuando éstas se encuentran claramente relacionadas con la situacidon que atraviesa

la paciente.

Las estrategias con las que cada terapeuta logre alcanzar los objetivos de intervencién
planteados pueden ser diversas en funcién de la teoria y conceptos con los que tenga
acercamientos a su objeto de estudio/intervencion, sin embargo, desde el punto de vista de la
publicacion de resultados de ensayos clinicos, hay enfoques, como el cognitivo-conductual que
suelen ser mas documentados. En una revisidn critica de los tratamientos para la depresidn en
mujeres con CaMa, Callari et al.»3 concluyeron que el estudio de la efectividad de los
tratamientos para los sintomas depresivos debe beneficiarse de un enfoque mas refinado para
fenotipos clinicos de la depresidn en pacientes con CaMa. Ademas, recomiendan que se realicen
mas ensayos clinicos aleatorizados que combinen farmacoterapia y psicoterapia; y que,
finalmente, las psicoterapias basadas en la evidencia no se traten predominantemente de las

provenientes del enfoque cognitivo-conductual.
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Ante el reconocimiento de la variabilidad de la practica clinica y la presencia de numerosas guias
clinicas con recomendaciones de TNF que no necesariamente estan basadas en la evidencia, el
Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), elaboré un metaanalisis de 23 ensayos
clinicos registrados de 1979 a 2007, en las que se encontrd un beneficio moderado que no fue
estadisticamente significativo (IC 95%-0.88, 0.03) sobre la reduccion de la depresidn en
poblacién generalo4. Por su parte, Cuijpers et al. realizaron un metaanalisis para estimar el

efecto general de las psicoterapias en el tratamiento de la depresién en adultos en general.

Después de analizar 117 ensayos clinicos con 175 comparaciones entre psicoterapia y otros
tratamientos, todas en condiciones controladas, encontraron que el tamafio del efecto

promedio se encontraba sobreestimado debido al sesgo de publicacién (0.67 vs 0.42) y este

resultado fue altamente significativo (p<0.001)2s,

Algunos estudios sugieren que, aunque la terapia psicoldgica no se asociara a la reduccién de la
depresion, el acompafiamiento profesional a la paciente con CaMa se justifica desde el punto
de vista humano, ya que no es ético, desde la atencién a la salud mental, abandonar en la toma

de decisiones a la paciente en estado de sufrimiento06-10s,

Especialmente en las mujeres que padecen una afectacidn de salud que pone en riesgo su vida,
la necesidad de expresar sus emociones es patente y urgente. Cuando las emociones no se
manifiestan, tienden a ser inaguantables y en cierto modo crdnicas, debido a que no se
resuelven las condiciones que las originaron. Para tales sucesiones, el animo perturbado que se
genera tiene un costoso grado de contagiosidad y de expresidn en nuevos malestares o
somatizaciones, es decir, en nuevas enfermedades derivadas de la no atencién al distrészos09,110,
Una de las razones frecuentes por la que las mujeres no comunican o expresan la afeccién
emocional es la no retrospeccion, construyendo una especie de barrera en la que los demds no
la deben ver débil y por el contrario se esfuerzan y fatigan al intentar mostrar fortaleza ante

todas las tareas cotidianas2111112,Cuando el profesional inicia con el proceso terapéutico,
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entonces la paciente observa que éste no muestra alteracidn ante la problematica que le expone
y la paciente no sdlo se tranquiliza, sino que aprovecha un espacio neutro de criticas y seguro
para poder externar sus emociones06:113,

Otro aspecto sobresaliente de las intervenciones psicoterapéuticas, particularmente de las que
tienen enfoque sistémico o familiar, es que permiten que sean intervenidos los familiares y
cuidadores de las pacientes, los cuales también pueden presentar sintomas depresivos. En un
estudio realizado en Malasia, se obtuvieron prevalencias de trastornos depresivos y distimicos
en 17.69% de los cuidadores de pacientes con CaMa. Los factores asociados a la depresidon de
los familiares incluyen rasgos étnicos, la duracion de la prestacidon de cuidados y el estado
funcional, asi como el nivel de educacidn de las pacientes que cuidan. El analisis de regresién
logistica mostrd que el estado funcional de los pacientes y el nivel educativo de los cuidadores
(OR =0.23; IC 95%: 0.06, 0.86) estuvieron asociados significativamente con la depresion en los
cuidadores!2, Ante la importancia del cuidado de la salud mental, no solo de las pacientes con
CaMa sino también de sus cuidadores, es importante establecer estrategias de atencién que
incidan en el bienestar familiar y que actuen a través de diversas vias en el mejoramiento de la

calidad de vida; y la psicoterapia puede resultar util para ello.

4.1.1.2 La psicoterapia cognitiva-conductual

La terapia cognitiva-conductual es la mas frecuente de los modelos terapéuticos actualmente
ofertados para las pacientes con CaMa. Parte inicialmente de la Terapia Cognitiva de Bech (1976)
y de las hipodtesis de que la morbilidad psicolégica no estd determinada sdélo por las

consecuencias fisioldgicas del CaMa, sino también por dos factores psicolégicos:

1) Elsignificado personal de la enfermedad, es decir, cdmo percibe la paciente el CaMa'y
las implicaciones que cree que tendra.
2) Las estrategias de afrontamiento de la paciente, es decir, lo que piensa y hace para

reducir la amenaza que le supone el cancer.
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Las diferentes estrategias de afrontamiento, también llamadas respuestas psicoldgicas, son las

que se describen en el Cuadro 3. Fueron descritas por Watson y cominmente ampliadas por

terapeutas practicantes.

Cuadro 3. Estrategias de afrontamiento en la intervencion cognitivo-conductual.

Respuesta de afrontamiento

Descripcion

Espiritu de Lucha

La paciente esta dispuesta a luchar contra la enfermedad y obtener la
mayor cantidad de informacion posible. Ve la enfermedad como un
desafio.

Desamparo/Desesperanza

La paciente encuentra dificil pensar en otra cosa. La vida diaria se ve
interrumpida por el miedo al cdncer y la posibilidad de morir. Es
pesimista.

Preocupacion Ansiosa

Reacciona al diagndstico con una persistente ansiedad. Busca
informacién, pero tiende a interpretarla pesimista. Puede buscar la
cura a su enfermedad ansiosamente con “tratamientos alternativos”

Fatalismo (Aceptacion Estoica)

Acepta el diagndstico y no busca mas informacién, adopta una actitud
fatalista.

Evitacion (Negacion)

Se niega a aceptar el diagndstico o evita la palabra “cancer”. Admite
el diagndstico, pero niega o minimiza la seriedad y cualquier ansiedad

gue pueda despertarle.

Fuente: Adaptado de Watson, 1988; Greer et al., 1989.1%4

La labor del terapeuta cognitivo-conductual consiste en un trabajo persuasivo y de conduccion
hacia el afrontamiento de lucha y hacia la re-significacion de los sintomas. Estos dos factores
estan influidos a su vez, por la serie de estimulos que se disponen para ellas en el centro donde
se les atiende y pasa por la calidad de la atencién que ofrecen enfermeros y familiares, hasta el
ajuste psicolégico que se da al confrontar las ideas de la paciente con las de los familiares

cuidadores.

4.1.1.2 La psicoterapia psicoanalitica

Los enfoques psicoanaliticos y psicodindmicos parten de las aportaciones tedricas iniciales de
Sigmund Freuds. La tactica del psicoanalista es crear condiciones adecuadas para que los
trastornos puedan ser expresados sin dificultad, lo que se conoce como catarsis, permitiendo a
la mujer que se desahogue emocionalmente de sus problemas, al mismo tiempo que el experto

es el elemento que recibe la carga emocional (expresada comunmente en llanto) y que, con
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esto, la paciente salga relajada de la sesidn. En lo subsecuente al integrarse con mayor
tranquilidad al ndcleo familiar o cualquier grupo donde se desenvuelve, las personas que rodean

a la paciente estaran mds tranquilas también, rompiendo con el circulo vicioso de sufrimientoss.

La terapia psicoanalitica ha demostrado clinicamente que es capaz de reducir el distrés en las
pacientes y mejorar la calidad de vida, a veces con eficacia incluso mayor a los
antidepresivost16117, Técnicas especificas como la hipnosis, han mostrado eficacia también en la

reduccion de nduseas, dolor y vémitos en mujeres sometidas a quimio y radioterapiass11s,

Uno de los objetivos de la terapia psicoanalista es facilitar la expresion emocional. Es importante
que el terapeuta no emplee en las sesiones frases hechas utilizadas de modo habitual en la calle
como “no estés preocupada” o “tienes mucha suerte” pues genera un sentimiento en la paciente
de que no es importante lo que siente o por lo que estd pasando. Otro objetivo de la
intervencidn es canalizar adecuadamente las emociones. El trabajo psicoterapéutico emocional
ird encaminado a evitar el desbordamiento. Para ello, es necesario resignificar el lenguaje, que
suceda una traduccidn de las palabras que significardn la nueva experiencia, y hace falta, por
tanto, conseguir progresivamente tres vivencias, que no tienen que seguir el orden. Estas son:
a) Esclarecer el estado psicoldgico del que parte en esta nueva condicidn. El especialista no debe
suponer lo que el paciente siente, sino que debe esperar a que lo expongan, lo cual significa que
no puede ir por delante o conduciendo lo que se dird en la consultasie; b) Aclarar la situacion
que la paciente estd atravesando y c) Establecer conexiones entre el estado mental y la
situacién. Progresivamente, la paciente va a ser capaz de articular cdmo se encuentra con las
circunstancias que estd atravesando, si bien ambos aspectos (situacion/estado mental) parecen
hallarse separados y sin conexidn; cuando se establece la asociacidon oportuna produce un efecto
en donde queda clara esta relacion.

Ademas, la intervencién psicoanalitica debera favorecer la toma de decisiones. De acuerdo al

enfoque, mientras mads se involucre la afectada en su enfermedad, mejores resultados se
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obtendran, sobre todo porque la participacion activa las hace sentir menos victimas del
tratamiento. Para que la paciente resuelva estas necesidades por donde se conducird su
tratamiento, es preciso que el pensamiento fluya libremente, de tal manera que filtre la
informacidn falsa o innecesaria, resuma datos, abstraiga reglas generales y, sobre todo, sopese
cada una de las posibilidadess7.109.110,

Cuando se completan los signos se elimina buena parte del imaginario que se infiltra por los
lugares en los que la informacién estuvo ausente. De ahi que sea preferible que la informacién
parta de médicos o psicdlogos que estén tratando directamente a la paciente para evitar los
datos falsos tomados de fuentes poco fiables (Internet, pacientes, etcétera)ss.

Finalmente, el proceso terapéutico procurara Aceptar la enfermedad y facilitar la apertura (o
evitar el encerramiento). Cuando se opera la aceptacién de la enfermedad, a través de la
incorporacién al aparato psiquico de aquellos significantes que la determinan (con otros
significados) se producen cambios importantes en la persona: aparecen los "comportamientos
de enfermedad" y la adopcidn del "rol de enfermo". Si no se acepta la enfermedad, la paciente
pierde la oportunidad de decidir por si misma y es posible que mds tarde se lamente pensando
que podria haber actuado de otra forma, pudiendo ser el origen de numerosas inculpaciones.

Aceptar la enfermedad también ayudara a que la paciente no interrumpa su vida social.

4.1.3 La terapia psicosocial

La intervencion psicosocial es una modalidad de terapia que por lo regular incluye diversas
estrategias grupales o combinacidn de estrategias individuales con institucionales, en donde el
objetivo es dar orientacidn, informacion, acompafiamiento, soporte, redes de apoyo y el acceso

a distintos servicios a las pacientes con CaMa.

La diversidad de enfoques dentro de la terapia psicosocial obedece a que ésta responde mas

bien a las deficiencias observadas en el sistema social en el que estd inserta la paciente y son
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generadoras de distrés. Por lo regular, mantiene la caracteristica de construir relaciones de

poder horizontales dentro de los grupos conformados para recibir la terapia’ss,

Algunas de las modalidades mas conocidas de este enfoque son los grupos de autoayuda
conocidos como andnimos, los clubes de apoyo a pacientes por parte de organizaciones no

gubernamentales, la intervencién psicoeducativa y la navegacion.

En el caso especifico de la navegacion, ésta consiste en una intervencién cuyo objetivo es dar
orientacién a las mujeres con CaMa, para que puedan transitar por el sistema de salud en sus
diferentes etapas, pero incluye como estrategias las vias electrdnicas y presenciales de soporte
para cuando la paciente las requiera, la facilitaciéon de distintos servicios y el establecimiento
intencional de redes de apoyo!°. Una caracteristica importante de los enfoques de intervencion
psicosocial es el rescate del trato a la paciente como individuo con derechos y necesidades. La
atencién psicosocial, a diferencia de los procesos cognitivos-conductuales y psicoanaliticos,
centra sus mecanismos en estrategias que mejoren el flujo de comunicacién y la capacidad de

acceso en el sistema social de la paciente.

Las estrategias de intervencion van dirigidas entonces a eliminar el estereotipo de “ventanilla”
gue aun tienen los servicios hospitalarios y de atencién a la salud, y que es disonante a lo que
se esperaria que las mujeres recibieran20. Aunque la intervencién psicosocial pareciera ser una
intervencién propia de trabajadores sociales, requiere una comprension profunda de la
situacién social e institucional en la que se encuentra la paciente, asi como de sensibilidad por
parte del terapeuta para interpretar sefales de ayuda en las pacientes, conocimiento profundo
de aspectos de personalidad y proceso comunicativo, asi como de las condiciones que faciliten

o apoyen el proceso terapéutico clinico.

Algunos aspectos cualitativos positivos que el terapeuta puede fomentar en las sesiones de

trabajo en la dimensidn psicosocial son:
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a) Crear unadinamica grupal que fomente: un sentido de apoyo social, el conocimiento de
si misma, aprendizajes significativos, vision de alternativas, expresién de emociones,
reflexividad.

b) Uso de técnicas especificas, como la ensefianza de habilidades practicas.

c) Centrar las sesiones en diferentes temas no sdélo en el cancer, por ejemplo, en sesiones
de relajacion. Y, por ultimo:

d) Cuidar factores extra-terapéuticos'®.

Otro modelo mexicano de intervencion que ha sido propuesto para que pueda ejecutarse por
cualquier profesional de la salud, siempre y cuando dichos profesionales posean experiencia en
manejo de grupos, conocimientos bdsicos de psicopatologia y conocimientos sobre estudios de
la mujer y el género 121, es el de Intervencion Psicoeducativa, formalizado por Lara Canty33122123,
En dicho modelo se plantea el establecimiento de apoyo social alrededor de las mujeres para
soportar o reducir sintomas depresivos a partir de los sucesos vitales que les ocurren a mujeres
adultas, ya que los sintomas depresivos se han observado que aparecen en una fuerte
correlacién con sucesos a lo largo de la vida adulta, como episodios de dificultades para educar
a los hijos, cambios en la frecuencia con la que ven a un familiar, o bien, cuando se enferma

algun familiar o cuando la misma mujer experimenta en general alguna enfermedad.

