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RESUMEN (en espaifiol)

Introduccién: Tanto en las mujeres con cancer de mama y cancer ginecoldgico como en los
hombres con carcinoma prostatico, los sofocos, la astenia y el insomnio son sintomas frecuentes
y molestos que alteran la calidad de vida.

Objetivo: Determinar si la suplementacion con triptéfano, en pacientes con cancer de mama,
prostata y cérvico-uterino, que hayan recibido tratamiento oncolégico y presenten sintomas de
sofocos, astenia e insomnio, ofrece un beneficio en cuanto a la mejoria de estos sintomas y la
calidad de vida.

Materiales y métodos: Estudio de intervencion sin grupo de control en el Servicio de Oncologia
Radioterapica del HUCA, en el periodo de julio de 2018 a julio de 2019. Se incluyeron en total
60 pacientes con cancer de prdstata, de mama y cérvico-uterino que habian recibido tratamiento
oncoldgico, y que presentaban sofocos, astenia e insomnio. Se administraron 3 g de L-triptéfano
al dia.

Resultados: Se reportan un aumento significativo del valor del tript6fano sérico al final del
estudio (p <0,001) y una disminucion significativa de las puntuaciones de los sintomas
estudiados; aunque no he podido hallar ninguna significacion estadistica entre ellos, si se aprecia
una mejoria significativa de cada uno de los sintomas por separado, asi como una mejoria
significativa de la calidad de vida (p<0,001).

Conclusiones: El estudio actual sugiere que, en los pacientes con cancer de mama, de préstata o
cérvico-uterino y sintomas de sofocos, astenia e insomnio, el aporte de triptéfano como
suplemento nutricional se tolera bien, mejora la calidad de vida y puede asociarse a una mejoria
de los valores obtenidos en las escalas de los sintomas referidos, aunque no se demuestra ninguna
relacion estadisticamente significativa con la elevacion del triptéfano en sangre.
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RESUMEN (en Inglés)

Introduction: in women with breast cancer and gynecologic cancer, as well as in men with
prostate carcinoma, hot flashes, asthenia, and insomnia are common and bothersome symptoms
that impair quality of life.

Objective: To determine if tryptophan supplementation, in patients with breast, prostate and
cervico-uterine cancer, who have received cancer treatment and present symptoms of hot
flashes, asthenia and insomnia, offers a benefit in terms of the improvement of these symptoms.

Materials and methods: intervention study without a control group at the HUCA Radiation
Oncology Service, from July 2018 to July 2019. A total of 60 patients with prostate, breast, or
uterine cervical cancer who had received oncological treatment and who presented with hot
flushes, asthenia, and insomnia were included. L-tryptophan was administered at a dose of 3 g
per day.

Results: a significant increase in serum tryptophan levels at the end of the study (p <0,001) and

a significant decrease in the scores of the study symptoms were report. Although statistical
significance was not found, a significant improvemet in each symptom was observed, as well as
an improvement in quality of life (p<0,001).
Consclusions: the study suggests that, in patients with breast, prostate, or uterine cervical
cancer, and symptoms such as hot flushes, asthenia, and insomnia, the administration of
tryptophan as a nutritional supplement is well tolerated, improves quality of life, and is
associated with improvement in the scale scores of the symptoms of interest, although no
statistically significant relationship with increased blood tryptophan levels was found.

Key Words: Hot flashes, asthenia, insomnia, quality of life.
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1. INTRODUCCION



1.1. Cancer

En las mujeres con cancer de mama y ginecol6gicos (cérvico-uterino) con menopausia
inducida quirdrgicamente o por farmacos (citostaticos), asi como en los hombres con
carcinoma prostatico y privacion androgénica, los sofocos y los sudores nocturnos son
frecuentes, y estos suponen un problema clinico significativo, que asociado a otros sintomas
como la astenia, que presentan el 95% de los pacientes que reciben tratamiento oncoldgico y el
insomnio que es el trastorno del suefio més frecuente en estos pacientes, contribuyen en gran
medida al deterioro de la calidad de vida e incluso a no llegar a completar el tratamiento de su
enfermedad.

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo: casi 10 millones de
fallecimientos en 2020* Entre los mas comunes diagnosticados en el 2020 destaca el cancer de
mama con 2,26 millones de casos y el cancer de prostata con 1,41 millones de casos a nivel
mundial 2.

En las ultimas décadas, el nimero absoluto de cénceres diagnosticados en Espafia ha
aumentado a causa del aumento poblacional (en 1990 la poblacién espafiola era de unos
38.850.000 habitantes, en 2000 de 40.264.000, en 2010 de 46.486.000 y en 2020 de 47.330.000
habitantes)®. La edad es un factor de riesgo fundamental en el desarrollo del cancer, la
exposicion a factores de riesgo (como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, la obesidad, el
sedentarismo entre otros muchos) y, en algunos tipos de cancer como el colorrectal, y los de
mama, cérvix o prostata, el aumento de la deteccion precoz 145678,

El cancer de mama es el tumor maligno més frecuente en las mujeres tanto a nivel mundial
como en el europeo y en los paises occidentales, siendo el riesgo de presentar un cancer de
mama antes de los 75 afios del 8% en las mujeres europeas’ 3. En Espafia se estima que el
numero de canceres de mama femenina diagnosticados el afio 2020 fue de 32.953 por 100.000
mujeres* (Tabla 10).

El céncer de tero es el segundo tumor méas frecuente a nivel mundial en las mujeres
después del de mama. En Espafia en 2020 ocup0 la cuarta posicion después de los canceres de
mama, colon-recto y pulmén®. En 2020 se diagnosticaron 6.804 nuevos casos por 100.000
mujeres en Espafia’ (Tabla 10). El cancer de cérvix, en Espafa tiene una baja incidencia,
ocupando la 15° posicion en frecuencia para el 2020 y se diagnosticaron 1.972 nuevos casos
por 100.000 mujeres en 2020, (Tabla 10). Las tasas de incidencia de cancer de cuello uterino
disminuyeron en mas de 50 % entre los mediados de la década de 1970 y a los mediados de la
década de 2000 debido en parte a un aumento de la deteccion, que puede encontrar cambios del

cuello uterino antes de que se tornen cancerosos 2.


https://www.cancer.net/es/node/18054

Por otra parte, el cancer de préstata es el cancer no cutdneo mas comun en varones y hoy
representa un cuarto del total de esos canceres®!’, En Espafa se estima que el nimero de
canceres de prostata diagnosticados el afio 2020 fue de 35.126 por 100.000 hombres?. (Tabla 11)
y se encuentra entre los tipos de cancer responsables de una mayor mortalidad (5.798; 5,1%)*.

El abordaje terapéutico de estos tres tipos de cancer (préstata, mama y cérvico-uterino), es
un area en constante evolucién y en el que existe variedad en las posibles opciones terapéuticas
1115 entre los cuales tenemos la cirugia, radioterapia, hormonoterapia, quimioterapia, o la
combinacion de algunas de ellas, produciendo efectos secundarios como lo son los sofocos, la
astenia y el insomnio, que tienen un impacto negativo sobre la vida diaria del paciente
oncologico.

En cuanto al cancer de mama, la quimioterapia y la terapia hormonal con tamoxifeno, o con
inhibidores de aromatasa (anastrazol, letroxol, exemestano) constituyen el principal tratamiento
sistémico y se ha confirmado el beneficio en todas las mujeres pre y postmenopausicas con
receptores estrogenicos positivos, tanto en el control local como en la supervivencia,
independientemente del estatus ganglionar®?3%, Por otra parte, la ablacién ovarica bien sea
quirdrgica, con radioterapia o con agonistas de la LHRH, esta ultima la més utilizada, se
asociara a mujeres premenospausicas por un minimo de dos afios®.

El tratamiento hormonal que tiene como principal efecto secundario los sofocos (sensacion
repentina de calor en el rostro, el cuello y el pecho) (OMS 1996), se presentan con mayor
frecuencia y mayor intensidad en pacientes tratadas por cancer de mama que en mujeres
posmenopausicas®; esto es debido a que algunos tratamientos para el cancer de mama se
centran en la produccion de estrogeno (p.ej. los tratamientos con inhibidores de la aromatasa y
el tamoxifeno), otros modifican la funcion natural de los ovarios (quimioterapia) y provocan

menopausia prematura®?34,

Tanto el tratamiento sistémico hormonal o citostatico, como el tratamiento local con cirugia
o radioterapia, bien sea por la menopausia inducida quirdrgicamente o por farmacos, se generan
efectos secundarios importantes, que, ya asociados a los producidos por los tratamientos
radicales, empeoran la calidad de vida de estas pacientes.?’-3

Para el tratamiento del cancer cervicouterino, tenemos la cirugia, quimioterapia, radioterapia,
y en relacién a la hormonoterapia no esta demostrada la eficacia de los agentes progestacionales
como tratamiento adyuvante en pacientes con estadio precoces, ni existen estudios que
demuestren su efectividad en estadios avanzados, sin embargo, se han utilizado algin farmaco

como tratamiento hormonal, los més utilizados son medroxiprogesterona y megestrol.



La terapia de privacion androgénica que se asocia al tratamiento de determinados canceres
de prostata sea con analogos de la hormona liberadora de gonadotrofinas (LH-RH),
antiandrogénicos orales, orquiectomia bilateral y/o radioterapia, inducen a una variada

sintomatologia hormonodependiente de entre la cual nos referiremos a los sofocos®®.

Durante mas de 100 afios, los sofocos (sintomas vasomotores) han sido reconocidos como
efectos colaterales de la ablacion androgénica: en 1896, Cabot menciono ‘“‘paroxismos
incomodos de calor, similares a los que experimentan las mujeres durante la menopausia” en

hombres sometidos a castracion por un agrandamiento prostatico®®.

Con analogos LH-RH la incidencia de sofocos es entorno al 60-75%, en los hombres que
reciben este tratamiento!’®, Desde los trabajos pioneros de Huggins y Hodges?®, la
manipulacién hormonal para el manejo del cancer de prostata ha ido adquiriendo un mayor
protagonismo. El tratamiento consiste en deprivar de andrégenos a las células cancerosas.
Hasta hace algunos afios la practica habitual era la orquiectomia bilateral que ha sido

paulatinamente sustituida por la administracion de andlogos LH-RH.

En paralelo con la orquiectomia, los analogos LH-RH producen sofocos que se presentan
durante varios meses pudiendo persistir, aunque en menor intensidad y frecuencia durante
afios® 21, Si bien los sofocos fueron mas comunes en la castracion, se observo una tendencia a
una peor calidad de vida con la bicalutamida debido a una mayor incidencia de ginecomastia,
mastalgia, y astenia?.

El abordaje multimodal de privacién androgénica y radioterapia puede aumentar la

toxicidad relativa en comparacién con cada intervencion por separado®.

Los sofocos son sintomas frecuentes y graves que pueden interferir con el estado de animo,

el suefio y la calidad de vida de las mujeres y los hombres con algunos tipos de cancer?+2°.

1.2.  Sofocos y cancer

Los sofocos se experimentan como episodios repentinos y transitorios de calor y sudoracién
con palpitaciones y ansiedad*. Estimaciones de prevalencia varian desde 3% a 86% en mujeres
sin cancer®, 51% a 81% en mujeres con cancer de mama3® ¥, %% a 76% en hombres con
cancer de prostata 394°Y 85% a 90% en pacientes con sindrome carcinoide®!,

Los datos de mujeres con y sin cancer muestran que coinciden con el consiguiente aumento

de la frecuencia cardiaca, la tasa metabélica y la sudoracion®.



1.2.1 Factores de riesgo relacionados con el individuo

Los factores de riesgos relacionados con el individuo van desde la edad, se dice que en
mujeres de mediana edad existe un aumento de los sofocos*#4; pero tanto hombres como
mujeres pueden experimentar sofocos debido a los cambios hormonales durante el proceso
normal de envejecimiento®“®; asi como la raza es mayor en afroamericanos que en blancos*46.
Algunos estudios muestran que fumar aumenta el riesgo de padecer sofocos*"*8, aunque no esta
claro el mecanismo, se cree que existen varias vias por lo que el tabaco altera el metabolismo
del estrogeno®- 52, Otros factores asociados son la genética, los polimorfismos en los genes que
controlan el funcionamiento del estrégeno, la angiogénesis y las enzimas del citocromo P450,
pueden predisponer a las mujeres a los sofocos, sin embargo, se desconoce si tales asociaciones
de genotipo-fenotipo son vélidas para las mujeres con cancer de mama, hombres con cancer de
prostata u otros grupos de cancer53. Schneider et al. sugirieron gque los sofocos pueden ser
regulados por genes que controlan la angiogénesis®. El indice de masa corporal alto aumenta
la probabilidad de insuficiencia ovarica que a su vez lleva a presentar sofocos %°°¢, debido a que
el tejido adiposo produce leptina y factor de necrosis tumoral alfa que suprime la produccion de
esteroides ovaricos y puede interferir en la termorregulacion®: En el estudio Seattle Midlife
Women's Health, las mujeres con el alelo CYP19 7r informaron sofocos menos graves que las
mujeres con el alelo CYP19 7r (-3) que informaron sofocos mas graves en comparacion con las
mujeres con otros alelos CYP19%". En otros 2 estudios, el polimorfismo CYP17 MspAl no
predijo la notificacion de sofocos® o la respuesta a la terapia con estrdgenos®, pero estos
estudios fueron pequefios y probablemente sin el poder estadistico suficiente para encontrar
asociaciones genotipo-fenotipo. En otro estudio, las mujeres con un polimorfismo CYP1B1
(val432Leu) tenian aproximadamente un tercio méas de riesgo de informar sofocos mas graves y

persistentes®.

1.2.2 Factores de riesgo relacionados con el cancer.

Los factores de riesgo relacionados con el cancer son principalmente aquellos que aumentan
la deficiencia hormonal. En las mujeres, el factor de riesgo mas cominmente citado para los
sofocos esta relacionado con la abstinencia de estrégenos endégenos #, con una relacion similar
gue se supone que tiene la testosterona en los hombres. En las mujeres, estos factores de riesgo
relacionados con el cancer incluyen la interrupcion de la terapia hormonal cuando se
diagnostican canceres dependientes de hormonas (p. Ej., Cancer de mama)®, iniciacion y uso
continuo de terapias endocrinas 323338 disrupcion ovarica inducida por quimioterapia®*®!, y
extirpacion o dafio ovérico debido a intervenciones quirtrgicas o a la radiacion®:. En los

hombres, los sofocos se asocian méas comUnmente con las terapias antiandrogenas para el



tratamiento del cancer de prostata y la orquiectomia para el tratamiento del cancer de prostata
metastasico®?%,

Las mujeres y los hombres a quienes se les diagnostican tumores carcinoides, cancer de
tiroides medular, cancer de pancreas o carcinoma de células renales pueden presentar sofocos
gue se cree se deben principalmente a la secrecidén tumoral, aunque faltan estudios detallados
en la literatura®. Un estudio longitudinal de los sofocos en pacientes con cancer de mama y
préstata revela que someterse a quimioterapia y terapia hormonal se asocian significativamente

con los sofocos?.

1.2.3 Fisiopatologia

Los mecanismos fisiologicos de los sofocos no son del todo claros, pero parece participar
alteraciones termorreguladoras y neuroquimicas.

Disrupcion termorreguladora: Los sofocos se caracterizan por una respuesta exagerada a los
cambios en el control del sistema termorregulador®®’, neuroendocrino y sistema auténomo.
Existe una zona nula que es un punto umbral entre la sudoracion y escalofrios sensibles a una
fluctuacion de la temperatura de 0.4°C. En las mujeres con sofocos el sistema termorregulador
se interrumpe con pequefios cambios de la temperatura, lo que sugiere que no existe una zona
interumbral®7t, La razén por la que se produce esta interrupcion no esta clara, aunque se ha
relacionado con cambios de algunos neuroquimicos, como el estrégeno, la norepinefrina, la
serotonina, el péptido relacionado con el gen de la calcitonina y la glucosa®’.

Disrupcion neuroquimica: El estrégeno es el neuroquimico mas comdnmente implicado en
los sofocos. La terapia de reemplazo de estrogenos, aunque es el tratamiento farmacol6gico mas
efectivo conocido para los sofocos, esta contraindicada para pacientes con antecedentes de
cancer dependiente de hormonas. Elestrégeno parece estabilizar la disrupcion
termorreguladora, y este puede ser un mecanismo por el cual este tratamiento alivia los sofocos.
En las mujeres, la terapia con estrogenos restaura la zona nula termorreguladora al elevar el
umbral de sudoracion’,

Se ha argumentado que la terapia con estrogenos no es indicativa del Unico papel del
estrogeno en la fisiopatologia de los sofocos, ya que otros agentes no hormonales reducen los
sofocos sin cambiar o afectar directamente los niveles de estrégenos™. Las fluctuaciones en el
estrogeno alteran los niveles de norepinefrina y serotonina del sistema nervioso central y la
accion de estos neurotransmisores y su participacion en la neurotransmision de sefiales
termorreguladoras se ha implicado en los sofocos”™ % La terapia de reemplazo de estrégenos
restaura los niveles de serotonina’ y estradiol, y se ha demostrado que refuerza la actividad
serotoninergica en mujeres postmenopausicas. EI mecanismo por el cual el estrogeno afecta el

metabolismo de la serotonina puede ser a través del efecto directo sobre los receptores de la



serotonina, que regulan los genes involucrados en la produccion, transporte y sefializacion de la
serotonina.

La deficiencia de la serotonina es un factor muy importante que participa en la patogenia de
los sofocos; de hecho, los inhibidores selectivos de la recaptacion de la serotonina son Utiles
para aliviar los sintomas vasomotores’®, Las mujeres después de la menopausia espontanea o
quirdrgica han demostrado tener bajos niveles de serotonina periférica (y presumiblemente
central)’’. Chen et al. demostraron que las concentraciones de serotonina periférica (y
presumiblemente central) en mujeres peri menopausicas se correlaciona positivamente con los
sofocos®.

Las crisis de sofocos ocurren frecuentemente en asociacién con la menopausia y el fallo
ovarico, de ahi que se pueda asumir que sean motivados por los bajos niveles de hormonas
sexuales. Después de la menopausia, la falta de estrogenos compromete el consumo y la
utilizacion del triptofano. Los niveles de serotonina en mujeres posmenopausicas estan
disminuidos, normalizdndose con las terapias sustitutivas. Todo ello sugiere que la privacion
abrupta de hormonas sexuales da lugar a una reduccién en la circulaciéon de serotonina, con el
consiguiente aumento de sus receptores 5-HT2A hipotaldmicos. Podrian estar estos receptores
muy implicados en la patogénesis de los sofocos ya que pueden jugar un papel clave en la
génesis y por extension en el enfoque terapéutico de esta sintomatologia.

