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Resumen

Introduccion: La depresion y ansiedad se pueden presentar como sintomas prodromicos del desarrollo neopldsico, sin
embargo hasta el momento es escasa la evidencia que lo respalde. Objetivo: Describir la evidencia cientifica disponible
sobre la depresion y la ansiedad como sintomas previos al diagndstico del cancer de pancreas. Material y métodos: Bus-
queda sistemadtica exploratoria utilizando la extension PRISMA para el reporte de revisiones sistematicas exploratorias y
estrategias de busqueda adaptadas para PubMed y Scopus. Resultados: Se incluyeron un total de 16 publicaciones co-
rrespondientes a estudios de cohorte retrospectiva (n = 7), reportes de casos (n = 4), estudios de cohorte prospectiva (n = 2),
series de casos (n = 2) y estudios de casos y controles (n = 1). Conclusion: La depresion y la ansiedad en pacientes sin
antecedentes de patologia psiquidtrica y con factores de riesgo para cancer de pancreas podrian representar un marcador
temprano para el diagndstico de esta neoplasia. Resulta necesario conducir estudios observacionales mds robustos que
permitan determinar el impacto de estos sintomas en el enfoque clinico inicial de pacientes con cadncer de pancreas.
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Prodromal affective symptoms and pancreatic cancer: A scoping review

Abstract

Background: Depression and anxiety can present as prodromal symptoms of pancreatic cancer. There is little evidence,
however, supporting this hypothesis. Objective: To describe the available scientific evidence regarding depression and
anxiety as prodromal symptoms of pancreatic cancer. Material and methods: Scoping review using the PRISMA extension
for reporting scoping reviews, and search strategies adapted to PubMed and Scopus. Results: We included a total of 16
publications in English and Spanish: retrospective cohort studies (n = 7), case reports (n = 4), prospective cohort studies
(n = 2), cases series (n = 2), and a case control study (n = 1). Conclusion: Depression and anxiety in patients without
medical history of psychiatric pathology and risk factors for developing pancreatic cancer could represent early markers for
diagnosis of this neoplasia. It is necessary to conduct more robust observational studies to determine the impact of this
clinical approach.
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Introduccion

La incidencia mundial de cancer en 2020 fue de 19.3
millones de nuevos casos. Debido en gran parte a un
diagnéstico tardio, el cancer de pancreas (CP) es uno
de los mas letales; su incidencia es del 2.6%, con una
mortalidad en hombres estimada del 5.3% y en muje-
res del 3.8%, posicionandose como la séptima causa
principal de muerte por cancer en ambos sexos'. Los
factores de riesgo asociados incluyen tabaquismo,
pancreatitis crénica, obesidad y sexo masculino. Este
ultimo en relacion con el consumo excesivo de
alcohol®.

Debido a la ubicacion anatémica del pancreas, el CP
es generalmente asintomatico e indetectable al exa-
men fisico en estadios iniciales, limitando los benefi-
cios de la reseccidon quirdrgica combinada con
quimioterapia adyuvante®. En estadios avanzados los
signos y sintomas son inespecificos, incluyendo icteri-
cia, pérdida de peso involuntaria, dolor abdominal o
dolor de espalda®. Las técnicas diagndsticas se basan
en imagenes como tomografia computarizada, reso-
nancia magnética, ecografia endoscopica y tomografia
por emisién de positrones, las cuales son altamente
costosas®. Por lo anterior, los biomarcadores en la
sangre, saliva, orina y células circulantes son un &rea
de investigacion importante y prometedora para el
diagndstico temprano de la enfermedad*®, especial-
mente en regiones con recursos limitados.