En una revision cualitativa del impacto de este modelo de intervencion, se encontré que la
mayoria de las mujeres (60%) interpretaron que la intervencién tuvo gran influencia en sus vidas,
pero dicho efecto se redujo a la mitad a los cuatro meses de seguimiento y los resultados no se
sostuvieron en el seguimiento a los dos afios. La intervencidén psicoeducativa ha sostenido, en
cambio, el aumento de autoestima de las mujeres. Se ha sugerido que el apoyo social entonces
debe darse de manera continua y consecutiva, para que las mujeres adultas tengan oportunidad
de recibir ayuda a sus problemas en diferentes sucesos vitales, como pueden ser, de forma
simultanea, la experiencia de una enfermedad combinada con el posparto o la pérdida del

empleoiz,
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6.4.2 La psicoterapia grupal

La psicoterapia grupal a nivel institucional ha mostrado beneficios en el manejo de las
alteraciones emocionales asociadas a eventos médicos. Autores como Fiorini consideran que el
aumento en la demanda de atencidn, como sucede en los centros oncoldgicos, obliga a la
reorganizacion de elementos tedricos y practicos en el ejercicio psicoterapéutico institucional,
por lo que considera necesaria la adaptacidn de modelos tradicionales en la atencién

psicoterapéutica grupals’.

Sin embargo, a pesar de la existencia de los grupos de psicoterapia, la proporcion de pacientes
que utilizan este tipo de servicios es baja, o, si participan, abandonan el tratamiento. Por lo que
la intervencién psicolégica grupal epidemiolégicamente implica un reto, al suponer baja
adherencia a la terapia.

Gottlieb y Wachala observaron que aproximadamente el 20% de los pacientes a los que se les
invita a participar en un grupo, rechazan unirse; y otro 20% de los que participan en la
psicoterapia lo dejan antes de la ultima sesidn. Los participantes que permanecen en grupos
terapéuticos suelen ser: a) mujeres jévenes, b) con estudios, c) que se sienten animadas por las
personas de su entorno para participar, d) que reciben menos apoyo por parte de alguna
persona “especial”, e) tienen mas creencias positivas sobre la participacién, f) perciben menos
dificultades para unirse al grupo, g) perciben mayor control sobre la enfermedad y h) utilizan

mas estrategias adaptativas de afrontamiento.

6.4.3 El ejercicio
El ejercicio ha sido definido por la OMS como el tratamiento en el que de forma planificada se
genera “cualquier movimiento corporal producido por los musculos esqueléticos que exija gasto

de energia”®4. Las implicaciones del gasto de energia, suponen movimientos secuenciales y
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graduales que disponen hacia sensaciones placenteras como consecuencia de la generacion de
endorfinas y el consumo de oxigeno. En el proceso, se da una secrecién del jugo gastrico, el
bloqueo de la secrecidn exocrina pancreatica de insulina y glucagén, asi como la liberacién de
dopamina?, El ejercicio supone una mejora de la resistencia, entendida como mejora de la
forma fisica, pero también una mejor condicién del humor o estado de dnimo y de la autoestima
de la paciente en depresion?z,

Tanto el ejercicio, como la psicoterapia, se relacionan conceptualmente con la recuperacion de
la funcién de suefo en las pacientes, lo cual también se considera necesario para mejorar el
estado de animo y disminuir en consecuencia otros sintomas depresivos. En un estudio realizado
por Vincent et al. con mujeres premenopdusicas recién diagnosticadas con CaMa, se obtuvieron
modelos de ecuaciones estructurales para analizar la relacién entre los sintomas vasomotores,
la ansiedad y la dificultad para dormir en 114 pacientes, encontrando que ésta ultima variable
funciona como mediadora entre los efectos de los sintomas vasomotores (p<0.001) y los
sintomas depresivos (p=0.03)127. Al utilizar TNF que impacten positivamente, tanto en los
sintomas depresivos como en la calidad del suefio de las pacientes, no sélo se prevendria de
manera secundaria la complejizacién de la depresion, sino ademas se esperaria una mejora en
la calidad de vida durante el periodo del climaterio para las mujeres adultass2.

El ejercicio y otras formas de liberacién de estrés, como la terapia emocional, implican
fisiolégicamente la generacién de endorfinas, una mayor oxigenacién y una regulacién de los
procesos de suefio25128-130, que contrarrestan la accién del agotamiento derivado del estrés,
especialmente si constantemente hay eventos alarmantes para las pacientes.

Uno de los beneficios adicionales del ejercicio es que, al realizarse de forma grupal, se pueden
establecer nuevas redes sociales que sirvan de apoyo para la paciente y se impacte en la
reduccion de otras comorbilidades, o bien, en el mejoramiento de su calidad de vida. La
actividad fisica en algunas culturas suele ser una actividad grupal que facilita el apoyo social y

éste resulta un recurso importante para cualquier tratamiento. La falta de apoyo social, por su
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parte, puede llegar a predecir trastornos de suefio, fatiga, diarrea, dolor, disminucién de la

calidad de vida total y pérdida de apetito 31,

6.4.4 El Yoga

El yoga es una variedad de tratamiento no farmacoldgico, clasificado dentro de las practicas
mente-cuerpo32133, Estas practicas se definen como una variedad de técnicas disefiadas para
mejorar la capacidad para influir en los sintomas y funciones corporales e incluyen técnicas
como la relajacién, la hipnosis, la terapia de imaginacion guiada, la meditacién, bio-
realimentacidn y terapias expresivas como el arte, la musica, o la danza. Las terapias como el
yoga (incluyendo T'aichi, Gigong, Tsalung y Trulkhor) a menudo son categorizadas dentro de la
medicina energética como medicina alternativa complementaria dado que estan destinadas a
trabajar con los campos energéticos corporales?s,

En los origenes filoséficos asidticos de estas practicas, los seres humanos son vistos como un
sistema de energia compleja, por lo que resulta légico combinar la medicina mente-cuerpo y la
medicina energética. En occidente, la investigacion pionera en la medicina mente-cuerpo
contribuyd a formar este tipo de entrenamientos. Las primeras investigaciones encontraron que
la practica de la meditacion trascendental disminuia la presién sanguinea, reducia el consumo
de oxigeno, la frecuencia cardiaca y la tasa metabdlica, con indices superiores a lo que se espera
durante el suefio, con un aumento en las ondas alfa. Estos cambios indican un estado de
relajacién en el que se disminuye la actividad del sistema nervioso simpatico después de la
meditacidn. Benson acufid para ello el término "respuesta de relajacién'133-135,

Kabat-Zinn desarrollé una combinacién de Vipassana (técnica de meditacion budista de
conciencia plena), algunas posturas de yoga y una técnica de escaneo de cuerpo establecida

para poblaciones con diferentes tipos de dolor crénico. Originalmente fue llamado Programa de
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reduccion de estrés y relajacion, posteriormente fue denominado como la Reduccion del estrés
basado en conciencia plena (MBSR por sus siglas en inglés).

MBSR fue descrito como "'poner atencién de una manera particular: a propdsito, en el momento
presente y sin prejuicios'. Ha sido ampliamente investigado en Occidente y al parecer resulta
util para disminuir los efectos fisicos y psicolégicos de algunas enfermedades crdnicas, asi como
para producir cambios en la actividad cerebral y en procesos biolégicos.

Actualmente las practicas que entran en la categoria de la medicina mente-cuerpo ya no son
consideradas como "alternativas" en algunos paises de primer mundo y se encuentran
integradas en la medicina convencional, por ejemplo, la hipnosis y la bio-realimentacion. A
medida que continda la investigacion de las mismas, se observa que los tratamientos son
beneficiosos y se espera que sean integrados en la atencién médica convencionals7-140,

En investigaciones observacionales se ha encontrado que después de ser diagnosticados con
cancer, los pacientes tratan de hacer cambios positivos en su estilo de vida, a menudo en busca
del control de su salud. Se ha comprobado que es util para ello las técnicas de manejo del estrés,
especialmente si incluyen alguna estrategia adicional como la relajacién muscular progresiva,
respiracion diafragmatica, terapia de imaginacidn guiada, apoyo social y meditacién. La
participacién en los programas de manejo de estrés, antes de las sesiones del tratamiento del
CaMa, puede dar como consecuencia también pacientes capaces de tolerar el tratamiento con
menos efectos secundarios reportados104136.141,

En una revisién de 116 estudios, se encontrd que las terapias mente-cuerpo podrian reducir la
ansiedad, depresion y trastornos en el estado de dnimo en pacientes con canceres diversos, asi
como ayudarles en sus habilidades de afrontamiento%1, Por su parte Newell et al. 1
investigaron las terapias psicoldgicas para pacientes con cancer y concluyeron que las
intervenciones que incluyen auto-practica y la hipnosis para el manejo de las nduseas y los
vomitos podrian ser recomendadas, pero sugirieron investigar adicionalmente los beneficios del

entrenamiento para la relajacion y la terapia de la imaginacion guiada.
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Las investigaciones que examinan las practicas de la meditacién y yoga incorporadas a la

atencién del cancer, sugieren que estas practicas mente-cuerpo ayudan a mejorar aspectos en

la calidad de vida, incluyendo un mejor estado de dnimo, la calidad del suefo, el funcionamiento

fisico y el bienestar general. Se ha reportado que la hipnosis, y especialmente la auto-hipnosis,

son beneficiosas para ayudar a reducir la angustia y el malestar durante procedimientos médicos

dificiless8 110,139,143

Asi, la diversidad de herramientas que se incorporen a la practica mente-cuerpo, es lo que ha

dado lugar a una serie de caracteristicas distintas de entrenamiento. Algunas de estas formas

qguedan descritas en el cuadro 4, seguin Da Silva y colaboradores?s,

Cuadro 4. Descripcion de las principales variantes de yoga en el mundo.

Patanjali yoga:

Es una forma de yoga estrechamente cercana a la practica de Raja yoga
cuyo objetivo principal es la mente.

Hathayoga:

Es la forma de yoga mds popular y ampliamente utilizada en el
oeste, es una forma de yoga disciplinada y de ritmo individual que presta
mas atencién a las posturas de transicidn, asi como la respiracién y la
meditacion.

Fue desarrollada por T. Krishnamachar ya en la primera parte del siglo 20.
Actualmente, muchos de los tipos de yoga que se practican son
variaciones de Hathayoga, con diferentes componentes de énfasis. El
yoga “genérico” es generalmente una forma de Hathayoga.

Agni("fuego")
yoga:

Se enfatiza primordialmente en la meditacién y el control de la
respiracion como medio de estimulacién la energia creativa vy
pensamiento directivo, fue difundida por primera vez en oeste en 1920
por Nicolas y Helena Roerich a partir de las ensefianzas de T. Morya.

lyengaryoga:

Es una forma bien conocida de Hathayoga que hace hincapié en posturas
sostenidas precisamente alineadas (facilitadas por accesorios como
correas, sillas o almohadas), en la respiracion y meditacién durante las
posturas. Fue desarrollada por B.K.S. lyengar en la década de 1950.

Kundalini Yoga:

Se centra en los puntos de energia psiquicos ('chacras")
del cuerpo para estimular la energia espiritual o energia ""kundalini" y fue
desarrollado por Yogi Bhajanenla década de 1960. Esta construida sobre
las posturas sostenidas, la relajacién centrada en conjunto con el canto,
la respiracién controlada, gestos de la mano y dedos, ejercicios de
visualizaciédn y meditacion.

Kripaluyoga:

Fue desarrollada en la década de 1960 por Amrit Desai, quien le dio el
nombre de su mentor, Swami Kripalvananda. Es dindmica, combina la
respiracion y meditacidn con un flujo continuo de posturas breves suaves.

Shavasanayoga:

Utiliza una Unica postura (posicion supina, llamada "Shavasana') y la
relajacién progresiva, en conjunto con la respiracion relajada y el bloqueo
de pensamiento. No se conoce un "fundador" de esta forma de yoga.

Sahajayoga:

Significa literalmente "unién natural con el divino". Estd compuesta
exclusivamente por la meditacién centrada en el Sahasrarachakra
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(ubicado en la parte superior de la cabeza) y fue desarrollada por Nirmala
Srivastava en la década de 1970 como un camino hacia la
autorrealizacion.

Sudarshan Kriya Fue desarrollada por Sri Sri Ravi Shankaren las dos ultimas décadas y se
Yoga (SKY): centra en el control de la respiracidn y la practica de la respiracién lenta
y profunda, seguida por la respiracidn vigorosa y posteriormente de un
patrdn lento de respiracion ciclica, moderada y répida.

Vinyasayoga: Consiste en una serie de posturas vigorosas sincronizadas con control de
la respiracion; vinyasa (o ""movimiento de respiracidn-sincronizado"). Se
deriva de la mas intensa Ashtanga yoga por TKS Desikachar a finales de

1990.
Vivekananda Incorpora ejercicios de estiramiento, posturas, control de la respiraciéony
Yoga: la relajacidn guiada. Fue desarrollada a partir de textos antiguos por la

Yoga Swami Vivekananda Research Foundation en los ultimos 20 afos.

6.5 Factores a considerar al aplicar TNF coadyuvantes en mujeres con cancer de
Mmama

Las mujeres con CaMa presentan multimorbilidades derivadas del mismo padecimiento o de los
tratamientos para éste, por lo que requieren multiples intervenciones para atender las

afectaciones en su salud fisica, sexual, psicoldgica y social.

En la dimension fisica, dado que la mayoria de los tratamientos para el CaMa incluyen
procedimientos quirdrgicos, un aspecto importante a atender es la rehabilitacién. Para la
rehabilitacion de la(s) cirugias(s), es importante que la terapia sea dirigida por fisioterapeutas
especializados en el drea de la oncologia. Generalmente el fisioterapeuta inicia con un programa
de ejercicios respiratorios y de movilidad del brazo afectado, para luego aplicar técnicas de
rehabilitacion fisica. Entre las técnicas de rehabilitacion mas usadas con mujeres

mastectomizadas se encuentran:

a) El drenaje linfatico manual: consiste en maniobras suaves, cortas y repetidas que son
realizadas en la piel de manera muy superficial, siguiendo el vaso linfatico afectado para
flexibilizarlo. Las vias linfaticas se recorren desde un sentido proximal (primero clavicula,
espalda, hombro) hacia distal (finalizando en la mano). La duracién suele ser de entre

30 minutos y 1 hora.
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b) La presoterapia: consiste en un mango que comprime el brazo mediante el llenado y
vaciado de una serie de compartimentos. Se debe colocar siempre después de haber
realizado el drenaje linfatico.

c) Elvendaje compresivo: se realiza con vendas especiales, con un 70-100% de dilatacion,
aplicadas después de una venda de algoddn en todo el brazo. Se debe llevar hasta la
sesion siguiente (durante 24 horas).

