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Abstract

Breast cancer is an increasingly prevalent disease worldwide. In addition to physical
side effects of the treatment, studies usually have collected substantial complaints from
patients related to cognitive impairment. The aim of this review is to analyze studies of
cognitive functioning in patients who were treated with chemotherapy, radiation and/or
endocrine therapy 6 or more months previously. 16 studies, collected from different searches
on PubMed and Scopus, have been analyzed.

Adverse effects of hormone treatment are not observed, especially with erythropoietin,
nor radiation. Chemotherapy patients show cognitive impairment, especially in memory, and
changes in hippocampal volume and the level of cytokines, although there are conflicting
results.

It’s recommended using erythropoietin hormone treatment and radiation more often,
and assessing cognitive functioning in patients treated with chemotherapy to intervene in case
of observing decline.

Keywords: breast cancer, chemotherapy, radiation, hormone therapy, cognitive
impairment.

Resumen

El cancer de mama es una enfermedad cada vez mas frecuente en todo el mundo.
Ademas de los efectos secundarios fisicos del tratamiento, generalmente se han recogido
cuantiosas quejas de las pacientes relativas al deterioro cognitivo. El objetivo de esta revision
es analizar la bibliografia existente sobre el funcionamiento cognitivo a los 6 meses 0 mas tras
el tratamiento con quimioterapia, radioterapia y/o tratamiento hormonal. Se han analizado 16
articulos recogidos de diferentes busquedas realizadas en PubMed y Scopus.

No se encuentran efectos adversos del tratamiento hormonal, especialmente con
eritropoyetina, ni de la radioterapia. Las pacientes con quimioterapia muestran deterioro
cognitivo, especialmente en memoria, y cambios en el volumen del hipocampo y en el nivel
de citocinas, aunque existen resultados contradictorios.

Se recomienda utilizar tratamiento hormonal con eritropoyetina y radioterapia con
mayor frecuencia, y realizar evaluaciones cognitivas a las pacientes tratadas con
quimioterapia para intervenir en el caso de observar deterioro.

Palabras clave: cancer de mama, quimioterapia, radioterapia, terapia hormonal,

deterioro cognitivo.
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La RAE (2015) define “cancer” como una enfermedad neoplasica con transformacion
de las células, que proliferan de manera anormal e incontrolada; generalmente se refiere a un
amplio grupo de méas de 100 enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
organismo (NCI, 2015). De este modo, las células adicionales pueden dividirse sin
interrupcion llegando a formar masas llamadas tumores pudiendo, en ocasiones, ser malignos
e implicando que puedan extenderse a los tejidos cercanos o invadirlos (metastasis) (NCI,
2015). Por todo esto, el cancer también es conocido con los términos “tumores malignos” o
“neoplasias malignas” (OMS, 2015).

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, 2015), el cancer es una de las
principales causas de morbi-mortalidad en todo el mundo: en 2012 hubo unos 14 millones de
nuevos casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con esta enfermedad. Asimismo, se
preve que, a nivel mundial, el nimero de nuevos casos aumente en un 70% en los préximos
20 afos; concretamente, se espera que los casos anuales de cancer pasen de 14 millones en
2012 a 22 millones en las proximas dos décadas (OMS, 2015).

Segun el INE (2014), en el afio 2012 los tumores fueron la primera causa de muerte en
los hombres espafioles (296,3 fallecidos por cada 100.000) y la segunda causa en las mujeres
(180 fallecidas por cada 100000). En 2012, los canceres diagnosticados con mas frecuencia en
la mujer fueron los de mama, colon y recto, cuello uterino, pulmén y ovario (OMS, 2015).

En relacion al cancer de mama, ademas de ser el mas frecuente en las mujeres de los
paises desarrollados también lo es en paises en vias de desarrollo (AECC, 2014; OMS, 2014).
Segun la OMS (2014) la incidencia del cancer de mama en 2012 fue de 1,7 millones, lo cual
supuso un 11,9% del total de casos diagnosticados, acumulando un total de 521.817
fallecimientos en el mismo afio (IARC, 2015). Concretamente, en Espafia se diagnostican
alrededor de 22.000 nuevos canceres de mama al afio (AECC, 2014), siendo su incidencia de
25.215 casos en el afio 2012 (11,7%) (SEOM, 2014) y con una mortalidad de 6.075 mujeres
(5,9%) (SEOM, 2014).

