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Resumen

Las mujeres con cancer de mama se quejan
de problemas cognitivos tras los tratamientos
oncolégicos sistémicos. Esto conduce a estu-
diar el efecto de estos tratamientos sobre la
cognicién. Objetivo y Método: Revisar los es-
tudios disponibles sobre el deterioro cognitivo
inducido por los tratamientos oncolégicos sis-
témicos en cancer de mama y extraer conclu-
siones. Resultados: Se han encontrado 24 estu-
dios sobre el deterioro cognitivo asociado a la
quimioterapia y 5 sobre el deterioro asociado
a la hormonoterapia. Los estudios de quimio-
terapia encuentran deterioro cognitivo sutil y
especifico en un porcentaje variable de pacien-
tes. Los estudios de hormonoterapia no coinci-
den en su efecto perjudicial o neuroprotector.
Conclusiones: 1) Se necesitan nuevos estudios
que superen las limitaciones metodoldgicas
de los anteriores y evalten mas variables; 2)
Importancia de introducir pruebas de neuro-
imagen; 3) Relevancia de las quejas cognitivas
verbalizadas por las pacientes; 4) Desarrollo
de programas de rehabilitacion cognitiva para
compensar estos déficits.

Palabras clave: Cognitive impairment, breast
cancer, adjuvant chemotherapy, cognition,
tamoxifen, hormone therapy, chemobrain y
chemofog.

Abstract

Breast cancer women complain of cognitive
problems after systemic oncological treatments.
This has lead to study the effect of these
treatments on the cognitive functioning of
these patients. Aims and Method: To expose the
conclusions obtained about cognitive impairment
induced by systemic oncological treatments
in breast cancer after reviewing available
literature. Results: 24 studies on cognitive
impairment associated to chemotherapy and 5
studies on the cognitive impairment associated
to hormone therapy have been found.
Chemotherapy studies find a subtle and specific
cognitive impairment in a variable percentage of
patients. Hormone therapy studies do not agree
about its negative or neuroproctetive effect.
Conclusions: 1) New studies that overcome the
methodological limitations of previous studies
are needed, and also more variables need
to be assessed; 2) Importance to introduce
neuroimaging techniques; 3) Importance of the
cognitive complaints verbalized by patients;
4) Development of cognitive rehabilitation
programmes to alleviate the cognitive deficits.

Key words: Cognitive impairment, breast
cancer, adjuvant chemotherapy, cognition,
tamoxifen, hormone therapy, chemobrain
and chemofog.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La quimioterapia se considera un tra-
tamiento oncolégico sistémico aplicado
a la enfermedad oncolégica y tiene un
papel muy importante, junto con la ciru-
gfa, la radioterapia, la hormonoterapia,
los tratamientos biolégicos y los avan-
ces tecnolégicos, en el aumento de la
supervivencia alcanzado en las ultimas
décadas. Sabemos que la quimioterapia
genera una serie de efectos secundarios,
como son nauseas y vomitos, alopecia,
anemia, inmunodepresién, alteracion
del gusto, diarrea, estrefiimiento, muco-
sitis, disminucién del deseo sexual, pér-
dida de sensibilidad, etc. Estos efectos
en la actualidad se contrarrestan a través
de medicacién complementaria, con el
fin de preservar al maximo la calidad de
vida de los pacientes.

A su vez, algunas personas que re-
ciben tratamiento con quimioterapia se
quejan, durante y tras su finalizacién, de
déficit cognitivos, siendo este el objeto
de nuestro interés. Hasta hace relativa-
mente poco, no se tenian en cuenta las
quejas cognitivas de las pacientes, ya
que se descartaba que los agentes citos-
taticos utilizados en los tratamientos de
quimioterapia tuvieran poder neurotoxi-
co. Las quejas de dificultades de concen-
tracién y/o memoria de los pacientes se
atribufan a su estado emocional. Con el
incremento en el porcentaje de super-
vivencia para algunos tipos de cancery
el mayor interés en la calidad de vida
de los supervivientes de cancer se co-
menzo a prestar una mayor atencion a
estas quejas cognitivas verbalizadas por
los pacientes, asi aparecen los primeros
estudios sobre el tema.

Los estudios mas tempranos surgen
en 1974, en ellos se demuestra la ca-
pacidad neurotdxica de algunos de los
agentes citostaticos utilizados™. En los
siguientes 25 afos se publicaron diver-

sos trabajos que evaluaban el funciona-
miento cognitivo tras la quimioterapia
en muestras de pacientes oncélégicos de
tamano reducido y muy heterogéneas®?.
Estos estudios eran muy rudimentarios
en su disefio y presentaban muchas li-
mitaciones metodoldégicas, por lo que
de ellos no se pueden extraer conclusio-
nes definitivas, pero sirvieron para que
se tomara conciencia de la existencia de
un deterioro cognitivo asociado a la qui-
mioterapia, despertando el interés de
los investigadores y motivando la reali-
zacion de nuevas investigaciones sobre
el tema. A este deterioro inducido por
los tratamientos oncolégicos se ha de-
nominado "mild cognitive impairment
(MCI)” “chemobrain” y/o “chemofog” en
la terminologia inglesa. Estos términos
comienzan a ser empleados en nuestro
contexto castellano parlante. A partir
del siglo XXI se empiezan a publicar nu-
merosos estudios de revision y de meta-
andlisis, junto con otros con un mayor
tamafio muestral y un mejor disefio que
los publicados hasta entonces con la fi-
nalidad de clarificar el efecto que estos
tratamientos, la quimioterapia y hormo-
noterapia, tienen sobre la cognicién, asi
como el papel que puedan jugar otras
variables adicionales. A su vez, también
en la actualidad se realizan trabajos que
introducen pruebas de neuroimagen,
tratando de descubrir los mecanismos
funcionales y/o estructurales subyacen-
tes a los cambios observados. Un buen
nimero de los trabajos sobre el tema
se realizan con mujeres con cancer de
mama no metastatico. En la actualidad,
no se dispone de estudios publicados
en poblacién espafola.
Los objetivos de este articulo son:

1.- Realizar una revision critica de los
estudios referentes al deterioro
cognitivo inducido por la quimio-
terapia y los tratamientos hormo-
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nales en mujeres con cancer de
mama en estadios |, Il o Ill, que
no tienen metastasis a distancia
en el momento del diagnostico.

2.- Poner de manifiesto las limitacio-
nes metodolégicas de estos es-
tudios y esclarecer el papel que
pueden jugar otras muchas varia-
bles sobre el deterioro observado
tras los tratamientos en algunas
de las mujeres evaluadas.

3.- Sugerir unos criterios que seria
importante tener en cuenta en
futuros trabajos, considerando las
limitaciones de estudios previos.

4.- Exponer nuevas lineas de investi-
gacion: a.- Estudios de neuroima-
gen para establecer los mecanis-
mos subyacentes al deterioro cog-
nitivo; b.- Desarrollo de programas
de rehabilitacion cogpnitiva.

DESARROLLO DEL TEMA

La revision de estudios sobre el efec-
to de los tratamientos oncolégicos sis-
témicos (quimioterapia y/o tratamien-
to hormonal) sobre el funcionamiento
cognitivo de mujeres con cancer de
mama se ha realizado a través de la base
de datos PubMed. Se han considerado
todos los trabajos publicados en inglés
desde el aflo 1990 hasta finales de Febre-
ro del 2009, a excepcion de los estudios
de caso, de revision y de meta-andlisis.
La lectura de estos articulos y la revision
de sus referencias bibliograficas han
permitido encontrar nuevos estudios
adicionales a los obtenidos a través de
la base de datos.