Por otro lado, se sugiere que los rehabilitadores consideren también la dimensién sexual, pues

forma parte de la salud fisica afectada en la paciente con CaMa.

Se ha observado que el ejercicio tiene un rol importante en la paliacién de las mastectomias. Sin
embargo, en la experiencia de quienes cuidan de pacientes oncoldgicas, existe dificultad para
persuadirlas de que el ejercicio puede ayudarles a superar sensaciones de fatiga, desanimo y

falta de libido4.

El ejercicio puede ser visto como la contraccidon y relajacion ritmica de grandes grupos
musculares sobre un periodo de tiempo prolongado, apoyando la restauracién del equilibrio
muscular. Con diferencias debido a las respuestas individuales a los tratamientos, algunos

estudios?*6%126

sugieren que el ejercicio adaptado con diversas intensidades, presenta
beneficios multiples para las personas con cancer y reduce los efectos secundarios de los
tratamientos primarios en diferentes tejidos bioldgicos. Esto sucede a través del incremento del
bombeo del volumen de sangre para suplir oxigeno y nutrimentos, la eliminacidn del didxido de
carbono y desechos metabdlicos; el aumento de la carga de trabajo en el sistema respiratorio y
la activacion hormonal que favorece la regulacion de cambios en musculos y tejidos!?>126,

La degeneracion de la capacidad funcional que experimenta un tercio o mas de los pacientes

con cdancer, se puede atribuir a condiciones hipocinéticas generadas por una prolongada

inactividad fisica. Dicha condicidn puede ocasionar la disminucién en la eficiencia de los sistemas
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energéticos y reducir la asimilacidn de sustratos que son esenciales para la realizacién de las
actividades cotidianas.

Esta discapacidad funcional estd relacionada con el estado de deterioro cognitivo y fisiolégico
en el que convergen los sintomas depresivos. Asimismo, el ejercicio disminuye la circulacién de
insulina y glucosa que, a su vez, pueden aumentar el riesgo de nuevos canceres (53). Los
elevados niveles de actividad fisica pueden disminuir el riesgo de expandir el CaMa mediante la
via de sefalizacidn de la insulina e insulina-factor de crecimiento.

Sin embargo, también existen posibles efectos secundarios del ejercicio entre las pacientes con
CaMa, los cuales pueden ser intensificados por el ejercicio fisico per se o por la inhabilidad de
los pacientes con cancer para tolerar la actividad fisica dada su condicion deteriorada. Algunos
efectos pueden ser el incremento en la probabilidad de una fractura dsea patoldgica producto
de una integridad dsea comprometida, empeoramiento de la cardiotoxicidad por quimioterapia
y/o radiacion, o dolor severo, nduseas y fatiga. No obstante, en un estudio realizado por Dimeo
et al. °, con pacientes con cancer, el resultado principal fue que los pacientes experimentaron
una reduccion de la fatiga y fueron capaces de sobrellevar las actividades normales de la vida
diaria sin limitaciones.

El ejercicio aporta a la regulacién del sistema inmune en funcién de la duracion, frecuencia e
intensidad con la que se practique** y se asocia a niveles inferiores de marcadores de
inflamacidn, que a su vez, se asocian a depresion y a envejecimiento. Actualmente, no esta del
todo claro cudles alteraciones hormonales e inmunes, detonadas a partir del ejercicio,
ocasionarian efectos dafiinos o protectores. Aunado a esto, no hay consistencia respecto a las
recomendaciones de la duracidn y frecuencia de los ejercicios para las mujeres con CaMa. Sin
embargo, tedricamente, la actividad fisica moderada apoyaria todos los procesos
rehabilitatorios, incluyendo las comorbilidades de la salud mental.

Esta es una de las razones por las que, en hospitales y centros de atencién oncoldgica, se

implementa cada vez con mayor frecuencia el yoga como una alternativa de actividad fisica no
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intensa. A pesar del incremento de la prdctica del ejercicio y el yoga en hospitales y centros de
atencién a mujeres con CaMa, no existen actualmente Guias de Practica Clinica (GPC) que
indiquen cual tendria que ser la frecuencia e intensidad de la realizaciéon de las actividades fisicas
para garantizar un impacto significativo entre las pacientes oncolégicas.

Respecto al yoga como terapia coadyuvante, en un estudio realizado por Moeadel et al., se
observé un impacto positivo en las funciones globales de la calidad de vida de las pacientes con
CaMa a la décima semana de haber recibido la Ultima sesidn voluntaria de yoga. Sin embargo,
no se encontraron diferencias significativas en los puntajes correspondientes a humor
deprimido o sintomas depresivos, tal como se muestra en el cuadro 7. Por el contrario, Danhauer
et al., encontraron un impacto benéfico y significativo en la implementacion del yoga como
terapia pararestaurar la calidad de vida de las pacientes oncoldgicas. Los resultados con mujeres
con cancer ovarico, sugieren que sus intervenciones fueron significativamente exitosas para

disminuir sintomas depresivos a partir de la sexta sesion de yoga.

Cuadro 7. Efectividad del yoga para reducir los sintomas depresivos en dos ensayos clinicos.

Autores y afo

Lugar de estudio

Grupo intervenido

Grupo control

Diferencia de Medias

N Media (DS) N Media (DS) (95% Cl) [P Value]
Moeadel et al. 2007 | Nueva York, USA. 45 20.3 (17) 26 21.73 (17.07) 0.08 (IC: -3.35, 8,23)
Danhauer et al. | Carolinadel Norte, | 22 8.1(8.9) 22 17.8(16.9) 0.14 [0.026]*
2009 USA.
P<0.05

El cuadro 7 muestra los resultados obtenidos en ambos ensayos clinicos. Los resultados en el
estudio de Moeadel fueron consistentes al encontrar una asociacion altamente significativa
(p<0.001) entre una menor adhesion a los tratamientos y el incremento de la fatiga en las
mujeres; al mismo tiempo que los mejores puntajes en la calidad de vida en general cuando las
mujeres usaban radioterapia como terapia primaria (p<0.0008) y ninguna terapia antiestrégeno
(p<0.02). Aunque no existieron diferencias significativas entre el grupo control y el grupo
intervenido con yoga, los autores concluyen que este tratamiento parece mejorar el estado de
animo y puede servir para amortiguar el deterioro en dominios globales y especificos de la

calidad de vida, especialmente en poblaciones minoritarias.
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Otra ventaja que supone el yoga es que permite una adecuada sudoracién al momento de la
actividad fisica, ya que otras actividades que tradicionalmente se consideran integrales, como la
natacion, no se recomienda entre las mujeres con CaMa para evitar las infecciones, edemas o
contaminacion de las cirugias.

Por su parte, en la dimensidn psicoldgica, la respuesta de las mujeres frente al CaMa es diversa.
Por ello, la aplicacién de los tratamientos no farmacoldgicos debe considerar las caracteristicas
personales de la paciente, las del entorno y las propias de la atencién institucional a la que tenga
acceso para atender los sintomas depresivos 57. Las terapias adyuvantes deben privilegiar en
todo momento la integridad psicoldgica de la paciente, cuidando algunos aspectos en los que

coinciden diversos especialistass’14¢y que se sintetizan en el cuadro 5.

Cuadro 5. Variables a considerar en la atencién de sintomas depresivos en la paciente con CaMa

Caracteristicas propias de la
paciente y del entorno anterior

Tratamientos propuestos y
efectos secundarios

Factores posteriores a la terapia
de CaMa y asociados a secuelas

-Calidad de relacion de pareja
-Calidad de relaciones sexuales

- Eventos reproductivos

-Valor otorgado a la mama

-Valor otorgado a la apariencia fisica
-Maternidad

-Contactos anteriores con personas
pacientes de CaMa

-Acceso a atencién médica
-Aceptacion del padecimiento
-Labilidad emocional
-Antecedentes de
psiquiatricos.
-Expectativas quirdrgicas
-Migracion para atencion médica

trastornos

Disponibilidad y acceso a servicios
de atencién a comorbilidades.
Tratamientos quirdrgicos que
pueden llegar a ocasionar la
pérdida parcial o total de las
mamas

Tratamientos farmacolégicos
como la quimioterapia que
pueden ocasionar la pérdida de
cabello, libido, etc.

al CaMa observados psicolégicas
-Nivel sociocultural Disponibilidad y comunicacién con | -Aceptacion y manejo de culpas
-Edad médicos/cirujanos durante los | -Temor a la recurrencia del cancer.
-Estado civil tratamientos. -Impacto familiar

-Impacto en la pareja

-Impacto social.

-Impacto econémico

- Redes de apoyo formal e informal
-Otros tratamientos coadyuvantes

Fuente: Adaptado de Meza R, Espindola G, Mota C, Rodriguez L, Diaz E. Factores que inciden en la adaptacion a la enfermedad en
mujeres con CaMa. Psicologia. Psicol Iberoam. 2005;13:43-7.

Es importante, desde el punto de vista metodoldgico, considerar también las variables
anteriores como factores que pueden afectar el éxito de los tratamientos otorgados a las
pacientes oncoldgicas, ya que son variables que no sélo condicionarian la gravedad del estado

psicoldgico de la paciente, sino también la adherencia a los tratamientos coadyuvantes.
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La atencidén psicoldgica a través de psicoterapeutas, debe estar enfocada a resolver distintas
necesidades cambiantes, de acuerdo a la fase de tratamiento primario en la que la paciente se
encuentre. Segun Rojas-May, los psicoterapeutas deben facilitar en las mujeres con CaMa los

aspectos enlistados en el Cuadro 6:

Cuadro 6. Esquema de intervencion psicoldgica para trabajar con la paciente y con su familia por fases del
tratamiento al CaMa.

Fase del cancer Objetivo de intervencidn psicoldgica

Fase de diagnostico Facilitar que la paciente y su familia se adhieran adecuadamente a
los protocolos médicos, tengan la informacidon adecuada y se
puedan diagnosticar a tiempo problemas psicoldgicos-
psiquiatricos.

Fase de tratamiento Controlar y manejar los efectos secundarios psicolégicos (angustia,
fobia, ansiedad, etc.) asociados a los tratamientos médicos. Ayudar
a afrontar mejor las preocupaciones y proporcionar estrategias
para su reincorporacion a la vida cotidiana.

Fase de supervivencia Facilitar la adaptacion a las secuelas fisicas, psicolégicas o sociales
de la enfermedad. Facilitar la reincorporacién e intereses
significativos para la paciente.

Fase de recidiva Facilitar la adaptacion al nuevo estado de la enfermedad. Identificar
necesidades de la familia frente a la recaida.

Fase final de la vida Colaborar en el control de sintomas fisicos como dolor, nauseas,
etc. Detectar y atender dificultades y psicopatologias, asi como
acompaniar a la paciente en el proceso de morir y a su familia en la
elaboracién del duelo.

Fuente: Rojas-May. Estrategias de intervencion psicoldgica en pacientes con cancer de mama. Revista Médica Clinica Condes.
2006; 17 (4) 194-197.

Finalmente, respecto a la dimensiéon social de la enfermedad, existen investigaciones

147 en la cual se evidencia la necesidad de

cualitativas, como la realizada por Ferro y Prades
supervisar los flujos operativos y de comunicacidn que se dan entre las pacientes con CaMa y
las instituciones o centros de salud que las atienden. En cuanto a la ruta comunicativa que se da
entre multiples terapias simultaneas, los autores afirman que la informacién recibida por las
pacientes a menudo es contradictoria y parcial, lo cual predispone a los sintomas depresivos
nuevamente, a través de la angustia, sentimientos de inadecuacién, rechazo y aislamiento.

Es importante considerar que todas las intervenciones deben hacerse considerando Ia

simultaneidad de otros tratamientos. Algunos estudios observacionales han mostrado que
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cuando los tratamientos se dan de forma combinada y tienden a cubrir necesidades paliativas

tanto fisicas, como psicoldgicas y sociales, se mantiene un factor motivacional intrinseco en las

mujeres, resultado del apoyo recibido

148

Grafica 7. Modelo de Calidad de vida de sobrevivientes al cancer de Knobf.
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Fuente: Knobf MT. Psychosocial responses in breast cancer survivors. Semin Oncol Nurs. 2007 Mar;23(1):71-83.11*

Asi, solo a través de la aplicacién coordinada de diversos tratamientos, se puede esperar la

mejora en la calidad de vida, pues se tendrian apoyos para cada una de las cuatro dimensiones

de acuerdo al modelo de Knobf, a excepcidn del bienestar espiritual, que puede atenderse —o

no- a partir de la practica del yoga o de las disciplinas mente-cuerpo.

7. METODOLOGIA

Para alcanzar los objetivos, se planted un método en tres etapas consecutivas: Revision

sistematica, analisis de los datos y metaanalisis.
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Revisidn sistematica

La acumulacién de la evidencia cientifica sobre el impacto en los sintomas depresivos en TNF
como psicoterapia, ejercicio y yoga, se dio inicialmente a través de una revisidn sistematica; la
revisidn sistematica es una investigacion cientifica en donde la unidad de analisis son estudios
primarios, en este caso, Ensayos Clinicos Aleatorizados (ECAs), a partir de los cuales se pretende
contestar a una pregunta de investigacion bajo un proceso sistematico y claramente definido o
explicito®. En el presente estudio, el proceso sistematico se apegd al disefio de busqueda,
analisis y generacidn de datos secundarios de la Colaboracion Cochrane, a través del Manual

para Revisiones Sistemadticas, disponible en:

http://www.cochrane.es/files/handbookcast/Manual Cochrane 510.pdf

Todas las etapas de trabajo planteadas se desarrollaron operacionalmente de forma simultanea
por otro profesional de la salud que fungié como par, para verificar la replicabilidad de los

resultados.

Criterios de seleccién de los estudios.
Los articulos cientificos que se incluyeron en la revisidn sistemdtica cumplieron con los

siguientes criterios de inclusién:

e Estudios publicados en revistas arbitradas, en idioma inglés o espafiol, en forma de
ECAs, desde el 12 de enero de 1996, hasta el 31 de diciembre de 2017.

e Que midieron el evento de interés (sintomas depresivos) utilizando el Manual
Diagnodstico y Estadistico de los Trastornos Mentales IV (DSM-IV) y su dultima
revision(DSM-IV-TR), o bien, instrumentos psicométricos validados y estandarizados

para el tipo de poblacién intervenida como: la escala Hamilton para Depresion (HAM-D)
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o Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS), la Escala Hospitalaria de Ansiedad vy
Depresidn o The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), la Escala de Depresion
del Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D), la Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale (MADRS) y la Profile of Mood States(POMS).

e Que estimaran de forma cuantitativa el efecto de las TNFs sobre los sintomas depresivos
en mujeres con CaMa en comparacién con la no terapia o un cuidado usual.

e Que aplicaran las TNFs en grupos de mujeres que no hayan tenido antecedentes
psiquiatricos y que no se encontraran en estado terminal al momento del diagnéstico

de CaMa.

