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Resumen

Los ritmos circadianos mantienen la homeostasis del organismo a través de ciclos hormonales,
metabolicos y celulares que regulan la proliferacion celular. A su vez, estos son mediados por
condiciones psicoldgicas que pueden alterar su funcionamiento y dejar al organismo susceptible
a enfermedades como el cancer. El objetivo de este articulo es revisar la relacion de los ritmos
circadianos con el cincer; enfatizando en aquellos ritmos que guardan relacion con compor-
tamientos como el ritmo suefio-vigilia y el ritmo circadiano del cortisol. Se busca identificar
con esta revision, posibles repercusiones en la incidencia y prondstico del cancer. Asi mismo se
comentaran los mecanismos psicobiologicos que mantienen la relacion entre estos ritmos circa-
dianos y cancer.

Abstract

Circadian rhythms maintain homeostasis of the body through hormonal, metabolic and cell cycle
regulating cell proliferation. In turn, these are mediated by psychological conditions that may
affect its operation and leave the body susceptible to diseases like cancer. The aim of this article
is to review the relationship of circadian rhythms to cancer; with emphasis on those rhythms
that are related to behaviors such as sleep-wake rhythm and the circadian rhythm of cortisol.
This review will seek to identify, potential impact on the incidence and prognosis of cancer. Also
psychobiological mechanisms that maintain the relationship between the circadian rhythms and
cancer will be discussed.
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RimMos CIRCADIANOS EN PACIENTES ONCOLOGICOS

INTRODUCCION

Los ritmos circadianos juegan un papel importan-
te en el mantenimiento de la homeostasis y la funcion
normal del organismo, por lo que la alteracién de la re-
gulacion circadiana puede afectar la funcion fisioldgica y
bioquimica normal y esto puede conducir a enfermeda-
des. Los efectos de la perturbacién de los ritmos circadia-
nos pueden variar de condiciones menores y facilmente

reversibles a daflos graves en el sistema (Sukumaran, Al-

mon, DuBois & Jusko, 2010).

La organizacion circadiana es regulada por el nu-
cleo supraquiasmatico, el cual se conecta con los tejidos
y partes periféricas del organismo a través de conexiones
simpdticas y parasimpaticas de las cuales recibe sefales.
Los ciclos hormonales, metabélicos y celulares contro-
lan y regulan la proliferacion celular, por lo que la cone-
xién entre el cancer y los ritmos circadianos es estudiada

recientemente (Greene, 2012).

Por otra parte, en los ultimos afios se ha incre-
mentado la evidencia sobre el rol del comportamiento
como factor de riesgo para la progresion del cancer, algu-
nos de estos factores son la adversidad social, depresion
y el estrés (Lutgendorf & Sood, 2011). Esto es importan-
te debido a que los ritmos circadianos son un fendmeno
bioldgico mediado por efectos psicosociales en la pro-
gresion del cancer, y son un indicador de la competen-
cia regulatoria de los mecanismos de respuesta al estrés
porque reflejan la capacidad del sistema para responder

apropiadamente (Sephton & Spiegel, 2003).

Por esta razdn, el estrés psicolégico es una de las
principales variables que se ha considerado para explicar
la alteracion de los ritmos circadianos en los pacientes
con cancer, esto debido a que la relacion entre el estrés

y el cancer inicia desde el momento en que una perso-
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na se siente vulnerable a padecer dicha enfermedad, los
efectos de esta percepcion de riesgo se observan en la
respuesta bioldgica y psicologica del estrés (Barroilhet,
Forjaz & Garrido, 2005; Dettenborn, James, Valdimars-
dottir, Montgomery & Bovbjerg, 2006; Lang, Berbaum
& Lutgendorf, 2009).

Las situaciones interpretadas como estresantes ac-
tivan mecanismos bioquimicos a nivel del eje Hipotali-
mico-Pituitario-Adrenal (HPA), generando un incremen-
to en la secrecion del cortisol (Gémez & Escobar, 2002;
Schoofs, Hartmann & Wolf, 2008; Fan et al., 2009). En
mujeres con cancer de mama y con riesgo familiar de
cancer se observa que este incremento es mayor que en
mujeres sanas y sin riesgo de cancer (Van der Pompe,
Antoni & Heijnen; 1996; Gold, Zakowski, Valdimars-
dottir & Bovbjerg, 2003).

