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Introduccion: el suefio cumple una funcion reparadora en el
organismo, tanto en humanos como en otros animales, por lo
que su calidad puede tener una relacién bidireccional con el
cancer. Las alteraciones del suefio y del ciclo circadiano
pueden influir en el desarrollo y la progresion del céncer,
mientras que estas neoplasias también pueden contribuir a esos
trastornos.

Objetivos: describir la relaciéon bidireccional entre suefio y
cancer mediante una revision narrativa.

Meétodos: se revisaron 181 articulos publicados durante la
ultima década en cuatro bases de datos cientificas.
Resultados: las alteraciones del suefio (p. €j. privacion por
realizacion de turnos laborales) estan asociadas con el

desarrollo y la progresion del cancer. A la vez, los mecanismos
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aproximacion a la relacion entre el suefioy el bioldgicos de estas neoplasias (p. e]. procesos inflamatorios),
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algunas condiciones psicoldgicas, como el distrés, precipitan

trastornos del suefo.

Conclusiones: hay evidencia de la relacion bidireccional entre
el cancer y el suefio. Promover hébitos saludables de suefio
puede contribuir tanto a prevenir el desarrollo y progresion del
cancer, como a mejorar la percepcion de calidad de vida entre

los pacientes con neoplasias malignas.

Este manuscrito fue aprobado para publicacién por parte de la Revista latreia teniendo en cuenta los conceptos
dados por los pares evaluadores. Esta es una edicién preliminar, cuya version final puede presentar cambios
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Introduction: Sleep performs a restorative function in both
human and other animal organisms, and it appears to have a
bidirectional correlation with cancer. Disruptions in sleep and
circadian cycles are implicated in the development and
progression of these diseases, while cancer itself contributes to
the onset of sleep disorders.

Objectives: To describe the bidirectional relationship between
sleep and cancer in a narrative review.

Methods: A total of 181 articles published during the last
decade in four scientific databases were reviewed.

Results: Sleep disturbances (e.g. deprivation due to shift
work) are associated with the development and progression of
cancer. At the same time, biological mechanisms of malignant

neoplasms (e.g. inflammatory process), oncological treatment,
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specifically chemotherapy, and psychological conditions such
as stress, precipitate sleep disorders.

Conclusions: There is evidence of a bidirectional correlation
between cancer and sleep. Promoting healthy sleep habits can
contribute to preventing the development and progression of
cancer, and to improving the perception of quality of life
among patients with malignant diseases.
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INTRODUCCION

Las alteraciones del suefio (AS) en personas con enfermedades cronicas, como la infeccion
por el VIH y el cancer, son més frecuentes que en la poblacion general, segln lo han indicado
varios estudios previos (1). Existe evidencia de una relacion bidireccional entre el cancer y
las AS. En una direccidn, estos ultimos pueden causar o promover la progresion de algunas
formas de cancer; en otra, tanto la biologia del cancer y su tratamiento, como sus
consecuencias psicologicas, pueden causar problemas de suefio. De hecho, las AS y del ritmo
circadiano se encuentran entre los sintomas més comunes en los pacientes con cancer,
manifestandose desde el diagnostico, durante el tratamiento e, incluso, en la
supervivencia (2-4).

La prevalencia de alteraciones de suefio en estos pacientes esta entre un 30 % y un
93 %, cifras tres veces mayores en comparacion con la poblacion general sin cancer (definida
como del 2,3 % al 33 %) (3,5-7) . Esta prevalencia es aun mas alta en personas con cancer
avanzado (70,8 %) (8) y en mujeres con neoplasias de seno (9,10).

Algunas personas, como los adultos mayores, las mujeres, y pacientes con antecedentes
familiares y personales de insomnio o comorbilidad con otro trastorno psiquiatrico,|
presentan una mayor vulnerabilidad al desarrollo de AS; otros factores relacionados a
acontecimientos vitales estresantes por el cancer pueden convertirse en precipitadores de
dichas AS, como pueden serlo el diagndstico, el tratamiento y la manifestacion de efectos
secundarios, mientras que otros méas, como las conductas de suefio desadaptativas o las
creencias erroneas sobre las causas del insomnio, contribuyen a mantenerlas (11).