La razén de acotar la fecha de busqueda a publicaciones posteriores a 1996 obedecié al tiempo
considerable que habia que dar a la generalizacién del DSM-IV. No se incluyeron estudios previos
a la fecha pues el DSM-IIl implica una desventaja importante respecto a la medicién del evento,
que es la verificacion de que el estado animico deprimido no proviniera de un trastorno organico

en las pacientes.

Una vez obtenido un banco de datos iniciales, se consideraron como criterios de calidad que los

estudios:

e Tuvieran participacién de al menos 30 mujeres.

e Excluyeran o eliminaran pacientes con sintomas depresivos a partir de un diagnéstico
de sindrome bipolar o distimia.

e Publicaran suficientes datos cuantitativos para calcular la diferencia de medias

estandarizada entre tratadas y no tratadas.

Las caracteristicas generales de los estudios fueron:

Tipo de estudio: Ensayos clinicos aleatorizados (ECA) que tuvieron como minimo 30

participantes, en donde se comparé la eficacia de la psicoterapia, yoga y ejercicio, versus la no
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intervencién. Dichos ensayos aparecieron publicados en inglés o espafiol, en revistas arbitradas,

del 1 de enero de 1996 al 31 de diciembre de 2017.

Tipo de participantes: Mujeres adultas, sin limite de edad, que no hayan sido pacientes
psiquiatricas antes del diagndstico de CaMa y no hayan estado diagnosticadas en etapa terminal

al momento de ingresar al ensayo clinico.

Tipo de intervenciones: Psicoterapia, Yoga o Ejercicio (terapias no farmacoldgicas), impartidas

en sesiones de al menos 20 minutos semanales.

Tipo de medidas de desenlace: Acumulacién de dos o mds sintomas depresivos obtenidos por
diagndstico psiquiatrico, o bien, a partir de los puntos de corte establecidos para los siguientes
instrumentos: Hamilton para Depresién (HAM-D) o Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS),
Escala hospitalaria de ansiedad y depresién o The Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS),
Inventario para la depresiéon de Beck (BDI), Escala de depresién del Centro de Estudios

Epidemioldgicos (CES-D) y Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS).

Métodos de busqueda para la identificacidn de los estudios.

Para encontrar y elegir los ECA adecuados, se procedié a la busqueda sistematica de informacion
através de motores y buscadores especializados. Para buscadores en donde era necesario, como
en PubMed, se procedid a la aplicacién de encabezados de temas médicos o Medical Subject
Headings (MeSH), esencialmente a través de dos estrategias de busqueda planteadas con una
sintaxis equivalente para cada uno de los tres tipos de TNF, es decir, utilizando el mismo orden
y conjugacién de operadores boleanos, como puede apreciarse en el Cuadro 8. Los MeSH

I”

utilizados en todos los casos fueron “randomized controlled trial” (utilizando también la palabra
“randomised” cuando los buscadores fueron de la Uniéon Europea), “breast neoplasm” y

“depression”.
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Cuadro 8. Estrategias de busqueda electronica implementadas en la revision sistematica

Psicoterapia

Ejercicio

Yoga

Primera Randomized controlled Randomized controlled Randomized controlled
basqueda: trial[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract] AND
randomized controlled randomized controlled randomized controlled
trial[MeSH Terms] AND breast trial[MeSH Terms] AND breast trial[MeSH Terms] AND breast
neoplasm[MeSH Terms] AND neoplasm[MeSH Terms] AND neoplasm[MeSH Terms] AND
breast cancer[Title/Abstract] breast cancer[Title/Abstract] AND | breast cancer|[Title/Abstract]
AND psychotherapy[MeSH exercise [MeSH Terms] AND AND yoga[MeSH Terms] AND
Terms] AND depressive depressive depressive
symptoms[Title/Abstract] OR symptoms|Title/Abstract] OR symptoms[Title/Abstract] OR
depression[Title/Abstract] AND | depression[Title/Abstract] AND depression[Title/Abstract] AND
psychotherapy|[Title/Abstract] physical activity[Title/Abstract] mind-body|[Title/Abstract]
Segunda Randomized controlled Randomized controlled Randomized controlled
busqueda: trial[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract] AND

randomized controlled
trial[MeSH Terms] AND breast
neoplasm[MeSH Terms] AND
breast cancer[Title/Abstract]
AND psychotherapy[MeSH
Terms] AND depressive
symptoms[Title/Abstract] OR
depression[Title/Abstract] AND
psychotherapeutic[Title/Abstra
ct]

randomized controlled
trial[MeSH Terms] AND breast
neoplasm[MeSH Terms] AND
breast cancer[Title/Abstract] AND
exercise [MeSH Terms] AND
depressive
symptoms[Title/Abstract] OR
depression[Title/Abstract] AND
exercise[Title/Abstract]

randomized controlled
trial[MeSH Terms] AND breast
neoplasm[MeSH Terms] AND
breast cancer[Title/Abstract]
AND yoga[MeSH Terms] AND
depressive
symptoms|Title/Abstract] OR
depression[Title/Abstract] AND
yoga [Title/Abstract]

Por su parte, los buscadores electrénicos en los que se implementaron las estrategias

mencionadas se describen en el Cuadro 9, estos fueron ocho motores de busqueda, bibliotecas

o metabuscadores que manejan tesauros y operadores boleanos, tanto en inglés, como en

espanol.

Cuadro 9. Buscadores en los que se implementaron las estrategias de busqueda

1 | The Cochrane Library’s (CLP): Es el principal producto de la | 2 TribDatabase: Se trata de un metabuscador de
Colaboracién Cochrane. Para el presente estudio se revisara libre acceso de Medicina Basada en la Evidencia
de forma especial la Cochrane Controlled Trials Register (MBE) en el Reino Unido que contiene enlaces a
(CCTR) que cuenta con mas de 490 mil referencias de revistas y materiales de MBE provenientes
ensayos clinicos. Su acceso se hara a través de la pagina: principalmente de Europa y Estados Unidos.
http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search Su direccion electrdnica es:

http://www.tripdatabase.com/index.html

3 | MedLINE (via PubMed): Es la principal base de datos | 4 Literatura Latinoamericana y del Caribe en
bibliografica de revistas en ciencias de la vida, con Ciencias de la Salud (LILACS): Es uno de los mas
concentracién en la biomedicina. Es producida por la importantes indices de produccidn cientifica en
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Biblioteca Nacional de Medicina de los Estados Unidos o US
National Library of Medicine (NLM). Registra mas de 5,000
revistas médicas desde 1966, aunque posee datos de
trabajos realizados desde 1940. Se accederd a través del
link:

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

salud, para América Latina y el Caribe. Retoma
también en red la Biblioteca virtual en salud
(Bvs) e incluye mas de 883 revistas arbitradas
pertenecientes a 27 paises.

Su direccion electroénica es:

http://lilacs.bvsalud.org/es/

Scientific Electronic Library On Line (SCIELO): También
llamada Biblioteca Cientifica Electrénica en Linea. Es una
biblioteca electronica de ediciones completas de revistas
cientificas que proporciona de forma gratuita un motor de
busqueda para trabajos realizados en paises
iberoamericanos, de los cuales ocho son consolidados y seis
estan en desarrollo, entre ellos México.

Se encuentra en:

http://www.scielo.org

Evidence-Informed Policy (EVIPNet): Es la base
de datos de la World Health Organization
(WHO), creada en 2005, contiene la evidencia
de la investigacion en salud en la formulacion de
politicas publicas en paises pertenecientes a
Africa, América, Asia y Europa.

Se accederd al motor de busqueda en la
direccidn electroénica:

http://global.evipnet.org

APA PsycNET: Es la Unica plataforma de busqueda disefiada
especialmente para descargar informacion y contenidos
registrados en la American Psychological Association (APA),
instituciéon lider en Norteamérica sobre temas de salud
mental. Para el presente trabajo se priorizaran los estudios
de las sub-plataformas: PsycINFO y PsycARTICLES y
PsycoBOOKS. Se encuentra en:

http://psycnet.apa.org

Embase: Es un servicio electrénico de la
editorial Elsevier especifico para el area de
medicina y farmacologia, que incorpora
informaciéon alrededor de 45000 términos
médicos. Se accedera a él a través de la pagina:

https://www.embase.com/login

Las restricciones o filtros para busquedas avanzadas fueron:

Ubicacidn de palabras o MeSH: Titulo y abstract
Tipo de articulo: Ensayo clinico

Especie: Humanos

Idioma: Inglés y espaiiol

Sexo: Femenino

Categoria: Journals

Periodo: 01 enero 1996/ 31 diciembre 2017

No hubo restricciones para el area geografica, pues justo uno de los objetivos de la revision era

encontrar la mayor cantidad de ECAs disponibles en publicaciones de todo el mundo.

Una vez obtenido el contador o récord de las busquedas a través de las bibliotecas descritas
anteriormente, se procedid al registro de la informacién en Excel®, eliminando aquellos

articulos que no reunian los criterios de inclusidn y aquellos que se encontraron duplicados. Asi
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mismo, se hizo una busqueda de material gris que comprendié bdsicamente tesis de posgrado y

ensayos clinicos realizados por facultades o centros especializados de atencion a la salud.

El contador final se reporté con el siguiente diagrama de flujo y la informacién sintética se
mostré en cuadros de resultados dentro de los articulos cientificos, una vez que se realizé la
evaluacion de la calidad de la evidencia y de la validez y generalizacién de los resultados

numéricos, que formaron parte de las siguientes etapas de la investigacién.

Gréfica 8. Diagrama de flujo de la elegibilidad de estudios.

Articulos encontrados a Articulos encontrados a
partir de la busqueda en partir de buscadores libres
buscadores especializados y material gris
| |
[ |
Récords Récords duplicados

Récords excluidos con la
descripcion de motivos.

Récords
elegidos

Contador
Final

Extraccion de los datos
Con los ECAs elegidos en la revision sistematica se alimentd una base de datos que captd la
mayor cantidad de variables posibles discutidas en la revision de la literatura y el marco teérico-
conceptual de la presente tesis. Asi, la base de datos considerd la informacion complementaria
recomendada en la literatura 150.151;

a) Caracteristicas del disefio: Método de asignacidn aleatoria, pérdidas, etc.

b) Caracteristicas de los pacientes: Condiciones clinicas previas al CaMa, criterios de

elegibilidad, variacién geogréfica, etc.
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c) Detalles de las intervenciones: Duracion y frecuencia del tratamiento, subtipo de
tratamiento, lugar del tratamiento, caracteristicas del control, etc.
Aunada a la informacién explicita en cada estudio primario, se obtuvo informacidn cuantitativa
del efecto del tratamiento, e informacion sobre la calidad metodoldgica de cada estudio a partir
de la interpretacidn de los ECA, la lectura critica y el analisis de la base de datos obtenida. La
lectura critica comprendid la revision del cegamiento, reporte de datos incompletos de

desenlaces o informe selectivo de desenlaces, ocultamiento de la secuencia de asignacién, etc.

Al conformar la base en STATA se detectaron los datos faltantes y se estimaron a partir de:

e La aplicacion de formulas para la estimacion de la medida del efecto; y
e La solicitud de informacidn ausente directamente a los autores o centros de
investigacion correspondientes. La solicitud se hizo por correo electrénico.
Una vez completa la base, se realizdé un analisis cualitativo de los tratamientos resultantes. El

analisis cualitativo considero:

e Las estrategias de intervencion

e Lapoblacién a la que fue dirigida

e Laduracién en semanas por las que se impartio

e Lafrecuencia durante las semanas
Luego de realizar una clasificacién de los tratamientos, se reportaron algunos hallazgos a través
de un primer articulo cientifico. Esta ultima parte, dio lugar a la tercera etapa del proceso de

investigacion: la estimacion cuantitativa del efecto promedio o metaanalisis.

Metaanalisis

El metaanalisis es una técnica econdmica para abreviar e interpretar la informacién proveniente

de las ciencias de la saluds2153, Es un conjunto de herramientas estadisticas que permitid

52



generalizar la medida de un efecto, en este caso, de TNF, obtenida a partir de los datos de
ensayos clinicos aleatorizados. El procedimiento permitié comprobar la consistencia de los
ensayos clinicos y generar un estimador del efecto, que tuvo mayor poder estadistico que el
obtenido en cada estudio de forma individuals4.

En la presente tesis, se realizd el metaanalisis con un doble propésito: aumentar
estadisticamente la capacidad de detectar cual tratamiento es significativo y estimar un
intervalo de confianza mas preciso que los encontrados en los estudios primarios.

El metaanalisis se obtuvo sdlo a partir de comparaciones directas. La estructura propuesta de
metaanalisis se describe en la grafica 10, en donde las lineas continuas representan las
mediciones obtenidas a partir de comparar de forma directa las TNF vs la no intervencién.

Grafica 10. Estimacion de medidas directas en el metaanilisis.

Psicoterapia

No tratamiento Ejercicio

Yoga

El primer manejo a través de STATA para estimar la medida sumaria de los datos fue la

implementacidn de un modelo de efectos aleatorios, con férmula:

Ti:,llg +ui+ei

Donde se considerd la variabilidad intra-estudio(e;) y la variabilidad entre-estudios(u;) como la
desviacidn de cada estudio respecto a la desviacion del tamafo del efecto promedio . La
razon para incorporar este modelo fue que se partié del supuesto de que los verdaderos efectos

de cada ECA se situan al azar alrededor de un mismo valor central.

Posteriormente se realizd una prueba de sensibilidad, eliminando uno a uno cada ensayo clinico
para detectar aquellos que aportaban mayor heterogeneidad, en la que se observd si los
resultados obtenidos son similares —tanto en direccion, como en medida del efecto vy

significancia estadistica- para identificar la robustez del estudio. Luego se procedié a la
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realizacion de un funnelplot (ver grafica 11), a fin de analizar en el grafico de embudo la posible
presencia de algun sesgo de publicacién, ya que una limitante del metaandlisis podria ser la
publicacion sélo de investigaciones con resultados altamente significativos, lo cual tenderia a

sobreestimar la magnitud del efecto.

Grafica 11. Ejemplo de funnelplot a obtener
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La evaluacidn del sesgo de publicacidon se complementé con la prueba de Egger, a fin de hacer
interpretaciones sobre la posible informacién faltante y su impacto sobre las medidas

estimadas.