Los tumores carcinoides se asocian con altos niveles de serotonina periférica, aunque
presumiblemente los niveles de serotonina central son bajos y esto puede estar relacionado con
los sofocos que se presenta con este tipo de tumor#® %4,

Otro agente no hormonal implicado en los sofocos es el péptido gen de la calcitonina
(CGRP), un neuropéptido que se encuentra de forma central y periférica causa enrojecimiento
facial. Se ha investigado en mujeres y hombres que informan de sofocos; y se ha visto que
existen niveles altos en plasma en el momento que ocurren los sofocos®?84,

La teoria de la privacién hormonal en el hombre con carcinoma prostatico se muestra
atractiva, pero se sustenta en la aparicion de las crisis del sofoco como tras la ooforectomia® y
tras la castracion, tanto médica®8 como quirtrgica®.

Las vias de la serotonina se relacionan con las funciones vasomotoras centrales y
periféricas, y con el control de la presion arterial; de ahi la posible participacion de la
serotonina en los sofocos.®! Los niveles de estrdgenos también influiria en las fluctuaciones
de la serotonina, a través del triptéfano total (TT) y del triptéfano libre (TL) en el ciclo
menstrual. De hecho, los estrogenos son imprescindibles para la conversion del TL en 5-
hidroxitriptéfano en los centros serotoninérgicos cerebrales. Mas aln, numerosos trabajos
mostraron una caida abrupta en los niveles séricos del triptéfano y por consiguiente de la

serotonina después de la menopausia quirdrgica.



Por otro lado, la norepinefrina se libera en respuesta a la activacion del sistema nervioso
simpatico. Se ha visto en animales que disminuye la zona nula termorreguladora®. Los
agonistas de la norepinefrina (clonidina) alivian los sofocos, mientas que los antagonistas
(yohimbina) provocan sofocos™.

Todo ello sugiere, que no es la concentracién absoluta de hormonas sexuales en plasma sino
su reduccion dindmica, su privacion abrupta, lo que genera la clinica. Esta es, actualmente, la
teoria mas aceptada®. Estudios en mujeres premenopausicas que correlacionan los niveles
plasmaticos de hormona luteinizante (LH) y foliculo estimulante (FSH) con los sofocos apoyan
dicha teoria®™- Los grupos de Casper ® y Tataryn '°* muestran una sincronia entre la ocurrencia
de picos de LH y los sofocos yendo un paso mas alla y proponiendo la teoria pulsatil®?. En su
contra, indicar, que no todas las elevaciones de LH se acomparian de sofocos, aunque todos los
sofocos si van acompafiados de un pico de LH 7%,

Todo ello ha orientado a investigadores hacia un probable origen hipotalamico de la
fisiopatologia de los sofocos®2.

1.2.4 Tratamiento actual de los sofocos

A pesar de la falta de una comprension completa de la etiologia de los sofocos, los ensayos
clinicos que prueban diferentes opciones de tratamiento con sofocos contintan. Expertos en el
campo han recomendado una amplia variedad de opciones terapéuticas y se ha investigado para
tratar los sofocos en poblaciones sin cancer, y aungue hay estudios del sofoco en pacientes con
cancer de mama, no existe ningln tratamiento especifico que sea seguro para estas pacientes;
por otra parte, faltan estudios para tratar sofocos en pacientes con otros tipos de cancer, como
prostata, ginecoldgicos.

Existen varios estudios donde se comparan diferentes tratamientos para los sofocos®- 1%,
desde terapias farmacolégicas con antidepresivos®®1%: anticonvulsivantes, antiadrenergicos®®-
111 “anticolinérgicos!'?113, progestinas y tibolonas!!#1!® terapias natraceuticas con herbarios y
vitaminas!!®1® terapias quirlrgicas en la que se ha descrito el blogqueo del ganglio
estrellado!?®- 122, también se han probado terapias complementarias como la acupuntura®?12,
reflexologia'?®, ejercicio’?’? yoga'?*1%, relajacion’®%?, llegando a la conclusiéon que el
mecanismo fisioldgico es aln incierto, y ain faltan estudios para lograr un tratamiento seguro.
La mayoria de los estudios se basan en tratamientos con terapias farmacoldgicas y
natriuréticas, que aunque muchos de ellos muestran mejoria de los sofocos, no son
recomendados debido a los efectos adversos, a las interacciones potencialmente perjudiciales
con los tratamientos existentes, como por ejemplo el cohosh negro, los fitoestrégenos y la
tibolona, que se usan para el tratamiento de los sofocos, no se recomienda su uso en pacientes

con cancer de mama ya que estos agentes presentaron posibles efectos estrogénicos; también



hay que decir que existe ineficacia en ensayos controlados, y que la mayoria de los estudios

tienen muestras pequenas.

La informacion sobre las terapias farmacolégicas se resume en la Tabla 122!, incluidos los
nombres genéricos y comerciales, la clase de medicamento, la dosis, los efectos secundarios
(comunes, raros pero graves) y las contraindicaciones.

La Tabla 13 2! contiene informacién similar para los nutracéuticos, incluidos los nombres
comunes y botanicos, la dosis, los efectos secundarios y las contraindicaciones. Cabe sefialar
aqui que pocos de estos tratamientos tienen un mecanismo de accién empiricamente
establecido.

Algunas terapias han mostrado resultados fuertes y positivos en una poblacion, pero
permanecen relativamente poco estudiadas en otras poblaciones. Otras terapias han
permanecido relativamente no comprobadas, tienen evidencia equivoca 0 no han sido
ampliamente estudiadas.

Tabla 14, 15 y 16 2!* proporcionan un resumen del nivel de evidencia para cada terapia en
pacientes con cancer de mama, pacientes con cancer de préstata, y otros pacientes de cancer
para las terapias farmacéuticas (Tabla 14)?'!, nutracéuticos (Tabla 15)?!, y terapias
complementarias / conductual (Tabla 16 )!33211,

Por lo general el tratamiento hormonal esta contraindicado en pacientes con antecedentes de
cancer de mama. El estrégeno y la progesterona promueven el crecimiento epitelial y la
diferenciacion de las células del cancer de mama. Se ha demostrado que aproximadamente el
60% de los tumores de cancer de mama poseen concentraciones celulares de receptores de
estrégeno o0 de receptores de progesterona, y por lo tanto se consideran sensibles a las
hormonas®3. Esto Gltimo qued6 demostrado en un ensayo aleatorio que hallé que el tratamiento
con una combinacion de estrégeno mas progestageno aumenté en mas del 100% el riesgo de
cancer de mama tras una mediana de seguimiento de cuatro afios'*> Ademas, las pacientes con
cancer de mama poseen un mayor riesgo de trombosis a causa de la propia enfermedad o de los
tratamientos de prevencién secundaria a largo plazo como el tamoxifeno. Esto sumado al
comprobado riesgo de trombosis asociada con el tratamiento hormonal®3*, es un motivo mas
para evitar los tratamientos hormonales en este grupo de pacientes.

Si se extrapolan los datos de mujeres sanas a mujeres con cancer, la evidencia disponible
podria ser Gtil para el tratamiento de los sofocos en pacientes con cancer, pero se deben discutir
las opciones e individualizar segun el paciente, ya que algunos tratamientos no se recomiendan
por efectos adversos, interacciones potencialmente perjudiciales, e ineficacia publicada en
ensayos.

Las pruebas actuales no apoyan la seguridad de ningun tratamiento hormonal para pacientes

con antecedentes de cancer de mama, prostata y cérvico-uterino, que mejoren significativamente



los sofocos. Por lo tanto, seria muy importante realizar una evaluacion rigurosa de alternativas
no hormonales que incluye cualquier tratamiento sin actividad hormonal (pseudoestrogénica)

comprobada ni sospechada, en este caso el L-Triptéfano.

1.3 Astenia y Cancer.

La astenia relacionada con el cancer se define como “una sensacion angustiosa, persistente y
subjetiva de cansancio 0 agotamiento relacionada con el cancer o su tratamiento, que no es
proporcional con la actividad realizada y que interfiere con las funciones habituales™?’.

Se trata de uno de los sintomas con mayor prevalencia en el paciente oncoldgico, de manera
que el 95% de los pacientes que reciben quimioterapia, radioterapia y/o hormonoterapia,
presentan astenia en mayor o menor grado™. Ademas, hasta en un 17%-30% de los
supervivientes persiste durante meses o incluso afios después de finalizar el tratamiento!3%140,

Por otra parte, la astenia se asocia a un detrimento en las actividades fisicas, psicoldgicas y
sociales, lo que impacta desfavorablemente en la calidad de vida. Su influencia sobre este
aspecto es mayor que la de otros sintomas, como las nauseas, el dolor o la depresion'®,

En un estudio acerca de la percepcién de la astenia en pacientes con cancer en Espafia, un
97,8% de los pacientes referia haber experimentado astenia a lo largo del tratamiento
oncoldgico, lo que afectaba notablemente su estado de animo. Ademés, la astenia era
considerada el sintoma mas limitante para la mayoria de los pacientes, independientemente del

sexo o del tipo de tumor#?,

1.3.1 Fisiopatologia

La astenia relacionada con el cancer es un sindrome multidimensional, en el que participan
diferentes mecanismos fisiopatol6gicos.

Los mecanismos fisiopatoldgicos implicados en la aparicion de la astenia relacionada con el
cancer no estan completamente aclarados. Probablemente estén relacionados con una alteracion
en la regulacién de varios sistemas y a la asociacion de factores contribuyentes, cuyo efecto
puede ser variable en funcion del individuo, de las diferentes fases de la enfermedad o del tipo
de tumor. Entre los mecanismos descritos se encuentran alteraciones en la regulacion de la
serotonina, disfuncién del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, alteraciones del ritmo circadiano,
alteraciones en el metabolismo muscular/ATP, activacion de vias véagales aferentes y alteracion

en la regulacion de citoquinas*?. (Figura 1).
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Figura 1. Fisiopatologia de la astenia relacionada con el céncer (Rodriguez S. et al.
Psicooncologia 2012).

El incremento en los niveles de serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT) a nivel cerebral y/o
el aumento en la estimulacién de los receptores 5-HT como consecuencia del cancer o de su
tratamiento constituye uno de los posibles mecanismos responsables de la astenia. Esta al-
teracion podria ser debida a la actividad de las citoquinas proinflamatorias, como interleuguina
(IL)-1B, interferon (IFN)-a, IFN-y y TNF-a, que estimulan la indolamina-2,3-dioxigenasa y
alteran asi el metabolismo de 5-HT*42,

El eje hipotadlamo-hipofisis-adrenal (HHA) regula la liberacién de cortisol en respuesta al
estrés fisico o psicosocial. La astenia se asocia a niveles bajos de cortisol, que podrian ser
debidos a una supresion directa del eje HHA por el tratamiento antitumoral (por ejemplo,
corticoides, radioterapia o algunos tipos de quimioterapia) o a cambios en la serotonina que den
lugar a una menor estimulacion de los receptores 5-HT1A, responsables de sefializar la libe-

racién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)3.

En los pacientes con cancer se han demostrado diferentes alteraciones en el ritmo
circadiano, incluyendo cambios en los ritmos hormonales (por ejemplo, la secrecién de cortisol
y melatonina), los procesos metabdlicos (por ejemplo, la temperatura o los niveles circulantes
de proteinas), el sistema inmune (por ejemplo, los niveles de leucocitos y neutrdfilos

circulantes) y los patrones de actividad-descanso#,

Las citoquinas proinflamatorias, como TNF-o, IL-1p o IFN-a, participan en la mayoria de
los mecanismos propuestos como desencadenantes de la astenia asociada al céncer,
especialmente en supervivientes. El cancer y sus tratamientos se asocian con una elevacion de
los niveles plasmaticos de citoquinas, implicadas en el desarrollo de anemia, caquexia,

anorexia, fiebre, infecciones y depresion, lo que favorece la aparicion de astenial®.
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Otros posibles mecanismos estan relacionados con la Alteracion del ritmo circadiano,
activaciéon de vias vagales aferentes, alteraciones en la regulacion del metabolismo
muscular/ATP, entre otros, asi como una serie de factores que contribuyen a su desarrollo, como

por ejemplo la anemia, la caquexia, la depresion o los trastornos del suefio'#2,

1.3.2 Tratamiento actual de la astenia.

En los pacientes con céncer avanzado o recurrente, un tratamiento antineoplasico
apropiado con frecuencia logra una mejoria de la astenia y otros sintomas. Sin embargo, en
aquellos pacientes con astenia persistente durante el tratamiento o tras la finalizacién de este es
necesario emplear otras estrategias, integradas dentro de una actuacion multidisciplinar que
incluya tanto la administracion de fa&rmacos como otras intervenciones no farmacoldgicas.

El primer paso en el tratamiento de la astenia en el paciente oncolégico es identificar los
posibles factores contribuyentes, potencialmente reversibles, como dolor, alteraciones
emocionales (ansiedad o depresion), anemia, malnutricion, farmacos administrados.

Para el tratamiento de la astenia existen intervenciones tanto farmacoldgicas como
conductuales. Los psicoestimulantes proporcionan sensacion de bienestar, disminuyen la astenia
y potencian la atencion. Poseen la ventaja de su rapido efecto, aunque también pueden provocar
efectos secundarios, como insomnio, euforia o labilidad emocional. El metilfenidato es el
agente empleado con maés frecuencia, aungue su uso sigue siendo controvertido por la
heterogeneidad de los resultados obtenidos en los diferentes estudios 146¥ posibilidad de efectos
secundarios, como ansiedad o disminucion del apetito. Sin embargo, algunos ensayos han
mostrado resultados favorables cuando se administra en pacientes con astenia persistente tras la
finalizacion del tratamiento®’- 148,

Entre los antidepresivos utilizados en el tratamiento de la astenia relacionada con el cancer
esta la paroxetina, un inhibidor selectivo de la captacién de serotonina, que, aunque no se ha
obtenido beneficio directo respecto a la astenia, si se obtuvo mejoria de la sintomatologia
depresival®- 1%, A pesar de estos resultados, se sugiere la participacion de distintos mecanismos
que son comunes en el desarrollo de la astenia y la depresion.

La administracion de corticoesteroides puede mejorar la calidad de vida y reducir la astenia
en pacientes con cancer en estadios avanzados, actuando probablemente a través de la inhibicion
de citoquinas proinflamatorias®®..

El uso de progestagenos, como el acetato de megestrol, se ha asociado con una disminucion
de la astenia y un aumento del apetito y de la sensacion de bienestar en pacientes con cancer
avanzado®®?,

Por otra parte, entre los tratamientos no farmacoldgicos estan el ejercicio fisico, terapias

psicosociales, yoga, pilates, meditacion, terapia del suefio o soporte nutricional*®31,
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1.4 Insomnio y cancer.

El insomnio es el trastorno del suefio més frecuente y de mayor prevalencia con
consecuencias negativas sobre la actividad cotidiana y la calidad de vida del paciente, por lo
que una valoracién y un tratamiento temprano son prioritarios.

Comparado con otros problemas que los pacientes con cancer sufren, tales como nauseas,
dolor y depresion, el insomnio no ha recibido mucha atencion, a pesar de ser uno de los
sintomas méas comunes y que genera mayor angustia en los pacientes oncoldgicos, afectando al
40-60% de los enfermos segun varios autores*®,

El insomnio se define como la dificultad para conciliar (dificultad en dormirse o insomnio
de conciliacién) o mantener el suefio (frecuentes despertares durante la noche y/o despertar
temprano o insomnio de mantenimiento). Ademas, éste puede ser transitorio (dias de duracion),
de duracion corta (1 a 3 semanas) o duracion larga (mas de 3 semanas). Suefio no reparador
define aquella queja habitual y subjetiva del paciente cuando el insomnio no ha facilitado el
descanso nocturno. Existen evidencias que indican como los pacientes oncoldgicos presentan
mas trastornos del suefio que las personas sanas, tanto en la dificultad para conciliar como para
mantener el suefio™’.

Un 50% o maés de los pacientes oncoldgicos presentan trastornos del suefio y entre el 30% y
50% de los pacientes recién diagnosticados de cancer refieren dificultades para dormir®®, En
comparacion con otros tipos de cancer, el de mama se asocia con mayores niveles de insomnio
con una prevalencia entre el 38% y 61%*%%0, En este sentido, contribuyen los sintomas
vasomotores de la menopausia, como sensacion de calor intenso, sudoracion, palpitaciones,
dolor de cabeza, afecto negativo y en especial los sofocos, referidos por el 40-70% de las
supervivientes de cancer de mama, mas frecuentes y severos que en mujeres sanas de la misma

edad™®.

1.4.1 Fisiopatologia

En los mecanismos que regulan el ciclo suefio-vigilia, participan diferentes nucleos del
hipotadlamo que tienen una funcién importante en la activacion de las diferentes etapas de este
ciclo. El nucleo hipotalamico posterior con las hipocretinas para la vigilia, el nacleo ventral
lateral predptico que promueve el suefio NMOR, el nucleo reticularis pontis oralis lateral para
el suefio MOR y el nlcleo supraquiasmatico para la regulacién del ciclo suefio-vigiliat®?.

Los procesos bioquimicos, fisiolégicos y conductuales estan bajo el control de “relojes
bioldgicos” presentes en el sistema nervioso central (SNC)*63,

En el ser humano las funciones biol6gicas expresadas en el rimo circadiano incluyen: el

ciclo suefio-vigilia que permite mantenerse despierto 16 horas durante el dia y dormir 8 horas
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durante la noche, todo en forma ciclica; esto depende del ndcleo supraquiasmatico del
hipotalamo el cual tiene un mecanismo intrinseco de tiempo, que actia como un reloj Unico
genéticamente determinado que se regula con el ciclo luz oscuridad®®*

La informacidén que viaja directamente desde las células de la retina sensibles a la luz pasa a
través del tracto retinohipotaldmico hacia el nicleo supraquiasmatico, que luego atraviesan el
ganglio cervical superior y finalmente, llegan a la glandula pineal. La funcién de la glandula
pineal es la secrecion de hormonas principalmente la melatoninal®®.

Las hormonas mas implicadas en la activacién del ciclo suefio-vigilia son: La melatonina, es
una hormona endégena que se sintetiza a partir de la serotonina y el triptéfano. Esta hormona
no se almacena, es liberada una vez se sintetiza, comienza a liberarse entre las 18:00 y 19:00
horas en condiciones de oscuridad, alcanza su pico mas alto en la mitad de la noche. Actla
sobre dos receptores diferentes MT1 (0 MT1A) (alta afinidad) y MT2 (0 MT1B), que se
expresan principalmente en el sistema nervioso central pero también en érganos periféricos y
que funcionan acoplados a la proteina G166. La produccion de la melatonina es influenciada
por diferentes factores: es inhibida por la luz y se estimula por la oscuridad, por las estaciones
del afio, por la edad (mayor produccién en nifios), por el estrés y el ejercicio o exposiciones al
sol. Se conoce como la hormona de la oscuridad o del suefio®’.

Otra de las hormonas que regulan el suefio es la serotonina. La sintesis de serotonina
cerebral depende del triptdfano aportado por la dieta y cuando esta en las células cerebrales es
utilizado en la sintesis de serotonina. La concentracion final en el sistema nervioso central
depende del balance dietético generandose un ritmo circadiano propio. Este compuesto se
encuentra bajo la influencia del ciclo de luz-oscuridad, producto de la actividad de la glandula
pineal, la cual es responsable de la n-metilacion de la serotonina para producir melatonina®®®
167 La disminucién de la disponibilidad de triptofano afecta en gran medida la sintesis de
serotonina y por ende la produccion de melatonina, por lo tanto, puede inducir a sintomas
depresivos en sujetos susceptibles y problemas del suefio®8.