Las alteraciones del estado de animo pueden ser
sintomas tempranos e incluso presentarse en un esta-
do subclinico de enfermedades como hipotiroidismo,
hiperparatiroidismo, sindrome de Cushing, infarto agu-
do de miocardio y cancer de pulmon®. Mdltiples publi-
caciones reportan la depresion, ansiedad e incluso
ataques de panico como prodromos afectivos mas co-
munes en pacientes con diagnostico de CP”%. Se ha
propuesto que un estado de inflamacion crénica, una
respuesta inmunitaria no controlada y niveles elevados
de la interleucina 6 (IL-6) pueden tener un rol en la
patogénesis de la depresién y ansiedad como sinto-
mas prodromicos del CP%'°. Hasta el momento no exis-
te claridad en si los sintomas psiquiatricos se deben al
proceso neopldsico 0 son consecuencia de un des-
equilibrio del sistema inmunitario y posterior desarrollo
del CP'.

La asociacion entre alteraciones del estado de animo
y el CP podria ayudar a profesionales de la salud, es-
pecialmente en el ambito de la atencién primaria, a
mejorar el enfoque diagndstico y manejo temprano de
la enfermedad. Esta revision sistematica exploratoria

mapea y describe la evidencia cientifica disponible
sobre la depresion y la ansiedad como sintomas pre-
vios al diagnostico del CP, permitiendo a los profesio-
nales de la salud consultar esta informaciéon como
apoyo para informar sus decisiones clinicas.

Metodologia

Se realizd una revision sistemdtica exploratoria si-
guiendo los métodos propuestos por Arksey y O'Ma-
lley'? y modificados por Levac'®: a) definir la pregunta
de investigacion; b) buscar e identificar los estudios
relevantes; c) recolectar los datos, y d) resumir y re-
portar los resultados. Este estudio respondié a las si-
guientes preguntas de investigacion:

- ¢Cual es la evidencia cientifica disponible sobre la
depresion y la ansiedad como sintomas prodrémicos
en el diagnostico de CP?

- ¢Cual es la fisiopatologia que explica los sintomas
depresivos y la ansiedad como sintomas prodrémi-
cos de CP?

Criterios de elegibilidad

Se incluyeron: a) publicaciones empiricas (estudios
experimentales, observacionales, in vivo e in vitro); b)
publicaciones en inglés y espafol; ¢) sin limite de tiem-
po; d) publicaciones que estudian o discuten la depre-
sion y ansiedad como sintomas prodromicos en el
diagnostico del CP, y d) la patologia estudiada es el
CP. Se excluyeron publicaciones tedricas como guias
de manejo clinico, protocolos de revision y publicacio-
nes sin disponibilidad de resimenes.

Seleccion de estudios y extraccion de datos

Utilizando operadores booleanos idéneos para cada
base de datos, se realizaron estrategias de busqueda
para PubMed y Scopus. La busqueda inicial fue el 8
de marzo del afio 2021, realizada por un autor (ET).
Por medio de la aplicacion web de acceso gratuito para
la gestion de revisiones sistematicas Rayyan, dos au-
tores (ME y AV) revisaron de forma independiente los
titulos y resimenes, aplicando los criterios de selec-
cion. Se realizaron reuniones periddicas con todos los
autores generando un consenso sobre los documentos
de texto completo y registro incluidos. Se extrajeron los
siguientes datos de los estudios elegibles: autores, tipo
de estudio, objetivo, pais de los autores y hallazgos
principales.
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Figura 1. Flujograma PRISMA.

Sintesis y presentacion de los resultados

Los resultados de la revision se presentan siguiendo
las categorias propuestas por Grudniewicz et al.'; se
crearon dos tablas para mostrar una descripcién gene-
ral de los estudios, seguido de una sintesis narrativa
de los hallazgos mas importantes. En este articulo se
empled la extensiéon de la declaracion PRISMA para
reportar revisiones sistematicas exploratorias
(PRISMA-ScR)™®

Resultados

Se incluyeron un total de 16 publicaciones (Fig. 1),
correspondientes a estudios de cohorte retrospectiva
(n =7), reportes de casos (n = 4), estudios de cohorte
prospectiva (n = 2), series de casos (n = 2) y estudios
de casos y controles (n = 1). El pais de los autores con
mayor procedencia fue EE.UU. (n = 11), sequido de
Suecia (n = 1), Inglaterra (n = 1), Portugal (n = 1), Fran-
cia (n = 1) y Japoén (n = 1). Los hallazgos principales
de cada publicacion se describen en la tabla 1.