La heterogeneidad en las metodologias y disefios de investigacidon en los ensayos clinicos, asi
como la diversidad en la operacionalizacidn y conceptualizacion de las variables estudiadas, es
algo que potencialmente también podia poner en riesgo la implementacién del metaanalisis:s«ss,
por ello, luego de la prueba de sensibilidad y de sesgos, se contrasté la hipdtesis de
homogeneidad, esperando que la variabilidad encontrada entre estudios fuera igual a la

esperable por puro azar. Ello se realizd a partir de la férmula:

Q= Zwi(Ti —-T)?
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Donde w; fue el factor de ponderacién en funcion de la varianza intra-estudio y Q el estadistico
de heterogeneidad. A partir de la obtencién de Q, se obtuvo un indice de heterogeneidad (I2), a
fin de evaluar si la variabilidad total obtenida en los datos era baja, moderada, alta o muy alta.
Dicho indice se obtuvo a partir de la férmula?ss:

_Q-(-1

* 100%
Q

IZ

Cuando la heterogeneidad fue alta y muy alta (>50 y >75% respectivamente), se procedié a hacer
una divisién en subgrupos homogéneos a fin de resolver la causa de la heterogeneidad. Una vez
que el grado de heterogeneidad fue considerado moderado o bajo (<50 y <25%
respectivamente) se procedio a la descripcion y difusidn de los resultados en un segundo articulo
cientifico. Dicho documento incluyd informacion que se consideré relevante para la toma de

decisiones en salud publica, como:

e (Cudl es la direccion del efecto en cada tratamiento?
e (Cual es el tamario del efecto?

e (El efecto es consistente con otros estudios?

El reporte cuantitativo incluyd una interpretacidon del grdfico de bosque obtenido, donde a
mayor reduccion en el diamante final, se alcanzé el objetivo del aumento de la precisién en la
estimacion del impacto de las TNF estudiadas en comparacién con los intervalos de confianza

de cada estudio primario incluido.
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Grafica 12. Ejemplo de grafica de bosque para resultados del metaanalisis.

Efecto de terapias sobre sintomas depresivos

%

TNF RR (95% CI) Weight

Psicoterapial —0—%—— 0.76 (0.53, 1.11) 13.72
Psicoterapia2 _— 0.1 (0.52, 1.58) 6.15

Psicoterapia3 —_— 0.78 (0.52, 1.17) 11.24
Ejerciciol R 0.80 (0.59, 1.09) 19.62
Ejercicio2 —i—o—— 0.95 (0.64, 1.41) 11.82
Ejercicio3 —0—;—— 0.78 (0.50, 1.23) 9.06

Yogal —_— 0.90 (0.62, 1.32) 13.00

Yoga2 _— 0.84 (0.57, 1.24) 1284

Yoga3 - 0.63 (0.26, 1.47) 256

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.992) <> 0.83 (0.72, 0.95) 100.00

.265 1 3.77

La fortaleza en la interpretacion de los resultados residié en gran parte en la clasificacién
realizada previamente, pues con ella se cuidd la propiedad transitiva entre cada ensayo clinico.
La transitividad requirié de un analisis critico de la base de datos y fue mads alla de que la

heterogeneidad estadistica fuera moderada o baja entre los estudios.

8. RESULTADOS

El primer resultado encontrado a través de la revisién de la literatura es que existe una
diversidad de TNFs aplicadas a mujeres con cancer de mama, que se generan por la combinacion
de estrategias terapéuticas entre siy pueden incluir tanto estrategias fisicas, como psicosociales

o de ambos tipos (Grafica 13).

Los resultados de esta revision se muestran a detalle en el articulo “Intervenciones no

farmacoldgicas para reducir sintomas depresivos en mujeres con cdncer de mama” (Anexo 1).
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Grafica 13. Combinacién de estrategias terapéuticas reportadas en intervenciones no farmacoldgicas adyuvantes en pacientes con cancer, 1997-2017.

Estrategias

Fisicas

Psicosociales

Movimiento Respiracién Sentido del | Sexualidad | Apoyo Catarsis Cambio de ideas Reflexion Creatividad/
Humor Social Expresion
Movimiento | -Ejercicio de baja | -Estiramiento?s8 -Ejercicio en casa -Danza'®?
aalta -Masaje>® monitoreado a
intensidad®>’ -Yogay distancia por -Reduccion de estrés basado en activacion mente-cuerpo 12 | -Masaje con musica'®*
respiracion?6’ expertos?®l,
@ Respiracion -Respiracion -Visualizacién guiada
‘a’ diafragmatica®s con respiracion
iy diafragmatica®®
Sentido del Risa- -Danza con actuacién o
Humor Terapial®® con técnicas de
Sexualidad Terapia -Terapia sexual y orientacion social de parejas!6®17° expresion erdtica'®’
sexualt®
Apoyo -Abogacia'’* -Educacién para la -Jardineria y contemplaciéni’*
Social salud o
-Navegacion'® rehabilitacion a
distancia'’217
-Grupos de -Consejeria para grupos a
apoyo'’ distancia’#?
- Psicoeducacién con técnicas de
dindmica grupal a parejas'’®
2 -Consejeria familiar en el hogar a distancia'’®
s -Asesoria a distancia * 7’
8 Catarsis -Hipnosis'’® | -Terapia -Oracién's® -Juego de roles®!
3 psicosocial”®
-é Logoterapiat®?
Cambio de -Terapia cognitiva'® | -Imaginoterapia ©8
ideas -Resolucion de
problemas'®
Reflexion -Grupo de terapia -Escritura expresiva'®’
espiritual'®®
Creatividad/ -Arte-terapials®
Expresion

En inglés: a= Mindfullness-Based Stress Reduction; b= Support group with coaching; c= Imagery Intervention.
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Con base en la clasificacién de las TNFs que se generd en el primer articulo, los resultados del
metaanalisis con comparaciones directas mostraron un efecto significativo en la reduccion de
sintomas depresivos sélo por la psicoterapia y el yoga versus la no intervencién (Figura 14). El
articulo respectivo, se titula “Non-pharmacological therapies for depressive symptoms in breast
cancer patients: Systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials” (Ver

Anexo 2).

Figura 14. Efecto de la psicoterapia y el yoga sobre los sintomas depresivos en pacientes con cancer de mama

Psychotherapy
ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearl®efl Mean | S.D. | Mean | S.. Randomized 95% IC Randomized 95%
1 Marchioro, 8.05 2.86 9.78 5.25 19.07 -0.409 (-1.063, 0.244) e
199618 .
2 Savard, 20051%° 2.90 2.49 2.29 2.24 20.03 0.258 (-0.262, 0.778) .
3 Yoo, 20091°* 10.20 6.61 17.81 10.58 20.38 -0.860 (-1.325, -0.395)
4 Garssen, 2012192 42.10 12.80 52.40 11.20 20.36 -0.858 (-1.327, -0.389) T
5 Qiu, 2013193 6.03 2.82 15.06 5.09 20.17 -0.409 (-1.063, 0.244) -
Total (95% Cl) 100.0% -.819 (-1.608, -0.030) gl
Heterogeneity: Q=91.53, df=4 (P=0.000): 1>=91.53 * : N
Test for overall effect: Z=2.03 (P=0.042)

Based on Yoga or spiritual growth + physical activity

ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlRef] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%

42 Culos-Reed, 2006™*° 2.22 2.65 5.50 6.03 9.86 | -0.718(-1.355,-0.081)

43 Danhauer, 2009194 8.10 8.90 17.80 16.90 10.83 -0.718 (-1.309, -0.127) — =

44 Kovdcs, 2012195 11.44 2.27 12.63 4.96 16.62 -0.273 (-0.662, 0.115) ‘ =

45 Cramer, 20151% 8.50 1.50 8.40 2.40 10.19 0.049 (-0.571, 0.670) I P

46 Zhou, 201597 30.21 3.31 33.40 5.30 19.85 -0.722 (-1.023, -0.421) . =

47 Ratcliff, 20168 12.2 9.70 12.40 9.60 16.95 -0.021 (-0.400, 0.358) N

48 Lanctot, 2016!%° 11.15 0.83 11.43 0.99 15.71 -0.311 (-0.726, 0.104) - |

Total (95% Cl) 100.0% | -0.385 (-0.633, -0.136) —~

Heterogeneity: Q=12.92, df= 6 (P=0.044): 1’=53.57
Test overall effect: Z=1.74 (P=0.082)

Figura 15. Funnelplot de sesgo de publicacién

Los resultados para el ejercicio, mostraron ] 4
it
AR
una reduccidn pequefia y no significativa _ ] e
%
(Diferencia estandarizada de medias=-0.38; * rré
EN - JF ‘b’o.
in] ! * .
95% 1.C.: -0.322, 0.046; 1>=30.5; P=0.141) . ool %,
M LY ey
ee | *
™ ! '
sobre los sintomas depresivos. T I
. ! * Y
. =
El efecto promedio de todas las TNFs es una . T : :

EffectSize

diferencia estandarizada de medias sumaria igual a -0.516 (Cl 95%: -0.814, -0.218; 1> = 96.2), el

cual se mantiene significativo cuando las terapias son impartidas entre 7 y 9 semanas.
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No se encontré sesgo de publicacidn en los ensayos clinicos (Valor P de la prueba de Egger=

0.918).

9. CONCLUSION

Existen numerosas TNF y combinaciones entre éstas, que dificultan la evaluaciéon de su
efectividad sobre los sintomas depresivos. No obstante, los resultados de este estudio sugieren
gue psicoterapia y yoga son TNF que reducen dichos sintomas y podrian ser consideradas como

una alternativa en el tratamiento de comorbilidades del cancer de mama.
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11. Articulo 1: Intervenciones no farmacoldgicas para reducir sintomas depresivos en
mujeres con cancer de mama.
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“No sabia en este momento si sequir llorando o empezar a reir. Pero
habia llorado bastante aquella mafiana y los dias anteriores, hasta el
cansancio. Era momento de ver para adelante pero no sabia como...’
Knaul, F.M. (Tématelo a pecho, 2009. P. 284).

4

Los sintomas depresivos son comorbilidades importantes en el cancer de mama
(CaMa) y predictores de una pobre calidad de vida en la paciente?, distrés en los
familiares y cuidadores?3, menor tiempo de sobrevivencia, especialmente
cuando se acomparan de dolor o malestares fisicos*, asi como dafios en la
funcién sexual®, percepcioén corporal® y autoestima’ de la paciente oncoldégica.

Las intervenciones no farmacologicas (INF), son una alternativa para reducir la
sintomatologia depresiva en mujeres con cancer. Existe una diversidad de INF
gue incluyen tratamientos basados en modificar, no sélo las condiciones fisicas,
sino también las psicoldgicas y sociales de las pacientes y/o sus familias®1°.

El propésito de este articulo es describir y discutir el alcance de las INF
adyuvantes implementadas a mujeres con CaMa, a través de una revision de
literatura.

Sintomas depresivos

Los sintomas depresivos son indicadores observables de depresion en la
paciente, los cuales pueden ser identificados tanto por ella, como por los
cuidadores o familiares. Las guias de diagndstico clinico consideran la depresion
como el decaimiento del estado de &nimo durante mas de dos semanas y la
pérdida de disfrute de actividades que anteriormente eran placenteras. Las
manifestaciones clinicas que pueden acompafiar esta condicion del estado de
animo son dificultades motrices, alteraciones en el apetito o hipersomnia; asi
como manifestaciones comportamentales, tales como ideas suicidas o dificultad
para concentrarse en tareas cotidianas't'2.

Los métodos para detectar la sintomatologia depresiva incluyen la entrevista
psiquiatrica y/o la evaluacion psicométrica. En la entrevista psiquiatrica se
utilizan manuales diagnésticos, mientras que en la evaluacién psicolégica se
emplean pruebas previamente validadas y estandarizadas para la poblacion bajo
estudio®®-1°,

Intervenciones no Farmacoldgicas

Para fines de este reporte, se consideran como INF aquellas que tienen por
objeto la detencién, reduccion o curacién de enfermedades sin utilizar farmacos
(alopatia u homeopatia), suplementos dietéticos, ni equipo médico (quirdrgicos,
agujas, radioldgico, etc.). En general, son actividades planeadas y secuenciadas
gue modifican el estado de salud mental y/o fisico de la paciente, que actian a
través del eje hipotalamico-hipofisiario-adrenal y mejoran la funcién inmunel6-18,

En la literatura existe una gama amplia de INF para tratar los sintomas
depresivos en la paciente diagnosticada con céancer, cuya funcion puede
centrarse en disminuir el estado de animo negativo y/o aumentar el positivo.
Estas INF podrian agruparse de acuerdo a la dimensiéon que estimula el
terapeuta, en psicosociales o fisicas. Ambas incluyen diferentes estrategias
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terapéuticas (i.e. herramientas por las cuales se reducen los sintomas
depresivos) que se muestran en el cuadro I, en el cual, el area de los rectangulos,
representa su frecuencia relativa.

Como se puede observar, las INF estimulan mas la dimension psicosocial que la
fisica. Dentro de las primeras, estan las que promueven cambios de ideas o
generan catarsis, reflexion, creatividad y/o soporte social. Las segundas,
incluyen estrategias como actividades corporales para aumentar los
movimientos o mejorar la respiracion, la actividad sexual o el sentido del humor.

Cuadro I. Estrategias terapéuticas implementadas en intervenciones no farmacolégicas adyuvantes
en mujeres con cancer.

B Dimension fisica M Psicosocial

l

Reflexion

Creatividad/Exp Respiracion Movimiento

Cambio de ideas resion Soporte social Sexualidad

Intervenciones no farmacoldgicas psicosociales

Incluyen diversas practicas que se implementan en mujeres que padecen
cancer. A continuacion, se describen algunas:

Psicoterapia. Consiste en un conjunto de técnicas basadas en didlogos con
expertos en salud mental que utilizan distintos enfoques como: Terapia
cognitiva’®, cognitiva conductual®® (la mas frecuente), cognitiva existencial®!,
activacion conductual®?, psicodindmica breve??, resolucién de problemas?* e
hipnosis?®. Todos ellos con la finalidad de que la paciente se adapte a su nuevo
diagnéstico, afronte la enfermedad, tome las mejores decisiones personales y
familiares, ademas de que reduzca el sufrimiento o la angustia respecto a la
posibilidad de la muerte. Las estrategias terapéuticas comunes son propiciar el
cambio de ideas o la resignificacion de las experiencias y generar catarsis o
descargas de afectos negativos.

Es importante destacar que estas INF no necesariamente son mutuamente
excluyentes. Por ejemplo, la hipnosis, ha sido utilizada en ensayos clinicos de
forma independiente, pero también como parte de la psicoterapia breve?. A
través de la relajacion, la reduccién de incertidumbre y estrés, asi como el control
de ideas intrusivas (incluyendo las suicidas), se ha observado un incremento en
la recaptacion de serotonina?’ y la reduccion del cortisol?®, que son respuestas
fisiologicas deseables.
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La terapia cognitivo-conductual reduce significativamente los sintomas
depresivos en mujeres sin metastasis (Diferencia Estandarizada de Medias
[DEM]: -1.01; Intervalo de confianza [IC] 95%: -1.83, -0.18)?°, sin que la reduccién
resulte significativa en mujeres con metastasis (DEM: -0.38; IC 95%: -5.93,
5.17)%. El enfoque cognitivo aplicado a distancia a través de softwares o
aplicaciones electronicas, podria reducir también comorbilidades como el
aumento de funciones verbales y visoespaciales que suelen verse disminuidas
con la quimioterapia®’. La técnica de hipnosis reduce el estrés, nausea y dolor,
si se aplica antes de las biopsias o cirugias?®, no obstante la informacion sobre
su impacto en la reduccion de los sintomas depresivos es escasa, lo cual
también ocurre con otros enfoques terapéuticos.