El L-triptéfano es utilizado para los desérdenes del suefio, ya que se ha observado un
aumento en la fase No-MOR después de su consumo, alcanzando la persona un estado de
relajacién con una dosis de triptéfano de 2-3 g/dia y se sugiera consumir antes de iniciar el
reposo en la noche!®,

Muchos estudios apoyan la participacion de la serotonina en el suefio ya que la
administracion de L-triptofano induce el suefio, por lo que se llama “hipndtico natural”. La
sintesis y liberacion de serotonina depende de la disponibilidad de aminoécidos precursores de
L-triptéfano reduciéndose asi la latencia de suefio y despertares nocturnos'®. La administracion
de tript6fano en la dieta incrementa la disponibilidad de serotonina en el cerebro, asi como la

potencia delta en el electroencefalograma (EEG) y la cantidad de suefio no REM (NREM
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suefios sin movimientos rapidos de 0jos)'’®. Hoy dia el uso de triptéfano se esta extiendo en el

tratamiento de la depresién y de las alteraciones del suefio.

1.4.2 Tratamiento actual del insomnio

Cabe destacar la actitud bésica a tener ante el paciente con insomnio: conocer las causas
principales del mismo, tratdndolo precoz y adecuadamente, en prevencion de su cronicidad y
deterioro de la calidad de vida del paciente y familia. El tratamiento del insomnio incluye la
combinacion de medidas farmacolégicas y no farmacolégicas, como la psicoterapia (técnica del
control de estimulos, relajacion, técnicas de control cognitivo).

Estas dos aproximaciones pueden ser consideradas individual o conjuntamente, aunque hay
que destacar inicialmente el uso de medidas conductuales o no farmacoldgicas porque la
farmacoterapia puede generar problemas de habituacion, efectos secundarios y abstinencia®’.

Algunos de los tratamientos disponibles, como los benzodiacepinas, que en realidad son
psicofarmacos contra la ansiedad, conllevan riesgos de dependencia si se utilizan durante un
tiempo bastante largo.

La terapia farmacoldgica podria ser apropiada para una demanda inmediata, mientras que la
intervencién no farmacolédgica como el entrenamiento en relajacion, suele ser mejor tolerada
por el paciente, y facilitar la reduccién de la angustia asociada al insomnio precipitado por el
propio diagndstico de cancer y el tratamiento oncoldgico®’.

Entre las medidas no farmacol6gicas tenemos higiene del suefio (aumentar la actividad
diaria, evitar la estimulacién ambiental excesiva (luz, ruidos, calor, etc.) y facilitar un ambiente
agradable (temperatura, luz, masica, ventilacién, etc.), suspender sustancias estimulantes del
SNC (cafeina, nicotina, alcohol, etc.), evitar siestas diurnas en prevencion de la inversién del
ritmo suefio/vigilia, eliminar estimulos nocturnos, evitar ingesta excesiva de alimentos antes de
dormir, practicar rutinas relajantes antes de acostarse (relajacion, etc.). Otras medidas no
farmacoldgicas incluirdn un abordaje psicoterapéutico: Respiracion profunda, relajacion
muscular progresiva, la practica del yoga, la auto hipnosis, la acupuntura, facilitar la expresion
emocional con atencién especial a las preocupaciones y miedos asociados a su situacion,
meditacion. En pacientes con alteraciones del ritmo circadiano se puede utilizar la melatonina.

Con relacion a las medidas farmacoldgicas actualmente, los farmacos mas empleados en el
manejo del insomnio son los benzodiacepinas e imidazopiridinas (tabla 17)*". En los casos de
insomnio asociado a un estado depresivo, los antidepresivos con un perfil mas sedante pueden
ser Gtiles como medicacion Unica.

En general, para el manejo del insomnio de conciliacion se prefiere un farmaco de vida

media corta-media y sin metabolitos activos: zolpidem o lorazepam. En el insomnio de
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mantenimiento es preferible farmacos con una vida media, media larga: lorazepam,
flunitrazepam, diazepam.

Entre otras terapias farmacolodgicas utilizadas para el insomnio tenemos los antidepresivos
sedantes, los cuales estan indicados en pacientes con insomnio asociado a depresion. Sus
ventajas son que tiene menor riesgo de provocar dependencia y abuso. Esta propiedad
farmacoldgica les ha hecho atractivos para el tratamiento del insomnio crénico. Los mejores
antidepresivos para tratamiento del insomnio son la trazodona y la mirtazapinal’.

Existen medicamentos de venta libre, denominados hipnoticos de mostrador generalmente
incluyen algin antihistaminico como clorfeniramina o difenhidramina. Usualmente usados en
ancianos y pueden causar problemas graves por los efectos anticolinérgicos. Los
antihistaminicos mas utilizados como hipndéticos por sus efectos sedantes son difenhidrarnina,
clorfeniramina, prometazina, hidroxicina y doxilamina. Los antihistaminicos actuan sobre los
receptores H1 y son sedantes!’.

Existen otras sustancias capaces de modular el suefio como lo es la melatonina; esté indicada
como hipnotico en las alteraciones del ritmo circadiano y en los casos de ancianos con
insuficiencia de la glandula pineal. Probablemente es Gtil para mejorar el suefio en pacientes
ancianos con niveles bajos de melatonina®™.

Wang D et al. realizaron un estudio del Triptéfano para el trastorno del suefio y mental en
individuos desintoxicados con drogodependencia, incluyo a 80 individuos y fueron asignados al
azar para ser tratados con triptofano 1gr/dia o placebo durante dos semanas, y fueron evaluados
mediante la escala de insomnio de Atenas, con el enfoque de intencidn a tratar y concluyeron
gue era poco probable que el triptéfano fuera efectivo para los sintomas mentales, pero podria
aliviar los trastornos del suefio a corto plazo entre individuos desintoxicados con

drogodependencial®.

1.5 Serotonina

La serotonina (5-hidroxitriptamina o 5-HT), es una amina bidgena compuesta por un anillo

indolico y una cadena lateral tilamino (fig 2).
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Figuta 2. Estructura quimica de la serotonina (5-HT). (Benjah-bmm27. Acta Chem. Scand.
(1978).

La serotonina, se sintetiza a partir del triptéfano que circula en forma libre (TL) o unido a la
albimina. Las dos formas se valoran como triptdfano total (TT); sin embargo, s6lo el TL puede
atravesar la barrera hematoencefalica y convertirse en 5-HT en el cerebro®®.

Se puede detectar neuroquimica e histoquimicamente. Es una sustancia muy difundida en
los reinos animal y vegetal. En los mamiferos, aproximadamente el 90% de la serotonina total
se localiza en las células enterocromafines del intestino, alrededor del 8% en las plaquetas y el
2% restante en el sistema nervioso central, particularmente en la glandula pineal y en el
hipotadlamo. La serotonina se sintetiza en las diversas localizaciones mencionadas excepto en
las plaquetas, donde se concentra activamente. La forma usual de serotonina consiste en una sal
doble de sulfato de creatinina. Algunas frutas como los platanos contienen gran cantidad de
serotonina, pero su consumo no supone amenaza de intoxicacion debido a que la amina no se
absorbe bien en el tubo digestivo y es rapidamente metabolizada. Sin embargo, la ingestion de

alguna de ellas puede aumentar la excrecion urinaria de sus 35 metabolitos 1"’

15.1 Fisiologiay Metabolismo.

La serotonina (5-HT), es una sustancia sintetizada en las neuronas serotoninergicas del
sistema nervioso central y las células enterocromafines (células de Kulchitsky) del tracto
gastrointestinal del ser humano y animal. Este neurotransmisor pertenece al grupo de las
indolaminas, también se encuentras en varias setas, plantas, frutas y diferentes vegetales.

En el organismo, la sintesis y liberacion de serotonina dependen de la relativa proporcion de
hidratos de carbono y proteinas consumidos en la dieta. Al ingerir una mayor proporcion de
hidratos de carbono cambia el patron de aminodcidos plasmaticos aumentando la utilizacion

cerebral de triptéfano y por lo tanto la sintesis y liberacién de la serotonina.
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La disponibilidad de triptofano para la sintesis de serotonina es dependiente de la cantidad de
aminoacidos libres o totales y del cociente triptéfano/aminoacidos libres178. Por tanto, la
concentracion de serotonina en el cerebro es directamente proporcional a la concentracion de
triptéfano en el plasma, la cual viene dependiendo de la ingesta dietética del triptéfano.

La relevancia del triptéfano no sélo se debe al hecho de ser sustrato sino también a que
varios estudios han demostrado que la concentracion de serotonina cerebral es directamente
proporcional al triptéfano plasmaético y cerebral. Asi la ingesta dietética de triptéfano se sabe
influye en la cantidad de serotonina cerebral y en general en el cuerpo humano.

El sistema serotoninérgico consiste en un grupo morfolégicamente diverso de neuronas,
cuyos cuerpos celulares se sitian en los nucleos del rafe del tronco cerebral y en algunas
regiones de la formacion reticular, y complejos sistemas axonales que se extienden
virtualmente a todas las regiones del cerebro, pero con particular densidad al cortex 36 cerebral
sistema limbico, ganglios basales, muchas regiones del tronco y materia gris del cordon espinal.
Los estudios en mamiferos coinciden en dividirlo en dos grupos: grupo caudal, cuyas
proyecciones se extienden fundamentalmente al corddn espinal y grupo rostral cuyos cuerpos
celulares se sitdan en el puente y mesencéfalo y aseguran la inervacion de la parte anterior del
cerebro'’®,

El metabolismo serotoninérgico se inicia a partir del aminoacido esencial triptéfano, que sélo
puede obtenerse a través de la dieta. Las etapas en la biosintesis serotoninérgica son: una
hidroxilacién y una decarboxilacién. El triptéfano es hidrolizado y la reaccion es catalizada por
la enzima triptéfano hidroxilasa, generara 5-hidroxitriptéfano, mediante la adicion de un grupo
hidroxilo al triptéfano, formando la 5 hidroxitriptéfano, esta enzima cataliza la insercion de
oxigeno molecular en la posicion 5 del triptéfano tanto que el otro 4tomo de oxigeno es
reducido a agua, requiriendo de un cofactor que es la tetrahidroiopterina, siendo este el paso
limitante en la formacion de serotonina®’® 18,

En condiciones normales la enzima triptéfano hidroxilasa no esta saturada, por lo que la
administracion de triptéfano se acompafia de un aumento en la formacion de la 5
hidroxitriptofano, este Ultimo compuesto es descarboxilado dando la formacién de 5-
hidroxitriptamina o serotonina .

Una variacion en la concentracion intracerebral del triptéfano puede provocar variaciones en
la sintesis de 5-HT. La decarboxilacion tiene lugar por una enzima la descarboxilasa de
aminoacidos, la segunda enzima presente en este proceso toma la 5-hidroxitriptéfano y le quita
el grupo carboxilo dando como resultado la serotonina.’®Esta enzima decarboxilasa tiene
propiedades comunes con la DOPA descarboxilasa, enzima que interviene en la biosintesis
catecolaminérgica. Exige fosfato de piridoxal como cofactor el 5-HTP se descarboxila en la

cadena lateral para convertirse en 5- hidroxitriptamina o serotonina. La administracion de 5-
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HTP, provoca un aumento de 5-HT en el cerebro, ello también ocurre en menor proporcion en
las neuronas catecolaminérgicas debido al reconocimiento del sustrato por la DOPA17®-181,

La combinacion del grupo hidroxilo en la posicion 5 del ndcleo indol y una amina
nitrogenada primaria como aceptor de un protén, hacen de la serotonina una sustancia
hidrofilica, lo que significa que no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica®®.

La etapa limitante de la sintesis serotoninérgica es la de la hidroxilacion ya que la velocidad
de la reaccién es muy inferior a la de la decarboxilacion. La hidroxilacion es inhibida por la
paraclorofenilalanina que se fija de modo irreversible sobre la enzima. El triptéfano hidroxilasa

puede inhibirse por el producto final"®-181,

Triptofano Hidroxilasa

Triptéfano 5-HidroxitriptéfanoDescarboxilasa.

Descarboxilasa.

»
>

5-Serotonina Hidroxitriptfano

Una vez sintetizada la serotonina es almacenada en el interior de las vesiculas y liberada
posteriormente por exocitosis al espacio sindptico. EXxiste recaptacion de serotonina no
degradada por los procesos enzimaticos locales incluyendo la accién de la enzima monoamino
oxidasa (MAO).

Las plaquetas humanas poseen un sistema de transporte activo de la 5-HT de gran afinidad
unido a la enzima Na+/K+- ATPasa, siendo por tanto capaces de almacenar y liberara

serotonina a través de mecanismos similares utilizados por las neuronas serotoninergicas.

1.5.2 Receptores de Serotonina

Se han determinado hasta la fecha hasta 14 subtipos de receptores para la serotonina,
agrupados en tres clases!®?-183,

-5HT; y otros (5HT1a, 5HT1b, SHT1D 5HT1F, 5HT4, 5HT6, SHT7), que utilizan sefiales de
transduccion mediadas por proteinas G, y poseen alta afinidad por la serotonina.

- 5HT, y 5HTic (BHT2A y 5HT2c), que usan sefiales de transduccion mediadas por
fosfoinositol.

- BHT.s y 5HTj3, los cuales interacttian con canales idnicos alterando la conductancia de los
iones.

Cada uno de estos grupos de receptores se encuentra localizados en diferentes zonas del

sistema nervioso, actuando asi sobre diversas funciones segin el lugar donde se hallen.
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Los receptores de 5-hidroxitriptamina o receptores 5-HTiavs - 5-HT7, son un grupo
de GPCRs (GPCRs, por sus siglas en inglés G protein-coupled receptors) y receptores
inotropicos LGICs (del inglés ligand-gated ion channels LGICs) ubicados en el sistema
nervioso central y periférico. Estos median la nuerotransmision excitatoria como inhibitoria.
Los receptores de serotonina son activados por el neurotransmisor serotonina, el cual actla
como su ligando natural®e,

Los receptores de serotonina modulan la liberacién de muchos neurotransmisores entre ellos
el glutamato, GABA, dopamina, epinefrina, norepinefrina y acetilcolina, asi como muchas
hormonas, entre ellas oxitocina, prolactina, vasopresina, cortisol, corticotropina, y sustancia P.
Los receptores de serotonina modulan distintos procesos bioldgicos y neurolégicos, como la
agresion, la ansiedad, el apetito, la cognicion, el aprendizaje, la memoria, el estado de animo, la

nauseas, el suefio y la termorregulacion?®218,

1.5.3 Funciones de la serotonina.

La serotonina se ha implicado en numerosos procesos fisiolégicos y patoldgicos. Entre las
funciones fisiologicas de la serotonina destaca la inhibicion de la secrecion gastrica, la
estimulacion de la musculatura lisa, la secrecion de hormonas por parte de la hipdfisis tiene
efecto inhibitorio de la conducta, ademas de poseer un efecto modulador cerebral, influyendo
sobre la regulaciéon del apetito, la percepcion del dolor, la actividad motora, las funciones
cognitivas, es estado de animo y afectivo.

Los bajos niveles de serotonina se han asociado con problemas en el suefio, dolor, ansiedad,
depresién, sofocos, estados agresivos y migrafias, debido a que cuando los niveles de serotonina
bajan, los vasos sanguineos se dilatan. Por otra parte, desempefia una funcion importante en

la proliferacion linfocitaria dependiendo del tipo de receptor estimulado.

Un papel importante de la serotonina es actuar como precursor de la hormona melatonina “el
reloj interno de nuestro cuerpo”, lo que a su vez determina nuestros ciclos de suefio y vigilia.
Nuestro reloj interno viene a ser nuestro ‘“coordinador fisiologico” compuesto por la
temperatura corporal, la hormona melatonina combatiendo el estrés y los ciclos de suefio.

Se puede decir que la serotonina es el principal mediador activador del ndcleo hipotaldmico
ventromedial, también conocido como “centro de la saciedad” y que regula la ingesta y
saciedad. La hiperserotoninergia produce anorexia y la hiposerotoninergia se manifiesta con

ganancia de peso.
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La serotonina tiene efecto modulador general e inhibidor de la conducta, influye sobre casi
todas las funciones cerebrales, inhibiendo en forma directa o por estimulacion del GABA (acido
gamma-aminobutirico).'® De este modo regula la timia que es el comportamiento exterior del
individuo, el suefio, actividad sexual, apetito, ritmos circadianos, funciones neuroendocrinas,

temperatura corporal, dolor, actividad motora y funciones cognitivas®®.

e Regulacion del suefio: La Serotonina es el mediador responsable de las fases 11y 1V del
suefio lento. El ritmo suefio vigilia estd regulado por el balance adrenérgico - serotoninérgico, y
la disminucion de la latencia REM, caracteristica de los estados depresivos que es debida a un
desbalance serotoninérgico - colinérgico.

e Regulacion de la actividad sexual: La serotonina presenta un efecto inhibitorio sobre la
liberacion hipotaldmica de gonadotrofinas con la consecuente disminucion de la respuesta
sexual normal. La disminucion farmacoldgica de la serotonina directa o por competitividad

aminérgica facilita la conducta sexual.

e Regulacién de las funciones neuroendocrinas: La serotonina es uno de los principales
neurotransmisores del nucleo supraquiasmatico hipotalamico del cual depende la sincronizacion
de los ritmos circadianos enddgenos de todo el organismo. Influye también en la regulacion
inhibitoria o estimuladora de los factores peptidérgicos de los ejes hipotalamo-hipéfisis-

periféricos.

e Regulacion termo-nociceptiva: La serotonina produce un efecto dual sobre la termia
segln sea el receptor estimulado. EI 5TH1 produce hipotermia y el 5SHT2 hipertermia. En el
suefio de ondas lentas se produce el pico minimo de temperatura coincidente con la aparicion
del pico maximo de secrecion de hormona del crecimiento. La serotonina es un neuromodulador
nociceptivo importante. Los agonistas producen analgesia en animales de laboratorio, siendo

bien conocido el efecto antalgico de los antidepresivos triciclicos.

e  Otras funciones fisioldgicas en las que se cree intervienen la serotonina se incluyen la
tension arterial, composicion del liquido cefalorraquideo, el control de la temperatura, el
funcionamiento del sistema nervioso a nivel entérico, la ovulacion, la respuesta al estrés y los
procesos de aprendizaje. Se han descrito alteraciones serotoninérgicas en el sindrome
carcinoide, en los trastornos afectivos, obsesivo-compulsivo, por angustia, por déficit de
atencion, de la alimentacion, en la conducta suicida, en la agresién, en la toxicomania,
alcoholismo, en el sindrome afectivo estacional y el hipercinético, en los sindromes psicéticos
de la infancia, en la fenilcetonuria, en la migrafa, en la hipotonia del Sindrome de Down y en

la enfermedad de Alzheimer186.187,
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1.6 Triptéfano

Los aminoécidos son sustancias compuestas por carbono, oxigeno, hidrogeno y nitrogeno,
caracterizados por contener un grupo acido débil, llamado carboxilo (-COOH) y un grupo
bésico débil llamado amino (-NH2)88, (Figura 3).