Las palabras claves utilizadas para
realizar la bisqueda de articulos a tra-
vés de la base de datos PubMed han
sido: cognitive impairment, breast can-
cer, adjuvant chemotherapy, cognition,
tamoxifen, hormone therapy, chemobra-
in'y chemofog.

El nimero total de estudios conside-
rados ha sido veintinueve. De estos es-
tudios, veinticuatro evaltan el deterioro
cognitivo asociado a la quimioterapia y
cinco el deterioro asociado al tratamien-
to hormonal. A continuacién se expo-
nen en tablas los trabajos revisados y los
resultados obtenidos.

Estudios sobre el deterioro cognitivo
asociado a la quimioterapia

La primera referencia precursora de
los estudios sobre el deterioro cogni-
tivo inducido por la quimioterapia en
cancer de mama fue publicado en 1991
por Berglund et al®. En este estudio se
evaluaron los efectos tardios de la qui-
mioterapia versus la radioterapia sobre
la calidad de vida y percepciéon subje-
tiva del funcionamiento cognitivo en
mujeres con cancer de mama, después
de un intervalo largo de tiempo (2-10
anos). Desde entonces la publicacion
de trabajos sobre el tema ha sufrido un
crecimiento exponencial. Sin embar-
go, ha sido durante los Gltimos 5 afos
cuando ha despertado un mayor interés
entre los investigadores. En la Tabla 1
se recogen los estudios publicados mas
relevantes, cuyo objetivo principal es
estudiar el deterioro cognitivo inducido
por la quimioterapia.

La primera columna ordena los tra-
bajos por su fecha de publicacién y tipo
de disefo.

En la segunda columna se realiza una
descripcién de la muestra evaluada, el
tipo de tratamiento oncoloégico recibido
y el estado de menopausia en el mo-
mento del diagnéstico.

En la tercera columna se describen los
distintos regimenes de quimioterapia re-
cibidos por las pacientes, especificando,
si se proporcionan datos en el estudio,
la proporcion de mujeres expuestas a
cada uno de ellos. También en esta ter-
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cera columna se recoge la proporcién de
mujeres expuestas a hormonoterapia del
grupo de pacientes y del grupo control.
Aqui se puede observar que la mayoria
de estudios, alin teniendo como objetivo
principal estudiar el efecto de la quimio-
terapia sobre la cognicién, recoge mues-
tras en las que un porcentaje variable de
las pacientes reciben hormonoterapia
de forma adicional a la quimioterapia, de
modo que no son estudios puros de qui-
mioterapia. Este es un problema de difi-
cil solucion, debido a que el tratamiento
estd determinado por cuestiones médi-
cas, siendo frecuente la necesidad de un
tratamiento combinado.

En la siguiente columna, se recogen
los tiempos de evaluacién para cada gru-
po vy las variables evaluadas a través de
tests o cuestionarios de autoinforme.

La quinta columna se refiere a los
criterios utilizados en cada estudio para
determinar la presencia de deterioro
cognitivo. Estos datos son importantes
porque existen una gran diversidad de
definiciones y criterios para establecer la
presencia de deterioro cognitivo. En esta
columna aparece el concepto el Reliable
Change Index (RCI). Se trata de un méto-
do, ideado por Jacobson y Truax (1991)®,
aplicable en estudios longitudinales
que permite identificar cambios cogni-
tivos significativos a nivel individual en
un dominio cognitivo especifico o en el
rendimiento cognitivo global entre un
pre y un post, al tiempo que corrige el
efecto de la practica repetida. Este méto-
do permite identificar a un subgrupo de
pacientes que presentan cambios cog-
nitivos (mejoria, estabilidad o declive)
a través del tiempo, no sesgados por el
efecto de la practicay que, en ocasiones,
no se detectan cuando se comparan las
medias grupales con los datos normati-
vos o con un grupo control.

En la sexta columna aparecen los
resultados mas destacables de cada es-

tudio referentes a la presencia o no de
deterioro cognitivo, evolucion del de-
terioro, diferencias entre grupos y co-
rrelaciones entre las distintas variables
evaluadas.

Por dltimo en la séptima columna se
recogen las principales limitaciones me-
todolégicas de cada estudio.

Diseno del estudio y nimero de
variables consideradas

Los primeros estudios siguen un di-
sefio transversal y retrospectivo®®. Cada
estudio realiza la evaluacién neuropsi-
colégica y de restantes variables en un
momento temporal distinto pero siem-
pre durante®' o tras la finalizacién de
la quimioterapia. Por ejemplo, Wienike
y Dienst® realizan la evaluacion 6 meses
postquimioterapia, Van Dam et al” a los
2 afos y Ahles et al™ transcurridos una
media de 10 afos desde la quimiotera-
pia. En cambio los estudios publicados
en los ultimos afos siguen un disefo
longitudinal y prospectivo®", inclu-
yendo en su mayoria una evaluaciéon
pretratamiento, lo que nos permite es-
tudiar con mayor exactitud los cambios
cognitivos que son atribuibles a la qui-
mioterapia y la evolucién de los mismos
(transitorios o permanentes). Disponer
de una evaluacién del funcionamiento
cognitivo premérbido, ayuda a evitar
la infravaloraciéon o sobrevaloracion de
los déficits cognitivos observados tras el
tratamiento. A su vez, un estudio lon-
gitudinal permite prescindir del grupo
control.

Del mismo modo, se observa que
conforme avanzan el interés y los cono-
cimientos sobre el tema se consideran
un mayor nimero de variables en la eva-
luacién. Entre estas variables tenemos el
estado de menopausia, la fatiga, el estado
emocional, tratamientos médicos adicio-
nales, nivel de inteligencia, edad, etc. Se
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piensa que estas variables, junto con la
quimioterapia, pueden estar involucradas
en los cambios cognitivos observados.

Cambios cognitivos tras la
quimioterapia

Los estudios transversales muestran
niveles elevados de deterioro cognitivo
en las pacientes que reciben quimiote-
rapia adyuvante, al comparar su rendi-
miento en los tests con los datos norma-
tivos y/o con pacientes que no precisan
quimioterapia o personas sanas. Esto
apoya la hipétesis de que el tratamiento
sistémico adyuvante con quimioterapia
produce déficits cognitivos en una pro-
porcién importante de mujeres®®'%. Los
porcentajes de deterioro oscilan en un
rango entre un 16% y un 75%.

En cambio, los resultados obtenidos
en los estudios longitudinales conducen
a cuestionar dicha hipétesis, debido a
que en ellos se observa que los cambios
cognitivos mostrados por el grupo de
mujeres que recibe quimioterapia no di-
fiere de los cambios obtenidos por otras
mujeres con cancer que no realizan qui-
mioterapia 0 mujeres sanas‘'¢1869,

Un estudio longitudinal reciente-
mente publicado™ compara el funcio-
namiento cognitivo de un grupo de
mujeres con cancer de mama que reci-
ben quimioterapia a dosis estandar, con
un grupo de pacientes cardiacos y un
grupo de pacientes sanos transcurridos
unos 6 meses desde la primera evalua-
cion. Los resultados no muestran dife-
rencias a nivel cognitivo entre los tres
grupos de pacientes en los dos tiem-
pos de evaluacion. A su vez, al realizar
una aproximaciéon individual, mediante
la aplicacion del reliable change index
(RCI), se observan porcentajes simila-
res de pacientes que sufren un declive
o una mejoria de su rendimiento res-
pecto a la linea base en los tres gru-

pos. De este modo, estos resultados no
permiten apoyar la hipétesis de que la
quimioterapia a dosis estandar tiene un
efecto negativo sobre el funcionamien-
to cognitivo. Los autores sugieren que
los cambios cognitivos observados tras
la quimioterapia pueden ser una varia-
cion normal del rendimiento cognitivo
a través del tiempo.