Los trastornos del suefio mas comunmente informados en los afectados por cancer son
el sindrome de piernas inquietas (40 %), somnolencia diurna (28 %), sintomas de apnea del

suefio (11 %) e insomnio (30 %), presentes hasta en el 50 % de esta poblacion (11), lo que



supera francamente la prevalencia en poblacion general sin cancer (10 %) (12). En la
poblacion adulta mayor con cancer, la prevalencia del insomnio varia entre 19 % y 60 %
(13,14) y también se presentan hipersomnia y alteracion del ritmo circadiano (15).

El objetivo de esta revision narrativa es describir la relacion bidireccional entre el suefio
y el cancer. Se describen los mecanismos bioldgicos de las AS y de los ritmos bioldgicos en
el desarrollo y la progresion del cancer, asi como el impacto del cancer en dichas AS.
Ademas, se abordan los efectos del tratamiento oncoldgico sobre los ritmos biologicos y las
AS, junto con los factores psicolégicos implicados en estos procesos en personas con

diagnostico oncologico.

METODOS

Se realiz6 una busqueda de literatura en bases de datos cientificas (PubMed, Science Direct,
Academic Search Complete (EBSCO), Scopus), utilizando como palabras clave [Sleep,
Sleep Disorders, Cancer, Neoplasms, Circadian rhythms]. Se incluyeron articulos publicados
en los ultimos diez afios (2014-2024) escritos en inglés, espafiol, portugués e italiano, con
diferentes disefios: revisiones, revisiones sistematicas, metaanalisis, ensayos clinicos,
reportes de caso, estudios multicéntricos, estudios observacionales y estudios comparativos.
Con ayuda de la plataforma Rayyan se seleccionaron los articulos; se encontraron 181, de los
cuales hubo 45 repetidos. De los 95 restantes, se descartaron 9 en la primera revision basada
en titulo y resumen por estar relacionados con enfermedades diferentes al cancer. Los 86
articulos restantes fueron analizados en texto completo por tres de los autores y se incluyeron
49. Los mismos autores se reunieron al finalizar la revision para tomar decisiones sobre la

eleccion de los articulos, manifestando dudas y opiniones diferentes respecto a su inclusion.



ANTECEDENTES

Mecanismos bioldgicos de las AS y de los ritmos bioldgicos en el desarrollo y progresién
de cancer

A nivel molecular, el ciclo circadiano es modulado por un conjunto de genes reloj,
relacionados con la regulacion metabdlica, el ciclo celular y diversos procesos de actividad
del sistema nervioso central, como la sintesis de neurotransmisores (16). Estos controlan los
ciclos de acido ribonucleico (ARN) y proteinas mitocondriales a través de circuitos de
retroalimentacion transcripcional y postranscripcional (17,18). Las mutaciones en estos
genes pueden afectar directamente la capacidad del organismo para responder a dafios en el
ADN, complicando asi la deteccion, el reconocimiento y la respuesta del cuerpo a
enfermedades como el cancer (18). El ciclo de suefio-vigilia también puede modular la
funcion inmune, por lo que una alteracion prolongada del suefio puede promover un estado
proinflamatorio, alterando las vias neuroendocrinas y provocando aumento de las sustancias
proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral (TNF), las interleucinas (IL) 1y 6y la
proteina C reactiva, contribuyendo asi al desarrollo o progresion de los tumores (19).

Los genes reloj y la regulacion circadiana estan involucrados en practicamente todos
los procesos celulares que subyacen a la aparicién del cancer (20). Algunos estudios indican
que las personas con insomnio tienen un 24 % mas de riesgo de desarrollar tumores
cancerigenos, sobre todo si el insomnio se ha presentado por mas de 10 afios, de manera que
este trastorno puede ser una sefial temprana de cancer (21). Asimismo, la alteracion de los
ritmos circadianos y la hipoxia intermitente en la apnea obstructiva del suefio contribuyen a
un mayor riesgo de desarrollar varios tipos de cancer (22). También se ha demostrado que

los periodos cortos de suefio tienen relacion con el cancer de mama (CM) (22-25). La



privacion de suefio incrementa la produccion de radicales libres, que son uno de los agentes
causales del cancer (26).