HN

Figura 3.Estructura quimica del aminoacido triptéfano. (Benjah-bmm27. 2006).

De todos los aminoécidos, 10 de ellos no pueden ser sintetizados por nuestro organismo y
tienen que ser ingerido con la dieta, considerandose por ello esenciales, si faltase alguno de
estos aminoacidos esenciales, no es posible sintetizar ninguna de las proteinas en la que es
necesario dicho aminoécido, causando asi diferentes tipos de desnutricion, segun el aminoacido
limitante™®.

El triptéfano (acido 2-amino-3-(3 —indolil)-propanoico) (figura 3), es un aminoacido neutro
aromatico que circula en la sangre de forma libre o ligada a la seroalbimina. Se engloba dentro
de los aminoéacidos LNAA (Large Neutrol Amino Acid: Triptéfano, Tirosina, Arginina,
Leucina, Isocelucia, Valina, Metionina, Treonina), y es esencial en la sintesis de proteina,
participando como promedio en un 1.1% de la composicion de las proteinas. Ademas, es el
precursor de algunos metabolitos tales como serotonina, melatonina, quinurenina y niacina,
sustancias que influyen sobre el comportamiento del organismo*®°.

Se sabe que entre el 80% Yy el 90% del triptéfano ingerido esta presente en el organismo de
forma conjugada y es metabdlicamente inactivo. Por otro lado, la union del triptéfano a
proteinas puede verse influenciada por diversas sustancias como los &cidos grasos no
esterificados palmitico oleico y linoleico!®® 19,

Los alimentos de origen animal poseen mayores niveles de L-tript6fano que los de origen
vegetal, no obstantes ambas fuentes son importantes para asegurar una alimentacion balanceada

y saludable.
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Entre los alimentos importantes para incrementar el nivel de este aminoacido encontramos
las carnes (pollo y pavo), pescado (salmon, atun), lacteos (leche, queso, yogurt nato), frutos
secos (almendras, nueces, pistachos, castafas), cereales (arroz, avena integral), legumbres
(lentejas, garbanzos, habas, soja), frutas (platano, pifia, aguacate, ciruelas), verduras (berros,
espinacas, alfalfa, remolacha, brocoli), semillas de calabaza, girasol, chocolate negro, levadura

de cerveza.

1.6.1 Fisiologia

El L-triptéfano (W, por su codigo de una letra) no puede ser sintetizado directamente por el
ser humano lo cual lo convierte en un aminoacido esencial que debe ser consumido en la dieta.

Al ingerir triptéfano en la dieta, este es absorbido por las paredes del intestino pasando a
través de las membranas celulares hacia la sangre, en la cual una pequefia cantidad de este se
transporta en forma libre y el resto (80-90%) unido a la albumina.

El triptéfano es un proceso fisiol6gico altamente regulado que conduce a la generacién de
varios compuestos neuroactivos dentro del sistema nervioso central. Estos incluyen el
neurotransmisor aminérgico serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), productos de la ruta de la
kinurenina del metabolismo del tripté6fano (incluyendo 3-hidroxixinurenina, é&cido 3-
hidroxiantranilico, acido quinolinico y &cido quinurénico), la neurohormona melatonina, varios
metabolitos neuroactivos de la kinuramina de melatonina y la traza amina triptamina. El papel
integral de los sistemas serotoninérgicos centrales en la modulacion de la fisiologia y el
comportamiento ha sido bien documentado desde la primera descripcién de las neuronas
serotoninérgicas en el cerebro hace unos 40 afos®1%,

Una vez que las proteinas de la dieta son ingeridas, la actividad de las enzimas digestivas
como la pepsina en el estbmago y la quimiotripsina liberada desde el pancreas, desdoblan las
mismas hasta aminoacidos libres, dipéptidos, tripéptidos y polipéptidos de cadena corta, estos
tres Gltimos son susceptibles de ser hidrolizados por las peptidasas que se encuentran en las
microvellosidades de la membrana luminal de los enterocitos antes de ser absorbidos hacia el
torrente sanguineo. El transportador de aminoacidos neutros SLC6A19 es una proteina con 12
dominios transmembrana cuyos extremos -NH2 y —COOH tienen una localizacion citoplasmica.
La absorcion de W y otros aminoacidos neutros desde el lumen intestinal hacia el citoplasma de
los enterocitos es Na+ dependiente, lo cual significa que utiliza un mecanismo de trasporte
activo secundario, con el gasto de energia concomitante, derivado del consumo de ATP por la
NA+ /K+ ATPasa. Para que los aminoacidos neutros pasen del compartimento citoplasmico de
los enterocitos hacia la sangre portal deben atravesar la membrana basal a través del

transportador SLC3A2 mediante antiporte con Na+18%-191,
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El L-tript6fano es metabolizado a través de la via de la quinurenina hacia nicotinamida
componente fundamental de las moléculas NAD+ (nicotinamida adenina dinucle6tido) y
NADP+ (nicotinamida adenina dinucleé6tido fosfato) que a su vez participan en importantes
reacciones de dxido-reduccién en el metabolismo celular. La enzima triptéfano 2-3 oxigenasa es
la enzima limitante de este proceso!’®.

El triptéfano cuando es absorbido en el tracto gastrointestinal es distribuido a todos los
tejidos del organismo, para luego pasar a los membrados celulares donde queda de un 10%-
20% en forma libre y el resto del 80% al 90% es transportado unido a la albumina a través de la
sangre hacia el cerebro para ser utilizado en la sintesis de sus metabolitos!’6189,

El paso del triptéfano a través de la barrera hematoencefalica es un proceso activo que se
realiza de modo competitivo con los aminoacidos neutros de cadena ramificada (fenilalanina,
tirosina leucina, isoleucina, metionina, histidina y valina) que utilizan el mismo transportador.
Depende, por tanto, de la concentracion de triptéfano libre en plasma y de las concentraciones
plasmaéticas de los otros aminoacidos. EI aumento de insulina que se produce tras una ingesta
rica en hidratos de carbono se traduce en una disminucion de los aminoacidos que compiten
con el triptéfano para pasar la barrera hematoencefélica con lo que se favorece su paso al
sistema nervioso central'®2,

El tript6fano es absorbido por las neuronas serotoninérgicas a través de los transportadores
SLC3A2 y SLC3A7. El triptéfano se incorpora a la neurona por mecanismos de transporte
activo relacionadas con una ATPasa Na+ /K+ dependiente se consiguen concentraciones
intraneuronales cuatro veces superiores a las externas. Solo la forma levogira del triptofano
atraviesa la membrana neuronal. Compite con la L-metionina, L-tirosina y L-fenilalanina. 8

Ya en el citoplasma neuronal, es convertido en 5-hidroxitriptéfano por accion del triptéfano
hidroxilasa, después de sufrir descarboxilacion por medio de la enzima descarboxilasa de
aminoéacidos neutros, el 5-hidroxitriptéfano se transforma en el neurotransmisor 5-HT.

En segundo lugar, la 5-HT es convertida a través de dos reacciones enzimaticas en
melatonina, molécula que ha sido asociada a la induccién del suefio. En la glandula pineal
localizada en el techo del diencéfalo, la 5-HT es captada por los pinealocitos en presencia de
oscuridad, mientras que la N-acetilasa de 5-HT y la O-metiltrasferasa del hidroxiindol producen
melatonina, la cual difunde a través del torrente sanguineo hasta alcanzar los receptores MT1y
MT?2 en la sustancia reticular del tallo encefalico donde inducen al suefio. De esta manera, se
observa claramente la importancia del triptéfano en la cronobiologia y el ritmo circadiano en el

ser humano!®, (Figura 4).
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Figura 4. Via del metabolismo. (Curcio J. et al. Alternative Medicina Review.2005).

La mayoria de las funciones que se atribuyen al triptéfano son mediadas a través de su
conversién en el neurotransmisor serotonina o en el producto final de esta via metabdlica, la
hormona melatonina, la cual posee efectos antioxidantes, antidepresivos, potenciador del

sistema inmune y regulador de los ritmos suefio/vigilia.

1.6.2 Requerimiento y estimaciones de ingesta de triptéfano dietético.

Las necesidades diarias de aminoécidos son maximas en lactantes para ir disminuyendo
progresivamente hasta la edad adulta, donde se estabiliza dependiendo del peso corporal del
sujeto, a la vez que de la composicion y digestibilidad de los ingredientes que la componen.

Beckmann en su publicacion del afio 1983 estim6 que el aporte de triptdfano dietético en la
dieta occidental habitual es cerca de 0,5g de triptéfano diario, del que solo el 2% al 3% se
utiliza en la produccion central de serotonina®®.

Las recomendaciones diarias concretas (RDA) de administracién de triptéfano segln la
“Food and Agriculture Organitazion of te United Nations (FAO 1985)” en lactantes de tres a
seis meses de vida la RDA es 17mg/Kg/dia. En nifios de dos a tres afios de vida, la RAD es
12.5mg/Kg/dia 'y en la edad adulta de 3.5mg/Kg/dia®®.

Otros autores presentan también recomendaciones de ingesta diaria y estimaciones de
ingesta de tript6fano, mencionando que la tipica ingesta de triptéfano para muchos individuos
es aproximadamente entre 900 a 1000mg diarios, mientras que la ingesta diaria recomendada
para adultos se estima entre 250mg/dia y 425mg/dia. Esto se traduce a una ingesta diaria

recomendada de 3,5 a 6,0 mg/kg de peso por dial®1%,
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS, OBJETIVOS.
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2.1. Justificacion

Como se ha comentado previamente la via serotoninérgica estd involucrada de alguna
manera en la aparicion de los sofocos, la astenia y el insomnio en los pacientes con cancer de
mama, prostata y cérvico- uterino, por lo que el presente estudio se basa en la suplementacion
dietética con L-triptéfano, con el objeto de mejorar la calidad de vida de estos pacientes al
disminuir la frecuencia de los sintomas antes mencionados. Después de una busqueda
bibliografica exhaustiva, no se ha encontrado estudios donde se analice el efecto del triptofano
como tratamiento de los sintomas descritos en pacientes con cancer.

Las pruebas actuales no apoyan la seguridad de ningun tratamiento hormonal para pacientes
con antecedentes de céncer de mama, prostata y cérvico- uterino, que mejoren
significativamente los sofocos, la astenia y el insomnio. Por lo tanto, seria muy importante
realizar una evaluacion rigurosa de alternativas no hormonales que incluye cualquier
tratamiento sin actividad hormonal (pseudoestrogénica) comprobada ni sospechada, en este caso
el L-Triptéfano. Todo ello justifica la realizacion del siguiente trabajo de investigacién en el que

formulamos la siguiente hipotesis:

2.2.  Hipotesis

“La suplementacion de la dieta con Triptéfano puede contribuir a mejorar la calidad de
vida de los pacientes con cancer de prostata, mama y cervicouterino, que presentan sofocos,
astenia e insomnio, producidos por el tratamiento oncoldgico recibido, porque disminuyen

dichos sintomas .

Para contrastar la hip6tesis planteamos los siguientes objetivos:

2.3.  Objetivos del estudio

2.3.1. Objetivo principal
Determinar si la suplementacién con triptfano, en pacientes con cancer de mama, prostata y

cervicouterino, que hayan recibido tratamiento oncolégico y presenten sintomas de sofocos,

astenia e insomnio, ofrece un beneficio en cuanto a la mejoria de estos sintomas.
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2.3.2. Objetivos especificos

1. Analizar si el aporte de Triptofano eleva los niveles en sangre de este aminoécido en
pacientes con niveles bajos o en el limite bajo de la normalidad de este aminacido.

2. Determinar la relacion entre el control analitico de triptéfano y los sintomas sofocos,
astenia e insomnio, en pacientes con cancer de mama, prostata y cervicouterino.

3. Analizar la relacion entre la variacion de los sintomas sofocos, astenia e insomnio y su

impacto en la calidad de vida de los pacientes con cancer de prostata, mama Yy cérvico-uterino.
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3. MATERIALES Y METODOS
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3.1. Protocolo del estudio

3.1.1. Disefio del estudio.
Se trata de un ensayo clinico abierto, sin grupo control.

3.1.2. Lugar del estudio.
Servicio de Oncologia Radioterdpica del Hospital Universitario Central de Asturias, en el

periodo comprendido desde julio del 2018 a julio del 2019.

3.1.3. Estimacion del tamafio muestral
Se calculé que el tamafio muestral seria de 60 pacientes, considerando un nivel de confianza

del 95%, una potencia del 80%, una diferencia de medias a detectar de 8 y una desviacion
estandar de la diferencia obtenida de un estudio piloto previo de 20 pacientes; el nimero de
pares minimo, considerando un posible ajuste de pérdidas del 15%, Este calculo ha sido

realizado con el programa Epidat, version 4.2.

3.1.4. Aspectos éticos
Los pacientes remitidos a las consultas de Oncologia Radioterapica fueron tratados segun los

protocolos establecidos en las mismas, sin interferencia alguna del investigador del presente
estudio.

Tanto el proyecto de investigacién como la hoja de consentimiento informado y la hoja de
informacion para el participante han sido aprobados por el comité de Etica de la Investigacion
del Hospital Universitario Central de Asturias. (Anexo 1).

Antes de la realizacion de cualquier procedimiento del estudio, todos los participantes

firmaron el consentimiento informado del proyecto de investigacion. (Anexo 2).

3.1.5. Financiacion
Para el presente estudio contamos con la colaboracién de la empresa Nutricion Medica

Cantabria labs, mediante la aportaciéon de muestras del producto L-Triptéfano NM (C.I.
504582), sobres de 3gr. (Anexo 3,4).

3.2.  Sujetos del estudio.

3.2.1. Periodo de inclusion y reclutamiento de pacientes.
El periodo de reclutamiento se extendié durante 1 afio, entre julio de 2018 y julio de 2019.

3.2.2. Criterios de inclusion
a) Mayores de 18 afios.
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b) Con diagnostico de cancer de prostata, mama o cervicouterino.

¢) Haber recibido y finalizado tratamiento oncoldgico con radioterapia, hormonoterapia,
guimioterapia o cirugia oncoldgica.

d) Que presenten sofocos, astenia e insomnio.

e) Valores por debajo de la media del rango de referencia de triptéfano en sangre
(<50ng/ml).

3.2.3. Criterios de exclusion:

e  Que estuvieran recibiendo tratamiento con antidepresivos que afectara el metabolismo
de la serotonina.

o  Que estuviesen tomando alglin suplemento o tratamiento para los sofocos, astenia e
insomnio.

e Que no estén dispuestos a participar y no firmen el consentimiento informado.

e  Que no tuvieran la capacidad de cumplir las pautas.

3.2.4. Criterios de retirada del estudio
e  Valores de triptéfano en sangre >95ng/ml, durante el seguimiento.
e  Por decision propia del paciente.

¢ Intolerancia o alergia a algunos de los componentes del suplemento.

3.3. Procedimientos

Se recogieron los datos de los pacientes (edad, sexo, patologia). Se realizaron las siguientes
evaluaciones: Analitica de sangre de triptéfano libre basal, y luego mensual durante 3 meses
consecutivos.

El valor de referencia del tript6fano en sangre utilizado fue 30-95 ng/ml.

Las muestras de sangre periférica se obtuvieron mediante técnicas estandar de venopuncion,
en tubos Vaccutainer que contenian EDTA.K3 como anticoagulante. Después de la
centrifugacion, se desproteinizé una alicuota de 400 pL de las muestras de plasma sanguineo
con acido sulfosalicilico, después de afiadir 100 pL de n-Leu como patrén interno. Se utilizd un
analizador de aminoacidos Biochrom (Biochrom Ltd, Cambridge, Reino Unido) en el
laboratorio de bioguimica clinica de HUCA para separar los aminoacidos libres presentes en la
muestra. El control de plasma ClinCheck para aminoacidos (de Recipe Chemicals + Instruments
GmbH, Mdunich, Alemania) también se procesé en cada ejecucion, material de control de
calidad interno certificado segin ISO 13485, para verificar el rendimiento del analisis. (Anexo
V).
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La intensidad de los sintomas fue valorada mediante cuestionarios validados. Para la
evaluacion de los sofocos se utilizo el cuestionario de Sofocos de ESCAPA (Anexo V1), para
la medicion de la astenia se utilizé el cuestionario PERFORM para la evaluacion de la astenia
relacionada con el cancer, de la SEOM (Anexo VI’ para la evaluacién del insomnio se
utilizé el 1S1 81: Insomnia Severity Index (Anexo VI11)1%19:200 nara la evaluacion de la calidad
de vida se utilizo el cuestionario WHOQOL-BREF Field Trial Versién December 1996 (Anexo

X |)201,202,203.

3.3.1. Descripcién del tratamiento

A todos los sujetos incluidos en el estudio, se les administré L-Tript6fano: 1 sobre de 3gr al
dia por 4 meses minimo. El suplemento fue proporcionado por el laboratorio Nutricion Médica.
Debido a que no se han encontrado en la literatura estudios donde se utilice el L-triptéfano en
pacientes con cancer, la intervencion y su dosis se basaron en hallazgos de estudios previos de
dosis de triptéfano en otros escenarios clinicos, como en el tratamiento de los trastornos del

suefio, usando como referencia estudios con dosis entre 1-5gr/dia®®s- 169,

3.3.2 Desarrollo del estudio

Todos los procedimientos realizados en el estudio estan dentro de la préctica Clinica habitual
del servicio de oncologia radioterapica participante.

A todos los participantes se les realizaran las siguientes evaluaciones:

e Anamnesis y exploracion fisica general incluyendo antecedentes personales y
familiares.

o  Determinacion de los niveles de triptéfano libre (TL) en sangre.

e Recogida de datos sociodemogréaficos.

e Al cuarto mes tras finalizar el estudio con tript6fano, se realizaran controles de acuerdo
a los protocolos pautados segun cada patologia.

e  Se entregara un cuaderno para simplificar y homogeneizar la recogida de todos los datos
relacionados con las variables a medir en el estudio.

e Se aplicd cuestionarios segun los sintomas sofoco, astenia e insomnio en la primera
visita y en las sucesivas.

e  Seaplico cuestionario de calidad de vida al inicio y final del estudio.