Otros trabajos previos®"? también
estudian los cambios cognitivos a nivel
individual a través del RCI, obteniendo
resultados similares a los de Mehlsen et
al®. Se observa la presencia de declive
en algunas mujeres, mientras que otras
muestran una estabilidad o mejoria. Sin
embargo, estos cambios cognitivos tam-
bién se pueden observar en mujeres
con cancer de mama que no han preci-
sado quimioterapia o en mujeres sanas
y en algunos casos no se observan di-
ferencias significativas entre grupos™.
Por lo tanto, los estudios longitudinales
no muestran un patrén consistente de
declive, estabilidad o mejoria a través
del tiempo y no siempre observan dife-
rencias significativas entre grupos.

Caracteristicas del deterioro cognitivo

Los estudios sugieren que el deterio-
ro cognitivo asociado a la quimioterapia
no es un fenémeno global, sino espe-
cifico de ciertos dominios cogpnitivos.
Aunque no hay un total acuerdo entre
estudios, parece que los dominios mas
frecuentemente deteriorados son: la ca-
pacidad de atencion®*"°29, Ja memoria
verbal™3' la memoria de trabajo™™2V,
la velocidad de procesamiento®*' vy la
funcion motora®®"2?  En cambio, la
funcién ejecutiva parece estar preserva-
da®"  Ademas, el deterioro observado
en estos dominios es de caracter sutil, es
decir, no podemos hablar de un deterio-
ro severo e incapacitante®”. En diversos
estudios se observa que a pesar de que
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las mujeres que realizan quimioterapia
obtienen puntuaciones inferiores que
las mujeres del grupo control, éstas se
encuentran dentro de los limites norma-
les™. A pesar de ello, un grupo redu-
cido de mujeres obtienen puntuaciones
que cumplen criterios de deterioro lo
que sugiere que el impacto negativo de
la quimioterapia es sutil.

Si ademas de quimioterapia, la perso-
na precisa un tratamiento adicional de
hormonoterapia, entonces el perjuicio
sobre el rendimiento cognitivo parece
ser mayor, aunque tampoco hay un to-
tal acuerdo entre estudios. Por ejemplo,
Castellon et al® y Bender et al"™ obser-
van un mayor perjuicio cognitivo en las
mujeres que precisan tratamiento com-
binado que en las mujeres que precisan
tratamiento exclusivo con quimiotera-
pia, sobre todo a nivel de la memoria.
Sin embargo, en otros estudios®* no
se observan diferencias significativas en-
tre las mujeres que reciben tratamiento
combinado o s6lo quimioterapia.

A su vez, parece que la hormonote-
rapia tiene un efecto especifico sobre
ciertos dominios. En el estudio de Co-
[lins et al®® se observa que el subgrupo
de mujeres que recibe hormonoterapia
tras la quimioterapia tiene un rendi-
miento inferior en velocidad de proce-
samiento y memoria verbal que las pa-
cientes sometidas s6lo a quimioterapia.
Como se expondra mas adelante los
estudios concluyen que la hormonote-
rapia tiene un efecto perjudicial sobre
el funcionamiento cognitivo, afectando
concretamente a la velocidad de proce-
samiento y la memoria verbal mientras
que el resto de dominios permanecen
intactos®®,

Evolucién/ curso del deterioro cognitivo

No hay acuerdo respecto a la esta-
bilidad o transitoriedad del deterioro

cognitivo. Los estudios transversales
establecen que el deterioro cognitivo
es permanente, persistiendo cinco® e
incluso diez afos después. En cam-
bio, los longitudinales establecen que
el deterioro es transitorio y reversible
a través del tiempo, ain cuando cier-
tos déficits perduran a largo plazo*2.
Por ejemplo, Schagen et al® observan
que transcurridos 4 afios desde la qui-
mioterapia persiste deterioro cognitivo
en un porcentaje de mujeres pero que
este porcentaje es inferior al obtenido
transcurridos 2 afos desde la quimio-
terapia. Del mismo modo, Collins et
al® quisieron estudiar como evolucio-
naban los déficit cognitivos observados
inmediatamente tras la quimioterapia.
Compararon dos grupos (quimioterapia
versus hormonoterapia) en 3 momentos
temporales distintos (T1: linea base; T2:
5-6 meses; T2: 12 meses desde T2). Los
resultados mostraron que en el T2, el
grupo de quimioterapia presenté mas
declive que el grupo control (34% versus
13%) mientras que en T3 no se observan
diferencias entre grupos. Estos investi-
gadores concluyen que inmediatamente
tras el tratamiento hay un impacto nega-
tivo de la quimioterapia de cardacter su-
til, pero que transcurrido un afio desde
el tratamiento se resuelve.

Diferencias en deterioro cognitivo
segun régimen de quimioterapia,
dosis o duracion

Las mujeres evaluadas reciben di-
ferentes regimenes de quimioterapia
incluso dentro de un mismo estudio.
Muchas muestras no tienen el suficien-
te poder estadistico para establecer di-
ferencias en funcién de los citostaticos
empleados o su dosis.

Algunas investigaciones han com-
parado el efecto de diferentes regime-
nes de quimioterapia sobre el funcio-
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namiento cognitivo. Brezden et al” no
encontraron diferencias entre el trata-
miento con Ciclofosfamida, Metrotexa-
tey Fluorouracilo (CMF) y el tratamiento
con Fluorouracilo, Epirrubicina y Ciclo-
fosfamida (FEC). Tchen et al® tampoco
encontraron relacién entre el régimen
de quimioterapia con Fluorouracilo,
Adriamicinay Ciclofosfamida (FAC), FEC
y CMF u otros y el nimero de ciclos
de quimioterapia y el funcionamiento
cognitivo.

También se ha estudiado si el efecto
de la quimioterapia sobre el funciona-
miento cognitivo depende de la dosis
de administracion de la quimioterapia.
Hasta hace unos afos se consideraba
que la quimioterapia administrada a
dosis altas o durante periodos prolon-
gados de tiempo producia un deterioro
cognitivo mas acusado que a dosis bajas
o durantes cortos periodos de tiempo.
Sin embargo, en la actualidad, los re-
sultados de los diferentes trabajos son
contradictorios. En el estudio de van
Dam et al.®’ se concluye que altas dosis
de quimioterapia conllevan un mayor
riesgo de deterioro cognitivo trascu-
rridos 2 afos desde el tratamiento. En
un estudio mas reciente™ se llega a la
misma conclusién tras un afio desde el
tratamiento. Sin embargo, los resultados
de un tercer estudio muestran un de-
terioro cognitivo superior en el grupo
de mujeres sometidas a quimioterapia a
dosis estandar que en el grupo de qui-
mioterapia a altas dosis transcurridos
cinco afios desde la finalizacion del tra-
tamiento®. De este modo parece que
el deterioro cognitivo puede estar mas
asociado a un citostatico especifico que
no a la quimioterapia en si misma o a
su dosis.

Wieneke y Dienst® consideran que
la Gnica variable del tratamiento con
quimioterapia que se relaciona de for-
ma significativa con el deterioro cog-

nitivo es la duracion del tratamiento
y no encuentran relacién en funcién
del régimen de quimioterapia recibido
(CMF vs FAC) ni en funcién del tiempo
transcurrido desde la finalizacién del
tratamiento.