Para determinar la fase en la que se encuentra el cancer de mama, se utilizan los
siguientes estadios, de menor a mayor gravedad de la enfermedad: estadio O (carcinoma in
situ); estadio I, dividido en A y IB; estadio I, dividido en 1A'y 11B; estadio Ill1A; estadio
I11B; estadio IIC; y estadio IV (NCI, 2015). Esta clasificacion no implica la diseminacién del
tumor mas alla de su zona de origen hasta que no se ha alcanzado el estadio I11B.

Tras la confirmacion del diagnéstico de la enfermedad y el estadio en el que se

encuentra, la principal labor de los profesionales médicos consiste en elegir el tratamiento
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adecuado. Entre los tratamientos de eleccién en el cancer de mama encontramos la cirugia, la
radioterapia, la quimioterapia y la terapia hormonal (AECC, 2014).

Debido a que cada vez es més habitual el uso de estos métodos, se han observado una
serie de efectos secundarios, siendo los que aparecen con mayor frecuencia en los
tratamientos con quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia: las nauseas y vomitos, la
pérdida del cabello, diarreas o estrefiimiento, alteraciones en la piel y las ufias, descenso de
los leucocitos, alteraciones neurologicas, renales, de la sexualidad, sofocos y cansancio, etc.
(AECC, 2011, 2012).

Ademas de manifestar quejas sobre los efectos secundarios mencionados en el parrafo
anterior, las pacientes sometidas a quimioterapia poco a poco han referido mayor
insatisfaccion en lo relativo a la aparicion de diferentes cambios cognitivos tras recibir dicho
tratamiento (Ahles, 2012; Dutta, 2011). De hecho, podemos encontrar referencias de los
cambios cognitivos asociados con la quimioterapia ya en los afios 80, aunque este fendmeno
no despertd el interés de la comunidad cientifica ni se realizaron investigaciones serias hasta
mediados de los afios 90 (Ahles, 2012). Por tanto, una cantidad de estudios, creciente en los
ultimos afos, ha recogido numerosos datos en relacion a estas quejas, concretamente en lo
que respecta al rendimiento neuropsicolégico.

En el meta-analisis llevado a cabo por Agrawal, Onami, Mortimer y Pal (2010), los
autores no encontraron diferencias en el rendimiento en tareas de memoria de trabajo,
atencion y memoria visual, pero si en tareas de memoria verbal y velocidad de procesamiento.
En otros estudios de este mismo meta-analisis (Agrawal et al., 2010), se encontrd peor
aprendizaje y memoria verbal y visual en las pacientes tratadas con anastrozol frente a las
tratadas con tamoxifeno; e incluso en otros casos no se encontraron diferencias en el
funcionamiento cognitivo entre las pacientes tratadas con anastrozol y las tratadas con un
placebo.

En diferentes estudios llevados a cabo con pacientes supervivientes de cancer de
mama tras haber recibido tratamiento con quimioterapia se han encontrado leves deficiencias
en la memoria a corto plazo, atencion y concentracion (Dutta, 2011), memoria de trabajo y
funciones ejecutivas (Ahles, 2012), memoria verbal y visual, habilidades visoespaciales y
lenguaje (Jim et al., 2012). Asimismo, cuando las pacientes eran comparadas con un grupo
control actuaban peor que este Ultimo en todos los dominios (Jim et al., 2012). Deprez et al.
(2012) encontraron gue las pacientes tratadas con quimioterapia manifestaron un peor
desempefio que el grupo control en los test de atencion, velocidad psicomotora y memoria en

los 3 a 5 meses posteriores al tratamiento.
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En un estudio de Ganz et al. (2013) se ha encontrado que existe una relacion
estadisticamente significativa entre las numerosas quejas manifestadas por una de cada cinco
pacientes tratadas en lo relativo a memoria y funciones ejecutivas, su desempefio en dichos
dominios en los test neuropsicologicos administrados y sintomas depresivos. Asimismo, el
tratamiento combinado de quimioterapia y radioterapia esta relacionado con problemas de
memoria.

Sin embargo, Hermelink et al. (2007) encontraron que la funcion cognitiva durante la
quimioterapia se mantuvo estable en la mayoria de las pacientes, mejoré en algunas y se
deterior0 en otras; esto sugiere que el deterioro puede haber sido causado por efectos
secundarios derivados de la quimioterapia, pero también podria estar relacionado con otros
factores no identificados. Por otro lado, observaron que el tratamiento hormonal no parece
influir en la cognicion.