3.3.3 Determinaciones
3.3.4 Caracteristicas de la analitica

En la visita basal se realizaba una analitica sanguinea que incluia el triptéfano libre en

sangre con posteriores analiticas mensuales durante 3 meses consecutivos.
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3.3.5 Caracteristicas de los sintomas

Se aplicaron cuestionarios para cada sintoma, tanto al inicio como al final del estudio: Los
sofocos fueron medidos mediante el cuestionario ESCAPA, este cuestionario que recoge 4
dimensiones: sintomas, temporalidad, estado de &nimo y actividad diaria, ademas se analiza por
separado el impacto de los sofocos en la vida diaria, (pregunta 19)!%, La astenia fue medida
mediante el cuestionario Perform, que mide las percepciones de la astenia en pacientes
oncoldgicos, en su version adaptada para poblacion espafiola, el cual registra 12 items
distribuidos en 3 dimensiones: actividades habituales (4 items), actitudes y creencias (4 items)
y limitaciones fisicas (4 items) y en su disefio puntuaciones altas conllevan mejores
resultados?®. Insomnio: El cuestionario 1SI 81: mide el indice de gravedad del insomnio a
través de la percepcion del propio paciente; este cuestionario consta de 7 items que miden las
dificultades para el inicio del suefio, dificultades para mantener el suefio y despertar por la
mafana, satisfaccion con el suefio actual, interferencia con el funcionamiento diario,
perceptibilidad del deterioro atribuido al problema del suefio, y el grado de angustia o
cansancio causado por el problema del suefio 1% 19200 Para evaluar la calidad de vida se aplicd
el cuestionarioWHOQOL-BREF validado en Espafia, centrandose en la calidad de vida
percibida por el paciente, dando una puntuacion global de calidad de vida, de las areas y de las
facetas que lo componen; consta de 26 items que evallan 4 dimensiones: salud fisica, salud
psicolégica, relaciones sociales y ambiente, los puntajes mas altos indican mejor calidad de
Vida 201, 202,203.

Se evaluaron posibles efectos adversos haciendo preguntas abiertas a los participantes,
como /“Ha tenido algin problema o efecto secundario desde que toma el suplemento con L-

triptéfano (como sintomas gastrointestinales o cualquier otro problema) ”?.

3.3.6. Variables analizadas

e Datos sociodemogréaficos: edad, sexo.

e Patologia oncoldgica: Cancer de prostata, cancer de mama, cancer cervicouterino.

e  Caracteristicas de los sofocos: Intensidad, duracion, nimero de sofocos al dia.

e  Caracteristicas del insomnio: Dificultad para quedarse dormido, despertar temprano.
e  Caracteristicas de la astenia: Frecuencia, duracion en el dia.

e Valoracion de la calidad de vida.
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3.4 Analisis estadistico

Se realiz6 un descriptivo de cada variable recogida, proporcionando medidas de posicién y
medidas de dispersion, ante variables de tipo cuantitativo, y distribuciones de frecuencias
absolutas y relativas para las de tipo cualitativo.

Se valoraron los cambios al inicio y tras el tratamiento, a través de la prueba t de Student
para muestras relacionadas, previa comprobacién de la hipétesis de normalidad, cuando las
variables estudiadas eran cuantitativas y la prueba de Madansky si eran cualitativas.

Se estudian las correlaciones entre variables cuantitativas a través del coeficiente y test de
correlacion de Spearman, ante el incumplimiento de la hipétesis de normalidad.

El nivel de significacion empleado fue de 0,05.

El andlisis estadistico se efectué mediante el programa (R DevelopmentCoreTeam), version
3.4.4 204,
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4 RESULTADOS
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Resultados

4.1 Caracteristicas generales.

Se incluyeron los datos de 60 pacientes, tratados en el Servicio de Oncologia Radioterapica
del H.U.C.A en el periodo comprendido entre julio 2018 y julio 2019.

Para una muestra de 60 pacientes inicial con intencién de tratar, 57 pacientes completaron el
estudio, teniendo en cuenta que un paciente abandond el estudio y los otros dos tuvieron
resultados analiticos de triptofano por encima del valor de referencia, por lo cumplian criterios
de retirada del estudio.

Se presenta la descripcion general de la muestra, el resultado del triptéfano sérico, del
control de los sintomas (sofocos, astenia e insomnio) y de la calidad de vida, todo con relacion
al suplemento nutricional administrado a base de Tript6fano.

El tiempo de seguimiento fue de 4 meses, lo cual comprendia una visita basal con
posteriores revisiones mensuales durante 3 meses consecutivos, en cada visita se realizaba una
analitica sanguinea que incluia el triptéfano libre y se aplicaban los principales cuestionarios
para los tres sintomas en estudio (sofocos, astenia e insomnio). El cuestionario de calidad de

vida solo se aplicé en la visita basal y en la ultima visita.

4.2 Descripcion sociodemografica.

Respecto al sexo, se disponen de 60 casos registrados. Se obtiene la siguiente distribucion de
frecuencias: Masculino (61.67 %) y Femenino (38.33 %).

Sexo

m Masculino
= Femenino

Figura 5. Anélisis segun el sexo.
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En relacién con la patologia, se disponen de 60 casos registrados. Se obtiene la siguiente
distribucion de frecuencias: cancer préstata 36 (60 %), cancer mama 13 (21.67 %), cancer
cervicouterino 11 (18.34%).

Patologia

70,00 %
60,00 %
50,00 %
40,00 %

30,00 %

21.67 %

20,00 %
1167 %

FProstata Mama Cervix Endometrio

10,00 %

0,00 %

Figura 6. Analisis segln la patologia.

4.3 Descripcion de la muestra.

4.3.1 Analitica Triptdfano libre en sangre.

A continuacion, se presentan el comportamiento del valor de triptéfano sanguineo tomado
como muestra al inicio y al final de este estudio, teniendo en cuenta valor de referencia normal
del triptéfano sanguineo (30-95mg/dl). Se objetiva un ascenso de los niveles del aminoacido
directamente proporcional a la administracion de este, siendo estadisticamente significativo
(p<0,001).

Tabla 1. Analisis del triptéfano libre en sangre.

Triptéfano N Media +/- D.t P25-P75 pvalor
sangre
Triptéfano basal 60 36.57+/- 11.97 28.00-43.25

p<0,001
Triptéfano final 57 67.00 +/- 15.44 57.00-76.00
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Evolucion del valor del triptéfano en sangre.

76

Figura 7. Evolucion del valor del tript6fano.

4.3.2 Influencia del sexo sobre la evolucion de los sintomas

La siguiente tabla refleja la relacion del sexo con los sintomas estudiados, pudiéndose
objetivar como el comportamiento del sexo, no influye en el aumento o disminucion de los
sintomas estudiados; aunque se ve una mayor Vvariacion en hombres que en mujeres, la

diferencia no alcanza significacion estadistica.

Tabla 2. Influencia del sexo sobre la evolucion de los sintomas.

Masculino Femenino Pvalor
Sofocos
Item Sintomas -44.29+/- 14.33 -33.64+/- 15.63 0.167
Item Temporalidad -46.43+/- 12.99 -50.76+/- 17.61 0.291
Item Estado animo -31.00+/- 17.23 -36.14+/- 16.03 0.265
item Actividad -33.45+/- 15.61 -33.90+/- 15.18 0.915
diaria
Astenia 7.83+/- 17.06 14.23+/ - 13.55 0.143
Insomnio -8.17+/- 4.96 -0.86+/- 3.71 0.175
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4.3.3. AnAlisis de los sofocos

En la siguiente tabla se comparan las 4 dimensiones del cuestionario de sofocos, tanto al

inicio como al final del estudio, reflejando como variable los items que mide dicha encuesta.

En los cuatro sintomas se muestra disminucion de la media con respecto al final, con mayor

variabilidad en la temporalidad, inicio 84.31 y final 36.99, siendo estadisticamente

significativo; lo que permite concluir que el sofoco disminuyo significativamente con respecto

a los valores iniciales de la investigacion.

Tabla 3. Anélisis de los sofocos.

SOFOCOS

Sintomas

Temporalidad

Estado animo

Actividad diaria

INICIO

80.10+/- 16.81

84.31+/- 15.88

66.00 +/- 18.68

65.49 +/- 17.44

75.00 -100.00

75.00 -100.00

55.00 - 80.00

62.50 - 75.00

FINAL

38.82 +/- 15.48

36.99 +/- 13.73

34.21 +/- 11.45

32.53 +/-10.13

25.00 - 50.00

25.00 - 50.00

25.00 - 40.00

25.0-37.50

pvalor

<0.001
<0.001
<0.001

<0.001
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Figura 8. Evolucién de los items del cuestionario sofocos.




60.00 %

50,00 %

30,00 %

20,00 %

10,00 %

0.00 %

4.3.4

¢Hasta que punto cree que los sofocos afectan a su vida diaria?

Comparacion de las respuestas del cuestionario de sofocos (Q19).

Se demuestra el comportamiento del sofoco segin la pregunta 19 del cuestionario gque

engloba la afectacion de los sofocos en la vida diaria, al inicio y final del estudio, objetivandose

gue de 60 pacientes a 22 (36.7%) les afectaba mucho en su vida diaria, 26 (43.3%) moderado y

12(20.0%) un poco al inicio, con variaciones estadisticas significativas que concluyen, que al

finalizar la investigacion 31 pacientes (53.57%) no tuvieron sofocos que alteraran su vida diaria

y 26 pacientes (43.3%) un poco, no teniendo ningun paciente que le afectara de forma moderada

0 mucho; por lo que se puede interpretar autor que la administracion de L-triptéfano mejora la

desaparicion de los sofocos y por ende la calidad de vida.

Tabla 4. Comparacion de las respuestas del cuestionario de sofocos (Q19).

Sofocos (Q19). | En nada Un Moderada Mucho NA" Total
poco
Inicio 0(0.0) 12(20.0) 26(43.3) 22(36.7) 0(0.0) 60(100.0)
Final 31(53.57) 26(43.46) 0(0.0) 0(0.0) 3(2.97) 60(100.0)
NA: datos perdidos
Sofocos (Q19)
53.57 ¥
4643 %
43,30 %
36,70% W En nada
N Un poco
Moderada
N Mucho
0.00 % 0.00 % 0,00 %
Inicio Final

Figura 9. Comparacion de las resupestas del cuestionario sofocos (q19) ¢Hasta qué punto

cree que los sofocos afectan a su vida diaria?
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4.3.5

Analisis de la astenia

La siguiente tabla ilustra el comportamiento de la astenia durante la investigacion,

demostrando que existe variacion estadisticamente significativa, que justifique la disminucion o

desaparicion de dicho sintoma, a razon del aumento de la media al final del estudio de esta

variable en relacion con el inicio; teniendo en cuenta la interpretacion de la encuesta de astenia

a mayor valor del resultado mas probabilidad existe de que no padezca este sintoma.

Tabla 5. Anélisis de la astenia.

Astenia n Media +/- P25-P75 pvalor
D.t
Astenia inicio 60 39.25+/-18.31 23.00 - 60.00 <0.001
Astenia final 57 49.18+/-10.89 42.0—60.00 <0.001
Astenia
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Figura 10. Anélisis de la astenia.
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4.3.6

Analisis del Insomnio

En relacion con el comportamiento del insomnio durante la investigacion, se puede observar

gue el insomnio disminuyo (7.32%) con respecto a la media registrada al inicio del estudio

(16.14%), con significacion estadistica.

Tabla 6. Analisis del Insomio.

Insomnio n Media +/- P25-P75 pvalor
D.t
Insomnio inicio 60 16.14 +/- 7.49 14.00 — 21.00 <0.001
Insomnio final 57 7.32 +/-3.78 6.0 —9.00 <0.001
Insomnio
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Figura 11 .Evolucién del comportamiento del insomnio.
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43 . 7 Influencia del triptéfano sobre la evaluacion de los sintomas

A continuacion, se muestra el coeficiente de correlacion (R) y el test asociado para el que se
muestra la significacion obtenida (pvalor), no encontrdndose relacion estadisticamente

significativa, al relacionar el cambio producido en los sintomas tanto al inicio como al final del

estudio y la variacion en la analitica.

Tabla 7. Influencia del triptéfano sobre la evaluacion de los sintomas.

Sintomas - Analitica segun visitas R pvalor
Astenia final vs inicio — Analitica 3 visita vs basal 0.051 0.707
Insomnio final vs inicio — Analitica 3 visita vs basal -0.185 0.168
Sintomas finales vs inicio — Analitica 3 visita vs basal -0.050 0.713
Temporalidad final vs inicio — Analitica 3 visita vs basal -0.047 0.726
Estado de &nimo final vs inicio — Analitica 3 visita vs basal 0.062 0.646
Actividad diaria final vs inicio — Analitica 3 visita vs basal 0.170 0.207

438 Descripcion sobre la calidad de vida

439 Anélisis descriptivo del cuestionario de calidad de vida WHOQOL-

BREF

En la siguiente tabla se describen los puntajes por dominios obtenidos al aplicar el

WHOQOL-BREF.

Tabla 8. Analisis descriptivo del cuestionario de calidad de vida WHOQOL-BREF.

Inicio P25-P75 Final P25-P75
Dominio 1 11.07+/- 2.30 8.57 — 13.14 15.96 +/- 1.78 15.43-16.00
Dominio 2 8.9 +/-1.82 7.33-10.67 1454 +/-2.13 12.67-16.00
Dominio 3 7.36+/-2.28 6.67 — 6.67 13.79 +/- 1.96 13.33-14.67
Dominio 4 9.89+/-1.89 7.50 —12.00 14.26 +/- 1.16 13.50-15.50

43 10 Comparacion inicio vs final cuestionario de calidad de vida

WHOQOL-BREF

Hay 3 items, el 3, 4 y el 26 que han sido recodificados a items positivos. Después se han

calculado las puntuaciones de los 4 dominios tal y como se indica en el manual WHOQOL-

BREF.Respecto a la Diferencia entre los dominios 1, 2,3 y 4, resulta que se dispone de 57 casos
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registrados, ya que se produce un 6.67 % de casos perdidos en esta magnitud. En relacion con

el domlfinal y domlinicio El valor medio se alcanza en 4.87 Unidades, con una desviacion

tipica de 1.87, mientras que la mediana disminuye hasta 4.57. La Diferencia entre dom2final y

domz2inicio, el valor medio se alcanza en 5.61 Unidades, con una desviacion tipica de 1.4,

mientras que la mediana aumenta hastaé Unidades. En cuanto a la Diferencia entre dom3final y

doma3inicio el valor medio se alcanza en 6.48 Unidades, con una desviacion tipica de 1.15,

mientras que la mediana aumenta hasta 6.67 Unidades y en relacion con la Diferencia entre

domdfinal y dom4inicio el valor medio se alcanza en 4.34 Unidades, con una desviacion tipica

de 1.28, mientras que la mediana disminuye hasta 4 Unidades. En todos los casos se objetiva

gue existe una mejoria significativa (p-valor<0.001) de la calidad de vida al final del estudio.

Tabla 9. Comparacidn inicio vs final del cuestionario de calidad de vida WHOQOL-BREF.

n Inicio n Final Pvalor
Media/D.t Media/D.t
Dominio 1 60 11.067+-2.295 57 15.95+-1.783 <0.001
Dominio 2 60 8.922+-1.821 57 14.536+-2.133 <0.001
Dominio 3 60 7.356+-2.283 57 13.786+-1.958 <0.001
Dominio 4 60 9.892+-1.894 57 14.259+-1.160 <0.001
Dominic 1 Dominio 2
® ¢
15.0 :-é
Final Final
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Figura 12: Calidad de vida.

44




5 .DISCUSION

Discusion
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El abordaje terapéutico del cancer de mama, prostata y cérvico-uterino, es un area en
constante evolucién y en el que existe una alta variedad de opciones terapéuticas, pero que a su
vez causan una serie de efectos secundarios entre ellos los sofocos, astenia e insomnio, bien sea
por la menopausia inducida quirdrgicamente o por farmacos, derivados tanto del tratamiento
sistémico, hormonal o citostatico, como del tratamiento local con cirugia o radioterapia, lo que
conlleva a un deterioro importante de la calidad de vida de estos pacientes.

Analizando las caracteristicas de los sintomas estudiados, en los tres tipos de cancer, se ha
observado que pueden tener en comun alteraciones de la via serotoninergica que es dependiente
del aporte de triptéfano. Hasta el momento actual, no hay estudios publicados que utilicen el
triptéfano como posible tratamiento para los sintomas antes descritos en pacientes con cancer.

En el presente estudio se observé que todos los pacientes al inicio tenian niveles por debajo
de la media de referencia de triptéfano libre en sangre, y esto pudiera explicarse por un
desequilibrio nutricional, causado por su enfermedad de base y por los tratamientos
oncoldgicos recibidos, que conlleva a una ingesta alimentaria deficiente, que a su vez produce
una disminucion del aporte de triptéfano, puesto que este aminoacido no puede ser sintetizado
directamente por el ser humano.

De forma clara y significativa observamos como el aporte de 3gr/dia de L- triptéfano via
oral, durante 4 meses, produce un aumento de los niveles de este aminoécido en sangre, siendo
bien tolerado y sin presentar efectos adversos.

Al analizar los cuatro items del cuestionario ESCAPA se observé la disminucion de la
media con respecto al final del estudio, lo que permite concluir que el sofoco disminuyo
significativamente con respecto a los valores iniciales de la investigacion. La pregunta 19 de
este cuestionario hace relacion a la afectacion de la calidad de vida, observandose una
correlacion estadisticamente significativa al comparar el inicio y final de dicha pregunta
(p<0.001), en la mejoria de este item.

En la actualidad no existe ningln tratamiento eficaz y seguro para los sofocos en pacientes
con cancer, ya que los tratamientos disponibles para el sofoco en pacientes sin cancer estan
contraindicados en cancer hormonodependiente, que son la mayoria de los pacientes descritos
en esta serie.

Aunque los mecanismos fisiolégicos de los sofocos no son del todo claros, parecen participar
alteraciones termorreguladoras y neuroquimicas. En nuestro caso la mejoria significativa de los
sofocos obtenida en esta serie pudiera explicarse presumiblemente por un aumento en el nivel
de serotonina a nivel cerebral, ya que esta es directamente proporcional a la concentracion de
triptdfano en el plasma. La suplementacién con L-triptéfano tendria la capacidad para aumentar
la cantidad de serotonina disponible, produciendo un efecto similar a los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina, pero el uso del tripté6fano no interfiere en la via hormonal, no

teniendo un riesgo en pacientes con cancer hormonodependiente; por otra parte el triptfano
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parece ser seguro y no se asocian efectos secundarios indeseados como pueden aparecer con
otros tipos de tratamientos como por ejemplo los antidepresivos.

Aunque Freedman®“ no demostré mejoria de los sofocos en mujeres postmenopausicas al
administrar 150mg/dia de SHTP, esto pudo ser debido a que dicha dosis esta en el extremo
inferior del rango terapéutico, ademas de no recoger los niveles de triptéfano en sangre basal ni
el conseguido.

Sin embargo, Carpenter et al.?%, en su estudio sobre la deplecién aguda del triptéfano en
pacientes con cancer de mama, cuando la serotonina central se redujo de forma aguda mediante
la deplecion de triptéfano, las sobrevivientes de cancer de mama no mostraron mas sofocos en
comparacion con una condicién de control.?®

Santiago Villa Gonzalez et al.?" en su estudio sobre la revision del tratamiento actual de los
sofocos inducidos por privacion androgénica en el carcinoma prostatico, apoyandose en la
administracion de estrogeno, acetato de megestro 120mg cada 12 horas, ciproterona y
medroxiprogesterona 20-40mg dia por 6 meses para disminuir el sofoco, concluyeron que el uso
de terapia sustitutiva hormonal, tanto con estrégeno como con progestageno, viene dificultada
por la hormonodependecia de la patologia estudiada y que los tratamientos con hormonas no
parecen ser seguro para estos pacientes.