Relacién entre funcionamiento cognitivo
objetivo y variables psicolégicas

En los trabajos revisados se obser-
va una falta de concordancia entre los
resultados de las medidas objetivas de
las funciones cognitivas (bateria de tests
neuropsicolégicos) y las medidas sub-
jetivas (cuestionarios de autoinforme)
referentes a la percepcion subjetiva de
deterioro cognitivo, la presencia de ma-
lestar emocional (sintomatologia ansio-
sa y depresiva), la fatiga y la calidad de
vida. Las quejas cognitivas de las pacien-
tes no se evidencian en el rendimiento
cognitivo de los tests”#%%7) En cambio,
se observa que las medidas psicolégicas
(percepcion subjetiva, malestar emocio-
nal, calidad de vida y fatiga) mantienen
correlacion entre ellas. De forma, que
aquellas mujeres que presentan niveles
elevados de malestar emocional, verba-
lizan mas quejas cognitivas, tienen una
calidad de vida mas pobre e informan
de mayores niveles de fatiga#119.232470),

Diversidad de criterios y heterogeneidad
de pruebas neuropsicoldgicas

Los criterios y definiciones utilizados
para establecer la presencia de dete-
rioro cognitivo son muy diversos en-
tre estudios, esto puede repercutir en
los porcentajes de deterioro cognitivo
observados. En algunos estudios ni si-
quiera se establece una definicién de
deterioro cognitivo o criterios para de-
terminar su presencia, y solo se realiza
una comparacién entre grupos o con su
linea base®. En aquellos trabajos que
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si que parten de una definicién y cri-
terios de deterioro, vemos que no hay
una uniformidad. Por ejemplo, mientras
que unos autores consideran que hay
deterioro cognitivo global cuando el
paciente obtiene una puntuacién igual
o inferior a dos desviaciones estandar
respecto de la media en tres o mas tests
neuropsicolégicos”®', otros autores
consideran que una puntuacion inferior
a 1,5 desviaciones estandar respecto de
la media en mas de un test es suficien-
te para establecer su presencia™. Sin
embargo, otros autores establecen otra
definicion diferente. No se observa un
acuerdo ni en cuanto al punto de corte
ni en cuanto al ndmero de tests reque-
ridos con deterioro.

Algunos autores matizan mas y tratan
de establecer diferencias entre deterio-
ro leve, moderado o severo ©%10,

Del mismo modo, las pruebas neu-
ropsicolégicas utilizadas para evaluar el
funcionamiento cognitivo en general y
sus diversos dominios especificos, tal
y como puede verse en la Tabla 2, son
muy heterogéneas. Cada test puede va-
riar en sensibilidad a la hora de detectar
la presencia de deterioro cognitivo sutil.
Algunos tests pueden carecer de dicha
sensibilidad por haber sido desarrolla-
dos para investigar déficits cognitivos
de mayor envergadura.

Estudios sobre el deterioro cognitivo
asociado a la hormonoterapia

El ndmero de estudios publicados
respecto al efecto de la hormonotera-
pia sobre el funcionamiento cognitivo
en cancer de mama es muy reducido,
si lo comparamos con el nimero de
estudios publicados sobre el efecto de
la quimioterapia. Estos estudios son re-
lativamente recientes y la mayoria de
ellos se cifien al tratamiento con anties-
trogenos (Tamoxifeno). En los dltimos

ahos han surgido nuevos tratamientos
hormonales que presentan mecanismos
de actuacion diferentes, sin embargo
se dispone de muy pocos estudios que
permitan comparar los efectos de di-
chos tratamientos (antiestrégenos ver-
sus inhibidores de la aromatasa) sobre
el rendimiento cognitivo. Estos trabajos
se muestran en la Tabla 3. Esta tabla si-
gue el mismo formato que la Tabla 1.

Al igual que sucedia con los estudios
recogidos en la Tabla 1, en algunos traba-
jos un subgrupo reducido de las mujeres
evaluadas®? o todas ellas®” han precisa-
do quimioterapia antes de comenzar el
tratamiento hormonal. Esto dificulta la
extraccion de conclusiones, al no poder
atribuir los resultados obtenidos exclusi-
vamente al tratamiento hormonal.

En esta tabla se recogen tGnicamente
cinco estudios®?3%3 puesto que las res-
tantes investigaciones relacionadas con el
tema®3¥ se centran en el uso de pruebas
de neuroimagen para determinar sus me-
canismos de actuacion sobre el cerebro,
partiendo de la hipétesis de que estos
tratamientos tienen un efecto similar so-
bre el cerebro al de los estrégenos.

Diseno del estudio

Estos cinco estudios, incluidos en la
tabla, tienen un diseno trasversal, hasta
la fecha no existe ninglin estudio lon-
gitudinal publicado. Otra caracteristica
importante relativa al disefo es que
las pacientes dentro de cada estudio
pueden llevar tomando el tratamiento
hormonal durante un tiempo muy va-
riable. Por ejemplo, en el estudio de
Paganini-Hill y Clark®” la evaluacién se
realiza entre un afio y nueve afos tras
el diagnostico, de modo que la muestra
se compone de mujeres que estan reci-
biendo hormonoterapia en el momento
de la evaluacién y de mujeres que ya
han finalizado el tratamiento con hor-
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monoterapia. En el estudio de Jenkins et
al®, las pacientes llevan tomando hor-
monoterapia una media de 36 meses,
pero oscilan entre 12 y 69.

Efecto perjudicial o protector de la
hormonoterapia

Si se consideran los resultados de to-
dos los estudios, incluidos los de neu-
roimagen, no se pueden extraer conclu-
siones definitivas ya que los resultados
resultan contradictorios. Por un lado,
parece que mayoritariamente se apoya
la presencia de cierto grado de dete-
rioro cognitivo como consecuencia de
cambios en el metabolismo y funciona-
miento cerebral®3%* pero sin embargo
en otros trabajos® se defiende la accion
neuroprotectora del tamoxifeno sobre
el cerebro, sugiriendo que el tratamien-
to hormonal ejerce un efecto similar al
de los estrégenos.

Caracteristicas del deterioro cognitivo y
evolucion del mismo

La hormonoterapia parece no afectar
al funcionamiento cognitivo en general
sino s6lo a dominios especificos, como
son la memoria verbal inmediata y la ve-
locidad de procesamiento®? o la me-
moria semantica®.

Respecto al caracter permanente o
transitorio de este deterioro cognitivo
disponemos de poca informacién. Se
necesita de futuros estudios longitudi-
nales para poder aclarar su evolucion.
En el estudio de Paganini-Hill et al®” se
observa que las mujeres que estan to-
mando Tamoxifeno en el momento de
la evaluacion son mucho mas proclives
a padecer deterioro cognitivo que las
mujeres que ya han dejado de tomarlo
o las mujeres que nunca lo han tomado.
De este modo, estos autores concluyen
que durante la exposicion al Tamoxife-

no puede haber una afectaciéon de la
funcién cognitiva que es reversible tras
finalizar el tratamiento. Sin embargo, es-
tos resultados deben interpretarse con
precaucion, dado que la decisién de un
tratamiento con Tamoxifeno esta basada
en diversos factores médicos, como es el
caso de los receptores hormonales po-
sitivos, que podrian también estar afec-
tando, en cierta medida, sobre el funcio-
namiento cognitivo. En el caso particular
de este trabajo, el 24% de las mujeres
que recibia Tamoxifeno, a diferencia de
un 17% en el otro grupo, habia recibido
quimioterapia, por tanto, los resultados
pueden ser atribuidos a la interaccion
de ambos tratamientos. Como se decia
en el anterior apartado, la quimiotera-
pia puede inducir un deterioro cognitivo
leve que permanece un tiempo después
de finalizado este tratamiento; y es en las
mujeres que estan recibiendo Tamoxife-
no tras la quimioterapia, en las que pue-
de haber una mayor interacciéon entre
los tratamientos recibidos, por haber
transcurrido un menor tiempo desde la
quimioterapia.