Segun una revision teorica llevada a cabo por Ahles (2012), algunos estudios sitdan la
incidencia de los problemas cognitivos tras el tratamiento con quimioterapia en un rango de
entre el 15 al 25%, aunque otros sefialan que se trata del 61% de las supervivientes.

Por tanto, existe cierta controversia al posible efecto negativo del tratamiento de
quimioterapia para el cancer de mama (Jim et al., 2012). En linea con esto, en el meta-analisis
llevado a cabo por Jim et al. (2012) encontraron que existen diferencias estadisticamente
significativas entre las pacientes con cancer de mama y los datos normativos en los dominios
de funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento de la informacion, memoria verbal y
memoria visual. No obstante, cuando las pacientes fueron comparadas con pacientes control
que habian recibido un tratamiento local o cuando se las comparé con sus propias
puntuaciones iniciales, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Otros autores sugieren que es posible que ciertos grupos de pacientes con cancer de
mama pueden ser particularmente vulnerables a los efectos que produce la quimioterapia en la
cognicion (Ahles, 2012; Jim et al., 2012), y que es posible que los déficits que se producen
durante el tratamiento persistan en los meses o incluso afos posteriores al tratamiento (Jim et
al., 2012).

En conclusion, debido a que el cancer de mama se trata de un tipo de cancer cada vez
maés extendido en la poblacion femenina (pudiendo afectar incluso a la masculina) y teniendo
en cuenta las quejas cada vez mas frecuentes reportadas por las pacientes en lo relativo a la
pérdida de funciones cognitivas, llevar a cabo estudios sobre los efectos de su tratamiento se

ha convertido en una tarea de gran necesidad en las Gltimas décadas.
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Sin embargo, todavia queda mucho por avanzar en este campo, ya que no solo se
necesitan estudios de los efectos producidos durante el tratamiento, sino también conocer los
efectos tras el tratamiento, es decir, investigar si existe mejora, empeoramiento o no hay
cambios a los meses o afios tras haber recibido tratamiento.

Asimismo, cabe sefialar que muchos de los estudios llevados a cabo no llegan a
acuerdos, puesto que se encuentran desde tamafios del efecto estadisticamente significativos
pequerios hasta grandes e incluso no se registran diferencias estadisticamente significativas en
algunos de ellos.

El objetivo de la presente revision tedrica es examinar la literatura cientifica
disponible sobre el funcionamiento cognitivo de las pacientes con cancer de mama en el
periodo posterior al tratamiento. Para ello se pretende identificar y comparar los diferentes
estudios neuropsicoldgicos llevados a cabo a mujeres con cancer de mama, tratadas con
quimioterapia u otros tipos de tratamiento (radioterapia, tratamiento hormonal) al menos 6
meses antes de realizar las evaluaciones neuropsicoldgicas.

Metodo
Busqueda Bibliografica

Los articulos utilizados para llevar a cabo la presente revision han sido obtenidos
mediante tres tipos de busqueda diferentes, realizadas en dos bases de datos electronicas
especializadas en literatura cientifica: PubMed y Scopus.

La base de datos PubMed fue escogida para realizar la busqueda bibliografica debido a
que se trata de una base de datos fiable que cuenta con una gran cantidad de bibliografia
cientifica especializada dentro del campo de las ciencias de la salud en general (mas de 24
millones de registros), y a su vez proporciona en las busquedas una gran cantidad de articulos
completos que pueden ser leidos o descargados de forma totalmente gratuita.

Por otro lado, se escogi6 la base de datos Scopus porque, al igual que PubMed, se trata
de una base de datos fiable con un amplio registro de bibliografia especializada en diferentes
campos, entre ellos las ciencias de la salud (55 millones de registros). Sin embargo, aunque
permite trabajar con una gran cantidad de abstracts o resimenes, ofrece una menor cantidad
de articulos completos de forma gratuita.