Por otra parte, aunque la investigacion sobre el vinculo genético con los sofocos es
alentadora y ha proporcionado una base para posibles tratamientos personalizados, se necesita

de manera critica mas trabajo con muestras mas grandes y heterogéneas.

La presencia de insomnio fue medida mediante la prueba ISI 8119 199200 Con dicho test se
pudo observar que el insomnio disminuyo (7.32%) con respecto a la media registrada al inicio
del estudio (16.14%), siendo estadisticamente significativo (p<0.001).

Estos resultados pueden explicarse por los mecanismos que regulan el ciclo suefio-vigilia,
donde participan diferentes nicleos del hipotalamo, asi como las hormonas mas implicadas que
tienen una funcién importante en la activacion de las diferentes etapas de este ciclo®?, como lo
es la melatonina que es una hormona enddgena que se sintetiza a partir de la serotonina y el
triptéfano®e.

La utilizacion del triptéfano para los desérdenes del suefio ha sido ampliamente estudiada.
Spinweber C. observé que la administracion de 3gr de L-triptéfano produjo un descenso de la
latencia de suefio'’®. Hajak G. administrando triptéfano en un rango de 1-5 gr, reporté una
significativa accién sobre el suefio, al aumentar los niveles de melatonina en plasma®® ¥
Huether G. et al se cercioraron que aparece una dosis dependencia en plasma tanto del
triptéfano como la melatonina tras una infusién con L-tript6fano®®. Los resultados también
demuestran una mejoria del insomnio con el aporte de 3gr de tript6fano, pero a diferencia con

los otros autores esta serie solo incluye pacientes con cancer.
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Silber, B. y Schmitt, J. en su articulo resumen los diferentes estudios realizados para
evidenciar el efecto del consumo del triptéfano sobre la mejora en los trastornos del suefio?,

Wang D. et al. realizaron un estudio del triptéfano para el trastorno del suefio y mental en
individuos desintoxicados con drogodependencia, incluyo a 80 individuos y fueron asignados al
azar para ser tratados con triptofano 1gr/dia o placebo durante dos semanas, y fueron evaluados
mediante la escala de insomnio de Atenas, con el enfoque de intencion a tratar y concluyeron
que era poco probable que el triptéfano fuera efectivo para los sintomas mentales, pero podria
aliviar los trastornos del suefio a corto plazo entre individuos desintoxicados con
drogodependencial’®.

Los estudios antes mencionados coinciden con los resultados de la presente serie, en donde
el aporte de triptéfano puede ser efectivo para aliviar los trastornos del suefio, a pesar de ser
estudios con poblaciones y dosis de triptéfano diferentes. Por otra parte, no se encontré en la
literatura ningun estudio donde se administre triptéfano para tratar el insomnio en pacientes con
cancer.

Aunque no se encuentran estudios similares que permitan comparar la astenia al utilizar L-
triptéfano como terapia para este sintoma, en el presente trabajo se obtuvo una mejoria
significativa de la astenia al final del estudio; lo cual puede explicarse por el aumento del
triptdfano en sangre. Como se ha mencionado anteriormente los mecanismos fisiopatoldgicos
implicados en la aparicion de la astenia relacionada con el cancer no estdn completamente
aclarados, probablemente estén relacionados con una alteracién en la regulacion de varios
sistemas y a la asociacién de factores contribuyentes, cuyo efecto puede ser variable en funcion
del individuo, de las diferentes fases de la enfermedad o del tipo de tumor. La mejoria obtenida
en este estudio podria argumentarse porgue uno de los posibles mecanismos responsables de la
astenia en pacientes con cancer, es la alteracion de los niveles de serotonina a nivel cerebral,
debido a la actividad de las citoquinas proinflamatorias, como interleuquina (IL)-1p, interferon
(IFN)-0, IEN-y y TNF-a, producidas por la propia enfermedad, y que alteran el metabolismo de
la serotoninal®?, por lo que pacientes con este sintoma podrian beneficiarse de la
suplementacion oral con triptofano.

En resumen, los resultados obtenidos en este estudio en la mejoria del sofoco, asi como la
astenia y el insomnio en pacientes con cancer de prostata, mama y cérvico-uterino, pueden
deberse a que la mayoria de las funciones que se atribuyen al triptéfano son mediadas a través
de su conversién en el neurotransmisor serotonina o en el producto final de esta via metabdlica,
la hormona melatonina, la cual posee efectos antioxidantes, antidepresivos, regulador de la
temperatura, potenciador del sistema inmune, regulador de los ritmos suefio/vigilia entre otros.
Por otra parte el triptéfano al no ser sintetizado por el organismo, se requiere de ingestas
exogenas a través de los alimentos, y como se ha mencionado anteriormente, los pacientes con

cancer tiene una ingesta alimentaria deficiente debido a la propia enfermedad o a los
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tratamientos oncologicos recibidos, que conlleva a un deterioro de su calidad vida y por ende a
una alimentacién inadecuada, por lo que se ha comprobado en el presente estudio, que si
aportamos un suplemento dietético a base de triptéfano, podremos mejorar los niveles de este
aminoacido en sangre que a su vez se traduce presumiblemente en un aumento de la serotonina
y otros metabolitos a nivel cerebral, con la siguiente disminucién de los sintomas.

Al analizar por separado la calidad de vida, evaluada mediante el cuestionario WHOQOL-
BREF, se observa una mejora significativa al final del estudio tanto en salud fisica y
psicolégica, como en relaciones sociales y ambientales, y esto es de gran importancia en los
pacientes oncolégicos. (p valor<0.001).

Después de una revisién sistematica exhaustiva, no se encontraron estudios cientificos con
iguales intereses que los propuestos en esta investigacion, dirigida a describir el
comportamiento de los sintomas sofoco- astenia-insomnio, que presentan los pacientes con
neoplasias de mama prdstata y cérvico-uterino, en relacion con la administracién de triptéfano
a dosis de 1 sobre de 3gr al dia por 4 meses minimo, siendo dificil para el autor establecer
diferencias con otras investigaciones médica similares. Por ello se amplié el abanico de
comparacion con otros estudios que incluyeron la administracion de L- Tript6fano en pacientes
no afectados con cancer, pero que si presentaron alguno de los sintomas que se monitorizaron
en el actual estudio.

En este estudio, se pone de manifiesto que la administracion de 3 gramos de L- triptéfano
como suplemento nutricional en pacientes con cancer de prostata, mama y cervico-uterino, que
hayan recibido tratamiento oncoldgico, se asocia a una elevacion de su nivel en sangre y a una
mejoria en los valores de las escalas de sofocos, astenia e insomnio. Aungue no hemos hallado
correlacion estadisticamente significativa entre la elevacién de los niveles de tript6fano en
sangre y el conjunto de los sintomas estudiados, si se aprecia mejoria significativa de cada uno
de ellos por separados, lo que podria estar relacionado con el pequefio tamafio muestral y con
otras variables no analizadas en este estudio. Por ello este estudio se debe considerar preliminar
y ser la base para futuros ensayos controlados.

La presente investigacion esta claramente limitada al tratarse de un ensayo clinico abierto sin
grupo control, con un tamafio muestral pequefio, asi como el tipo tumoral fue un inconveniente
al ser muy heterogéneo dando tres submuestras con “n” muy bajo para algunas de ella ademas
que la muestra corresponde a un unico centro y region por lo que no podemos excluir que
caracteristicas locales hayan influido en los resultados. Esto hace necesario una investigacion
multicéntrica para confirmar los hallazgos y por lo tanto debe considerarse de naturaleza

preliminar.
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6 CONCLUSIONES
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A partir del estudio realizado y los resultados obtenidos, se pueden extraer las siguientes

conclusiones:

1. Se demostré que dar suplementacion con 3grs de triptéfano al dia, aumenta los

niveles de este aminoacido en sangre, de manera significativa.

2. El estudio actual sugiere que, en pacientes con cancer de mama, préstata y
cervicouterino y sintomas de sofocos, astenia e insomnio, el aporte de triptéfano como
suplemento nutricional, se asocia a una mejoria significativa en los valores de las escalas de los

sintomas referidos.

3. No se ha podido demostrar una relacion estadisticamente significativa entre los

niveles de triptéfano en sangre y la mejoria de los sintomas estudiados.

4. La calidad de vida de la muestra estudiada al final del estudio mejord

significativamente, basado en la aplicacién del Cuestionario WHOQOL-BREF.

5. El triptéfano a dosis de 3gr/dia fue bien tolerado y no se reportaron efectos

secundarios derivados de la administracion de este.
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{ RECOMENDACIONES
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Recomendaciones

La exposicion de estos resultados aconseja:

= Continuar la investigacion realizada con una muestra mas amplia y con grupo
control.

= Analizar otras posibles variables no descritas en este estudio.

= En paciente con niveles bajos de tript6fano, se recomienda la suplementacién de la
dieta con este aminoacido, ya que es seguro y bien tolerado, segin los resultados
obtenidos en esta tesis.
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Tabla 10. Proyecciones del nimero de casos incidentes de cancer, una bruta y tasas ajustadas a las
poblaciones estandar mundial europea y nueva europea por tipo de cancer en mujeres. Espafia

2020.

TPOTUMORAL_ N KOSKIN | T KoS%(E) | TAm  KOSK(Am) | The  Icom(TAe) | TAne  KuSK
Cavidad Oral y Faringe 2555 (225-2906) | 106 (92-121) | 46 (4-53) 66  (58-76) | 94  (82-107)
Esofago 475 (398-559) 20 (17-23) | 08 (0,7-1) 12 (1-14) 17 (15-21)
Estomago 2814 (2621-3140) 19 (109-13) | 45  (41-49) | 66 (6:72) 102 (93-111)
Colon 12635  (10446-15218) | S24  (434-632) | 199  (165-24) | 296 (245-355) | 454  (376-5456)
Recto 5552 (4754-6430) | 230 (197-267) | 98  (84-114) | M2 (121-164) [ 23 (174-235)
Colorectal 18187 (15857-20915) | 755 (658-868) | 298  (26-341) | 437 (383-501) | 657 (574-754)
Higado 1624 (1395-1878) 67  (58-78) | 24 (2:27) 36 (31-41) | S8 (5:6,7)
Vesicula y vias biliares 1454 (1247-1679) 60 (52:7) 18 (16-21) [ 28  (25-33) | SO (43-57)
Péncreas 3954 (3551-4387) 164 (147-182) | 57  (51-63) | 86  (78-95) | 140 (126-155)
Lringe W (049) | 16 (13-19) | 09 (0711) | 12 (1-44) | 15 (12-18)
Pulmdn 191 (7164-8476) | 323 (297-352) | 154 (141-169) | 218 (20-238) | 95 (271-322)
Melanoma de piel 361 (3018-4402) 152 (125-183) | 86 (7-103) | 113 (92-136) | 139 (115-167)
Mama 32953  (27883-385%0) | 1368 (1158-160) | 729  (609-86) | 989 (829-1165) | 1235 (1045-1445)
Cérvix Uterino 191 (1616-2374) 82  (67-99) | S2  (42-64) | 67  (S54-81) | 76  (62-91)
Cuerpo Uterino 6.804 (5720-8008) | 282 (237-332) | 136 (113-162) | 192  (16-227) | 259 (21,7-306)
Ovario 3645 (3206-4124) | 151 (133-171) | 76  (67-87) | 106 (92-12) | 837 (12-155)
Rifdn (sin pelvis) 2191 (1846-2574) 91  (77-107) | 44  (37-52) | 60  (S1-71) | 82  (69-96)
Vejiga urinaria 4219 (3180-5733) 178 (132-838) | 12 (53-97) | 105 (78-141) | 155 (116-208)
Encéfalo y sistemanervioso | 2152 (1885-2443) 89  (78-101) | 49  (43-56) | 63  (55-72) | 82  (72-94)
Tiroides 4,180 (3943-4429) 174 (164-184) | 122 (115-129) | 150 (141-159) | 166 (157-176)
Linfoma de Hodgkin 652 (568-744) 31 (24:31) | 28 (24-32) | 28 (24-32) | 28 (24-32)
Linfomas no hodgkinianos 425  (38-4722) | 177 (159-196) | 84  (76-93) | 115 (104-128) | 159 (142-176)
Micloma 1331 (1096-1609) 56 (45:67) | 20 (16-24) | 30  (25-36) | 48 (4-58)
Leucemias 2667 (A93-323) | 1M1 (91-133) | 56  (47-67) | 71 (59-85) | 98  (Bi-117)
Otros 1136 (6401-7921) | 206 (266-329) | 11,7 (107-129) | 166  (15-182) | 9 (225-215)
Todos exceptopienomel. | 117496 (11165 123969) [ 4865 (4615-5146)| 2330 (2197-2078)] 3006 (3036-3417)[ 340 (4116-459)

T8: Tasa bruta.  TAm: Tasa ajustada a la poblacidn estandar mundial. TAe: Tasa ajustada a la poblacion estdndar europea. TAne: Tasa ajustada a I nueva poblacion estndar europea.
195%: Intervalo de credibilidad o de confianza al 95%
Todas las tasas estin expresadas por 100,000 habitantes y ao.

Fuente: Red Espafiola de Registro de Cdncer.
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Tabla 11. Proyecciones del nimero de casos incidentes de cancer, tasa bruta y tasas ajustadas a las
poblaciones estandar mundial, europea y nueva europea por tipo de cancer en hombres.

Espafia 2020.
TIPO TUMORAL | N IC95%(N) | TB  1C95%(TB) | TAm  IC95%(TAm) | TAe  IC95%(TAe) | TAne  IC95% (TAne)
Cavidad Oral y Faringe 6.049 (4679- 7644 262 (203-331) | 131 (101-167) | 189  (145-24) | 266  (205-336)
Eséfago 1908 (1695 -2144) 83  (73-93) | 41 (36-46) [ 59  (52-66) | 84  (75-95)
Estémago 4703 (4253-5184) | 204 (184-224) | 90  (82-10) | 135 (122-149) | 213  (192-235)
Colon 17433 (14847-20442) | 755  (643-885) | 327 (279-384) | 496 (423-581) | 797  (67,8-935)
Recto 8611 (7519-9788) | 373 (326-424) | 174 (152-199) | 257 (224-292) | 385  (336-439)
Colorrectal 26044 (23237-29275) | 1128 (1006-1268)| 502  (448-563) | 753  (67,2-845) | 1182 (1053-133)
Higado 4971 (4275-5733) | 215 (185-248) | 106  (9-122) | 153 (131-177) | 21  (19-255)
Vesicula y vias biliares 1521 (1196-1890) 66  (52-82) | 27 (21-33) | 41 (33-51) | 70  (55-88)
Péncreas 4384 (3897-4914) | 190 (169-213) | 85  (75-95) | 127 (113-142) | 199 (176-223)
Laringe 2825 (2419-3272) | 122 (105-142) | 64  (54-74) | 91  (77-105) | 1223 (105-142)
Pulmon 21847  (20009-23799) | 946  (866-103) | 438  (40-478) | 649 (594-708) | 988 (903-107.7)
Melanoma de piel 2507 (2034-3049) | 109 (88-132) | 56  (46-68) | 78  (64-95) | 110  (89-134)
Prostata 35126 (28419-42492) | 1521 (1231-184) | 677  (539-828) | 1005 (815-1234) | 1633 (131,7-198)
Testiculo 1310 (1192-1436) 57 (52-62) | 60  (54-66) | 62  (56-68) | 58  (53-64)
Rifidn (sin pelvis) 5.109 (4464-5817) | 221 (193-252) | 112 (98-128) | 160  (14-183) | 224  (195-255)
Vejiga urinaria 18071 (16092-20202) | 782  (697-875) | 341 (303-382) | 516  (46-527) | 822 (731-921)
Encéfalo y sistema nervioso | 2263 (1996- 2556 ) 98  (86-111) | 58  (51-65) | 75  (66-85) | 100 (88-113)
Tiroides 1124 (1009 -1250) 49 (44-54) 33 (3-37) 41 (3,7-46) 48 (43-53)
Linfoma de Hodgkin 854 (751-965) 37 (33-42) | 32 (28-36) | 35 (31-4) 31 (33-42)
Linfomas no hodgkinianos 4932 (4275-5658) | 214 (185-245) | 15  (10-132) | 157  (136-18) | 217  (188-25)
Mieloma 1861 (1552-2209) 81  (67-96) | 35  (29-41) | 53  (44-62) | 85  (7-101)
Leucemias 3575 (3016-4213) | 155 (131-182) | 83  (71-97) | 110 (94-129) | 162 (137-192)
Otros 9.215 (8250-10254) | 399  (357-444) | 190 (171-211) | 272 (245-302) | 415  (371-462)
Todos exc nomel. | 160198  (152087-169150) | 6937 (6586-7325)| 3276 (311-3459) | 477,01 (453-5037) | 7255 (687,7-767,

TB: Tasa bruta.  TAm: Tasa ajustada a la poblacién estindar mundial. TAe: Tasa ajustada a la poblacidn estdndar europea. TAne: Tasa ajustada a b nueva poblacidn estdndar europea.
1C95%: Intervalo de credibilidad o de confianza al 95%
Todas las tasas estan expeesadas por 100.000 habitantes y afo.

Fuente: Red Espafiola de Registro de Cdncer.
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Tabla 12. Terapias farmacedticas para los sofocs: nombre, clase, dosis diaria, efectos secundarios y

contraindicaciones.
SIDE EFFECTS

GENERIC (TRADE) DAILY RARE BUT SERIOUS

NAME CLASS | DOSE® COMMON SIDE EFFECTS CONTRAINDICATIONS®

Verlafaxine (Effexor) AD 37.5-75mg Nausea, headache, somnolence, Increased suiddality,
dry mouth, dizziness, insomnia, irfection, tachycardia.
constipation.

Desvenlafaxine (Pristiq) | AD 150 mg Nauses, headache, dry mouth, Increased suiddality, serotonin MADE.
hyperhidrosis, dizziness, insomnia, syndrome, neuroleptic malignant
somnaolence. syndrome, elevated blood pressure,

abnormal bleeding, mania/hypomania.

Citalopram (Celexa) AD 10-20 mg Nauses, dry mouth, somnolence, Increased suiddality, tachycardia, MADIs.
insomnia. migraine, pulmonary embolism.

Paraxetine (Paxil) AD 10-35 mg Nauses, somnolence, dry mouth, Increased suiddality, neuroleptic MADE, thioridazine,
headache, asthenia, constipation, malignant syndrome, serotonin pimozide.
dizziness, insomnia, ejaculatory syndrome, halludnation, slow
disturbance. heartbeat, anemia.

Fluoxetine (Prozac) AD 20 mg Nausea, headache, insomnia, Neuraleptic malignant syndrome, MADLs, thioridazine,
nervousness, anxiety, somnolence, serotonin syndrome, bronchospasm, pimozide.
asthernia. stamach ulcer, hepatitis.

Sertraline {Zoloft) A 20-100 mg Nausea, headache, insomnia, Neuroleptic malignant syndrome, MADIs.
diarthea, dry mouth, ejaculation serotonin syndrome, hemorrhage,
failure, somnolence, diziness. hepatitis, bleeding ulcer, fever.