Trabajar por turnos altera los ritmos circadianos, lo que es probablemente cancerigeno
para los humanos (27). El riesgo de CM aumenta con el nimero de afios pasados en turnos
de noche y de manera significativa hasta en un 36 % cuando se trabajan al menos 3 noches
al mes durante 30 afios (24). En su estudio del 2015, X. Wang et al. (28) reportaron que
realizar turnos nocturnos generé un aumento del 11 % en el riesgo de desarrollar cancer
colorrectal. Al parecer, la iluminacion nocturna suprime la produccion de melatonina,
generando efectos cancerigenos potenciales (22,29-33). Mantener los ritmos circadianos
sincronizados en los sistemas periféricos también es fundamental para el ajuste de los
procesos celulares, incluidos los ciclos celulares, la reparacion del ADN, la apoptosis y la
modulacién inmune (34,35).

La patogénesis de las AS y de los ritmos bioldgicos se basa en vias inflamatorias
comunes relacionadas con el cancer y sus tratamientos (2). En pacientes con cancer no
perteneciente al sistema nervioso, se han observado sefiales proinflamatorias derivadas del
microambiente tumoral (p. ej. TNF-alfa, IL-6, IL-1 alfa, IL-1 beta, 1L-17), corticosterona y
homaocisteina que ingresan a la circulacion sistémica y avanzan hacia el parénquima cerebral,
afectando diferentes neurocircuitos, incluidos los del suefio. Estas sefiales también ejercen
efectos en drganos distantes, incluyendo el estbmago, higado, pancreas y tejido adiposo, lo
que resulta en una secrecion elevada de hormonas de saciedad o hambre (p. ej. leptina,
grelina), glucosa e insulina, las cuales ejercen efectos diferenciales sobre los neurocircuitos

del suefio en el sistema nervioso central (26).

Mecanismos biologicos del cancer en AS y ritmos biologicos



Los procesos inflamatorios tienen una conexion con la progresion de tumores, el desarrollo
de metéstasis y recurrencias del cancer (36). La inflamacion, ya sea provocada por el cancer
0 por otros factores, podria tener un impacto significativo en los patrones de suefio, afectando
el bienestar general y la progresion de la enfermedad (37).

Oreskovi¢ et al. llevaron a cabo una revision sobre la alteracion del suefio en
enfermedades malignas, con énfasis en los tumores cerebrales malignos (TCM); sefialaron
que estos dependen en gran medida de la expresion de los genes reloj, concretamente en su
crecimiento, proliferacion celular y migracion. Es muy probable que la interrupcion de varios
ciclos circadianos de suefio-vigilia afecte aun méas los ritmos circadianos fisioldgicos,
teniendo asi efectos protumorales. Los pacientes con TCM experimentan una importante
inmunosupresion local y sistémica cuyos mecanismos exactos no estan claros. En el caso
especifico de los TCM, deben tenerse en cuenta las condiciones comérbidas de los pacientes,
los sintomas concurrentes, los factores estresantes ambientales, la medicacion prescrita, asi
como los efectos neuropsiquidtricos. También puede presentarse una afectacion
pituitaria/hipotalamica, asi como anhedonia.

Una lesion maligna que destruye las proyecciones neurales o las estructuras
involucradas en los circuitos de suefio-vigilia como el hipotalamo, por ejemplo, perturba los
patrones de suefio. Se ha informado que los pacientes con un TCM en estas regiones tienen
significativamente alterados los ciclos de suefio. Esta condicion puede causar otros sintomas,
como cefalea durante el suefio, que alteran el horario en el que el paciente duerme (26). Los
TCM también pueden causar dafio hipotalamico, lo que altera la secrecion de melatonina y,
por ende, afecta los patrones de suefio (38).

Los efectos del cancer en las AS pueden ser el resultado de una hipoxia intermitente

inducida (39) o de la fragmentacion del suefio y la alteracion del ritmo circadiano de 24 horas



(40). Otras sustancias, como el TNF-alfa, tienen funciones reguladoras del suefio (37,41) v,
cuando aumenta en su produccion se asocia especificamente con apneas del suefio (42,43).
Asimismo, el aumento en la produccion IL-1 beta generado por tumores cancerigenos inhibe
el suefio REM, favorece el suefio no REM, afecta a los neurotransmisores implicados en el
suefio (adenosina, prostaglandinas, 6xido nitrico y GABA) e induce cambios en los circuitos
serotoninérgicos, dopaminérgicos, GABAérgicos y noradrenérgicos, provocando trastornos

del suefio (44).