Con respecto a la busqueda bibliogréfica, el procedimiento seguido para recabar la
bibliografia utilizada en la revision se ha realizado en el siguiente orden: la primera serie de
busquedas se llevo a cabo en PubMed, y los diferentes términos de busqueda fueron: 1)
(((cognitive deficits) AND chemotherapy treatment) AND neuropsychological assessment),

2) (neuropsychological AND test) AND "Cognition Disorders™ AND "Breast Neoplasms", 3)
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("Cognition Disorders" OR "Memory") AND "Breast Neoplasms" AND "Antineoplastic
Combined Chemotherapy Protocols”. En cada una de estas primeras busquedas se selecciond
que los articulos tuvieran una antigiiedad de 10 afios (desde el afio 2005 hasta 2015) y que
fueran articulos de texto completo gratis.

La segunda serie de busquedas se efectud en Scopus utilizando la misma cadena. En
estas busquedas se selecciond que los registros tuvieran una antigiiedad de 10 afios (desde el
afio 2005 hasta el afio 2015), que Unicamente fueran articulos, y se seleccionaron todas las
ramas de conocimiento disponibles en la base de datos.

Seleccidn Bibliogréafica

La seleccion de los articulos fue llevada a cabo teniendo en cuenta una serie de
criterios de inclusion/exclusion previamente definidos, estos criterios fueron: 1) seran
seleccionados los estudios de texto completo o abstract, 2) se seleccionaran los estudios en
inglés o en espafiol, 3) los articulos seleccionados habran sido publicados desde 2005 hasta el
afio 2015 (tendran 10 afios de antigliedad como maximo), 4) quedaran excluidos los meta-
analisis, revisiones teoricas, articulos de opinion, estudios de intervencién del dafio cognitivo,
etc., 5) la muestra de los estudios estara compuesta Gnicamente por mujeres, 6) la edad de los
sujetos no sera superior a 75 afios, 7) las muestras utilizadas en los estudios estaran
compuestas como minimo por 15 sujetos, 8) las muestras estaran compuestas por pacientes en
estadios de cancer de mama sin metéastasis, es decir, en estadios | a I11B, 9) como tratamiento
para el cancer de mama se habra utilizado quimioterapia, radioterapia, tratamiento hormonal o
un combinado de los tres, quedando excluido el tratamiento con células madre.

Finalmente, el criterio 1) fue modificado a posteriori y s6lo se revisaron los estudios
de texto completo, puesto que se considerd que la informacion disponible en un abstract no
permite un analisis completo del estudio ni de los resultados obtenidos en él debido a que
ofrece datos de forma resumida y puede perderse informacién relativa a la muestra, el tipo de
evaluaciones realizadas, los tipos de tratamiento utilizados o los resultados concretos.

Como se muestra en la Figura 1, en la busqueda llevada a cabo en PubMed se
obtuvieron 152 articulos, y en Scopus 126. De todos esos articulos, 55 fueron eliminados por
estar repetidos; 111 por tener una antigliedad mayor de 10 afios y no ofrecer el texto completo
0 el abstract; por ultimo, 96 estudios fueron rechazados por no cumplir los criterios de

inclusién. De esta forma, finalmente fueron revisados 16 articulos de texto completo.
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(152) (126)
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(278)
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(16)

Figura 1. Diagrama de flujo de las busquedas de articulos realizadas.
Resultados
Muestra De Estudios

La muestra total de estudios empleada para llevar a cabo la revisién tedrica consté de
16 articulos internacionales publicados en revistas especializadas que tratan,
aproximadamente en la misma proporcion (50% de los estudios), sobre los efectos cognitivos
producidos por el tratamiento combinado de quimioterapia, radioterapia o terapia hormonal, o
Unicamente con quimioterapia.

Con respecto al disefio del estudio, en 10 (62,5%) de los articulos se llevé a cabo una
investigacion longitudinal mientras que en los 6 (37,5%) restantes se realizaron estudios
transversales. En todos ellos, de cara al analisis de resultados, se tuvo en cuenta que las
pacientes hubieran recibido tratamiento con quimioterapia, radioterapia y hormonoterapia,
excepto en uno de ellos, en el cual solo se contemplé la quimioterapia como método de
tratamiento (ver Tabla 1, Anexo 1y Tabla 2, Anexo 2).
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En lo relativo a las comparaciones entre grupos, existe la misma proporcién (25% de
la muestra) de investigaciones que comparan entre diversos tipos de grupos: en primer lugar,
4 estudios utilizaron comparaciones entre grupo de quimioterapia y grupo control; en segundo
lugar, otros 4 extrajeron sus conclusiones y resultados de la comparacion entre un grupo de
quimioterapia, otro grupo sin quimioterapia (radioterapia y/o tratamiento hormonal, o ningin
tratamiento) y el grupo control (ver Tabla 1, Anexo 1); en tercer lugar, 4 investigaciones
realizaron sus andlisis contemplando un Unico grupo de pacientes que recibieron
quimioterapia; finalmente, 4 estudios compararon Unicamente entre pacientes con cancer de
mama dividiéndolos en dos grupos segun el tratamiento recibido, es decir, un grupo con
quimioterapia y otro grupo sin quimioterapia (radioterapia y/o tratamiento hormonal o ningun
tratamiento) (ver Tabla 2, Anexo 2).