Por el contrario, mujeres con altos niveles de de-
presion presentan un estado basal y respuesta menor
de cortisol ante un estresor que personas sin depresion
(Burke, Fernald, Gertler & Adler, 2005; Burke, Davis,
Otte & Mohr, 2005; Ahrens, Deuschle, Krumm, Van
der Pompe, Den Boer & Lederbogen, 2008).

La activacién del eje HPA surge como una res-
puesta homeostatica del organismo ante diferentes desa-
fios estresantes. Sin embargo, una activacion constante
debida a un estrés cronico puede generar un desbalance
bioquimico y deterioro en diferentes sistemas del cuer-
po, como el sistema inmunoldgico y el sistema neuroen-
docrino, lo que incrementa la vulnerabilidad a enferme-

dades y altera los ritmos circadianos (Moscoso, 2009;

Sephton & Spiegel, 2003; Young & Welsh, 2005).

De esta manera, los ritmos circadianos se han
asociado a la incidencia, la progresién y la sobrevivencia

del cancer. Se ha encontrado que pacientes con cancer
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de mama, ovario, prostata, estobmago y colon presentan
alteracién de la funcion circadiana endocrina, la cual se
observa en cambios en la amplitud, cambios de fase, de

periodo, picos y canales irregulares (Sephton & Spiegel,
2003).

Aunque actualmente se estan estudiando diferen-
tes marcadores circadianos en cancer, en este articulo
se revisan los ritmos circadianos relacionados con el
comportamiento como son el ritmo descanso-actividad
también llamado suefio-vigilia y el ritmo circadiano del

cortisol en pacientes con diferentes tipos cancer.

RITMOS BIOLOGICOS

El ritmo es un cambio repetido con un patréon
similar. Los humanos y otros organismos tienen ritmos
que subyacen a la vida. El cambio constante es la nor-
ma para la vida, ademas de la ritmicidad del tiempo que
hace predecible la realidad. Cada 24 horas hay cambios
en la orientacién, en la temperatura humana, en los ni-
veles de actividad, estos son solo algunos de una gran
red de ritmos biologicos. Todas las variables de la vida,
desde los niveles de potasio en la célula, los estadios del
suefio, el abrir y cerrar de las flores, tienen directa o indi-
rectamente un ritmo y la importancia de esto se observa
en que la presencia o ausencia de ciertas oscilaciones
como las ondas cerebrales y los latidos de corazon, son
usados en la medicina para distinguir entre la vida y la

muerte y entre la enfermedad y la salud (Cardinali, Jorda

& Sanchez, 1994).

Los factores que mantienen el equilibrio del
organismo se definen como homeostasis, este tipo de
homeostasis es entendida como reactiva debido a que
cuando se sobrepasan ciertos limites, se activan meca-
nismos para compensarlos, la organizacion circadiana es

un tipo de homeostasis predictiva, la cual se genera por

DeHisy MARISOL JUAREZ GARCiA, RENE LANDERO HERNANDEZ

las perturbaciones que se presentan todos los dias a la
misma hora. El concepto de homeostasis es importante
ya que permite analizar la enfermedad como una alte-
racion en el medio interno, que provoca mecanismos

compensadores para defenderse de la misma (Cardinali
& Esquinfo, 2006).

Los ritmos bioldgicos son distinguidos o agrupa-
dos por una referencia de longitud de periodo. Los rit-
mos circadianos muestran un ritmo cercano a las 24h
(24-28h). Estos ritmos bioldgicos tienen la caracteristica
de ser endogenos (autosostenidos) y no se relacionan
con fenémenos del ambiente, pero también hay ritmos
biologicos exdgenos (forzados) que se relacionan con los

cambios ciclicos del medioambiente externo (Koukkari

& Sother, 2006; Liddle, 1966).

Un ritmo cuenta con los siguientes pardmetros

(Cardinali, Jorda & Sanchez, 1994):

. Periodo: intervalo de tiempo entre dos aconteci-
mientos idénticos o duracién de un ciclo comple-
to.

o Nivel medio (mesor): valor medio de la variable
estudiada, calculado a lo largo del periodo com-
pleto.

. Amplitud: diferencia entre el valor medio y el va-
lor miximo de la variable alcanzado durante el
periodo.

. Fase: describe las partes de un ritmo y la relacion

entre dos 0 mas ritmos.