Efectos del tratamiento oncoldgico en la alteracion de los ritmos bioldgicos y las AS
Los tratamientos oncoldgicos conllevan un mayor riesgo de desarrollar alteraciones de
conducta, de habitos y desregulacion de estados fisiologicos que permiten tener un suefio
reparador (45). Existe evidencia de que la quimioterapia afecta el suefio, mientras que los
resultados sobre la radioterapia son ambivalentes o poco concluyentes (46-49).

Por otro lado, las mujeres sometidas a terapia hormonal son mas propensas a presentar
AS que aquellas que no reciben este tipo de tratamiento (3). Hay evidencia ambivalente con
la administracion de tamoxifeno; algunos autores (50,51) han informado que las mujeres que
lo reciben presentan menos AS, mientras otros han hallado lo contrario (46). Fontes et al.
(52) indicaron que las mujeres diagnosticadas con CM que fueron sometidas a quimioterapia
o radioterapia refirieron un aumento significativo de las AS, a diferencia de las mujeres que
no recibieron estos tratamientos.

Palmer et al. (53) evaluaron el efecto de la melatonina sobre la calidad del suefio en 36
mujeres con CM asignadas aleatoriamente en dos grupos, quienes recibieron esta sustancia o
un placebo, respectivamente, durante 10 dias. Estos efectos se relacionaron con los niveles

séricos del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) y su receptor, la tropomiosina



quinasa B (TrkB). Al final del tratamiento, los cambios en la TrkB y el BDNF se asociaron
inversamente con sintomas depresivos y una desmejora en la calidad del suefio, lo que sugiere
un efecto neuroprotector de la melatonina para contrarrestar los efectos adversos de la
quimioterapia para el CM sobre la calidad del suefio.

Mogavero et al. (38) revisaron la evidencia sobre la correlacion entre trastornos del
suefio y varios tipos de tumores segun su localizacion anatdmica, para analizar lo que se sabe
sobre: i) trastornos del suefio como factor de riesgo de cancer; ii) tumores asociados con la
aparicion de trastornos del suefio; iii) terapias dirigidas a los trastornos del suefio en pacientes
con cancer y iv) nuevas perspectivas oncoldgicas tras la evaluacion del suefio. Concluyeron
que la quimioterapia precipita trastornos del suefio, aunque el insomnio, la hipersomnia y los
trastornos del ritmo circadiano anteceden al inicio del tratamiento oncoldgico.

Los trastornos del movimiento durante el suefio, especificamente el sindrome de
piernas inquietas y el sindrome de movimientos periddicos de las extremidades, se presentan
en pacientes con cancer y pueden atribuirse a neuropatia relacionada con la quimioterapia (2).

En el estudio de Sillah et al. (40) con pacientes ambulatorios con cancer que estan
iniciando tratamiento con inhibidores de puntos de control inmunolégico (ICI), no se
encontro asociacion significativa entre la apnea obstructiva de suefio de riesgo intermedio o
alto (frente a riesgo bajo) y el estado del cancer metastasico (RP = 1,01; IC 95 %: 0,28 -
3,66). Los pacientes de la cohorte que informaron que tardaban mas de 15 minutos en
conciliar el suefio, tuvieron 3,6 veces mas probabilidades de ser diagnosticados con cancer
metastasico en comparacion con aquellos que informaron una latencia del suefio méas corta
(IC 95 %: 1,74 - 7,35). No se encontrd una asociacion significativa entre apneas de suefio y
el nomero de infusiones de ICI completadas, y se sugirio desarrollar estudios

metodoldgicamente mas robustos.