Mirtazapine (Remeron) | AD 30 mg Somnolence, dry mouth, inceased Increased suiddality, serotonin MAD.
appetite, weight gain. syndrome, erectile dysfunction, toxic

epidural necrolysis, halludnations,
seizure, partial transitory deafness.

Modobemide (Manerix) | AD 150-30{0 mg Headache, anxety, blurred vision, Aggressive behaviar, chest pain, Acute confusional
dizziness, high blood pressure, memary problems, difficulty state, tricyclic
irritability. with speech, depression. antidepressants.

Gabapentin, pregabalin | AC 200-900 mg Dizziness, somnolence, ataxia. Severe allergic rash, behavior

{Meurontin) changes, confusion, difficult or

painful urination, fever, memory
prablems, new or waorsening
mental or mood changes.

Clanidine {Catapres) AH 0.1 mg Dry mouth, drowsiness, dizziness, Bradycardia, congestive heart
constipation, sedation. failure, agitation, anxiety.

Methyldopa {Aldamet) AH 375-1125 mg Clinical ederna or weight gain, Imeoluntary choreoathetatic Hepatic disease,
nausea, dizziness, fatigue. mavemerts. liver disorders,

MADL.

Belladonna, ergotamine, | BA 0.2 mg, 0.6 mg, | Blured vision, dry mouth, tingling, | Difficulty breathing, nausea, vomiting, | Coronary or peripheral

phenobarbital (Bellergal) 4 mg somnolence. impaired vision, confusion. vascular disease,

hypertension, impaired
hepatic or renal function.

Progestins (Megace) SH 40 mg Diarrhea, weight gain, nausea, Cardiomyopathy, leukopenia. Pregnancy.
rash, hypertension.

Tibolone {Livial) SH 1.52.5 mg Lower abdominal pain, abnormal Increased risk of breast cancer, Pregnancy, history of
hair growth, vaginal endometrial cancer, stroke. breast or endometrial
discharge/bleeding. cancer, liver disease.

Cyproterone (Androcur) | SH 100 mg Somnolence, drowsiness, skin Bleeding, blistering, burning, coldness, | Ethinyl estradiol,
sensitivity to sunlight. or discoloration of skin. pregnancy, history of

blood dots.

Adjunct therapy: SE 10 mg Drowsiness, dizziness, and diarthea. | Syncope, cerebrovascular disorder,

zolpidem (Ambien)

hypertension, ataxia, euphoria.

AD indicates antidepressant; MAOI, monoamine oxidase inhibitor; AC, anticonvulsant; AH, antihypertensive; BA,
barbiturate, ergot alkaloid, and anticholinergic.SH, steroid hormone; SE, sedative/hypnotic.aDaily dose taken from
published trials.bContraindications (if available) are from the most recent US Food and Drug Administration label or
trial publications. All agents are contraindicated in personspreviously shown to be intolerant. . (Adaptado de Williaml.
et al. CA Cancer J Clin. 2013).
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Tabla 13. Terapias nutracéuticas para los sofocos:

contraindicaciones.

nombre, dosis,

efectos secundarios y

COMMON (BOTANICAL) NAME DAILY DOSE® SIDE EFFECTS CONTRAINDICATIONS®
Black cohosh 253150 mg Gastrointestingl distress, camping,
(Cimicifuga racemosa) headaches, rash, weight gain,
§t. John's wort Up to 5400 mg of dry | Insomnia, vivid dreams, restlessness, Coadministration of Viend, Velcade,
(Hypercum perforatum) herb (or hypericin andety, imtabilty. Viramune, Norvir, and drugs
exact 20%-30%) metabolized through ytochrome
P450 enzymes.
Vitamin E (tocopherol) 800 U May worsen dotting problems in individuals whose Heart disease, diabetes, and
levels of vitamin K are too low, speed vision loss hypertension.
in patients with retinitis pigmentosa, aggavate
bleeding disorders, and increase the risk of prostate
and head and neck cancer recurrence,
Vitamin B9 (folic aad) 5mg Anorexia, nausea, insomnia, irritabikty.
Soy soflavones 54 mg Nausea, vomiting gastrointestinal distress,
Red clover (Trifolum pratense) | 40-120 mg Rash, muscle aches, headache, nausea, vaginal spotting.
Flax seed (Linum usttatissmum) | 25410 mg Bloating, gas, diarrhea, stomach aches, nausea.

@ Dosis diarias extraidas de ensayos °

Las contraindicacioes (si estan disponible

s) provienen de las ultimas

publicaciones de prueba de la FDA de EEUU. Todos los agentes estan contraindicados en personas que previamente
han demostrado ser intolerantes. (Adaptado de William I. et al. CA Cancer J Clin. 2013).
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Tabla 14. Terapias farmacelticas para los sofocos: niveles de evidencia y recomendaciones para uso en

la practica.
GENERIC (TRADE) NAME LEVEL OF EVIDENCE POFULATION EVIDENCE BASE USE?
Clonidine hydeochloride Benefit balanced with hanm Breast Two fair-quality RCTs: one showed Yes
(Catapees) Ten studies reviewsd in 2006, I7% reduction at & wi, -0
with 3 of fair quality, concems Comparative triab suggest that
over side effects. cloniding is welHolesated
in comparison with othes agents.

Priostate Positive case Teports not confirmed Mo,
with RCT. 1141

Other None. Mo,

Methyldopa (Aldomet) Effectivensss not established, Breast Hone, Mo,
Thres pood-guality studies.
qualty Pros tate Hone, Na.
Other Hone, b,
Belladonna, esgotamine, Effectiveness unlikely. Megative Blneast Hone. Mo,
phenobarbital ({Bellengal) results in single RCT.

Fros tate None. Mo,

Other Hone. Mo

Progestins (Megace) Benefit balanced with hanm Breast G-wik crossover study showed Yes, caveats for side
Three studies show positive significart reduction in hot fashes, effects amd rsk.
results; howewver, side effect leng-term follow-up showed 75% of
profibes. and kong-term partic & reporting hot flashes after
acceptalulity are concems. 3 g MVVE BT of 40-mg dose

reparted =T5% reduction in hot
flashes. """

Prostate Qewk crossover study showed Yes, caveats for side
sgnifiar redudion in hot fashes effects and risk.
in 66 patients with prostate cancer,'”

Follow-up study showing patients
still repoding hat flashes
after 3 y.'

Oither Hone. Mo.

Tibolone (Livial) Effectiveness not established. Breast Three pillots and a large RCT in Mo,
Initial trials positive, LIBERATE patients with breast cancer found
rial suggests increased risk of tibolone allevisted sympboms; the
broaet canoer recurmence. RCT showed an increased risk of

breast cancer recurrence, %18

Proos take Hone. Mo,

Oither None. Mo.

Cyproterone acetate Effectivensss not establiched. Breast Hone. Mao.

drocurh Qnly one RCT.

(An Y ! Proostae Comparaon study of venlafaxire, Mo,

medrmxyproge sterone acetate, and
cyproterone showing a reduction of
B3% in the cyprotenone group with
no significant difference from
madmxypm?mrum."

Other None, MNa.

Adjurct therapy Effectivensss not estabiiched, Breast Augment o m!afa&urﬂ improved

rolpidem (Ambben) Single sludy wsing rolpidem skeep outcomes, "™
o sugment venlaloine,

Prostate Nome,

Other Nome, Mo,
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Tabla 14. Continuacion.

GENERIC (TRADE) NAME LEVEL OF EVIDENCE POPULATION EVIDENCE BASE use?
Venliaadne hydrochionde Recommended for pracice. Stong Breast Theee studes Sound mductions n Yes, camars for
(E8exor) aidence Som mutiple rgorously ot fash Fequency and sewengy &7 sde dffecs
desgned stdes. Toleab ity poor when dose s
not mapesed

PFrosate One plot study Indudng S patents No
Wi pISTate cancer showed
pastihe resdte™ Resuls of RCY
found veniataxine 1 les ¢flecie
fan progesting?”

Oner Naone Noo

Desveniafacine Pesiq) Ukely 10 be effecie. Two RCTs Sreast None. Na
n noN-GNGET POpU B ToNS
Show KDDL Prsmte None Na.
Omer None No
Cralopram hydobromice Becommended for pracice. S Phase 3 convalied 123 found Yes
(Caexa) Mutipie RCTs showing positive signficant mductions in hot fash
=suts, one longerterm Fequency and seweriny ™
sudy repored null fndings.
o A Prnate None Na
Omer None. No
Paroxesne hydrochonde Likaly 10 be effecine. Two RCTs Breas Uncomtmoled Tials and RCTs showed Yes, camats for
(Pax) and 3 unconrolied teas In sgnficant mduction in hot fiash sde dfecs
treact and proState cancer. Fequency and severiy ™'

Prstate Uncontmoled Tiad showed impmwements Yes, cawats for
in hot fash teansx, saventy sde diecs
mood, and anery

Other None Nao.

Flucesoe (Procac) Efectvensss NOt ecabiiched Breas Mase 3, ROT chowed flucetine Na
One RCT Shows suppon & spesor B placsda ™4
Prosate None. Na
Other None. No.
Servaine hydochoride Efectvenstt Ot ecabiiihed B fecuix of it RCT found 36% o Na
(Zakofg Evdence maed n 2 RCTs patens had &t least <S50%
mducions.'™ Subsequent study
was negative ™™
Fosate None. Na
Oner None. Na
Mizazaone Hemenn) Efecavensss not established 8reaw Non@andomzed and open-&bel Na
Curent ssudes a few and Tia showed ant mductons
underpowesd . in hot fasheg 7™
Postate None No
Oner None. Na
Mociobemide (Manesx) Efectvensss not estabiished Braw None Na
S cmali-samgie sndy.
- x Prstate Nooe No
Other None Noa
Gadbapertin, pregadain Recommendad for pracice. Sr@as Randomized mutinsttutiona? tal Yes cawats for
(Newrongin) Srong evidence fom multipie of 900-mg dose showed <49% sde dfecn
£QO0US Sudes seduction in hot flash sevesty
ek 4, and 5% w8,

Prosate Phase 3, dowiedind, placebo-conTolied Yes cawars for
ria fowed <50% sducion in hat sde dlecs
fashes Wi mouls maintyned
8 wic lazee” =

Omer None. No

ECA indica ensayo controlado aleatorio; Ensayo LIBERATE, ensayo Livial Intervencién después del cancer de mama:
Criterios de valoracion de eficacia, recurrencia y tolerabilidad. (Adaptado de Williaml. et al. CA Cancer J Clin. 2013).
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Tabla 15. Terapias nutracéuticas para los sofocos:

en la préctica.

niveles de evidencia y recomendaciones para su uso

COMMON (TAXA) LEVEL OF EVIDEMNCE POPULATION EVIDENCE BASE USET
Black cohosh Mot recommended for practice. Breast Standard <irl|:d trial failed to show superiority No.
(Cmcifuga Phase 3 trial failed to find over plae.eb:r
rACamasa) significant effect.
Prostate Maone, Ma.,
Orther Mone, Mo,
St. John's wort Effectiveness unlikely. Breast RCT utilizing 900 mg of dry herb daily for 3 mo No.
(Hyperncum Negative results at results in no significant difference in hot flash
perforaturm) endpaint of single RCT. seores,”
Prostate Mone. Ma.
Orther Mone, Ma.
Homeopathic herbs Mot recommended for practice. Breast Although an uncontrolled study showed benefit, Na.
(exact agents vary) Two RCTs failed to show 2 RCTs of homeopat faled to find
berefits over placebo. benefits aver placebe.
Prostate None. MNa.
Other None. MNa.
Vitamin E Effectiveness unliely, Broast Single well-designed crossover ACT showed No.
Megative results at subjective decrease in hot Aashes in
endpaint of single RCT; 120 patients with breast cancer. However,
ncerms of @einogenidty. reduction an'-:lmmf to average of one hot
flash per d'® Subsequent study showed only
a 1% redudion in hot flashes from baseline
compared with 80% with gabapentin, "'
Prostate Mone, Na.
Orther Mone, No.
Vitamin B9 Effectiveness not established, Breast None, ha.
Single study in healthy women
yielded initially positive results. Prostate None. No.
Orther Hone, Mo,
Soy soflavones Effedtiveness not established. Breast 2 RCTs found no ewdence that f.-u; Wi Na.
Meta-analyses suggest more effective than placebo, 21
mprovemert over placebo,
but 2 RCTs in patients Frostate One study faileﬂ to show benefit Na.
with breast cancer were negative. aver placebo.
Orther Mone, No.
Red clover Mot recommended for practice. Breast Mone. Ma.
(Trifolium Only one study of fair quality
pretense) reported a significant reduction; Prostate None. No.
a recent d-arm RCT did Gither M Ma
not exceed placeha. e )
Flax seed Mot recommended for practice. Breast Phaze 3, placebo-controlled randomized Nao.
(Linum nitial pilot study results wene double-blind trial failed I;a- show significant
ustatissrmum) mied, 3 RCTs were negative. difference from placebo! ™
Prostate Hone, Mo,
Orther Hone. Mo,

ECA indica ensayo controlado aleatorio. (Adaptado de William I.

et al. CA Cancer J Clin. 2013).
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Tabla 16. Terapias conductuales para los sofocos.

THERAPY LEVEL OF EVIDENCE POPULATEON EVIDENCE BASE USE?
ACUBUr U Eflecmyenens nat estatiahand Bmait S RCTL, ane ACT of acupumctire o 2ham Mo
Eeodts bam multiole seameast acupunctum reporied & 50% sducion in
sugges methodological weakones ses hat fashes by e avd of Featment and .
aoross multple sudes, keading 1o a 66% reducton at 12 wi of folowan ™
A0 AN B PO e, —
2 9 PosEte T unconrolied Tialk were posthe, " Mo
Othe Mons. Mo
B e aloqy Mot moommended for practos. Bmast Mons, Mo
[ Tr nf
Shng e RCT reported mull fimdings. Pp— ~r— e
Oty Mo, M.
Emeariae E Secmaenett not estatiah e Bmat Mone. Mo
Muitiple RCT: falled 10 prowide
conwindng msuls for efcacy: oot Hame. hai.
=aty Tral e Un e e ed. Other Mone. Mo,
¥Yoga E flectwensss not established Bmast Randomized walt 4ist-controlied study showed significant Ve ™
Efcany for hot faches i not yer S aeeents rdathe Ta commml in hot fach Sequency
suppaded, Chnical significance of and seerily, oint pan, fatique. sesn dEurbance,
positihe outanmes not Subetantiyed bother, and Wwgor, with Improvements maintaned a2
3 mo of folow-up. Total hot facth smee reducrion
[!“&]'ﬁmm‘-h'\'.'_tr mnge found n placebo wmed
in mediation Teals "
Pustate Mome. Mo
Other Maons L
Belioation Iraing E Ml Dot 00T estaliichad |_E X3 BT of snge-tes Son relioation traning a0d daly Y™
nsuffidently powered RCTs D practice recrdngs w a no-Teatment contral shionwed
evaluate o dose and SO OETETE bn the Teatment condiman of XMk
Ty of reliooetian Do ining Thas Seamr Rt Eas Pt &t and of ONe MO WiTh D DTt
alevia®es hot fashes Chnical miaintained at 3 mo of olowaupn.™™
shgnificance of oumonmes
not cubcracrianed Fostate Mone. No
Ot M i [ .Y
e e e ey E MecByetid MOt #tallahad, SR A V8w group RCT of paded reshicatan Sound no [
nsufficently powered RCTs © sgnifcant difierances in hot flash fequencr sewerity,
evaluate specfic dose and Type or bother at B wi or 16 wi afer @ndomization
af relioation T nng T Saascically Sgnifcan differences in secondary did
aleviams hot fashes. Chnical nat achisw clinical sgnficance.™*
shignificance of ouncomes
not subreracmiaed Foatate Mone. No
Ot M e [ .Y
Clinic bl Prypr et Licaly 1o be ¢S ectie. Rttt Baast T Srudies i ATEAE with Bresss cances " M Vet ™
fom sevel sSudes were DO ane stdy with 51 patents with breaxs cancer
recEnt langesamoie ROT wat potiee. ranciam 2ed 10 clnical oo o wain-le
corntnl £ howed GE% reductont in b
fashes In hypnoss condBan
Pt tte Mo, 1]
O M M.
A - el E fecmenett 50T ettt el EESE Randamised wat et -comtral Tial o no diferenoes M
et resducThon a8 endpoint and srall rpmweents (7% = 11% in
contmi) at 3 mo of follow-up. ™"
FosEie P e Mo
Other Maons L
Pochosducason Tl E flectaeneent 0t estadiichad Bt BCT in 3 arms (groug CBT, ssif-hedp CAT, and no | ]
insufficent wrials to establish tmatment omnral) showed sgnificant reductons n
effcany, dnial sgnifcane of mght faeats bn goup and sEf-hep OBT conditions
GUlCOmEE Ot Sulet T Eated mat flash recudions were nonsgnifcant w contml,™
Prstte Mo, Mo
O Mone. (.8

ECA indica ensayo controlado aleatorio; TCC, terapia cognitivo-conductual. a Si: recomendado sobre la base de los resultados
iniciales, sin efectos secundarios y resultados secundarios positivos, pero ain no esta basado en pruebas. (Adaptado de William I. et
al. CA Cancer J Clin. 2013).
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Tabla 17. Benzodiacepinas e inadazopirinas.

Fiarmaco Indicacién Doesis inicio Vida media Inicio Metabolitos Comentarios
eliminacién accién activos

Duracion corta

Midazolam Insomnio VO 7,5 mg 2,5h Répida Si En dosis tnica es entre 2-3 veces
Ansiedad SC2,5-5mg EnICSC10h mads potente que diazepam
ICSC 0,5 mg/h En insuficiencia renal se produce
EV 2,5-5 mg/h acumulacion
Zolpidem Insomnio  5-10mg/VO 2,4 h Répida No  En insuficiencia hepdtica la vida

media se alarga a 10 horas
Es una imidazopirina, indicado
en apneas del suefio

Duracion media

Alprazolam Ansiedad  0,25-0,50 12-15 h Media Si Indicado crisis de angustia
mg/8 h VO
Flunitrazepam Insomnio 1 mg/VO 16-35 h Media Si La comida interfiere su absorcion
Lorazepam  Ansiedad 1 mg/NVO 12-15 h MediaVO  No  Indicado en insuficiencia hepdtica
Insomnio Rapida SL Util en antiemesis
Oxazepam Ansiedad 10 mg/NNVO 6-20 h Lenta No  Util en insuficiencia hepdtica
Duracién prolongada
Clorazepato Ansiedad  5-10mg/12 hVO 40 h Rapida Si
Diazepam  Ansiedad  5-10mg/12-24  20-100 h Répida Si Precaucion en administracion
Insomnio  h/VO prolongada en ancianos
Flurazepam Insomnio  15-30mgNV0O  47-160h Rapida Si
clonazepam Ansiedad  0,5mg/8-12hWO 20-60 h Media Si Util en crisis de ansiedad
Alta potencia

Utilizado en dolor/epilepsia

Importante

s Todas las benzodiacepinas poseen un efecto ansiolitico, hipndético, relajante muscular v anticonvulsivante
variable v dependiente de la dosis.

s La supresion brusca puede producir efectos de deprivacion, especialmente tras administraciones prolongadas.

s Las benzodiacepinas pueden precipitar o empeorar el cuadro de Delirium.