De todos estos mencionados, Unicamente 2 investigaciones compararon también entre
pacientes que habian recibido una dosis alta de quimioterapia y aquellas que habian recibido
un tratamiento de quimioterapia con una dosis estandar (ver Tabla 2, Anexo 2).

Todos los estudios evaluaron la inteligencia global o CI, la memoria (a largo plazo, a
corto plazo, memoria de trabajo), funciones ejecutivas y atencién en los pacientes, asi como
referencias subjetivas de su calidad de vida general, fatiga, depresion, sintomas endocrinos y
derivados de la menopausia, problemas cognitivos ( memoria y atencién o concentracion),
etc. Ademas, uno de ellos evaluo los cambios en el volumen del hipocampo y otro en el
metabolismo del cortex frontal inferior. Ambos evaluaron los cambios en el nivel de citocinas
(factor de necrosis tumoral-alfa e interleucina-6).

La mayor parte de los estudios utilizaron los mismos instrumentos de evaluacion
neuropsicoldgica y de los sintomas cognitivos. Entre los mas frecuentemente usados se
encuentran: WISC, Trail Making Test Ay B (TMT-Ay TMT-B), GHQ12, test de Hopkins de
Aprendizaje Verbal, (HVLT), evaluacion funcional para el tratamiento del cancer de mama
(FACT-B), sintomas endocrinos (FACT-ES), fatiga (FACT-F), test de aprendizaje auditivo
verbal de Rey (RAVLT), prueba de retencion visual de Benton (BVRT), test Mini-mental
(MMSE), etc.

Efectos Del Cancer

En los resultados de aquellas investigaciones que comparan grupos con cancer y
grupos de control sanos, se ha encontrado una tendencia general de menores puntuaciones en
las pruebas objetivas en las pacientes con cancer en comparacion con los sujetos sanos
(Jenkins et al., 2006; Jim et al., 2009; Kesler et al., 2013; Mar Fan et al., 2005; Nguyen et al.,
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2013; Schagen, Muller, Boogerd, Mellenbergh y van Dam, 2006; Shilling, Jenkins, Morris,
Deutsch y Bloomfield, 2005; Von Ah et al., 2009).

En el estudio llevado a cabo por Shilling et al. (2005), se encontré declive en al menos
dos funciones cognitivas en 17 pacientes (34%) frente a 8 controles (18,6%), y el grupo de
pacientes tenia mayor probabilidad de obtener puntuaciones por encima de la media en la
prueba GHQ12. Sin embargo, ambos grupos referian notar semejante nimero de fallos
cognitivos en sus vidas cotidianas (Jenkins et al., 2006; Jim et al., 2009; Shilling et al., 2005).
En la investigacion de Mar Fan et al. (2005), mayor nimero de pacientes que de controles
mostraron disfuncién cognitiva moderada-grave en la primera evaluacién. Asimismo, en otras
investigaciones se observo que tanto las pacientes con alta dosis de quimioterapia, las de dosis
estandar y aquellas que no recibieron quimioterapia obtuvieron puntuaciones
significativamente menores que el grupo control en la segunda evaluacién, pero no se
encontraron diferencias en la primera (Schagen et al., 2006).

En diferentes investigaciones se ha observado que el grupo cancer obtuvo menores
puntuaciones en los test objetivos de memoria (Kesler et al., 2013; Nguyen et al., 2013; Von
Ah et al., 2009), aprendizaje verbal (Kesler et al., 2013; Von Ah et al., 2009), estado mental,
atencion, memoria de trabajo, velocidad psicomotora y funciones ejecutivas (Nguyen et al.,
2013) que el grupo control; también se encontrd una tendencia no significativa de las
pacientes a tener menores puntuaciones en fluencia verbal. Sin embargo, no se encontraron
diferencias en atencion o velocidad de procesamiento (Von Ah et al., 2009).