Efecto de diferentes modalidades de
hormonoterapia

Los estudios de Shilling et al® vy
Jenkins et al® incluyen pacientes que
realizan diversas modalidades de hor-
monoterapia pero por razones meto-
dolégicas sus resultados no permiten
establecer diferencias entre las distin-
tas modalidades en relacion a su efec-
to sobre la cognicién. Sin embargo,
recientemente se han publicado dos
estudios®? en los que se intenta com-
parar el efecto de dos modalidades de
tratamiento hormonal distintos (anties-
trégenos vs inhibidores de la aromata-
sa) sobre el funcionamiento cognitivo,
y se observa un patrén de afectacion
diferente.
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Bender et al®? evaluaron a un grupo
de mujeres con cancer de mama que to-
maban un antiestrégeno (Tamoxifeno) o
un inhibidor de la aromatasa (Anastro-
zol) durante un tiempo minimo de 3 me-
ses. Sus resultados mostraban que las
mujeres que recibfan Anastrozol tenian
un rendimiento mas pobre en memo-
ria y aprendizaje (verbal y visual) que el
grupo que recibia Tamoxifeno. Una pro-
porcién de estas mujeres habia recibi-
do previamente quimioterapia, pero no
habia diferencias significativas entre las
dos modalidades de hormonoterapia.

Del mismo modo, Schilder et al®"
evaluaron a un grupo de mujeres post-
menopausicas con cancer de mama tras
una media de dos anos desde la finaliza-
cion de la quimioterapia (régimen AC) y
que estaban tomando un antiestrégeno
(Tamoxifeno) o un inhibidor de la aro-
matasa (Exemestano). Este grupo era
comparado con un grupo de mujeres
sanas. Los resultados indicaban que el
grupo de pacientes tenia un rendimien-
to significativamente peor en fluencia
verbal y velocidad de procesamiento de
la informacion que el grupo control. A
su vez, las diferencias entre grupo Ta-
moxifeno y grupo Exemestano no eran
significativas, pero se observaba que
el grupo de Tamoxifeno mostraba un
peor funcionamiento verbal mientras
que grupo Exemestano tenia un mayor
enlentecimiento en velocidad motora
manual.

DISCUSION

Tras revisar los estudios disponibles
sobre el deterioro cognitivo inducido
por los tratamientos oncolégicos sisté-
micos, podemos concluir que sélo un
porcentaje de mujeres con cancer de
mama sometidas a tratamiento con qui-
mioterapia va a presentar deterioro cog-
nitivo, siendo este deterioro especifico

de determinados dominios (atencién,
memoria visual, velocidad de procesa-
miento y funcién motora) y de caracter
sutil. A su vez, las mujeres que reciben
un tratamiento adicional con hormono-
terapia parecen tener un mayor riesgo
de deterioro, sobre todo a nivel de la
memoria verbal y velocidad de proce-
samiento, ain cuando no hay un total
acuerdo entre los estudios respecto al
papel perjudicial o neuroprotector de la
hormonoterapia.

Segin los estudios longitudinales,
este deterioro cognitivo observado tras
la quimioterapia es mas intenso duran-
te e inmediatamente tras su finalizacion.
Conforme transcurre el tiempo se ob-
serva una mejoria en el rendimiento
cognitivo® pero aln con ello, persiste
cierto deterioro incluso transcurridos 5
anos®. Respecto a la evolucién de los
efectos de la hormonoterapia no dispo-
nemos de datos, aiin cuando el estudio
de Paganini-Hill y Clark® sugiere que
su efecto perjudicial se resuelve tras fi-
nalizar el tratamiento.

En la actualidad, también se baraja
la hipétesis de que los cambios cogniti-
vos detectados esta provocados por un
citostatico especifico (ej. Metrotexate)
o por su dosis de administracion, pero
todavia no se disponen de datos conclu-
yentes al respecto, ya que los resultados
de los estudios son contradictorios.

Por otro lado, los mecanismos sub-
yacentes al deterioro cognitivo obser-
vado durante y tras la finalizaciéon del
tratamiento todavia no estan claros.
Parece que algunas mujeres, no todas,
experimentan dificultades en ciertas ta-
reas mentales, pero desconocemos que
es lo que hace que unas mujeres sean
mas vulnerables al deterioro cognitivo
que otras. En los estudios de Cimprich
et al®y Jenkins et al™ se considera que
la edad, el nivel educativo y el estadio
de menopausia en el momento del diag-
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néstico pueden actuar como factores de
riesgo para presentar déficits cognitivos
tras los tratamientos.

Sin embargo, llama la atencién que
en los estudios longitudinales se obser-
va que un porcentaje reducido de muje-
res presenta déficits cognitivos antes de
iniciar la quimioterapia“”*?. En relacion
a esto, hay dos estudios que evaltan el
funcionamiento cognitivo tras la ciru-
gia y antes de iniciar el tratamiento on-
colégico. En el estudio de Wefel et al®®
se encontré que un 35% de la muestra
presentaba deterioro cognitivo pre-tra-
tamiento y en un trabajo mas reciente,
realizado por Ahles et al®”, el grupo de
mujeres con cancer de mama se dividi6
en 2 subgrupos (estadio 0 vs estadio I-
[1I) y ademas se incluy6 un grupo con-
trol compuesto por mujeres sanas. Tras
evaluar el funcionamiento cognitivo
pretratamiento oncolégico (quimiote-
rapia, radioterapia y/o hormonoterapia)
obtuvieron que ambos grupos de pa-
cientes y los controles presentaban un
funcionamiento cognitivo dentro de la
normalidad. Sin embargo, atendiendo a
los criterios de deterioro cognitivo que
los autores establecieron, se observd
que el subgrupo de mujeres en esta-
dios I-Ill presentaba deterioro y que
este era superior al resto (Estadios I, 1y
I11: 22%; Estadio 0: 0% y Grupo Control:
4%). Estos investigadores concluyeron
que los estadio I-1ll en cancer de mama
suponen un mayor riesgo de deterio-
ro cognitivo pre-tratamiento y que este
deterioro es de caracter leve. Los resul-
tados de ambos trabajos muestran que
un porcentaje importante de mujeres
presentan deterioro cognitivo antes de
iniciar el tratamiento. Esto les lleva a
concluir que es necesario realizar estu-
dios longitudinales y que incluyan una
evaluacion pre-tratamiento, si se quie-
re evaluar de forma adecuada el efec-
to que los tratamientos oncolégicos

ejercen sobre la cognicion®**, ya que
estos datos indican que el deterioro
cognitivo observado tras el tratamiento
no puede atribuirse exclusivamente a
la quimioterapia.

También en algunos de los trabajos
revisados se observa, que los cambios
cognitivos detectados en el grupo de
mujeres sometidas a quimioterapia son
similares a los descritos en los restantes
pacientes o mujeres sanas, y a veces no se
encuentran diferencias significativas"?.

La presencia de deterioro cognitivo
antes de la realizacion de la quimiotera-
pia, asi como la ausencia de diferencias
significativas entre grupos en relacion
a los cambios cognitivos observados
entre un pre y un post, impide atribuir
los déficits cognitivos exclusivamente a
la quimioterapia, y se deben conside-
rar otras variables adicionales como la
edad, la anestesia, el impacto emocional
del diagnéstico y sus implicaciones, el
estado de menopausia, la inteligencia y
nivel educativo y determinadas variables
médicas, entre otras muchas.

De este modo, atin cuando en los ul-
timos afos se ha despertado un impor-
tante interés por el tema, todavia hoy
no podemos establecer conclusiones
definitivas sobre el fenémeno “chemo-
brain” o “chemofog”, puesto que los es-
tudios tienen muchas limitaciones me-
todolégicas, como se ha podido ver en
las tablas 1y 3, y sus resultados a veces
son contradictorios. Para un adecuado
conocimiento del tema, se requiere de
nuevas investigaciones, que traten de
superar los problemas metodolégicos
y limitaciones de los estudios previos
y que consideren un mayor nimero de
variables en su evaluacion.