Los ritmos circadianos se presentan en casi to-
dos los organismos y son regulados por una parte del
hipotdlamo llamada nucleo supraquiasmatico, el cual es
conocido como el reloj circadiano o el marcapasos maes-
tro. La retina y la glaindula pineal también son conside-
rados marcapasos centrales, debido a que junto con el

nucleo supraquiasmatico generan los ritmos circadianos

Psicogente, 17 (32): pp. 352-364. Julio-Diciembre, 2014. Universidad Simén Bolivar. Barranquilla, Colombia. ISSN 0124-0137 EISSN 2027-212X
http://publicaciones.unisimonbolivar.edu.co/rdigital/psicogente/index.php/psicogente
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en todo el organismo. Existen marcadores u osciladores
periféricos en la mayoria de las células y tejidos, mar-
cadores centrales y periféricos sincronizan el cerebro, el
cuerpo, o6rganos y células para responder a los cambios

repetidos que se presentan en el ambiente (Dickmeis,

2009; Karatsoreos, 2012).

Sin embargo, es importante considerar, que esti-
mulos ambientales son sincronizadores del ritmo circa-
diano de un periodo de 24h, el hecho de ir en el mis-
mo sentido de la rotacion de la tierra, hace del ciclo de
luz/oscuridad una potente sefial para la sincronizacion.
Otros sincronizadores son: consumo regular de comida,

interaccion social y ejercicio (Lee & Smale, 2007).

El marcapasos circadiano que regula los ritmos en
los ciclos de suefo, la secrecion hormonal y otras fun-
ciones fisiologicas, no puede ser examinado directamen-
te en humanos. Sin embargo, existen marcadores que
muestran su funcion y su respuesta a estimulos ambien-
tales, algunos de ellos son temperatura central del cuer-
po, la melatonina y el cortisol en plasma, los cuales son
variables utilizadas para estimar la fase del marcapasos

humano (Klerman, Gershengorn, Duffy & Kronauer,

2002).

Ritmo Circadiano del Cortisol

El cortisol es un glucocorticoesteroide de la corte-
za adrenal y tiene efectos en el metabolismo de proteinas,
carbohidratos y lipidos. Los niveles de concentracion del
cortisol flucttian en un ciclo de 24h de duracién, la ma-
yor actividad adrenal ocurre en horas muy tempranas de
la mafiana (6 am-8 am) y disminuye lenta y progresiva-
mente hasta llegar a una actividad minima en la tarde
(4 pm-6 pm), este patron se presenta en personas sanas y
es considerado un ritmo circadiano (Fischbach & Dun-
ning, 2009; Gwinup, 1967; Kronfol, Nair, Zhang, Hill
& Brown, 1997).
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Los cambios en el cortisol también dependen de
las interacciones hormonales del eje HPA (Figura 1), el
cual también secreta de manera circadiana la ACTH (del
inglés, adrenocorticotropic hormone) que es generada por
los cambios periddicos de la estimulacion de la hipofi-

sis por la CRH (del inglés, corticotropineleasing hormone)

(Cardinali & Esquinfo, 2006; LopezMato, 2004).

Cerebro

Hipotalamo - CRH

|

Pituitaria - ACTH

|

Glandula Adrenal

Corteza Adrenal - Cortisol

Figura 1. Secrecion del cortisol a través del Eje
Hipotalamico Pituitario Adrenal

Un punto importante de la relacion del eje HPA
es el sistema negativo de retroalimentacion, que impli-
ca que cuando la concentracion de esteroides adrenales
(como el cortisol) en sangre es baja, el ACTH se secreta
de la glandula pituitaria para incrementarlo estimulando
la glandula suprarrenal, la cual elabora un grado cuanti-
tativo de esteroides para que el equilibrio sea restableci-
do. Sin embargo, si la produccién de los esteroides adre-
nales continua, la secrecion de la glandula pituitaria es
inhibida, lo cual sirve para evitar la sobrecompensacién

y excesiva produccion de esteroides (Gwinup, 1967).

La activacion del eje HPA es producida por dos

condiciones de estrés, estrés agudo y estrés crénico, se-
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giin Garland et al. (2004), al estrés agudo corresponde a
la activacion del HPA y al estrés crénico corresponde la

desregulacién o alteracion del HPA.