Yaskin®® fue el primero en presentar en 1931 una
serie de cuatro pacientes con sintomas ansiosos y de-
presivos que aproximadamente 2-4 meses posterior a
estos cuadros tuvieron diagndstico de CP, lo que sugirié

una relacion entre la neoplasia y la presentacion clinica
temprana de un trastorno depresivo mayor o0 ansioso.
Tiempo después, Joffe et al.”” evaluaron a 21 sujetos
con sospecha diagndstica de neoplasia intraabdominal,
encontrando que la depresidn es frecuentemente aso-
ciada como un sintoma temprano de presentacion en
pacientes con CP. Sin embargo, los autores resaltaron
su pequefio tamafno de muestra y la necesidad de rea-
lizar mas estudios que exploren la asociacion.

Olson et al.'? evaluaron variables de peso, presencia
de fatiga, sintomas depresivos y dificultad para con-
centrarse en el afio previo al diagndstico en 510 pa-
cientes con CP. Los autores reportaron una prevalencia
de sintomas depresivos de un 16% (odds ratio [OR]:
2.0; intervalo de confianza del 95%: 1.09-3.57), desta-
candose como un potencial marcador temprano de la
enfermedad. Hallazgos similares fueron reportados por
Walter et al.'®, quienes evaluaron de forma prospectiva
a 119 pacientes con CP, evidenciando que hasta un
51% presento fatiga. En relacion con la pregunta «sen-
tirse diferente», la cual incluia sintomas de depresién
y ansiedad, un 34% (p = 0.001) de los pacientes res-
pondié afirmativamente.

Se han propuesto varias vias fisiopatoldgicas que
vinculan la relacién sintomatica entre ansiedad y de-
presion con el CP. Breitbart et al.® desarrollaron un
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos encontrados en las bases de datos

Ferreira
et al.,
202116

Seoud
et al,
2020"7

Walter
etal.,
20168

Olson
et al,
20169

Tobias
etal.,
201520

Botwinick
et al.,
20142

Okamura
et al.,
20142

Breibart
et al.,
2014%

Sebti et al.,
20152

40

Tipo de

documento

Reporte de
caso

Estudio de
cohorte
retrospectiva

Estudio de
cohorte
prospectiva

Estudio de
casos y
controles

Estudio de
cohorte
retrospectiva

Estudio de
cohorte
retrospectiva

Reporte de
caso

Estudio de
cohorte
retrospectiva

Serie de
casos

Objetivo

Evaluar la
capacidad
diagnéstica de la
depresion mayor
como sintoma
prodromico del CP

Establecer la
presencia de
depresion antes y
después del
diagnéstico de CP

Identificar sintomas
y factores asociados
con el diagndstico
de CP

Evaluar la presencia
de pérdida de peso,
diabetes, fatiga y
depresién como
sindromes
paraneoplasicos que
preceden el CP

Evaluar la relacion
entre el CP, la
depresion y los
niveles de citocinas
proinflamatorias

Evaluar la relacion
entre el CP y la
depresion a través
de la via del acido
quinurénico

Presentar un caso
con manifestacion
inicial de trastorno
depresivo que

posteriormente se
diagnostico de CP

Evaluar en cuatro
subgrupos
poblacionales la
relacion entre los
niveles de citocinas
y su correlacién con
depresion y CP

Evaluar la incidencia
de sintomatologia
depresiva en
pacientes con
diagnéstico de CP

Fecha de

publicacion

2021

2020

2016

2015

2015

2014

2014

2014

2014

Revista

BMJ Case
Reports

Pancreas

Lancet
Gastroenterology
& Hepatology

Pancreas

Medical
Hypotheses

International
Hepato-Pancreato
-Biliary
Association

Activitas Nervosa
Superior

Psychooncology

Palliative and
Supportive Care

Pais de

los
autores

Portugal

EE.UU.