Meditacién. Es un proceso mente-cuerpo basado en la reflexion y el cambio de
ideas para obtener una sensacion de bienestar?. Son ejemplos de meditacion:
observar sin juzgar33, entrenamiento para el control de la atenci6on3 e
imageneria®. El mecanismo de la meditaciéon es parecido a la psicoterapia con
enfoque cognitivo, donde también se observa una reduccion de los niveles de
cortisol®*® y mejor calidad de vida®’.

La meditacion, empleada desde un enfoque mas amplio mente-cuerpo, incluye
posturas especificas o activacion fisica y se ha observado que reduce los
sintomas depresivos y el estado de animo negativo de poco a moderadamente
(DEM: 0.44; P<0.001)3,

Apoyo Social. Es la asistencia para superar barreras del sistema de atencion,
principalmente econdmicas, la cual es proporcionada generalmente por
voluntarios. Incluye servicios diversos como consejeria, transportacion,
monitoreo telefdnico, traduccion de lenguaje, etc. Ejemplos de estas INF son la
Navegacion, que consiste en entrenar a la paciente para que transite con mayor
facilidad dentro del sistema de atencion al CaMa®*® o las intervenciones
psicoeducativas, que proveen de informacion a las pacientes, por parte de un
profesional presente o a distancia, sobre los procedimientos clinicos y
quirdrgicos, incluyendo sus reacciones secundarias, que las ayuda a incrementar
sus conocimientos y herramientas instrumentales para afrontar el CaMa“°.

En general, los programas de apoyo social incrementan el autocuidado y la
sensaciéon de control sobre los tratamientos*!. Es dificil obtener una medida
cuantitativa global del impacto de esta INF, por la diversidad en sus métodos
para brindar el apoyo, ademas de que, al estar dirigida a grupos poblacionales
especificos, suelen incluir un numero reducido de pacientes en las
investigaciones, lo que dificulta estadisticamente estimar un impacto sumario.

Arte-terapia. El arte-terapia es la combinacion de técnicas artisticas aplicadas
para que la paciente logre canalizar sus emociones negativas y recree
emociones positivas. Regularmente incluye masica, la cual puede utilizarse
como técnica en si misma. La musica-terapia consiste en una exposicion
programada a estimulos musicales que resulten placenteros para la paciente. Va
acompaiada de técnicas de expresion corporal o escrita, como la danza*?, la
escritura®®* o la contemplacion estética. La musica-terapia puede ser
proporcionada no solo por profesionales en salud mental, sino también por
personal de enfermeria y expertos en artes, en hospitales o sitios destinados a
tal fin#4,
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A nivel bioldgico, la musica produce reacciones en el sistema neurolégico, como
la activacion del eje hipotalamico y el aumento de la actividad eléctrica del
cerebro (por lo que esta contraindicada para pacientes epilépticas)**, facilita la
relajacion y la generacion de imagenes positivas. A nivel psicosocial, promueve
respuestas condicionadas y reflejas en las pacientes*®, que las predispone hacia
sensaciones placenteras, como el deseo de bailar.

En mujeres con CaMa, la evidencia muestra que la musica-terapia reduce la
ansiedad durante los tratamientos hospitalarios, no obstante, la informacion de
su impacto sobre los sintomas depresivos es inconclusa. Arte-terapia en general,
ha mostrado una mejora, marginalmente significativa sobre los sintomas
depresivos, cuando se ha impartido durante los tratamientos hospitalarios
primarios contra el CaMa o acompafiada de otras técnicas como la relajacion
muscular progresiva (DEM=-0.30, IC 95%: —0.60, 0.00)*.

Intervenciones No Farmacoldgicas fisicas

Ejercicio. Es definido como cualquier movimiento corporal estructurado que
aumenta el gasto energético, llevado a cabo de manera sistematica en términos
de frecuencia, intensidad y duracion*’. Se clasifican como aerdébicos, si requieren
de oxigeno para producir energia; y anaerébicos, si demandan otras fuentes de
energia*®®. Es la INF mas recomendada por los médicos para pacientes
oncoldgicas en general, incluyendo las de CaMa.

El ejercicio puede disminuir los sintomas depresivos a través de diferentes
mecanismos. A nivel biolégico, se da un mayor aprovechamiento del oxigeno,
cambios en la concentracion de monoaminas*® y una mejora en la funcién
inmune®°. A nivel psicosocial, mejora la percepcion corporal, el control motor y
equilibrio al realizar movimientos corporales®. A nivel social, el ejercicio es
ampliamente aceptado y genera realimentaciones sociales positivas en los
demas, que hacen que la paciente se sienta corporalmente mas atractiva®?.

La préactica del ejercicio ligero, como la caminata de 20 a 40 minutos algunas
veces por semana, se ha asociado consistentemente a una pequefa reduccién
de sintomas depresivos en poblacién sana®® y con diversos tipos de cancer®,
sin embargo, en pacientes con CaMa se ha reportado una mejoria
estadisticamente no significativa (DEM: -0.15; IC 95%: -0.30, 0.01), no obstante,
el ejercicio se recomienda ya que reduce la fatiga y el deterioro de las funciones
cognitivas (DEM: -0.28; IC 95%: -0.41, -0.16 y DEM: -11.55, IC 95%: -22.06, -
1.05, respectivamente)®°,

Masaje. El masaje comprende diversas técnicas por las cuales un terapeuta
mueve, presiona, frota o estira musculos y otros tejidos conectivos en la paciente
a un ritmo regular, con varios niveles de presion®®. Implica una exposicion pasiva
de la paciente hacia los estimulos que el terapeuta aplica sobre ella y menor
actividad fisica en comparacion con el ejercicio, aunque puede haber también
una auto-aplicacion®’. No es recomendable en pacientes con linfedemas severos
o deshidratacion®®.

Se ha sugerido que el masaje actla a través de la estimulacion de la red nerviosa
simpética, pero se desconoce el mecanismo. Reduce ligeramente la ansiedad y
el dolor®®, ademas de incrementarla calidad de vida, aunque la evidencia sumaria
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no muestra una reduccion de los sintomas depresivos en pacientes con CaMa
(DEM: -0.23; IC 95%: -0.56, 0.10)°°,

Risa-terapia. La risa es un recurso terapéutico basado en la transformacion
directa del sentido del humor de la paciente®l. A nivel biolégico supone una
activacion de campos hipotalamicos, una mejora en la red de citocinas
vinculadas al suefio y una liberacion de beta-endorfinas que pueden funcionar
como anestésicas®?. A nivel psicosocial, la risa genera un ambiente reconfortante
en el hospital o lugar donde la paciente afronte el tratamiento para el CaMa, crea
un sentido de cohesion entre cuidadores y pacientes y ayuda a afrontar
situaciones dificiles®2,.

En tres ensayos clinicos se ha reportado una disminucion significativa de los
sintomas depresivos®4° y del estado de animo negativo®®, pero uno de ellos es
sobre pacientes con cancer en general. No hay suficiente informacién
concluyente sobre esta INF en pacientes con CaMa®’.

Intervenciones no farmacoldgicas combinadas

En la practica cotidiana, con las pacientes oncoldgicas, se utilizan
combinaciones de las terapias descritas anteriormente. A continuacion, se
describen dos de las mas frecuentes y se presenta, en el Cuadro Il, los nombres
de otras terapias combinadas utilizadas en pacientes con CaMa.

Yoga. Es definida por la American Cancer Society como una forma de ejercicio
anaeroébico que involucra un programa de posturas precisas y agrega actividades
de respiracion®. A diferencia del ejercicio, que se basa principalmente en el
movimiento, el yoga pone énfasis en posturas corporales (asanas) y agrega
técnicas para controlar o modificar la respiracion (pranayama)®. Suele
clasificarse en mas de 10 subtipos, en funcion del origen o autor de las
técnicas’®.

Los mecanismos terapéuticos subyacentes son similares al ejercicio, se ha
observado que a nivel biolégico mejora las funciones inmunoldgicas como
consecuencia de la reducciéon de la actividad simpatica, el aumento de la
actividad parasimpatica, la normalizacion del cortisol y la regulacion de la red de
monoaminas®.

El yoga basado sélo en posturas fisicas se ha relacionado inconsistentemente
con una reduccién de los sintomas depresivos’t’2, Una modalidad exitosa
reciente de yoga combinado con meditacién (descrita anteriormente como
predominantemente cognitiva) es conocida como Mindfulness-Based Stress
Reduction (MBSR), el cual ha mostrado una reduccion consistente de los
sintomas depresivos’3-76

En un meta-analisis se calculé que el yoga redujo en promedio 44% de los
sintomas depresivos en pacientes con diversos tipos de cancer3®, sin embargo,
éste incluy6 intervenciones de yoga combinado con meditacion o cambio
cognitivo, por lo que en realidad el potencial beneficio de la INF es combinado
(DEM: 0.44; I1C 95%: 0.24, 0.64).
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Terapia de pareja. La terapia de pareja consiste en un conjunto de técnicas para
mejorar el afecto y la funcion sexual de la paciente, que generalmente se
deteriora debido al tratamiento primario contra el CaMa, que ademas afecta la
imagen corporal, autoestima y comunicacién con la pareja’’’8.

No hay evidencia suficiente de que estos tratamientos funcionen como
reductores de la sintomatologia depresiva en las mujeres con CaMa (DEM: 0.13;
IC 95%: -2.44, 2.70)7°.

DISCUSION

Como se ha mostrado en esta revision, existen diversas INF que se utilizan como
coadyuvantes en el tratamiento de mujeres con CaMa, las cuales pueden
estimular principalmente las dimensiones fisicas o psicosociales, a través de, al
menos, 9 diferentes estrategias terapéuticas, entre las que sobresalen el
ejercicio, la psicoterapia, el yoga con meditacion. La combinacion de dichas
estrategias, da como resultado un gran numero de INF, una de las mas
conocidas es la MBSR.

La psicoterapia, con enfogue cognitivo-conductual, ha mostrado
consistentemente beneficios sobre los sintomas depresivos®4. Asi mismo, la
evidencia disponible sobre la reduccién de sintomas depresivos por el yoga, es
concluyente, siempre y cuando se acomparie de la meditacién'%. No obstante
que el efecto del ejercicio es inconsistente®*°, se ha sugerido recientemente que
las diferencias encontradas a través de los estudios, estan relacionadas con
variaciones en su duracion. La reduccion de sintomas depresivos se identificd
con ejercicios aerdbicos de 180 minutos por semana para pacientes de CaMa
sin tratamiento y de 90 a 120 minutos en mujeres con tratamiento activo'©®,
Adicionalmente, se debe considerar que el beneficio potencial del ejercicio
podria ser subestimado debido a que en los ensayos clinicos donde se ha
evaluado, se ha observado su practica en el grupo control'%” y por razones éticas
no ha sido posible restringirlo.

El impacto en los sintomas depresivos de otras INF se desconoce, debido en
parte a la diversidad de estrategias terapéuticas, que reducen la posibilidad de
contar con un namero minimo suficiente de INF comparables para estimar su
impacto sumario. Por lo anterior, nuestro trabajo propone una forma de
agruparlas, que permita, por una parte, preservar las dimensiones que se
estimulan en las intervenciones y, por otra, caracterizarlas en grupos
homogéneos, de acuerdo a las estrategias implementadas. Adicionalmente, otro
factor que dificulta la evaluacion de su efecto sumario es la diversidad en la
duracion de la INF: en una ocasion®198 dos o mas veces por semanal®, durante
un mes'1® o varios meses*!?.
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Cuadro Il. Combinacion de estrategias terapéuticas reportadas en intervenciones no farmacoldgicas adyuvantes en pacientes con cancer, 1997-2017.

Estrategias

Fisicas

Psicosociales

Movimiento Respiracion Sentido del | Sexualidad | Apoyo Catarsis Cambio de ideas Reflexion Creatividad/
Humor Social Expresion
Movimiento | -Ejercicio de baja | -Estiramiento® -Ejercicio en -Danza®?
aalta -Masaje’ casa
intensidad®® -Yoga y respiracion®! monitoreado a -Reduccion de estrés basado en activacion mente-cuerpo 23 | -Masaje con musica®®
distancia por
2] Respiracion -Respiracion expertos®2. -Visualizacién guiada
‘a’ diafragmatica® con respiracion
iy diafragmatica®
Sentido del Risa- -Danza con actuacién o
Humor Terapia® con técnicas de
Sexualidad Terapia -Terapia sexual y orientacidn social de expresion eréticad®
sexual”® parejas®687
Apoyo -Abogacia®® -Educacién para la -Jardineria y contemplacién®?
Social salud o
-Navegacion rehabilitacion a
distancia®*!
-Grupos de -Consejeria para grupos a
apoyo® distancia®®
- Psicoeducacién con técnicas de
dindmica grupal a parejas®
2 -Consejeria familiar en el hogar a distancia®
= -Asesoria a distancia %
'g Catarsis -Hipnosis?® -Terapia -Oracion®® -Juego de roles*®
3 psicosocial”’
5 Logoterapial®
o
Cambio de -Terapia cognitiva®® -Imaginoterapia ¢3°
ideas
-Resolucion de
problemas'®t
Reflexién -Grupo de terapia -Escritura expresiva®?
espiritual®?
Creatividad/ -Arte-terapial®
Expresion

En inglés: a= Mindfullness-Based Stress Reduction; b= Support group with coaching; c= Imagery Intervention.
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En conclusion, no es posible descartar que las INF que se discutieron en esta
revision tengan algun impacto sobre la sintomatologia depresiva en pacientes
con CaMa, por lo que se recomienda reagruparlas para futuros estudios, de tal
forma que se considere, tanto las combinaciones de estrategias, como el
enfoque con el que son aplicadas y la duracion.

No obstante, aunque las INF no son consistentes en la reduccion significativa de
sintomas depresivos, se seguiran recomendando para la reduccion de otras
comorbilidades como la fatiga, estrés, ansiedad, las limitantes en la calidad de
vida y reacciones adversas de los tratamientos primarios contra el cancer de
mama.
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Non-pharmacological therapies for depressive symptoms in breast cancer patients:

Systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials.

Abstract

Purpose: Depressive symptoms are common comorbidities among breast cancer (BC) patients.
Non-pharmacological therapies (NPTs) such as exercise and psychotherapy may reduce
depressive symptoms; however, the evidence is inconclusive. The objective of this study is to
evaluate if NPTs reduce depressive symptoms among BC patients.