Es conocido que el paciente con cidncer pasa por
situaciones estresantes durante todo el proceso de la en-
fermedad, que implica el diagndstico y tratamiento mé-
dico requerido, ademas de estar expuesto a diferentes
situaciones de incertidumbre en cada paso de este proce-
so, por lo que es un candidato a tener una constante ac-
tivacion del eje HPA y por tanto, llegar a una alteracion
de dicho eje y otros sistemas, como se comento anterior-
mente. Diferentes estudios evidencian la manifestacion

de dicha alteracién.

Se ha encontraron que 9 de 13 (53 %) mujeres
con cancer de mama y 15 de 20 (75 %) mujeres con
cancer de ovario, presentan valores del cortisol constan-
temente bajos o altos o, puntos altos y bajos irregulares
(Touitou, Bogdan, Lévi, Benavides & Auzéby, 1996).
Asimismo, se reportd que las pacientes con cincer de
mama a diferencia de un control sano, muestran una
pendiente aplanada de cortisol, sin embargo, no mues-
tra relacion con variables psicologicas como estrés perci-
bido y apoyo social (Abercrombie et al., 2003). La Figura

2 sefiala algunas de estas alteraciones.

Por otra parte pacientes con cidncer de ovario
mostraron niveles altos de cortisol en la tarde-noche y
una menor variabilidad a diferencia de pacientes con
enfermedades benignas y personas sanas, una menor
variabilidad se asocia a fatiga y menor funcionamiento
y bienestar fisico (Weinrib et al., 2010). En pacientes
con cancer de pulmon también se ha reportado altera-
cion en el ritmo circadiano del cortisol, valores endo-
crinos como TRH (Thyrotropin-Releasing Hormone), TSH
(Thyroid-Stimulating Hormone) y GH (Growth Hormone) e
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Figura 2. Ejemplo de ritmo diurno del cortisol normal en
el cual los valores del cortisol son altos al despertar y 30
minutos después de despertar y a partir de alli disminuye la
secrecion. El ritmo diurno aplanado presenta valores muy
similares durante todo el dia. El ritmo con picos irregulares
muestra un cambio en el valor de secrecion mas alto

indicadores inmunologicos como CD3, CD8, CD8dim,
CD16, CD20 (Mazzoccoli, Tarquini, Durfot & Francois,
2011; Mazzoccoli, Vendemiale, De Cata, Carughi & Tar-
quini, 2010).

Se ha reportado el ritmo circadiano del cortisol
como predictor de sobrevivencia en pacientes con cin-
cer. En mujeres con cdncer de mama se observé que el
ritmo de cortisol normal predice hasta siete afios de so-
brevivencia y en pacientes con cancer de pulmon, tres
afios de sobrevivencia, esto controlando posibles facto-
res de confusion (Septhon et al., 2012; Sephton, Sapols-
ky, Kraemer & Spiegel, 2000).

Algunos estudios relacionan variables psicolégi-
cas con alteraciones en el ritmo circadiano del cortisol,
se ha encontrado que pendientes planas de cortisol se
relacionan con la represién de emociones y pendientes
normales de cortisol se asocian a expresion del afecto
negativo como el miedo, enojo, tristeza (Giese-Davis,
Sephton, Abercrombie, Durin & Spiegel, 2004; Giese-
Davis, et al., 20006).
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Se ha reportado que en pacientes con cancer
que presentan depresion, la variacion diurna del corti-
sol disminuye y los niveles de cortisol aumentan a las
9 pm (Jenh et al., 2006). También un ritmo del cortisol
aplanado predice sintomas de depresion a 14 meses en
pacientes con cidncer de mama y parece mediar la rela-
cién entre sintomas depresivos y la sobrevivencia en los

pacientes con cancer (Cohen et al., 2012; Hsiao et al.,

2010).

También la sintomatologia se ha considerado
para explicar la alteracion del ritmo diurno del cortisol,
la fatiga es un sintoma reportado con frecuencia en pa-
cientes con cdncer y su mayor prevalencia se presenta en
estadios avanzados (Stone, Richards, A’'Hern & Hardy,
2000; Servaes, Verhagen & Bleijenberg, 2002). Los sin-
tomas de fatiga pueden presentarse por efectos acumula-
tivos del estrés cronico o por la condicion médica de los
pacientes. Las personas con fatiga han mostrado altera-
cién del eje HPA y el ritmo circadiano del cortisol (Clea-
re, Blair, Chambers & Wessely, 2001; Sood & Moyni-
han, 2005; Nater, Maloney et al., 2008; Nater, Solomon
et al., 2008; Shelley, 2008; Torres-Harding et al., 2008).