Inglaterra

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

Japon

EE.UU.

Francia

Hallazgo principal/
contribucion

La presencia de ansiedad
y/o depresion pueden ser
manifestaciones
prodrémicas que tener
en cuenta en esta
patologia

Se encontré que un 21%
de los pacientes
analizados (48,667)
present6 diagnostico de
depresion antes del
diagnostico de CP

Se evidencio poca
correlacion entre el
diagnostico de depresion
y ansiedad con el
diagnostico de CP

Se encontré una baja
presentacion de
depresion y fatiga en
pacientes con CP, sin
embargo, dicha
asociacion empez6 un
afo atrés del diagnéstico

Se encontré una relacion
entre el CP y la
depresion que puede
corresponder a una
manifestacion
inflamatoria del trastorno
depresivo

Se evidencio una
relacion entre el acido
quinurénico depresion y
el CP

Es importante un
adecuado enfoque del
curso clinico de un
paciente con depresion y
ansiedad como sintomas
prodrémicos del CP

Existe una relacion
directa entre los niveles
de IL-6 en pacientes con
CP y depresion; en menor
medida se evidenci6 un
aumento de los niveles
de IL-2 e IL-4

Se encontré asociacion

entre sintomas
depresivos y CP

(Continda)
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Tabla 1. Caracteristicas de los articulos encontrados en las bases de datos (continuacion)

Fecha de

Tipo de

Objetivo
documento

publicacion

Griffeth Reporte de Documentar una 2008
et al., caso crisis de panico

como precursor del

CP
Carney Estudio de Determinar una 2003
et al., cohorte relacion entre
2003% retrospectiva  depresion y CP en

poblacion general
Passik Reporte de Exponer cuadros 1998

etal, 199%  caso prodrémicos
psiquiatricos en

pacientes con CP

Joffe et al.,  Estudio de Establecer la 1986
19862 cohorte relacion de sintomas
retrospectiva  psiquiatricos previo
al diagnostico de
cancer
intraabdominal
(estomago o
pancreas)
Jacobsoon Estudio de Establecer la 197
etal? cohorte presencia de
retrospectiva  sintomas somaticos y
psiquiatricos en
pacientes con cancer
de estdmago y
pancreas
Fras et al., Estudio de Evaluar el desarrollo 1968
19682 cohorte de sintomas
prospectiva psiquiatricos antes
o después del
diagnéstico de CP o
cancer de colon
Yaskin, Serie de Evaluar las 1931
19312 casos manifestaciones

psiquiatricas previas
al diagnostico de CP

Psychosomatics

Psychosomatic
Medicine2008”

Psycho-Oncology

General Hospital
Psychiatry

The Acta
Psychiatrica
Scandinavica

Gastroenterology

JAMA

CP: cancer de pancreas; IL: interleucina; OR: odds ratio; IC 95%: intervalo de confianza del 95%.

estudio de cohorte retrospectivo para evaluar la rela-
cion entre citocinas proinflamatorias, depresiéon y el CP
en 75 pacientes. Los autores dividieron a los partici-
pantes en cuatro grupos: presencia de depresion (gru-
po con y sin depresion) y con diagnostico de CP (grupo

Pais de

los
autores

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

EE.UU.

Suecia

EE.UU.

EE.UU.

Hallazgo principal/
contribucion

Se documentd una
posible relacion entre
ansiedad, depresion y
CP; sin embargo, los
ataques de panico no se
relacionan como un
marcador temprano de
esta neoplasia

En pacientes con
diagnoéstico previo de
depresion, hubo mayor
desarrollo de pancreas
que de cualquier otra
neoplasia (OR: 4.56; IC
95%: 1.07-19.38; p = 0.03)

Cuadro clinicos de
ataques de pénico
pueden preceder el
diagnéstico de CP

Se encontré una relacién
entre la depresion y la
presentacion de CP (p <
0.001); los sintomas mas
comunes fueron disforia,
anhedonia e ideacion
suicida