En el estudio llevado a cabo por Kesler et al. (2013) se encontré un menor volumen de
hipocampo izquierdo asociado con mayores niveles de TNF-alfa y menores niveles de IL-6 en
el grupo con cancer de mama. El desempefio en memoria verbal estaba asociado con los
niveles de citocinas y el volumen del hipocampo izquierdo en ambos grupos, por lo que el
grupo con céancer tenia un menor desempefio.

Terapia Hormonal

La mayor parte de las investigaciones analizadas coinciden al sefialar que no existe un
efecto estadisticamente significativo de la terapia hormonal con antiestrogenos (tamoxifeno o
inhibidores de aromatasa) en el desempefio en ninguno de los dominios neuropsicologicos
evaluados por los diferentes test utilizados en los estudios (Hermelink et al., 2008; Jenkins et
al., 2006; Reid-Arndt, Hsieh y Perry, 2011), tiene un impacto minimo en la cognicion (Mar-
Fan et al., 2005) o no se asocia con el deterioro en posteriores evaluaciones en diferentes

momentos (Jenkins et al., 2006).
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En linea con estos resultados, otras investigaciones han encontrado que no existen
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos que han recibido tratamiento con
tamoxifeno y aquellos que no en su desempefio en las diferentes pruebas objetivas (Donovan
et al., 2005; Jenkins et al., 2006; Jim et al., 2009; Wefel, Saleeba, Buzdar y Meyers, 2010).
Asimismo, en una investigacion llevada a cabo por Kesler et al. (2013), los resultados
permitieron concluir que no existe relacion entre el tratamiento con tamoxifeno y la
menopausia con los niveles de citocinas, volumen del hipocampo o la memoria.

Sin embargo, otras investigaciones que componen la muestra revelan diferentes
impactos derivados de este tratamiento. Hermelink et al. (2008), descubrieron efectos que
perdieron significacion tras realizar multiples analisis: la terapia hormonal con antiestrégenos
tuvo efectos positivos en los test de fluencia verbal, y un efecto negativo del tratamiento de
reemplazo hormonal en el test d2 que mide atencién. En otro estudio, Hermelink et al. (2010)
encontraron que el tratamiento con eritropoyetina (EPO) durante la quimioterapia se asocid
con menores quejas subjetivas de memoria y concentracion a los 6 meses, mientras que el
tratamiento con antiestrogenos se asocid con un aumento de las quejas cognitivas.

Por otro lado, Wefel et al. (2010) observaron que el 18% de las pacientes que
mostraron deterioro cognitivo en la tercera evaluacion realizada, estaban recibiendo terapia
hormonal, mientras que las que no recibieron terapia hormonal no tuvieron deterioro; aungque
concluyeron que el deterioro parecia no ser atribuible a otras terapias recibidas (hormonal o
radioterapia). Shilling y Jenkins (2007) descubrieron que las pacientes en tratamiento
hormonal o radioterapia tenian menor probabilidad de referir problemas de memoria y
concentracion que las de quimioterapia.

Tratamiento Con Radioterapia Y Quimioterapia

Kesler et al. (2013) y Ganz et al. (2014) han sefialado en sus investigaciones que el
tratamiento con quimioterapia deriva en un deterioro cognitivo en la memoria, relacionado
con una alteracion en el volumen hipocampal y el nivel de TNFa que no esté presente en las
pacientes que han recibido radioterapia. Otros estudios sefialan que existe declive en las
pacientes con quimioterapia (Mar Fan et al., 2005; Shilling et al., 2005; Wefel et al., 2010) y
que el declive cognitivo aparece a lo largo del tiempo tras el tratamiento con quimioterapia
(Wefel et al., 2010), sin embargo hay autores que afirman que existe una mejora con el tiempo
(Hermelink et al., 2008; Jenkins et al., 2006; Mar Fan et al., 2005; Reid-Arndt et al., 2011).

En linea con esto, diversas investigaciones encontraron que las pacientes tratadas con
quimioterapia referian mayor nimero de quejas de memoria (Donovan et al., 2005; Shilling y

Jenkins, 2007) y concentracién (Shilling y Jenkins, 2007), aunque estas medidas subjetivas no
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se relacionaron en ninguno de los casos con el desempefio real en los test objetivos (Donovan
et al., 2005; Ganz et al., 2014; Hermelink et al., 2010; Shilling y Jenkins, 2007).