En mujeres con cincer de mama fatigadas hay
poco cambio en la respuesta de cortisol ante pruebas
de estrés a diferencia de las que no presentan fatiga. En
sobrevivientes con ciancer de mama fatigadas se encon-
traron pendientes planas del ritmo diurno del cortisol
a diferencia de las no fatigadas, asimismo las mujeres
fatigadas presentaban mayores niveles de cortisol a las
10 pm que las no fatigadas (Bower, Ganz & Aziz, 2005;
Bower, Ganz, Dickerson et al., 2005).

Ademas de la fatiga el diagndstico de cancer gene-
ra consecuencias psicologicas y comportamentales como
depresion, disfuncion cognitiva y trastornos del suefio
que los pacientes enfrentan aun después del tratamiento

(Miller, Ancoli-Israel, Bower, Capuron & Irwin, 2008).
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RITMO SUENO-VIGILIA

Es un marcador relevante del reloj circadiano ya
que su funcién es reflejada de manera confiable por la

actividad locomotora en diferentes especies incluyendo
los humanos (Mormont & Lévi, 2003).

El ritmo de descanso-actividad puede ser facil-
mente calculado usando un pequefio instrumento lla-
mado actigrafo, el cual es una medida objetiva que per-
mite discriminar entre el descanso y la actividad, ademds
de permitir el calculo de parametros importantes del
sueio como la amplitud, la acrofase, el mesor y el coefi-
ciente de correlacion, los cuales muestran los diferentes
niveles de actividad que pueden indicar alteraciones en
el ritmo suefio-vigilia (Miaskowsky et al., 2011; Savard et
al., 2009). Sin embargo también puede ser medido por
la secrecion de la melatonina, la cual es una hormona
que presenta ritmo circadiano y cuya funcién principal
es la transduccion de la informacion de los ciclos luz-os-
curidad al cuerpo para organizar los ritmos circadianos,

entre ellos el ritmo suefo-vigilia (Ravindra, Lakshmi &

Ahuja, 20006).

En los pacientes con céncer, son comunes los tras-
tornos de sueio y su frecuencia puede llegar a alterar el
ritmo suefio-vigilia. Los factores que pueden generarlos
van desde el tipo y la etapa del cancer, hasta los efectos se-
cundarios del tratamiento tales como nauseas, vomitos,
diarrea, frecuencia urinaria y dolor, asi como cambios de
entorno como la hospitalizacion o tener que levantarse
mas temprano de lo habitual para viajar a las citas de tra-
tamiento. Ademds los trastornos de suefio estan relacio-
nados a su vez con diferentes estados psicoldgicos como
el estrés, la ansiedad y depresion que de igual manera
pueden alterar estas condiciones (Lee, Cho, Miaskowski
& Dodd, 2004; Vena, Parker, Cunningham, Clark &
McMillan, 2004; Lockefeer & De Vries, 2012).
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En relacion al ritmo sueno-vigilia y cdncer, se ha
encontrado que 13 de 18 pacientes con cancer colorrec-
tal presentan un ritmo suefo-vigilia definido, aunque
solo 15 mantenian el ritmo de la melatonina y solo 6
de ellos el ritmo del cortisol y el ritmo de los linfocitos
(Mormont et al., 2002), adem4s los pacientes con cincer
de colon que presentan alteracién, han reportado poco
funcionamiento fisico, fatiga, pérdida de apetito y depre-
sion (Mormont et al., 2000).

Esto es similar a lo reportado en otros estudios en
los que muestran que los pardmetros del ritmo suefio-
vigilia no se relacionan con la respuesta del tumor, ni
con la respuesta de toxicidad o con la progresién de la
enfermedad, pero si se relacionan con pardmetros de ca-
lidad de vida global, funcionamiento emocional, social
y sintomatologia como pérdida de apetito y fatiga (Levin
et al., 2005; Rich et al., 2005; Innominato et al., 2009).

En comparacién con un grupo control, pacientes
con diferentes tipos de cAncer muestran alteracién en el
ritmo suefio-vigilia observaindose una amplitud danada,
una media baja de nivel de actividad y una fase adelan-
tada, sin embargo, estas caracteristicas pueden atribuirse
a la enfermedad y pueden estar afectadas por la activi-
dad limitada que tienen las personas por la rutina del
hospital (Pati, Parganiha, Kar, Soni, Roy & Choudhary,
2007).