Limitaciones metodolégicas

1) Disefio y método de estudio. La
principal limitacion de muchos de los
trabajos publicados es su disefio trans-
versal®®. Mediante una dnica evalua-
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cion del funcionamiento cognitivo es
dificil establecer la verdadera magnitud
del cambio experimentado en el funcio-
namiento cognitivo por cada paciente,
asi como la estabilidad de dicho cambio
o su mejorfa a través del tiempo. De este
modo, los estudios de corte longitudinal
y prospectivos son los mas adecuados
para la evaluacion del tema, debiendo
incluir una evaluacién pre-tratamiento,
puesto que su ausencia puede conllevar
a una infravaloracién o sobrevaloracion
del deterioro cognitivo. Otra importante
limitacion relacionada con el disefo es
la diversidad entre estudios, tanto trans-
versales como longitudinales, en los
tiempos de evaluacion, lo que impide
realizar comparaciones entre ellos. No
es lo mismo evaluar el funcionamiento
cognitivo durante el tratamiento, que
hacerlo un afo 6 cinco afos después.
Del mismo modo, muchas de las mues-
tras tienen un reducido tamano, lo que
conlleva un pobre poder estadistico.
Muchos estudios tienen muestras in-
feriores a 60 pacientes®'??. También la
edad media de las mujeres incluidas en
los estudios disponibles hasta la fecha
es una limitacién. La media de edad de
las pacientes es de 50 afios aproxima-
damente"22Y_Esto hace que la muestra
sometida a estudio sea poco representa-
tiva de la poblacion oncolégica afectada
de cancer de mama, ya que aproximada-
mente la mitad de las mujeres diagnos-
ticadas de cancer de mama tienen mas
de 65 anos, asi que se necesitan estu-
dios que recojan muestras con un rango
mas amplio de edad o que analicen el
deterioro cognitivo en las mujeres ma-
yores de 65 afos. En esta linea se situa
el trabajo de Hurria et al®? recogido en
la Tabla 1y que analiza como influye la
quimioterapia sobre el funcionamien-
to cognitivo en mujeres con cancer de
mama de una edad superior a los 65
anos. Rodin et al®® también estan lle-

vando a cabo un estudio similar al de
Hurria et al*® pero sus resultados toda-
via no han sido publicados. Una dltima
limitacion relacionada con el disefo es
la ausencia de un grupo control adecua-
do, especialmente en aquellos estudios
en los que no se realiza una evaluacién
pretratamiento. Los distintos trabajos
publicados consideran que los grupos
control més idéneos son mujeres sanas
sin historia oncolégica o mujeres con
cancer de mama que sélo precisan tra-
tamiento oncoloégico local (radioterapia
y/o cirugia). A pesar de ello, un grupo
control tiene ciertos inconvenientes, ya
que las diferencias observadas pueden
ser atribuidas no sélo al tratamiento re-
cibido sino a otras cuestiones médicas,
psicologicas, etc.

2) Tratamiento. La diversidad de regi-
menes de quimioterapia utilizados tan-
to dentro de una misma investigacion
como entre estudios, también su dosis,
el nimero de ciclos o la duracién del
tratamiento. En algunos estudios no se
especifican los regimenes de quimio-
terapia administrados ni la proporcién
de pacientes sometidos a cada uno de
ellos. Todo ello, dificulta la extraccién
de resultados y las comparaciones. A di-
ferencia de lo que inicialmente se pen-
saba, ciertos agentes citostaticos han de-
mostrado capacidad neurotéxica, sobre
todo administrados a altas dosis y du-
rante periodos prolongados de tiempo,
por lo que es una variable importante a
tener en cuenta. De los citostaticos uti-
lizados para el tratamiento del cancer de
mama, el mas neurotoxico es el Metro-
texate (sobre todo administrado por via
intravenosa y a altas dosis), seguido del
Fluorouracilo y del Paclitaxel. Partiendo
de esto seria esperable que aquellas
mujeres sometidas a un régimen de qui-
mioterapia compuesto por algin agente
neurotéxico sufran un mayor deterioro
cognitivo que el resto. Otra limitacion
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relacionada con el tratamiento es la difi-
cultad para establecer grupos claramen-
te diferenciados en cuanto a la modali-
dad de tratamiento oncolégico recibido
(quimioterapia solo, tratamiento hormo-
nal sélo o tratamiento combinado). Esto
hace que sea dificil atribuir los déficits
cognitivos observados exclusivamente
a la quimioterapia u hormonoterapia,
pudiendo haber un efecto interactivo
entre ambos.

Heterogeneidad de los criterios de
deterioro cognitivo y de los tests
neuropsicoldgicas

La falta de acuerdo respecto a la
definicion de deterioro cognitivo y los
criterios utilizados para establecer la
presencia o ausencia del mismo es una
importante limitacion. Cada trabajo re-
visado establece sus propios criterios
para determinar la presencia o ausencia
de deterioro cognitivo, basandose en
modelos tedricos diferentes. Hay estu-
dios que no establecen criterio alguno.
Esta limitacion se pone claramente de
manifiesto en los estudios de Shilling et
al®”y Desai et al“?. Desai et al*? realiza-
ron un estudio con mujeres con cancer
de mama en el que evaluaban su funcio-
namiento cognitivo antes de comenzar
el tratamiento con quimioterapia. Para
analizar los resultados obtenidos consi-
deraron tres definiciones diferentes de
deterioro cognitivo, y obtuvieron por-
centajes diferentes (15,2% y un 26,1%)
en funcién de la definicion. Shilling et
al®” evaluaron a una muestra de muje-
res con cancer transcurridas 4 semanas
desde la finalizacion del tratamiento,
junto con un grupo de mujeres sanas
(grupo control) y analizaron los resul-
tados usando 7 métodos distintos. La
proporcion de deterioro variaba de en-
tre un 12% a un 68,5% en el grupo de
quimioterapia.

También la heterogeneidad de las
pruebas  neurocognitivas utilizadas
puede ayudar a explicar la falta de con-
sistencia observada en los resultados.
Mientras que algunos muestran cambios
significativos en unas funciones cogniti-
vas, otros no. Esto puede ser debido a
una falta de sensibilidad de las pruebas
utilizadas para evaluar una funcién con-
creta. La misma heterogeneidad puede
observarse en los cuestionarios de au-
toinforme utilizados para evaluar las va-
riables psicolégicas.

Por ultimo se deberia considerar el
efecto de la practica repetida de algunos
tests y la falta de sensibilidad de muchos
tests para detectar cambios sutiles en la
funcién cognitiva. En algunos estudios
el efecto de la practica repetida no es
controlado ni mediante el uso de prue-
bas paralelas ni mediante técnicas esta-
disticas como el Reliable Change Index.