Por otro lado, otras investigaciones sefialan que pocas pacientes que recibieron
quimioterapia mostraron déficits cognitivos, y que la tendencia era obtener puntuaciones
dentro de lo normal (Reid-Arndt et al., 2011) o por encima (Hermelink et al., 2008). Se
observaron mejoras con el tiempo en aquellas que mostraron déficits (Hermelink et al., 2008;
Jenkins et al., 2006; Reid-Arndt et al., 2011).

Nguyen et al. (2013) sefialan que el grupo que recibe radioterapia muestra peor
desempefio en aprendizaje verbal, percepcion y atencion visual, y retencién a corto plazo en
comparacion con los grupos de quimioterapia y control.

En relacion a la dosis, el estudio llevado a cabo por Schagen et al. (2006) concluye que
se observa mayor deterioro cognitivo en las pacientes que han recibido una alta dosis de
quimioterapia, y no existen diferencias entre los grupos de dosis estandar, radioterapia y
control. Sin embargo, Mehnert et al. (2007) observaron que las pacientes con una dosis
estandar mostraron mayor deterioro en el funcionamiento neuropsicolégico global que
aquellas que recibieron una alta dosis de quimioterapia.

Discusion

En general, los resultados de los diferentes estudios analizados indican que existe un
deterioro cognitivo en las pacientes con cancer de mama tratadas con quimioterapia que no se
observa en las tratadas con radioterapia y hormonoterapia, sin embargo, existen resultados
contradictorios.

Los resultados obtenidos en las investigaciones revisadas muestran la existencia de
deterioro cognitivo en las pacientes con cancer de mama que no esta presente en los grupos
control sanos. Esto sugiere, de forma semejante a lo observado por Ahles (2012), que los
déficits cognitivos no estarian Unicamente asociados al tratamiento, sino que podrian tratarse
de un efecto general del cancer.

No obstante, también se han tenido en cuenta los hallazgos relativos a posibles efectos
cognitivos derivados de los diferentes tratamientos para el cancer de mama. Con respecto a
esto ultimo, se han encontrado diversidad de resultados que muestran falta de acuerdo y
contradiccién en algunos aspectos como el nivel de deterioro y la cantidad de poblacion que
lo sufre; mientras que en otros, como las areas deterioradas, coinciden.

Por un lado, en lo relativo al tratamiento hormonal (tamoxifeno e inhibidores de la
aromatasa) para el cancer de mama, los resultados muestran que esta terapia tiene un efecto

minimo o nulo en el deterioro cognitivo y en las quejas manifestadas por las pacientes, tanto
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tras el tratamiento como a lo largo del tiempo; ademas, tampoco afecta a la estructura cerebral
ni a los niveles de citocinas. Sin embargo, otras investigaciones sugieren que el tratamiento
con eritropoyetina esta asociado con menos quejas subjetivas que cuando se utiliza el
tratamiento con antiestrogenos.

En lo que se refiere al tratamiento con radioterapia, los estudios generalmente no
encuentran diferencias en el desempefio entre las pacientes tratadas con radioterapia y el
grupo control sano, y observan un mejor desempefio en este grupo frente al grupo tratado con
quimioterapia. No obstante, un Unico estudio sefiala un peor desempefio de estos pacientes
con respecto al grupo de quimioterapia y control; esto Gltimo podria ser debido a una mayor
edad de las pacientes del grupo de radioterapia (Nguyen et al., 2013).

Por otro lado, con respecto a la quimioterapia, varios estudios coinciden en sefialar que
produce problemas de memoria, al igual que observo Evenden (2013) en su revision tedrica.
Estos resultados no coinciden con los obtenidos en el meta-analisis llevado a cabo por Jim et
al. (2012), que encontraron déficits en el plano verbal y visoespacial. Los estudios analizados,
al igual que observd Evenden (2013) en su revision, también indican la presencia de deterioro
en la estructura cerebral de hipocampo (menor volumen en el hipocampo izquierdo), un
menor metabolismo en el cértex frontal inferior, asi como un aumento de los niveles de
citocinas (TNFa). Todo esto podria explicar los déficits de memoria que refieren las pacientes
y las puntuaciones bajas en los test neuropsicolédgicos, no obstante, hay que aceptar estos
resultados con cuidado puesto que solo dos de los estudios analizados investigaron la
estructura cerebral y el nivel de citocinas.