Rissling et al. (54) realizaron un estudio en el 2022 con 39 mujeres recién
diagnosticadas con CM y que se sometieron a quimioterapia. Las expusieron a 30 minutos
de luz blanca brillante (LBB) por la mafiana o a luz roja tenue (LRT) todos los dias. El
suefio/vigilia se midi6 objetivamente durante 72 h con actigrafia de mufieca y subjetivamente
con el indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh, antes y durante los ciclos de quimioterapia
1y 4. Los resultados de la actigrafia sugirieron que, en comparacion con el grupo LRT, las
mujeres del grupo LBB tuvieron un suefio nocturno mas prolongado, menos AS durante la
noche y menos siestas diurnas y mas cortas al final del cuarto ciclo de quimioterapia, ademas
de presentar menor actividad nocturna y mayor actividad durante el dia al final de ese mismo

ciclo.

Los resultados del indice de Calidad del Suefio de Pittsburgh indicaron que los
componentes de la calidad del suefio mejoraron, pero la disfuncion diurna se deterioro
durante el cuarto ciclo de tratamiento en el grupo sometido a LBB. Mientras tanto, el grupo
LRT utilizé mas medicamentos para dormir durante las semanas de tratamiento, lo que podria
haber llevado a una mejor calidad del suefio durante las semanas de recuperacion de ambos
ciclos. Los resultados sugieren que la terapia con LBB administrada cada mafiana al despertar
puede proteger a las mujeres que reciben quimioterapia para el CM de la interrupcion del
suefio nocturno y de la vigilia diurna. Sin embargo, se requiere mayor investigacion al

respecto.

Factores psicoldgicos implicados en las AS y de los ritmos bioldgicos en personas con
cancer
Actualmente se conocen diversos factores psicoldgicos que pueden estar implicados en las

AS en personas con cancer. Es el caso de la estigmatizacién por esta enfermedad, que



contribuye al desarrollo de comorbilidades con trastornos psicoldgicos que afectan la calidad
del suefio y precipita las alteraciones de este (1). Ademas, la ansiedad (1,2,4,39,52,55-57) y
la depresion (1, 48, 58-60), son tanto factores de riesgo para AS como respuestas
psicoldgicas comunes en esta poblacion (62). Se ha descrito que antecedentes de ansiedad y
depresion son predictores de desarrollo y progresion del céncer por mecanismos
inflamatorios e inmunoldgicos. Por si misma, la depresion es predictor de mayor mortalidad
por cancer y, a la vez, es inducida por este (63).

En el espectro de las respuestas de ansiedad, predomina el estrés (64-66) y el distrés
(45,56,60,67). Se conoce que el estrés cronico genera aumento de catecolaminas, lo que a la
vez afecta la apoptosis de las células cancerosas (68) y se asocia con el inicio, la progresion
y la evolucién del céncer, asi como con la aparicion de metastasis en modelos animales y
humanos. Acontecimientos vitales estresantes (p. ej. la muerte de un familiar, divorcio, etc.)
frecuentemente preceden a la aparicion de varias formas de neoplasias malignas (6). Por
ejemplo, Collatuzzo et al. (69) sefialaron que el estrés y el cancer gastrico tienen una relacién
lineal, pues este produce un aumento de las citocinas proinflamatorias, cambios en el sistema
inmunoldgico hacia un perfil promotor de tumores y disbiosis de la microbiota.

El estrés también contribuye al inicio, la progresion y el desarrollo del proceso
metastasico a través de hormonas, receptores y vias moleculares intracelulares. Los efectos
indirectos de este incluyen alteraciones en el sistema inmune, y los directos acttan uniendo
moléculas neuroendocrinas con receptores de celulas cancerosas (68). Los eventos
psicologicos también estan vinculados al desarrollo de sintomas de ansiedad. Por ejemplo,
Fontes et al. (52) en un estudio del 2017 concluyeron que el estrés y los eventos estresantes
se constituyen en factores de riesgo potencialmente desencadenantes de AS. Por su parte,

Jakobsen et al. (45) reportaron que la rumiacion excesiva es resultado del distrés y se asocia



con insomnio en personas que tienen cancer avanzado. Matthews y Wang (70) concluyeron
que las AS vy la vigilia debilitan a las personas con cancer y estan relacionadas con los
sintomas de este y su tratamiento, incluyendo la ansiedad y otros sintomas psicolégicos.
Asimismo, Fontes et al. (52) precisaron que personas con CM vy trayectoria de calidad de
suefio baja tienen mayores probabilidades de desarrollar ansiedad y depresion clinicamente
significativas.