4) Variables moderadoras. Muchos in-
vestigadores han evaluado algunas varia-
bles moderadoras como son el estado de
menopausia, el nivel educativo, la fatiga,
la presencia de malestar emocional, etc,
pero no todos. Por ejemplo, en el estudio
de Tchen et al. " las variables ansiedad
y depresién no fueron consideradas. Del
mismo modo, el nivel de fatiga es con-
siderado en un nimero muy reducido
de estudios hasta el afo 2004"""*- Con-
cretamente, el estado de menopausia es
una variable importante a tener en cuen-
ta. Se sabe que los estrégenos vy la tera-
pia hormonal sustitutiva tienen un efec-
to protector sobre la funcién cognitiva,
concretamente sobre la memoria verbal,
mientras que su deficiencia se asocia a
mayor riesgo de demencia vascular y en-
fermedad de Alzheimer “". Debido a que
las mujeres tratadas con quimioterapia
sufren mayoritariamente la menopausia,
bien sea por causas naturales previas al
diagnostico de cancer o debido al mis-
mo tratamiento de quimioterapia, el de-
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terioro observado en la memoria verbal
no puede ser atribuido exclusivamente a
la quimioterapia, y es necesario tener en
cuenta la probable interacciéon de este
tratamiento con el nivel de estrégenos
o estado de menopausia sobre el fun-
cionamiento cognitivo. A excepcién de
la memoria verbal, los restantes domi-
nios cognitivos no parecen encontrarse
afectados por el nivel de estrégenos. De
este modo, tampoco podemos atribuir
el deterioro cognitivo observado exclu-
sivamente a la deficiencia de estrégenos
producto de la quimioterapia. Tager y
McKinley“? evaluaron el funcionamien-
to cognitivo de mujeres con cancer de
mama postmenopadusicas antes de co-
menzar la quimioterapia y encontraron
que un 40% presentaban déficits simi-
lares a los observados postratamiento.
Atendiendo a estos resultados, estos
autores sugirieron que las mujeres post-
menopausicas que mostraban déficits
cognitivos previos al tratamiento, podian
ser mas vulnerables a sufrir deterioro
tras el mismo. Sin embargo, un estudio
mas reciente, concluye que las mujeres
premenopausicas en el momento del
diagnéstico tienen hasta 2,6 veces mas
riesgo de deterioro cognitivo tras el tra-
tamiento con quimioterapia respecto a
la linea base. De modo que, a diferen-
cia de Tager y McKinley®?, concluyeron
que las mujeres premenopausicas en el
diagndstico y que de forma prematura
sufren una menopausia artificial induci-
da por los tratamientos son mas vulne-
rables al deterioro postratamiento que
las mujeres postmenopausicas. De este
modo, futuros estudiosos del tema de-
berian realizar una evaluacién del fun-
cionamiento cognitivo antes de iniciar
la quimioterapia y considerar la variable
estado de menopausia en el momento
del diagnéstico.

Del mismo modo, también es impor-
tante considerar el nivel educativo de

las mujeres evaluadas. Diversos traba-
jos"®* sugieren que el nivel de estudios
puede desempefar un papel protector,
es decir, a mayor nivel de estudios me-
nos efecto perjudicial de la quimiotera-
pia sobre el rendimiento cogpnitivo.

Otra variable a tener en cuenta es el
nivel de fatiga. La fatiga es un problema
comun en los pacientes oncolégicos du-
rante el tratamiento, afectando aproxi-
madamente al 70% de los pacientes*.
La fatiga no sélo estd presente durante
los tratamientos sino que en una pro-
porcién importante de pacientes per-
siste tiempo después de la finalizacion
de los mismos. Como se muestra en
diversos estudios transversales“-9, los
pacientes se quejan de fatiga incluso
transcurridos 10 afios desde la finaliza-
cion del tratamiento de forma exitosa.
Muy pocos examinan como evoluciona
la fatiga a través de largos periodos de
tiempo®*”, asi como su relacién con el
funcionamiento neuropsicolégico”*®.

Van Dam et al ? encontraron que los
pacientes que muestran un mayor de-
terioro en los tests neuropsicolégicos
informan también de mayor fatiga. Sin
embargo, Servaes et al“* (nicamente
encontraron que la fatiga correlacionaba
significativamente con el funcionamien-
to neuropsicolégico diario evaluado a
través de pruebas de autoinforme.

A su vez, en pacientes oncolégicos
en tratamiento activo contra el cancer
es muy comun el padecimiento de ane-
mia como consecuencia de los cambios
en la produccién de eritropoyetina de-
bidos al cancer o a sus tratamientos.
En ocasiones, los pacientes que sufren
anemia secundaria a un déficit de hierro
exhiben déficits cognitivos en atencion,
velocidad perceptivo-motora, memoria
y fluencia verbal® por lo que seria otra
variable a considerar. Estos déficits cog-
nitivos van acompanados de un enlen-
tecimiento de los potenciales auditivos
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evocados®®. Tanto los déficit cognitivos
como los potenciales auditivos evocados
mejoran tras resolver la anemia con eri-
tropoyetina, atribuyéndole cierto efecto
protector. Sin embargo, un reciente es-
tudio® no permite defender el efecto
protector de la administracion de eritro-
poyetina contra el desarrollo de un de-
terioro cognitivo tras el tratamiento con
quimioterapia.

Otra variable a tener en cuenta en
los estudios es la presencia de malestar
emocional. En un principio, se pensaba
que la quimioterapia no tenia potencial
neurotéxico, por lo que las dificultades
cognitivas referidas por los pacientes se
atribuian al estrés emocional asociado
al diagnéstico y tratamiento del cancer,
dado que estos aspectos generan un
fuerte impacto emocional, apareciendo
altos niveles de ansiedad y/o depresion
en las pacientes. Se sabe que el estado
animico influye en la valoracién que el
sujeto hace de sus capacidades cogni-
tivas. Los estados de ansiedad y depre-
sion suelen ir acompanados de quejas
de falta de concentracién, despistes, fa-
[los de memoria, etc. Sin embargo, estos
problemas no son observados cuando
se realiza una valoracién objetiva me-
diante tests neuropsicolégicos. Los es-
tudios referentes al tema muestran que
las variables de ansiedad y depresién no
mantienen relacién significativa con las
pruebas neurocognitivas, mientras que
si mantienen una fuerte relacion con las
medidas subjetivas de deterioro cogni-
tivo. Esto indica que hay pacientes que
muestran cierto grado de malestar emo-
cional pero que éste no permite explicar
la presencia de deterioro cognitivo. S6lo
en un estudio en el que la evaluacion se
realiza tras la cirugia pero antes de ini-
ciar la quimioterapia® se observa una
correlacion significativa entre la presen-
cia de malestar emocional y el funciona-
miento cognitivo, de modo que las mu-

jeres con mayores niveles de ansiedad y
depresion tienen un peor rendimiento
en las pruebas neuropsicolégicas. Sin
embargo, los resultados no permiten
establecer una relacion de causalidad.
Depresion, ansiedad y disfuncién cog-
nitiva parecen mostrar comorbilidad en
este estudio.

La percepciéon subjetiva del funcio-
namiento cognitivo es otra variable
moderadora que conviene evaluar. Los
estudios disponibles revelan que el de-
terioro cognitivo observado a través de
pruebas neurocognitivas no mantiene
relaciéon con las quejas cognitivas refe-
ridas por los pacientes durante la en-
trevista o a través de instrumentos de
autoinforme, tampoco con el estado
emocional ni con la fatiga®?2452 En
cambio, se observa una relacion signifi-
cativa entre las quejas cognitivas de los
pacientes y estas ultimas variables. Este
patron, que se repite en los diversos
estudios, ya se ha observado en otros
pacientes no oncolégicos®*.

En un estudio relativamente reciente
realizado con mujeres que se encuen-
tran en tratamiento con quimioterapia
en el momento de la evaluacién® se
compara el funcionamiento cognitivo
objetivo con los problemas cognitivos
revelados por las pacientes a través de
una entrevista semiestructurada. En los
resultados se observa que estas muje-
res presentaban menos problemas en la
evaluacion objetiva que los informados
durante la entrevista, existiendo corre-
lacion entre ambas medidas sé6lo en el
dominio de memoria. De este estudio
se concluye que los tests neuropsicolo-
gicos pueden fracasar a la hora de de-
tectar déficits cognitivos sutiles.

Entre las posibles explicaciones a
esta falta de concordancia entre los
resultados obtenidos a través de prue-
bas objetivas y los obtenidos mediante
pruebas de autoinforme esta la falta de
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validez ecolégica de los tests neuropsi-
colégicos®. A su vez, la mayoria de los
instrumentos neurocognitivos utilizados
son disefhados mayoritariamente para
evaluar deterioro cognitivo acusado, y
no son adecuados para detectar déficits
cognitivos sutiles. Es decir, otra posible
explicacion seria la falta de sensibilidad
de las pruebas para detectar pequefos
cambios cognitivos. Una dltima explica-
cion de esta falta de concordancia po-
dria deberse a que las medidas subjeti-
vas y las baterias de evaluacién neurop-
sicolégica pueden no estar midiendo un
mismo constructo.