Methods: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials (RCTs) of NPTs
for BC patients were performed. A literature search was conducted from eight database in
English, Portuguese and Spanish from 2006 to 2017. Inclusion criteria were: RCTs that evaluated
depressive symptoms as a primary or secondary outcome that did not include pharmacological
interventions and did include a non-intervened control group, with at least 30 participants in
non-terminal BC stage with no current psychiatric illness. A meta-analysis for each NPT was
performed with DerSimonian and Laird’s method for the random effects model. Sensitivity
analyses were conducted. Heterogeneity and publication bias were assessed.

Results: A total of 41 eligible RCTs were identified. Overall, NPTs significantly reduced depressive
symptoms (Summary standardized mean difference(SMD)=-0.516; 95%Cl: -0.814, -0.218;
12=96.2). Of the types of NPTs, psychotherapy significantly reduced depressive symptoms
(Summary SMD= -.819; 95% Cl: -1.608, -0.030; I’= 91.53). A significant difference emerged for
Mindfulness (Summary SMD= -0.241; 95% Cl: -0.412, -0.070; 1= 28.6%) and yoga (Summary
SMD= -0.305; 95% Cl: -0.602, -0.007; 1= 41.0%) when the heterogeneity was reduced. No
evidence of publication bias was observed.

Conclusions: Psychotherapy and mind-body therapies may reduce depressive symptoms in

women with BC. Laughter and couples therapy warrant attention in future studies.
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INTRODUCTION

Breast cancer (BC) is the most prevalent female cancer worldwidel. It is estimated that 9.4 to
66.1% of women with BC suffer from depressive symptoms? which decrease the patient’s quality
of life3, increase BC treatment costs*>, hinders return to work®, and accelerates the retirement
of working women’.

NPTs by definition are those treatments that are not registered as drugs. They improve patients'
health, acting on the hypothalamic-hypophyseal adrenal axis®™1°. An example of these is talking
therapies, which may include meeting with a counselor, a health educator and/or survivors®?,
Another example of NPTs is interventions based on physical activity (e.g. dancing, exercise,
etc.)'?, or exposing the body to a particular contact or stimulus (e.g. massage, music, etc.)®3, or
combinations of strategies including recreational and artistic tasks*.

Non-pharmacological therapies (NPTs) have been used as adjuvants in BC patients, showing
significant effects in the reduction of important comorbidities such as fatigue®>, deterioration
of quality of life!” and cognitive functions.’® In comparison with pharmacological
antidepressants, NPTs do not interfere with cancer primary treatment or generate adverse
reactions'® and are more frequently preferred by patients®.

NPTs may also reduce depressive symptoms in BC patients, however the information about their
efficacy is not yet conclusive?™, probably due to lack of comparability of interventions among
studies. Previously, an aggrupation of NPTs was proposed by our research group, with the aim
of increasing the homogeneity within groups of NPTs?*, The purpose of this manuscript was to

evaluate if those NPT groups are related to a reduction of depressive symptoms among BC

patients.

MATERIAL AND METHODS

The Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions® was followed.
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Literature search

Searches were conducted in Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), via the
Cochrane Library, MedLINE, Scientific Electronic Library On Line (SCIELO), APA PsycNET, Trip
Medical Database, Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS),
Evidence-Informed Policy (EVIPNet of WHO), and EMBASE; from 2006 January 1st to 2017
December 31st; with English, Spanish and Portuguese as language restrictions.

A combined search strategy was used. The keyword "psychotherapy" was replaced consecutively
by: "psychotherapeutic process", "physical activity", "exercise", "mind body therapy" and "yoga".
An example of the strategy used in MedLINE was: ((((breast neoplasm[MeSH Terms]) AND breast

cancer[Title/Abstract])) AND ((depressive symptoms[Title/Abstract]) OR

depression[Title/Abstract])) AND psychotherapy[MeSH Terms] .

Study selection

The inclusion criteria were: Randomized clinical trial (RCT) studies of NPTs to reduce depressive
symptoms in patients with BC who were not in terminal stage or with psychiatric illnesses; with
a minimum sample size of 30 participants; with a control group that did not have any
intervention; that evaluated depressive symptoms as a primary or secondary outcome and
reported them, before and after the intervention, on a continuous scale.

Initially, titles and abstracts were reviewed; and if the information was not enough to conclude
if the studies were eligible, full-texts were read by two reviewers. When differences existed, a

consensus was reached through discussion.

Data extraction
Characteristics of selected studies were recorded in Excel © format. When the study had more
than one NPT, each of the arms was included separately. Treatment duration was recorded in

weeks. Only post-treatment evaluation of depressive symptoms was recorded. NPTs were
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grouped according to a classification made by Coutifio et al?*, into non-combined therapies
(psychotherapy, social support, art, laughter and exercise) and combined therapies (couples
therapy; Mindfullness Based Stress Reduction or imagery + relaxation; and yoga or spiritual

growth + physical activity).

Statistical analysis

Standardized mean differences (SMD) and deviations were estimated for each clinical trial using
Hedges’ g%®. Signs were set so that negative effect sizes for depressive symptoms indicated
improvements in favor of treatment.

Summary SMD and 95% confidence intervals (Cl) for each NPT group were estimated using
DerSimonian and Laird's method for the random effects model®’.

Heterogeneity was tested with Cochran’s chi-square test (Q) by stratifying studies according to
region, treatment duration, and test used to measure depressive symptoms. To quantify the
extent of heterogeneity the I? statistic was used?®,

A sensitivity analysis was performed excluding one study at a time, followed by the exclusion of
two studies at the same time to identify those most contributing to heterogeneity.

The potential for publication bias was assessed using a funnel plot in conjunction with Egger's

test®. All analyses were performed with the Stata 14 statistical software©%*.

RESULTS

A total of 3,027 studies were identified, from which 753 were eliminated because they were
duplicated. After applying the eligibility criteria, 41 clinical trials were obtained; seven were

included twice because they had more than two arms, yielding 48 comparisons (Figure 1).
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Figure 1: Flowchart of study selection process

3027 Identified from electronic databases
Wiley= 1,025
MedLine= 688
Trip= 408
SCIELO= 198
LILACS= 189
PsycNET=146
EMBASE= 78
EVIPnet= 27
Others Sources= 268

753 Duplicates were removed using Excel software

A\ 4

v

2274 were selected for further evaluation 2045 Studies were excluded after reviewing titles and abstracts

No randomized trials= 359

No breast cancer patients=1, 16
Pharmacological or combined therapies= 423
No depressive symptoms= 99

Terminal breast cancer patients= 1

A4

229 potential studies were retrieved in full 187 were excluded after full text screen

text for critical evaluation Without non-intervention group= 76

No depressive symptoms as outcome=53

No breast cancer patients= 11

Additionally, the trials include drugs=4

No randomized= 2

Insufficient information to estimate standardized
41 Included in meta-analysis mean differences= 37

N<30=5

A4

The characteristics of the eligible studies are presented in Table 13¥7%, |n total, there were 4,869
patients with BC, from whom 2,450 were allocated in the treatment arm. The majority of the
studies were conducted in North America. No studies were found in Africa, Oceania, or Latin
America, with the exception of Brazil. The most reported NPTs were social support, followed by
exercise. The duration of NPTs varied from two to 24 weeks. The most commonly used test to

measure depressive symptoms was CES-D, followed by HADS, POMS, and BDI.

91



Table 1. Randomized clinical trials of non-pharmacological interventions for depressive symptoms in breast cancer patients

ID First author, year!Refl Country Type of NPT Name of Intervention Intervention Test N N
- Treatment Control
Frequency Duration (As (As
in weeks analyzed) analyzed)
1 Marchioro, 19963! Italy Psychotherapy Psychological Weekly 50-min individual sessions NR* BDI2 18 18
2 Savard, 200532 Canada Psychotherapy Cognitive Behavioral Weekly group sessions 8 HADSP 27 30
3 Yoo, 20093 Korea Psychotherapy Cognitive Behavior Nursing Weekly 2-hr sessions 6 CES-D¢ 35 36
4 Garssen, 201234 The Psychotherapy Stress Management 5 days and 1-day pre-surgery and 5 POMSH 34 36
Netherlands on 2 days and 1-month post-surgery
5 Qiu, 20133 China Psychotherapy Cognitive-Behavioral Weekly 2-hr group sessions 10 HAMDe 31 31
6 Fukui, 20003 Japan Social Support Psychosocial group Weekly 1.5-hr sessions POMSH 25 25
7 Fukui, 20003%¢ Japan Social Support Psychosocial group Weekly 1.5-hr sessions 6 HADSb 25 25
8 Sandgren, 2003%7 USA Social Support Health education by telephone Individual 30-min phone sessions 6 POMSH 78 55
9 Sandgren, 2003% USA Social Support Emotional expression by telephone Individual 30-min phone sessions 6 POMSH 89 55
10 Winzelberg, 200338 USA Social Support Internet support group (Bosom Buddies) Different frequency for each participant 12 CES-D¢ 36 36
11 Dolbeault, 20093° France Social Support Psycho-educational group Weekly 2-hr sessions 8 POMSH 81 87
12 David, 20114 Germany Social Support Counseling via e-mail Different frequency for each participant 8 BSIf 31 34
13 Lee, 20134 Korea Social Support Dyadic peer support 20-min face-to-face or by phone sessions 6 HADSP 49 46
14 Ashing, 2014 USA Social Support Telephonic in English language Biweekly 40-50-min telephone sessions 16 CES-D¢ 45 39
15 Ashing, 201442 USA Social Support Telephonic in Spanish language Biweekly 40-50-min telephone sessions 16 CES-D¢ 54 61
16 Heiney, 2015% USA Social Support Tele-conferencing intervention (STORY) Different frequency for each participant 10 POMSH 82 86
17 Lewis, 20154 USA Social Support Educational parenting 5 Biweekly 1-hr sessions 10 CES-D¢ 90 36
18 Napoles, 2015*° USA Social Support Community-based, translational stress 8 Weekly 1.5-hr sessions 8 BSIf 76 75
management (Nuevo Amanecer)
19 Kim, 20174¢ Korea Social Support Nurse-led psychological intervention Weekly sessions 7 HADSP 29 24
20 Park, 201247 Korea Art-Therapy Writing Weekly 1.5-hr sessions 6 HADSP 29 29
21 Jensen-Johansen, 20134 Denmark Art-Therapy Expressive writing Weekly 20-min sessions 3 BDI-SFe 251 251
22 Kim, 2009*° Korea Laughter-Therapy | Laughter Therapy 4 Weekly 60-min sessions 2 HADSP 31 29
23 Cho, 2011%° Korea Laughter-Therapy | Laughter Therapy 2 Weekly 60-min sessions 4 BDI-Ih 16 21
24 Mutrie, 2007 United Exercise Supervised group exercise 2 Weekly 45-min sessions 12 BDI2 82 92
Kingdom
25 Cadmus, 200952 USA Exercise Maintaining Physical Activity during 5 Weekly 30-min session 24 CES-D¢ 25 25
Cancer Treatment (IMPACT)
26 Cadmus, 2009°? USA Exercise Yale Exercise and Survivorship (YES) 5 Weekly 30-min session 24 CES-D¢ 37 37
27 Sprod, 2010 USA Exercise Exercise training 2-3 Weekly 60-min sessions 12 BDI2 29 17
28 Sprod, 2010 USA Exercise Exercise training 2-3 Weekly 60-min sessions 24 BDI2 68 17
29 Eyigor, 2010%* Turkey Exercise Pilates Exercises 3 Weekly sessions 8 BDI2 27 15
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30 Mehnert, 20115 Germany Exercise Physical exercise rehabilitation group Twice weekly 90-min sessions 10 HADSP 30 28
31 Chen, 2013 Canada Exercise Qigong 5 Weekly 40-min sessions 6 CES-D¢ 49 46
32 Ratcliff, 2016°7 USA Exercise Stretch 3 Weekly 60-min sessions 6 CES-D¢ 56 54
33 Bultz, 2000%8 Canada Couples Therapy Educational and support group for One evening a week for 1.5-2 h 6 POMSH 15 19
partners
34 Kalaitzi, 2007%° Greece Couples Therapy Brief Psycho-sexual Intervention 5 Biweekly sessions 10 CES-D¢ 20 20
35 Nunes, 2007%° Brazil Combined Relaxation and guided imagery Daily 30-min structured group sessions 4 BDI2 20 14
36 Hoffman, 20126t United Combined Mindfulness-Based Stress Reduction Weekly 2-hr group session + 45-min 6 o 7 8 POMSH 103 111
Kingdom d/wk at home
37 Chen, 2015 Taiwan Combined Relaxation with guided imagery Daily 20-min at home sessions for 7 days after 2 HADSP 32 33
chemotherapy
38 Bower, 2015% USA Combined Mindfulness meditation Weekly 2-hr group session 6 CES-D¢ 39 32
39 Kenne, 2017% Sweden Combined Mindfulness-Based Stress Reduction Weekly 2-hr session + 20-min 6 d/wk as 8 HADSP 62 52
homework
40 Kenne, 2017% Sweden Combined Self- instructing Mindfulness-Based 20-min 6 d/wk at home 8 HADSP 52 52
Stress Reduction
41 Reich, 2017%° USA Combined Mindfulness-Based Stress Reduction Weekly 2-hr session + 15-45 min daily 6 CES-D¢ 154 146
42 Culos-Reed, 2006% Canada Combined Yoga Weekly 75-min session 7 POMSH 20 18
43 Danhauer, 2009¢7 USA Combined Restorative yoga Weekly 75-min session 10 CES-D¢ 22 22
44 Kovacs, 201258 Hungary Combined Physical, psychological and spiritual 5-day residential lifestyle camp (once) + Daily | 14 BDI2 36 87
growth 1.5-hr at home sessions + Weekly 5-hr group
psychotherapy
45 Cramer, 2015%° Germany Combined Yoga Weekly 80-min session 12 HADSP 19 21
46 Zhou, 20157° China Combined Music therapy and progressive muscle Twice a day in early morning and once in the NR* 7SDSi 85 85
relaxation after mastectomy evening for until discharged from hospital
47 Ratcliff, 20167 USA Combined Yoga 3 Weekly 60-min sessions 6 CES-D¢ 53 54
48 Lanctot, 20167* Canada Combined Bali Yoga Program (BYP-BC) Weekly 90-min group sessions 8 BDI? 54 38

*NR= Not reported;

a. BDI= Beck Depression Inventory; b. HADS= Hospital Anxiety and Depression; c. CES-D=Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; d. POMS= Profile of Mood States; e. HAMD=Hamilton Depression Rating

Scale; f. BSI=Brief Symptom Inventory; g. BDI-SF= Beck Depression Inventory- Short Form; h. BDI-Il=Beck Depression Inventory-II; i. ZSDS= Zung Self-Rating Depression Scale.
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Based on the total number of comparisons (N= 48), a significant summary reduction of
depressive symptoms was found among treated patients, compared with the untreated patients

(Summary SMD= -0.516; 95% Cl: -0.814, -0.218; I> = 96.2).