El distrés se considera como el sexto signo vital en oncologia (71,72); es una
experiencia heterogénea y prevalente entre los pacientes con cancer (73) y esta confirmado
que existe una relacion entre distrés y AS en pacientes oncolégicos (45,74, 75). Por ejemplo,
Williamson et al. (75) evaluaron a pacientes con cancer de pulmon en tratamiento oncoldgico
activo y encontraron que las interrupciones de suefio, muy frecuentes en ellos, estan asociadas
con altos niveles de distrés (b = 0,19; IC 95 %: 0.09 — 0,29).

En lo que respecta a la depresion, en el estudio longitudinal realizado en el 2017 por
Mansano-Schlosser et al. (76) con mujeres con CM, se demostré que la depresion es un
predictor independiente de pobre calidad de suefio. Asimismo, en el estudio de Elamin et al.
(77) se concluy6 que una pobre calidad de suefio esta asociada con depresion (p =0,031),
ansiedad (p=0,03) y estrés (p=0,024) en mujeres con CM en estadios | a Il en tratamiento
con radioterapia.

Sin embargo, en la revision del 2014 realizada por Dong et al. (55) se encontr6 que hay
ambivalencia en los resultados de diversos estudios frente a la relacion entre ansiedad,
depresion y trastornos de suefio, y resaltan que es menester reconocer que, para algunos
pacientes, las alteraciones de suefio son la forma de experimentar la fatiga.

La fatiga es un sintoma comin con impacto negativo sobre la calidad de vida de los

pacientes con cancer (78), que se relaciona con experiencias psicoldgicas negativas como



ansiedad, depresion (61,79), efectos secundarios del tratamiento oncolégico (60) y AS (48),
especificamente insomnio en pacientes con cancer avanzado (58), alteraciones en la calidad
del suefio (80), dificultad para dormir o interrupciones del suefio y alteraciones del ritmo
circadiano (61).

Adicionalmente, algunos autores han planteado que las AS no solo son el resultado,
sino que también pueden ser causantes de fatiga, dolor (2), deterioro cognitivo (2,67), ademas
de la ansiedad y la depresién previamente descritas.

Las alteraciones de la imagen corporal, propias de las lesiones provocadas por algunos
tipos de cancer (p. ej. mama, cabeza y cuello, prdstata), también estan relacionadas con baja

calidad de suefio (81-85).

CONCLUSIONES

La multifactorialidad del cancer es una caracteristica fundamental, y los trastornos del suefio
han sido uno de los factores de riesgo asociados con el desarrollo de esta enfermedad. De
acuerdo con Zilenski et al. (37), se conocen los diferentes factores implicados tanto en la
etiologia del cancer (p. ej. supresion de la melatonina, alteracion del ciclo suefio-vigilia y
disfuncion de genes reloj), como en los ciclos de reposo-actividad (p. €j. la inflamacién que
impacta los patrones de suefio y afecta tanto el bienestar general del paciente como la
progresion de la enfermedad).

De acuerdo con esto, es fundamental promover habitos de autocuidado centrados en
la higiene del suefio y la preservacion de esta funcion reparadora del organismo, tanto en
poblacion sana como oncoldgica, asi como protocolizar una evaluacion y tratamiento
personalizados e idiograficos de las alteraciones y trastornos del suefio en poblacion con

cancer. Los profesionales de la salud tienen el deber profesional de comprender la relacion



bidireccional entre cancer y suefio, y buscar intervenciones terapeuticas dirigidas a
restablecer los ritmos bioldgicos, lo que podria transformar las estrategias de prevencién y
tratamiento oncoldgico, ofreciendo un enfoque mas holistico y efectivo.

Asimismo, lo expuesto anteriormente refuerza el planteamiento de la relacidn
existente entre inflamacion y los ritmos circadianos, sugiriendo que los desequilibrios en las
vias inflamatorias no solo contribuyen a la progresion del cancer, sino que también pueden
alterar los patrones de suefio. Estos cambios en el suefio, podrian ser un indicador de como
el cancer y sus tratamientos estan afectando la regulacién circadiana y la homeostasis del
suefio. Lo anterior podria tener implicaciones importantes tanto para la calidad de vida de los

pacientes como para la eficacia de los tratamientos contra el cancer.
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