Por dltimo, tendriamos el papel que
puedan jugar otros tratamientos médi-
cos adicionales a los propiamente on-
cologicos, utilizados para el tratamiento
del dolor, las infecciones, los efectos
secundarios de los tratamientos oncol6-
gicos, asi como el papel de algunos fac-
tores de riesgo genético. Ciertos poli-
morfismos de los genes que intervienen
en la plasticidad y reparacién neuronal,
asi como otros polimorfismos asociados
a una mayor exposiciéon del cerebro a
los citostaticos, pueden inducir cambios
a nivel cognitivo. Por ejemplo, la Apoli-
poproteina E (ApoE) o genotipo APOE
parece ejercer una importante funcion
en la reparacién neuronal y plasticidad
después de un dano cerebral®. Ahles et
al® realizaron un estudio en el que pre-
tendian explorar la relacién entre el ge-
notipo APOE y el rendimiento cognitivo
en supervivientes de cancer de mamay
de linfoma tratados con quimioterapia a
dosis estandar. Sus resultados sugerian
que los sujetos con al menos un alelo
¢4 obtenian puntuaciones significativa-
mente mas bajas en memoria visual, ca-
pacidad visoespacial y funcionamiento
psicomotor que los sujetos portadores
de un alelo distinto al ¢4 del APOE. De
este modo, estos resultados apoyan la
hipétesis de que el APOE ¢4 puede ser

un potencial marcador genético para
incrementar la vulnerabilidad a padecer
un deterioro cognitivo inducido por la
quimioterapia.

Nuevas lineas de investigacion

En los dltimos afos se puede ob-
servar el surgimiento de nuevas lineas
investigacion en las que se incluyen
técnicas avanzadas de neuroimagen.
Mediante técnicas como la resonan-
cia magnética (RM) y la tomografia por
emision de positrones (PET) se trata de
estudiar los mecanismos subyacentes al
deterioro cognitivo observado tras los
tratamientos, es decir, se pretende de-
finir cambios estructurales, funcionales
y/o metabdlicos en el cerebro asociados
a los tratamientos oncolégicos sistémi-
cos. Entender estos cambios sobre el
cerebro nos puede aportar importantes
conocimientos para la modificacién y
mejora de los tratamientos, tratando de
disminuir el riesgo de deterioro cogniti-
vo. Los estudios publicados en relacién
a la quimioterapia y la hormonoterapia
parecen indicar que las quejas cognitivas
referidas por los pacientes se traducen
en diversas anormalidades en el funcio-
namiento o estructura cerebral pero los
resultados disponibles son todavia con-
fusos y a veces contradictorios®*3460-63_ A
su vez, también se estan desarrollando
modelos animales®® cuyo objetivo es
identificar los mecanismos de actuacion
de los cambios cognitivos inducidos por
estos tratamientos.

También es reciente el desarrollo
de programas de rehabilitacién cogni-
tiva orientados a compensar los déficits
cognitivos observados. Hay diversos es-
tudios en los que se evalla la eficacia de
estos programas. Por ejemplo, Ferguson
et al® disefaron un tratamiento indivi-
dual cognitivo-conductual, de duracion
breve, orientado a ayudar a las super-
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vivientes con cancer de mama a com-
pensar los déficits cognitivos inducidos
por la quimioterapia adyuvante en su
vida diaria. Tras el tratamiento cognitivo-
conductual de 29 mujeres con cancer de
mama que habian finalizado tratamiento
con quimioterapia hacia una media de 8
ahos y que se quejaban de problemas
de atencién y memoria, se observé una
mejoria tanto en su percepcién subje-
tiva, como en su funcionamiento neu-
ropsicolégico objetivo y en su calidad
de vida. Esta mejoria se mantiene inme-
diatamente tras el tratamiento, a los 2
meses y 6 meses después.

Sin embargo, en un estudio mas re-
ciente sobre el tema los resultados no
son tan positivos. Poppelreuter et al®”’
investigan el efecto diferencial de un
tratamiento de rehabilitacion cognitiva
individual computerizado versus un tra-
tamiento grupal en pacientes oncologi-
cos sometidos a un transplante de mé-
dula que presentan déficits cognitivos
tras el mismo y un grupo control que
no recibe ningun tipo de tratamiento.
Los resultados muestran una mejoria
significativa del rendimiento cognitivo
en los tres grupos durante el tratamien-
to, no encontrando diferencias relevan-
tes entre ellos. Sin embargo, seis meses
después del tratamiento un subgrupo
de pacientes todavia mostraba déficits
cognitivos.

Recientemente se estd investigando
también la utilidad de la meditacion para
aliviar los déficits cognitivos subjetivos y
objetivos del paciente oncolégico®.

CONCLUSIONES

De esta revision de estudios sobre el
deterioro cognitivo inducido por los tra-
tamientos sistémicos oncolégicos pode-
mos extraer las siguientes conclusiones:

1. La importancia de prestar atencion
y recoger las quejas cognitivas expre-

sadas por los pacientes tras los trata-
mientos, ya que como hemos visto un
porcentaje variable de mujeres presenta
un deterioro cognitivo sutil, que puede
perdurar a largo plazo.

2. La necesidad de proseguir reali-
zando estudios que superen las limita-
ciones metodolégicas de los estudios
precedentes, a la vez que incluyen la
utilizacion de técnicas avanzadas de
neuroimagen que nos permitan estudiar
los mecanismos funcionales y/o estruc-
turales subyacentes al deterioro.

3. La importancia de desarrollar pro-
gramas de rehabilitacién cognitiva desti-
nados a los pacientes supervivientes de
cancer que muestran dificultades cogni-
tivas para entrenarles en estrategias que
les ayuden a compensar sus déficits.

De este modo, los nuevos estudios
que se realicen sobre el tema deben te-
ner un disefo longitudinal, que inclu-
ya una evaluacién pretratamiento, asi
como de sucesivas evaluaciones inme-
diatamente tras la finalizacién del mis-
mo y a largo plazo. También es impor-
tante que las muestras sean de mayor
tamafio, mas homogéneas en cuanto al
régimen de quimioterapia administra-
do y de un rango mas amplio de edad.
Estos trabajos deben evaluar no sélo el
funcionamiento cognitivo sino toda una
serie de variables adicionales como son
la fatiga, el malestar emocional, la cali-
dad de vida y la percepcion subjetiva de
deterioro cognitivo. También deben re-
coger de forma sistematica una serie de
variables sociodemograficas (edad, nivel
de estudios, estado de menopausia en
el momento del diagndstico, destreza
manual) y médicas (estadio del cancer,
tratamiento recibido...).

Por dltimo seria importante llegar
a un consenso respecto a los criterios
para determinar la presencia de dete-
rioro cognitivo en la linea base y en los
restantes tiempos de evaluacion, distin-
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guiendo entre deterioro cognitivo leve,
moderado o severo y también en cuan-
to a las pruebas neuropsicolégicas mas
sensibles a la hora de detectar cambios
cognitivos sutiles.

Quiza convendria disefar una bate-
ria breve de pruebas neuropsicolégicas
especifica para la poblacion oncoloégica
que cumpla con las propiedades psico-
métricas pertinentes y que tenga espe-
cificidad y sensibilidad suficiente para
detectar la presencia de un deterioro
cognitivo sutil. Esta bateria deberia con-
tar con formas paralelas para poder con-
trolar el efecto de la practica repetida.
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