Pacientes con sintomas
psiquiatricos (depresion y
ansiedad) presentaron
mayores tasas de CP,
relacionandose como
una manifestacion

clinica temprana de este
cancer

Se evidencié una mayor
incidencia de sintomas
depresivos en pacientes
antes del diagndstico de
CP

Sintomas como ansiedad
y depresién podrian
asociarse como
marcadores prodromicos
en el diagnéstico del CP

con y sin CP). Utilizando la escala de sintomas depre-
sivos de Hamilton (HAMD), los investigadores encon-
traron una relacion entre elevados niveles de IL-6,
presencia de los sintomas de depresion (r: 0.27;
p = 0.003) y severidad de los sintomas (r: 0.29;
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p = 0.002), en el grupo de pacientes con CP. Ademas,
los niveles de IL-2 e IL-4 se asociaron en menor pro-
porcion a la IL-6, con la presentacion y severidad de
sintomas depresivos (r: 1.67; p = 0.002).

Botwinick et al.?' estudiaron la relacién entre los ni-
veles en suero del acido quinurénico (quinurenina) con
la presencia de sintomas ansiosos y depresivos en
pacientes con CP. Los autores usaron el inventario de
Beck para cada sintoma psiquiatrico y reportaron una
relacion inversamente proporcional entre la concentra-
cion de los metabolitos de acido quinurénico y la se-
veridad de los sintomas depresivos y ansiosos
(p = 0.008, p = 0.029). Otros mecanismos fisiopatold-
gicos propuestos involucran a una enzima llamada in-
dolamina 2,3 dioxidasa (IDO), encargada de metabolizar
el triptéfano e inhibir la sintesis de la serotonina. Este
ultimo neurotransmisor estd implicado directamente en
la fisiopatologia de la depresion. De la misma manera,
los autores observaron que el potencial de disemina-
cion linfatica del CP se asocid con niveles elevados de
acido quinurénico (p = 0.021).

Discusion

Nuestra revisién exploré la relaciéon entre la depre-
sion y ansiedad como sintomas prodrédmicos en el
diagnostico de CP. Encontramos que sintomas afecti-
vos como la depresion y ansiedad pueden tener un rol
en el diagndstico temprano del CP'¢25 impactando
favorablemente en el manejo temprano de la enferme-
dad y mejorando potencialmente las tasas de supervi-
vencia de la enfermedad. Si bien la depresion y la
ansiedad pueden ser precursores potenciales de un
diagndstico de CP, los estudios aun no son claros en
Si es una consecuencia o precursor del proceso carci-
nogénico'®?62°, Lo anterior dado el evidente impacto
psicolégico y social al que se enfrentan los pacientes
con un diagnéstico de un cancer con mal pronéstico®’.
En cualquier caso, los profesionales de la salud debe-
rian tener en cuenta la presencia de sintomas afectivos
en pacientes con factores de riesgo para CP y sin an-
tecedentes de enfermedades mentales, como signos
que sugieren potencialmente esta enfermedad.

Diferentes estudios reportaron una relacién directa
entre elevados niveles de citocinas proinflamatorias
como IL-6, IL-4 e IL-2 en pacientes con CP y depre-
sién®®. Las IL proinflamatorias, particularmente la IL-6,
tienen la capacidad de atravesar la barrera hematoen-
cefdlica y localizarse el nucleo predptico, hipocampo e
hipotalamo medial, modulando la accion de la dopami-
na y limitando la sintesis de norepinefrina, impactando

asi directamente en la fisiopatologia de sintomas de-
presivos®'. Por otro lado, algunos estudios reportaron
niveles elevados de IL-6 en plasma en pacientes con
CP y sintomas depresivos en comparaciéon con los
pacientes con céancer sin depresion'’. Los sintomas
afectivos como manifestacion temprana del CP podrian
ser consecuencia de una respuesta inmunitaria infla-
matoria descontrolada asociada con la enfermedad, y
a su vez, ser utilizada como herramienta de deteccién
o0 marcador temprano de la enfermedad en conjunto
con los niveles de la IL-6. Sin embargo, se ha explora-
do la medicion de estas citocinas para predecir el es-
tadio tumoral y supervivencia, y la sensibilidad y
especificidad reportada no permiten resultados
confiables®.