= Se debe siempre ajustar la dosis segun la respuesta.

* Las benzodiacepinas deben utilizarse con extremo cuidado en pacientes que retienen carbonico, pudien-
do ser fatal en el sindrome de apnea del suefo y en la miastenia gravis.

* Eb las encefalopatias pueden producir somnoliencia excesiva y confusion; especialmente en la encefalo-
patia hepética.

Adaptado de Maté J, Gil F, Hollenstein MF, Porta J, 2004.
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ANEXOS
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ANEXO I. Aceptacion del Comité de Etica de Principado de Asturias.

ANEXO 11: Hoja de informacion al paciente y consentimiento informado
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ESTUDIO OBSERVACIONAL CON L-TRIPTOFANO EN CANCER DE MAMA,
PROSTATA'Y GINECOLOGICO.

Su médico le propone participar en un estudio observacional y él le explicara en quéconsiste. En los estudios
clinicos se incluyen Unicamente personas que deseanparticipar en ellos. Por favor, tome con calma su decision de
participar. Puedeconsultar con sus familiares y amigos y con su médico de atencion primaria. También puede
consultar con el equipo médico que le atiende si lo precisa.

¢Por qué me piden que participe en este estudio de investigacion?

Le piden que participe en este estudio porque tiene cancer de mama, préstata o ginecolégico, y presenta sintomas
como sofocos, astenia o insomnio derivado de los tratamientos a los cuales ha sido sometido, y precisa de tratamiento
de L-Tript6fano.

¢ Quién esta llevando a cabo el estudio?

Se trata de un estudio en el servicio de Oncologia Radioterapica del Hospital Universitario Central de Asturias.

¢Por qué se esta haciendo este estudio de investigacion?

Se sabe por estudios previos que dar un tratamiento no hormonal a pacientes con alteraciones en suefio- vigilia,
sofocos y astenia, mejora su calidad de vida.

¢ Qué pasara si participo en este estudio de investigacion?

Participar en este estudio no supone ninguna diferencia respecto a los controles y estudios que se le hubieran
realizado. Los pacientes pueden recibir terapia hormonal, radioterapia y/o quimioterapia si sus médicos (onc6logos
médicos, oncologos radioterdpicos) deciden que es necesario. Para recibir el tratamiento acudira una vez al mes, al
Servicio de Oncologia Radioterapica.

Se analizard la eficacia del mismo, los efectos secundarios acorto y a largo plazo. Los resultados que se obtengan
del estudio ayudaran a los médicos a controlar mejor los efectos secundarios derivados de los tratamientos a los
cuales son sometidos los pacientes y podran ayudar en el futuro a otras pacientes con esta misma patologia.

¢ Cuanto tiempo voy a permanecer en el estudio?

Permanecerd en el estudio durante el tratamiento con L-Triptéfano. Los controles seran muy sencillos y se
sometera a pruebas analiticas.

¢Puedo dejar de participar en el estudio?

Si, usted puede retirarse en cualquier momento. Solo debe comunicérselo a su médico él le explicara como
hacerlo sin perjuicio para usted.

¢ Qué efectos secundarios o riesgos puedo esperar por participar en el estudio?

Como consecuencia del tratamiento con L- Triptéfano usted puede tener efectos secundarios. La mayoria se
nombran a continuacion, pero la intensidad de estos varia de una persona a otra. Puede presentar acidez, dolor
estomacal, eructos y gas, nauseas, vomitos, diarrea y falta de apetito. Puede también producir debilidad muscular.

Debe hablar con el médico oncélogo radioterdpico del estudio acerca de cualquier efecto secundario que

experimente mientras este participando en el mismo.

¢ Qué otras opciones tengo si no participo en este estudio?

Si no participa en el estudio usted recibira el tratamiento pautado para su enfermedad, en nuestro centro.

¢ Se mantendra en privado mi informaciéon médica?
La confidencialidad de sus datos estd garantizada y no existe nada que permita su identificacion individual en
ninguno de los documentos del estudio. Sus datos personales estan codificados y el cédigo de identificacion tan solo

sera conocido por el (los) investigador(es) principal(es). No obstante, su informacidn personal puede ser revelada si la
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ley lo exige. Si la informacién que se obtiene de este estudio se publica o se presenta en una reunién cientifica, no se
utilizara ni su nombre ni su informacién personal.

El tratamiento de los datos de caracter personal requeridos en este ensayo se rige por la ley Organica 15/1999, de
13 de diciembre, teniendo usted los derechos que la citada ley le reconoce. En cualquier momento podra usted ejercer
su derecho al acceso, rectificacion y cancelacion de sus datos personales sin perjuicio alguno para el tratamiento de su
enfermedad. Los datos recogidos en el estudio acerca de su salud, su respuesta al tratamiento con triptéfano, los
efectos secundarios que haya sufrido y los resultados de las pruebas llevadas a cabo durante el estudio, seran
recogidos por el médico oncdlogo radioterapico y enviados para su analisis al coordinador del estudio.

Los auditores y monitores clinicos del estudio, comités éticos o las autoridades competentes tendran acceso
directo a los registros de los participantes en el estudio para garantizar su precision. En estos casos su identidad puede
ser conocida pero nunca saldra informacion que le identifique a usted personalmente fuera del hospital. Sus datos
seran sometidos a analisis estadisticos, junto con los de los demas participantes. Los resultados podrian ser también
utilizados en informes del estudio o en presentaciones o publicaciones cientificas.

¢ Cudles son mis derechos como participante en este estudio?

La participacion en este estudio es voluntaria. Usted puede decidir participar o no. Si decide participar, puede
abandonar el estudio en cualquier momento. Sin importar su decision, no ser& penalizada ni perdera ninguno de sus
beneficios y derechos habituales. EI abandonar el estudio no afectara su atencién médica. De todas maneras, la
recibira por parte de nuestra institucion. Usted tiene derecho a retirar su consentimiento para participar en este estudio
en cualquier momento, sin que tenga que proporcionar el motivo, y su decision no afectara en modo alguno su

relacion confidencial con el médico oncélogo radioterapico que la trata.

¢ Quién puede contestar las preguntas que tengo sobre el estudio?
Puede hablar con el médico del estudio acerca de cualquier pregunta o inquietud que tenga sobre este.

Firmas
(Nombre y apellidos del paciente)
Declaro que me han dado una copia de este formulario. He leido o alguien me ha leido este formulario de

consentimiento. He podido hacer preguntas sobre el estudio. He recibido suficiente informacion y he dispuesto de

tiempo para decidir mi participacion en el estudio.

Acepto participar en este estudio de investigacion.

Fecha Firma de la paciente

Fecha Firma del investigador

ANEXO I11. Acuerdo de aportacion de suplemento por parte de Cantabria labs Nutricion
Medica.

83



N/

cantabria labs e Mo
NUTRICION MEDICA .o

Madrid 5 de junio de 2018

Por la presente se informa que Nutricion Medica, S.L. con CIF:
B843995989

Colabora mediante la aportacion de muestras de nuestro
producto L-Triptéfano NM (C.I. 504582), en el desarrollo del
estudio observacional: “El triptéfano como tratamiento de los
efectos  secundarios (sofocos-insomnio-astenia) de la
hormonoterapia y/o radioterapia en pacientes con cancer de
prostata, mama y ginecologicos”

AttT: nt@ente

CLRE- - 84399989

“ ﬁ“a”‘P"a ‘dé Andras
Dtora. Técnica NM
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ANEXO IV: Ficha técnica L- Tript6fano.

SABOR/PRESENTACION:

' L-TRIPTOFANO NM

Wkl de Aminodckios

MWeutro / Caja de 100 sobres 3g.

INGREDIENTES:

3 g de L-Triptofano.

. CODIGO REGISTRO SANITARIO:

26.8866/M-09412

* CODIGO NACIONAL:

504532

* PARA EL TRATAMIENTO DIETETICO DE:

Situaciones clinicas en las que se evidencia déficit de L-Triptdfano que no se pueda conseguir con los aportes de una dieta habitual.
Y en los casos de frastornos dal metabolismo de la lisina, con niveles plasmaticos de triptéfano en rango limitante o clinico compatible.

* INFORMACION NUTRICIONAL:

por100 g por sobre (3g)
;. Keal 398.0 12.0
alor Energético

kJ 1664.0 50.0

Grasas g 0.0 0.0
Hidratos de Carbono q 0.0 0.0
Sal g 0.0 0.0
Proteinas q 995 299

ANEXO V. Aceptacion del laboratorio del HUCA, para analiticas del triptéfano en sangre.
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c SERVICIO DE
..- S oD GERENCIA AREA SANITARIA 1V

HOSPITAL UNIVERSITARIO CEN TRAL DE ASTURIAS

Catasting Viland, o - 33006 Oviedo
Tel -85 10 80 40/ %05 1041 00

Con respecto al estudio “El triptéfano como tratamiento de los efectos secundarios
(sofocos-insomnio-astenia) de la hormonoterapia y/o radioterapia en pacientes con
cdncer de préstata, mama y ginecolégicos”, como Director del Laboratoric de
Medicina, afirmo gue las analiticas necesarias para el estudio se harén en el
Laboratorio de Medicina del HUCA.

Para que asi conste, lo firmo en Oviedo a 19 de Junio de 2018.

Anexo VI. Cuestionario de Sofocos (ESCAPA).
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Este cuestionario pretende saber hasta qué punto los sintomas relacionados con los sofocos /
sudoracion / sensacion de calor, que usted padece, le afecta a su vida diaria.

1. Nos gustaria saber hasta qué punto los sofocos / sudoracién / sensacion de calor le
afecta en su vida diaria. Marque con una X la respuesta que mejor se aplique.

. No, en U Moderadament Muc N
Sintomas absoluto n ho 0
poco te
ngo
1.1.1. ;Hasta qué punto le molesta cuando «le sube» o
«siente» calor por todo el cuerpo?
1.1.2. ;{Hasta qué punto le molesta cuando se suben los
colores a la cara?
1.1.3. ;{Hasta qué punto le molesta cuando suda o
transpira con mucha facilidad?
1.1.4. ;Hasta qué punto le molesta cuando se acelera el
lcorazén?
1.2 Temporalidad de los sofocos / sudoracion / sensacién de calor
. No, en uUn Moderadamente Mucho No
Sintomas absoluto | poco tengo

1.2.1. ;Hasta qué punto le molesta la
intensidad de los sofocos / sudoracion /
sensacion de calor?

1.2.2. ;Hasta qué punto le molesta la
frecuencia con la que repiten los sofocos /
sudoracion / sensacion de calor?

1.2.3. ¢Hasta qué punto le molesta la forma
inesperada y arrepentida con la que se presentan
los sofocos / sudoracion / sensacion de calor?

2. A continuacion, lea algunas actividades de la vida diaria que se puede versar debido a la presencia

de sofocos / sudoracion / sensacion de calor.

Estado de animo

Sintomas

No, en
absoluto

Un
poco

Moderadame
nte

Muc
ho

No
tengo

2.1.1. ;Cuéndo tiene sofocos / sudoracion /
sensacion de calor se siente mal humor?

2.1.2. ;Cuéndo tiene sofocos / sudoracion /
sensacion de calor se siente inquietante /
nervioso?

2.1.3. {Cuando tiene sofocos / sudoracion /
sensacion de calor se siente deprimido?

2.1.4. ;{Cuando tiene sofocos / sudoracion /
sensacion de calor siente como le faltara el aire?

2.1.5. {Cuéndo tiene sofocos / sudoracion /
sensacion de calor siente vergiienza?
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2.1Actividades de la vida diaria

Sintomas

No, en U
absoluto | n poco

Muc
ho

Moderadame
nte

No
tengo

2.2.1. ¢Hasta qué punto la presencia de
sofocos / sudoracién / sensacién de calor le
molesta en su vida familiar?

2.2.2. ;Hasta qué punto la presencia de
sofocos / sudoracion / sensacion de calor le
molesta para pasear por su ciudad / pueblo?

2.2.3. ;Hasta qué punto la presencia de
sofocos / sudoracion / sensacion de calor le
molesta para asistir a espectaculos (cine,
teatro...)?

2.2.4. ;Hasta qué punto le molesta
la presencia de sofocos / sudoracidn / sensacion
de calor al leer (libros, revistas, periédicos ...)?

2.2.5. ¢Hasta qué punto le molesta
la presencia de sofocos / sudoracion / sensacion
de calor para viajar?

2.2.6. ¢Hasta qué punto la presencia de
sofocos / sudoracion / sensacién de calor le
obliga a cambiar de ropa porque se siente sucio,
sudado o con la sensacion de que huele mal?

3. En general, ¢hasta qué punto cree que los sofocos/ sudoracion/sensacion de calor afectan su vida
diaria? Marque con una X la respuesta que mejor se aplique.

En nada

Un poco
Moderadamente
Mucho

ANEXO VII. Cuestionario PERFOM para la evaluacion de astenia relacionada con céncer.

EN LAS ULTIMAS SEMANAS:

¢Con que frecuencia Siempre
se ha encontrado con
esta situacion o
sintoma? 1

Muchas
Veces

La mitad Pocas
de las veces veces
3 4

Nunca

1 realizar un ejercicio
minimo me ha supuesto un
cansancio
desproporcionado.

2. El cansancio que ha
notado /debido a la
enfermedad o tto) era muy
diferente al cansancio
normal.

3. He estado cansado/a
todo el dia.

4. Me he pasado todo el
dia sentado/a a causa de mi
cansancio.

5. Cuando he estado
cansado/a he tenido que
interrumpir lo que estaba
haciendo y descansar para
poder seguir.
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6. Me he notado muy
lento haciendo mi
actividad diaria.

7. He necesitado ayuda
para hacer las tareas de
casa, a causa de mi
cansancio

8. Me he encontrado
cansado/a en el trabajo y
eso me ha hecho sentir
fatal.

9. En general creo que
mi vida a empeorado a
causa del cansancio.

10. He sentido que me
estoy viniendo abajo a
causa de mi cansancio.

11. Siento que el
cansancio me ha impedido
hacer una vida normal.

12. He dejado de hacer
lo que me gusta a causa de
mi cansancio.

Para obtener la puntuacién global del cuestionario sume la puntuacion de todas las preguntas del

cuestionario.Suma total

1° visita 2° visita

3Ovisita

4Oisita

5%visita

ANEXO VIII. Instrumento de medida del insomnio. (ISI 81: Insomnia Severity Index. Indice

de Gravedad del insomnio).

1. Indica la gravedad de tu actual problema(s) de suefio:

Nada Leve Moderado Grave Muy grave
Dificultad para quedarse dormido/a: 0 2 4
Dificultad para permanecer dormido/a: 0 2 4
Despertarse muy temprano: 0 2 4

2. ¢Cbmo estéas de satisfecho/a en la actualidad con tu suefio?

Muy satisfecho

Moderadamente satisfecho

Muy insatisfecho
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0 1 2 3 4

3. ¢Enqué medida consideras que tu problema de suefio interfiere con tu funcionamiento diario
(Ej.: fatiga durante el dia, capacidad para las tareas cotidianas/trabajo, concentracion, memoria,
estado de animo etc.)?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

0 1 2 3 4

4. ¢ En qué medida crees que los demas se dan cuenta de tu problema de suefio por lo que afecta a
tu calidad de vida?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

0 1 2 3 4
5. ¢ Cémo estas de preocupado/a por tu actual problema de suefio?

Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo

Correccion: Sumar la puntuacion de todos los items: (la+1b+1c+2+3+4+5)=_
El intervalo de la puntuacion total es 0-28.

Interpretacion: La puntuacion total se valora como sigue:

0-7 = ausencia de insomnio clinico

8-14 = insomnio subclinico

15-21 = insomnio clinico (moderado)

22-28 = insomnio clinico (grave)

ANEXO IX. Cuestionario WHOQOL-BREF (calidad de vida).

Por favor lea cada pregunta, valores sus sentimientos y haga un circulo en el nimero de
la escala de cada pregunta que sea su mejor respuesta.

Muy Poco Lo normal Bastante Muy bien
mal
Bien
¢Como puntuaria su 1 2 3 4 5
calidad de vida?
Muy Poco Lo normal Bastante Muy
insatisfecho satisfecho satisfecho
¢Cudn satisfecho 1 2 3 4 5
esta con su salud?
Las siguientes
preguntas hacen
referencia a cuanto ha
experimentado ciertos
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hechos en las ultimas dos
semanas

Nada

poco

Lo normal

Bastante

Extremadam
ente

¢Hasta qué punto
piensa que el dolor
(fisico) le impide hacer lo
que necesita?

éCudnto necesita de
cualquier tratamiento
médico para funcionar en
su vida diaria?

¢Cuanto disfruta de
lavida?

¢Hasta qué punto
siente que su vida tiene
sentido?

¢Cual es su
capacidad de
concentracion?

¢Cuanta seguridad
siente en su vida diaria?

¢Cudn saludable es
el ambiente fisico a su
alrededor?

Las siguientes
preguntas hacen
referencia a “cuan
totalmente” usted
experimenta o fue capaz
de hacer ciertas cosas en
las ultimas dos semanas.

Nada

poco

Moderado

Bastante

Totalmente

¢Tiene energia
suficiente para su vida
diaria?

¢Es capaz de aceptar
su apariencia fisica?

¢éTiene suficiente
dinero para cubrir sus
necesidades?

¢Qué disponible
tiene la informacién que
necesita en su vida
diaria?

¢Hasta qué punto
tiene oportunidad para
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realizar actividades de
ocio?

Nada

poco

Lo normal

Bastante

Extremadam
ente

¢Es capaz de
desplazarse de un lugar a
otro?

Las siguientes
preguntas hacen
referencia a “cuan
satisfecho o bien” se ha
sentido en varios
aspectos de su vida en
las ultimas dos semanas

Nada

Poco

Lo normal

Bastante
satisfecho

Muy
satisfecho

¢Cuan satisfecho
estd con su suefio?

¢Cuan satisfecho
estd con su habilidad
para realizar sus
actividades de la vida
diaria?

¢Cuan satisfecho
estd con su capacidad de
trabajo?

¢Cuan satisfecho
esta de si mismo?

¢Cudn satisfecho
estd con sus relaciones
personales?

¢Cudn satisfecho
esta con su vida sexual?

¢Cuan satisfecho
estd con el apoyo que
obtiene de sus amigos?

¢Cuan satisfecho
esta de las condiciones
del lugar donde vive?

¢Cuan satisfecho
estd con el acceso que
tiene a los servicios
sanitarios?

¢Cuan satisfecho
estd con su transporte?
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La siguiente
pregunta hace referencia
a la frecuencia con que
Ud. ¢Ha sentido o
experimentado ciertos
sentimientos en las
ultimas dos semanas?

Nunca

ente

Raram

ente

Medianam

ente

Frecuentem

Siempre

¢Con que frecuencia
tiene sentimientos
negativos, tales como
tristeza, desesperanza,
ansiedad, depresion?
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