Estudios realizados durante el tratamiento anti-
cancer muestran que previo a la quimioterapia no se ob-
serva alteracion en el ritmo sueno-vigilia, sin embargo al
comenzar el tratamiento hay alteraciones en diferentes
parametros que muestran la actividad de este ritmo alte-
rada desde el primer ciclo de quimioterapia y va incre-
mentiandose en el cuarto ciclo indicando mds actividad

durante la noche y un menor tiempo en cama (Ancoli-

Israel et al., 2006; Savard et al., 2009).
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DISCUSION Y CONCLUSIONES

Como hemos observado, la relacion entre el can-
cer y la alteracion de los ritmos circadianos sigue vias
neuroendocrinas y neuroinmunes. Sephton y Spiegel
(2003) consideran que los factores psicosociales (estrés,
apoyo social, estrategias de afrontamiento, expresion
emocional, ansiedad, depresion) modulan el curso del
cancer a través de diferentes mecanismos bioldgicos,
principalmente mediante la activacion repetida de la
respuesta del estrés (activacion del eje hipotalamico pi-
tuitario adrenal y otras hormonas), lo cual llevaria a la
alteracién de los ritmos circadianos (descanso actividad,
endocrinos e inmunes). Estas alteraciones se asocian a
anormalidades en la respuesta inmune y en los ciclos
de proliferacion celular. A su vez estas alteraciones dis-
minuirian la eficacia de la respuesta inmune contra el

cancer, lo que generaria su progresion.

Sin embargo, actualmente se considera que la re-
lacion entre el cancer y los ritmos circadianos es bidirec-
cional indicando que la alteracion circadiana puede ser
una reaccion fisiologica a la presencia de un tumor o el
resultado de las respuestas endocrinas a las exigencias
fisicas y emocionales de la enfermedad. Asimismo, se
puede generar una alteracion del ritmo debido a factores
genéticos, ambientales o de comportamiento anteriores

a la presencia del tumor y predisponer a su desarrollo

(Eismann, Lush & Septhon, 2010).

Esto es similar a lo que plantea Klerman (2005),
los ritmos circadianos pueden interaccionar con la en-
fermedad de dos maneras posibles: 1) que una anorma-
lidad del ritmo circadiano genere la enfermedad y 2)
que la enfermedad no esté basada en el ritmo circadiano
pero la expresion de este, ya sea anormal o alterada pue-
da contribuir a la alteracion de otros sistemas generando

su predisposicion.
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Es importante mencionar que a pesar de los ha-
llazgos de alteracion en el ritmo circadiano en los pacien-
tes con cancer, también hay otros estudios en los que
no se reporta alteracion en el ritmo diurno del cortisol,
sino que se observa una alta amplitud del cortisol con
picos y puntos bajos, comparable a la de los grupos sanos
(Garland et al., 2004; Haus, Dumitriu, Nicolau, Bogo-
la & Sackaett-Lundeeen, 2001; Mazzoccoli, Giuliani &
Sothern, 2012; Porter et al., 2003; Vedhara, Tuin, Miles,
Sanderman & Ranchor, 2006).

Por otra parte, las variables psicoldgicas que son
tomadas para la explicacion de la alteracion del ritmo
diurno del cortisol como el estrés, han mostrado corre-
laciones bajas o nulas con los niveles y el ritmo del corti-
sol (Vedhara et al., 2003; Vedhara, Tuin, Miles, Sander-
man & Ranchor, 2006; Carlson, Campbell, Garland &
Grossman, 2007); en el estudio de Carlson et al. (2007)
aunque las pacientes presentaban niveles de estrés, an-
siedad y depresién mayores a los del grupo control, estas

variables no se relacionaron con el ritmo del cortisol.

Esto nos hace concluir que es importante seguir
estudiando la relacion entre los ritmos circadianos y el
cancer, considerando las variables psicologicas como me-
diadoras de esta relacion. Aunque posiblemente debido
a la naturaleza bidireccional y multifactorial de la rela-
cién, no sea posible determinar una causalidad en ellos.
Sin embargo, cada estudio nos permitird conocer los
mecanismos y determinantes de esta relacién, lo que a
su vez, la planeacion de intervenciones mas eficaces para

mejorar la calidad de vida de los pacientes con cancer.
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