Aparte de las IL, otras moléculas podrian tener un
papel en la fisiopatogénesis de sintomas afectivos en
pacientes con CP. Por ejemplo, la via de la quinurenina
y sobreproduccion de IDO se potencia por las citocinas
proinflamatorias a nivel central®®, precipitando la sinto-
matologia depresiva y ansiosa evidenciada en algunos
pacientes con CP. De la misma manera, dentro del
microambiente tumoral, las células tumorales desenca-
denan una respuesta inmunitaria no controlada y un
aumento de citocinas proinflamatorias, como el factor
de necrosis tumoral alfa, producidas por macréfagos y
monocitos'®.

Otros trastornos neoplasicos también se han asocia-
do con sintomas afectivos. La encefalitis limbica para-
neoplésica se ha relacionado con la angustia
psicoldgica en pacientes con tumores testiculares, ute-
rinos y mamarios sin invasion metastasica al sistema
nervioso central®*. Este sindrome paraneoplasico se
caracteriza por un deterioro de la memoria reciente y
sintomas neuropsiquiatricos como ansiedad, depresion
y confusion®. De igual manera, se han descrito casos
de pacientes con neoplasias neuroendocrinas pan-
credticas benignas y desarrollo de sintomas depresi-
vos®, lo que establece que otro tipo de alteraciones
metabolicas pueden conllevar el desarrollo de sintoma-
tologia de indole psiquiatrica, por lo que la evaluacién
de estos pacientes en presencia de sintomatologia o
desarrollo clinico atipico debe ser exhaustiva.

Limitaciones y fortalezas

Una de las principales limitaciones en la evaluacion
de la angustia psicolégica presentada en las publica-
ciones incluidas fue lo heterogéneo de las poblaciones
a estudio, debido a la variedad clinica en la presenta-
cién del cancer y el estado del paciente al momento
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de dicha encuesta, que puede llevar a un sesgo de
recuerdo. Asi mismo, es necesario investigar la posi-
bilidad de generalizar los presentes hallazgos en pe-
riodos mas recientes o en otras poblaciones.

Nuestro estudio incluyd publicaciones en idioma in-
glés y espanol depositadas en dos bases de datos:
PubMed y Scopus, que son las mas consultadas por
la comunidad médica cientifica mundial. De la misma
manera, es necesario mencionar que las revisiones
sistematicas exploratorias, basadas en la extensién de
la guia PRISMA'®, no exigen una revision de la calidad
de la literatura incluida.

Conclusion

El CP es una enfermedad prevalente dentro de los
canceres gastrointestinales; actualmente su diagnosti-
co es tardio y su tasa de mortalidad es alta. La depre-
sion y la ansiedad en pacientes sin antecedentes de
patologia psiquiatrica y con factores de riesgo para CP
podrian representar un marcador temprano para el
diagndstico de esta neoplasia. Pese a ello, resulta ne-
cesario conducir estudios observacionales con una
mayor poblacidén muestral y tiempo de seguimiento que
permitan determinar la factibilidad e impacto de este
enfoque clinico; ademas, invitar a la comunidad médica
oncoldgica a reportar este tipo de sintomas para obte-
ner informaciéon a mayor escala y en consecuencia
poder obtener mejores conclusiones de su significado.
Sin embargo, no deja de ser una informacion vélida
para profesionales de la salud, especialmente aquellos
trabajando en atencion primaria en areas con recursos
limitados.

Financiamiento

La presente investigacion no ha recibido ninguna
beca especifica de agencias de los sectores publicos,
comercial 0 con animo de lucro.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener conflicto de

intereses.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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