Table 2. Summary standardized mean difference after stratifying The reduction of depresswe symptoms

non-pharmacological treatments for selected characteristics.

remained significant according to the

Characteristics Number Standard Mean 12 4 P
of studies Difference
: (95% c) region where the studies were
Region
North 22* -0.659 981 | 2.09 | 0.037
America (-1.278, -0.040) conducted, for treatments lasting seven
Europe 13 -0.313 348 | 475 | 0.000
(-0.441,-0.184)
Asia u -0.549 86.0 | 2.80 | 0.005 to eight weeks, and for those that used
(-0.935,-0.164)
Treatment duration
<5 weeks 6% -0.334 654 | 210 | 0.036 POMS and HADS tests, with 1 ranging
(-0.645, -0.022)
6 weeks 13 -0.769 975 | 214 | 0033
(-1.475, -0.063) from 33.5 to 98.6 (Table 2).
7-9 weeks 11 -0.274 447 | 322 | o001
(-0.441,-0.107)
10-13 weeks | 10 -0.902 98.3 1.68 0.092 After stratifying for NPT type, the
(-1.952,0.149)
>14 weeks 6 0.072 583 | 050 | 0.618
(-0.210, 0.354) reduction of depressive symptoms only
Test
CES-D* 16%** -0.853 986 | 1.84 | 0.066
(-1.762, 0.056) remained significant for patients treated
HADS? 12 -0.378 860 | 2.00 | 0.046
(-0.749, -0.007)
POMS3 9 -0.713 921 | 307 | 0002 with psychotherapy (Summary SMD= -
(-1.168, -0.258)
BDI4 8 -0.135 335 | 126 | 0.209
(-0.348, 0.076) 0.819; 95% ClI: -1.608, -0.030; Z= 2.03; P=
OVERALL N=48 -0.516 96.2 | 3.39 | 0.001
(-0.814, -0.218)
* Brazil and Turkey were not grouped into any region 0.042, |2= 9 1.5). La Ughter and

** 2 studies did not report duration
***5 studies with a single test: 1.CES-D=Center for Epidemiologic Studies-Depression Scale; 2HADS=
Hospital Anxiety and Depression; 3POMS= Profile of Mood States; 4.BDI= Beck Depression Inventory.

combination therapies based on yoga
had marginally significant summary effects, with heterogeneities of 41.3 and 53.6, respectively.
For the other NPTs, non-significant summary effects were obtained, with heterogeneities

ranging from zero to 98.0% (Figure 2).

Figure 2. Forest plot of non-pharmacological treatments for depressive symptoms among breast cancer patients.

Psychotherapy

ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference

yearlRef] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%
1 Marchioro, 19963! 8.05 2.86 9.78 5.25 19.07 -0.409 (-1.063, 0.244) —f
2 Savard, 200532 2.90 2.49 2.29 2.24 20.03 0.258 (-0.262, 0.778) .
3 Yoo, 200933 10.20 6.61 17.81 10.58 20.38 -0.860 (-1.325, -0.395) L
4 Garssen, 201234 42.10 12.80 52.40 11.20 20.36 -0.858 (-1.327, -0.389)
5 Qiu, 20133 6.03 2.82 15.06 5.09 20.17 -0.409 (-1.063, 0.244) T
Total (95% Cl) 100.0% -.819 (-1.608, -0.030) I
Heterogeneity: Q=91.53, df=4 (P=0.000): I>=91.53 il
Test for overall effect: Z=2.03 (P=0.042) = : K
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Social Support

Heterogeneity: Q=37.99 df=1 (P=0.000): 1>=97.37
Test for overall effect: Z=1.53 (P=0.126)

ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlRef] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%
6 Fukui, 200036 5.30 4.80 8.10 7.50 7.02 -0.445 (-0.999, 0.110)
7 Fukui, 200026 3.00 2.40 2.40 2.10 7.02 0.266 (-0.288, 0.820) T
8 Sandgren, 20033 7.23 9.73 8.45 8.84 7.20 -0.130 (-0.475, 0.215) =
9 Sandgren,2003%7 6.93 8.64 8.45 8.84 7.20 -0.174 (-0.511, 0.162) T
10 Winzelberg, 2003°® 11.10 7.40 | 16.10 10.4 7.10 -0.553 (-1.016, -0.092) ™
11 Dolbeault, 2009%° 8.90 10.21 13.54 12.56 7.22 -0.404 (-0.707, -0.101) =
12 David, 201140 1.07 1.05 0.99 0.87 7.08 0.083 (-0.403, 0.570) -
13 Lee, 20134 6.70 2.80 6.80 3.20 7.15 -0.033 (-0.436, 0.369) T
14 Ashing, 201442 15.70 9.90 10.70 6.70 7.13 0.584 (0.155, 1.012) -
15 Ashing, 201442 18.40 10.9 16.30 12.0 7.18 0.183 (-0.184, 0.549) —
16 Heiney, 201543 1.89 2.70 2.14 2.80 7.22 -0.091 (-0.393, 0.212) T
17 Lewis, 20154 9.46 1.06 13.85 1.06 7.23 -4.142(-4.437, -3.846) T
18 Napoles, 20154 0.46 0.59 0.52 0.63 7.21 -0.098 (-0.417, 0.221) e
19 Kim, 201746 6.40 2.80 9.80 4.20 7.03 -0.971(-1.512, -0.430) -
Total (95% Cl) 100.0% -0.426 (-1.151, 0.299) ——
Heterogeneity: Q=660.36, df=13 (P=0.000): 1>=98.03 -q
Test for overall effect: Z=1.15 (P=0.250) % H : 1 H
Writing
D First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlrefl Mean | S.D. | Mean | S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%
20 Park, 201247 4.93 3.40 4.48 3.30 10.36 0.134 (-0.380, 0.649) I
21 Jensen- 4.00 4.10 4.50 4.40 89.64 -0.118 (-0.293, 0.057)
Johansen,2013*
Total (95% Cl) 100.0% | -0.091(-0.257, 0.074)
Heterogeneity: Q=0.82, df=1 (P=0.364): 1’=0.0
Test for overall effect: Z=1.08 (P=0.279) A z o 2 A
Laughter
ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlrefl Mean | S.D. | Mean | S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%
22 Kim, 20094 4.74 3.30 6.55 3.26 57.2 -0.552 (-1.058, -0.045)
23 Cho, 201150 10.50 8.01 10.52 5.67 42.8 -0.003 (-0.653, 0.647) I
Total (95% Cl) 100.0% -0.317 (-0.849, 0.215) ~f—
Heterogeneity: Q=1.70, df=1 (P=0.192): 1>=41.27
Test for overall effect: Z=1.69 (P=0.091) i a
Exercise
ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
year[Ref] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%
24 Mutrie, 20075! 8.60 6.80 11.50 8.60 18.92 -0.372 (-0.669, -0.074) B
25 Cadmus, 200952 7.90 7.10 10.00 7.60 8.51 -0.286 (-0.840, 0.269) =1
26 Cadmus, 200952 9.60 9.30 10.80 10.10 11.36 -0.124 (-0.579, 0.332) &
27 Sprod, 20103 8.44 1.00 7.94 2.00 7.54 0.346 (-0.253, 0.944) N
28 Sprod, 201053 8.32 0.90 7.94 2.00 9.08 0.318 (-0.213, 0.850) s
29 Eyigor, 2010>* 5.63 6.38 6.80 9.48 6.93 -0.154 (-0.785, 0.477) =
30 Mehnert, 20115° 2.70 2.95 4.64 4.43 9.52 -0.519 (-1.034, -0.004) — s
31 Chen, 201356 12.30 8.20 11.60 8.10 13.42 0.086 (-0.317, 0.488) — .
32 Ratcliff, 201657 10.30 7.50 12.40 9.60 14.71 -0.244 (0.618, 0.129) B |,
Total (95% Cl) 100.0% | -0.138 (-0.322, 0.046) Y
Heterogeneity: Q=11.51, df=8 (P=0.174): 1’=30.5 ! A
Test overall effect: Z=1.47 (P=0.141) ) )
Combined Therapies
Couples
ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlRef] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%
33 Bultz, 2000%8 3.7 1.25 10.2 2.1 49.9 -3.654 (-4.331, -2.977) o
34 Kalaitzi, 2007°° 20.45 2.31 22.65 3.33 50.1 -0.768 (-1.387, -0.148) —_—
Total (95% Cl) 100.0% | -2.208 (-5.036, 0.621)
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Based on Mindfullness Based Stress Reduction or Imagery + Relaxation

ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlRef] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%

35 Nunes, 2007 12.26 6.38 10.64 6.67 13.80 0.249 (-0.434, 0.932) 1T

36 Hoffman, 20126* 10.00 9.95 14.96 13.23 14.50 -0.422 (-0.690, -0.153) =

37 Chen, 201562 2.19 1.49 3.27 2.13 14.20 -0.585 (-1.072, -0.100) =—

38 Bower, 20153 9.9 1.64 18.47 1.8 14.23 -4.948 (-5.416, -4.481) —

39 Kenne, 2017%* 3.30 3.30 3.80 3.80 14.38 -0.141 (-0.510, 0.227) b

40 Kenne, 2017%* 3.00 2.90 3.80 3.80 14.36 -0.237 (-0.621, 0.148) .l

41 Reich, 201755 8.12 5.45 8.82 6.05 14.53 -0.122 (-0.348, 0.105)

Total (95% Cl) 100.0% -0.886 (-1.954, 0.182) 9

Heterogeneity: Q=366, df=6 (P=0.000): 1>=98.36 “'

Test for overall effect: Z=1.63 (P=0.104) < - K H

Based on Yoga or spiritual growth + physical activity

ID First author, Intervened Control Weight Std. Mean Difference. Std. Mean Difference
yearlRef] Mean S.D. Mean S.D. Randomized 95% IC Randomized 95%

42 | Culos-Reed, 2006%° 2.22 2.65 5.50 6.03 9.86 | -0.718 (-1.355, -0.081) _—

43 Danhauer, 200967 8.10 8.90 17.80 16.90 10.83 -0.718 (-1.309, -0.127) —_——

44 Kovdcs, 201268 11.44 2.27 12.63 4.96 16.62 -0.273 (-0.662, 0.115) ‘ =

45 Cramer, 2015%° 8.50 1.50 8.40 2.40 10.19 0.049 (-0.571, 0.670) — e

46 Zhou, 201570 30.21 3.31 33.40 5.30 19.85 -0.722 (-1.023, -0.421) . -

47 Ratcliff, 201657 12.2 9.70 12.40 9.60 16.95 -0.021 (-0.400, 0.358) 4

48 Lanctot, 20167! 11.15 0.83 11.43 0.99 15.71 -0.311 (-0.726, 0.104) - |

Total (95% Cl) 100.0% | -0.385 (-0.633, -0.136) -

Heterogeneity: Q=12.92, df= 6 (P=0.044): 1’=53.57
Test overall effect: Z=1.74 (P=0.082)

No evidence of publication bias was observed (Egger’s test P= 0.918) (Figure 3).

Figure 3. Funnel plot of non-pharmacological treatments for depressive
Symptoms among breast cancer patients.
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The results of this meta-analysis show that psychotherapy significantly reduces depressive
symptoms in patients with active or recently completed BC treatment. Yoga and laughter
showed a marginally significant reduction, while treatments based on exercise, social support,

couples therapy, writing and mindfulness or imagery plus relaxation did not significantly reduce

depressive symptoms.
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Psychotherapy has consistently shown to benefit treatment of depressive symptoms. In three
meta-analyses, it has been estimated a summary SMDs in favor of treatment, ranging from -
0.336 to -1.017%7%, The results of this study confirmed the previous findings and place the
magnitude of the reduction at an intermediate point of -0.819 (95% Cl: -1.608, -0.030; 1>°= 91.5%).
In the sensitivity analysis, this reduction remained significant (Summary SMD= -0.768; 95% Cl: -
1.062, -0.473), without heterogeneity, by eliminating Qiu et al. and Savard et al. studies. It might
be possible that differences in the inclusion criteria of patients among studies explain the
observed heterogeneity, since Qiu et al.* included metastatic patients from six to 36 months
after surgery; in Savard et al.3? participants had also chronic insomnia syndrome derived from
BC diagnosis or treatment, while the rest of the patients were non-metastatic and in active or
recently completed treatment.

In a previous meta-analysis, yoga was marginally related to a significant reduction (without
heterogeneity) of depressive symptoms in BC patients”. Likewise, in the present meta-analysis
a marginally significant reduction was found. However, by eliminating two studies in which the
treatment included physical activation and spiritual activities, a significant reduction of
depressive symptoms was found (Summary SMD= -0.305; 95% Cl: -0.602, -0.007; Z= 2.01; P=
0.045; 1= 41.0%). This result may be explained by differences in the duration and treatments’
content: in five studies only yoga was given for six to 12 weeks, while in Zhou et al.”® and Kévacs®
et al. no yoga was considered, and the duration of NPTs were shorter than six and longer than

12 weeks, respectively.

Information on the reduction of depressive symptoms with laughter therapy is scarce for
patients with BC*®°, Further studies are needed to demonstrate if laughter therapy reduces

depressive symptoms in cancer patients.

The results of this meta-analysis do not show a significant benefit of exercise on depressive

symptoms and confirmed the findings of Furmaniak et al’®. Other studies, where exercise has
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been combined with yoga and contemplative activities, suggest a significant reduction in

depressive symptoms, but with high heterogeneity’’, possibly determined by the inclusion of

yoga.

Treatments based on imagery or MBSR, did not significantly reduce depressive symptoms. The
heterogeneity, however, was reduced and the summary effect emerged significant (Summary
SMD= -0.241; 95% CI: -0.412, -0.070; Z=2.76; P=0.006; I2= 28.6%) when a study®? that included
premenopausal BC survivors, was eliminated. Huang et al’® also reported a significant reduction

on depressive symptoms due to MBSR.

Social support treatments did not reduce depressive symptoms. The summary SMD had high
heterogeneity even when two studies, that most contributed to the heterogeneity were
excluded (Lewis et al* and Kim et al*). The heterogeneity of social support treatments reduced
the comparability among studies and does not allow a conclusion to be reached about their

effectiveness on depressive symptoms reduction?>7°,

This is the first time that a summary measure for couple’s therapy for depressive symptoms in
patients with BC has been reported. The results suggest a reduction in depressive symptoms;
however, they did not reach statistical significance probably because they were based on only

two studies. Further studies are needed to conclude the effectiveness of couple’s therapy.

To interpret these results, it should be considered that only RCTs with a non-intervention control
group were included, which may have increased the power to detect differences between
intervened and not intervened groups. However, it was not possible to evaluate if the reduction
of depressive symptoms is reversible, since most of the studies did not include a follow-up to

the patients after the intervention.

In summary, this meta-analysis suggests that psychotherapy, laughter and mind-body

treatments are useful to reduce depressive symptoms in women with non-metastatic BC. The
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use of couple’s therapy to reduce depressive symptoms in BC patients is inconclusive and

warrants attention in future studies.
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