Asimismo, de forma similar a los hallazgos de Ahles (2012) en su revisién, muchas
investigaciones coinciden en sefialar que pocas pacientes que han recibido quimioterapia
muestran déficits cognitivos, aunque se observa una tendencia general a expresar mayor
namero de quejas subjetivas que no se corresponden con el desempefio real en las pruebas.
Dichos efectos adversos disminuyen con el tiempo, observando una mejora estadisticamente
significativa en las evaluaciones realizadas con posterioridad. Sin embargo, estos resultados
podrian ser debidos a que generalmente las pacientes contaron con un alto nivel de educacién
ademas de obtener altas puntuaciones de Cl en las evaluaciones previas (Nguyen et al., 2013);
también podrian ser fruto de la practica por repeticion en los estudios longitudinales, y las
quejas subjetivas podrian deberse a que las pacientes obtuvieron puntuaciones altas en test
que miden alteraciones psicologicas (Mar Fan et al., 2005; Shilling et al., 2005; Shilling y
Jenkins, 2007).
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Con respecto a las diferencias en la dosis de quimioterapia, los resultados son
contradictorios: una de las investigaciones (Schagen et al., 2006) sefiala que la dosis alta de
quimioterapia esta asociada con mayor deterioro, sin embargo, la otra (Mehnert et al., 2007)
obtiene resultados opuestos. Los autores sugieren que el deterioro podria ser debido al nivel
de toxicidad, mas que a la cantidad de los componentes de la quimioterapia puesto que la
dosis estandar utiliza metotrexato que es un componente altamente toxico (Mehnert et al.,
2007).

Limitaciones Y Fortalezas

Las fortalezas a destacar de esta revision tedrica son: los articulos han sido escogidos
en base a unos criterios sélidos y estrictos para analizar la informacion mas fiable posible.
Asimismo, existen pocas revisiones tedricas que analicen los efectos del tratamiento hormonal
y la radioterapia, lo cual permite que esta revision arroje luz sobre las consecuencias
derivadas de dichos tratamientos.

Sin embargo, hay que tener en cuenta una serie de limitaciones de cara a futuras
revisiones: seria conveniente realizar un meta-analisis para poder ofrecer resultados
estadisticamente significativos, asi como utilizar una muestra de estudios mas homogénea
para poder ofrecer conclusiones mas sélidas al comparar entre investigaciones similares.
Finalmente, para poder generalizar los resultados a la poblacion espafiola, seria beneficioso
analizar investigaciones compuestas por una muestra de pacientes del pais o bien europeas.

Conclusiones (recomendaciones)

Se observa deterioro cognitivo derivado del tratamiento con quimioterapia en un
subgrupo del total de pacientes con cancer de mama, siendo mas frecuentes los problemas de
memoria probablemente derivados de alteraciones en la estructura cerebral y en el nivel de
citocinas. Sin embargo, debido a que las pacientes con cancer de mama punttan niveles
inferiores que los grupos de control sanos, podria decirse que los déficits cognitivos se
derivan de la enfermedad en si misma y no tanto de su tratamiento. Por tanto, estos resultados
han de ser interpretados con cuidado ya que no existe un acuerdo general entre las
investigaciones realizadas.

Por otro lado, no se observan efectos adversos derivados del tratamiento hormonal ni
del tratamiento con radioterapia. Encontrando un alto nivel de acuerdo entre las diferentes
investigaciones examinadas.

Como conclusidn, se recomienda utilizar en mayor medida el tratamiento con
radioterapia y el tratamiento hormonal, preferiblemente con eritropoyetina, debido a que

producen menos deterioro que el tratamiento con quimioterapia o el tratamiento hormonal con
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antiestrogenos. Asimismo, a pesar de los resultados contradictorios, deberian llevarse a cabo
controles con las pacientes tras el tratamiento y, en el caso de observar deterioro cognitivo,
disefiar y poner en practica intervenciones que permitan lograr una mejora en su desempefio y
la calidad de vida de las pacientes.

En lo relativo a posibles lineas de investigacion futuras, se recomienda llevar a cabo
un meta-analisis 0 una revision teorica analizando los reportes subjetivos y la calidad de vida
de las pacientes con cancer de mama, ya que en numerosos estudios se ha hallado que
muestran mayor nimero de quejas subjetivas relativas a la memoria aunque no se
corresponden con el desempefio en las pruebas objetivas. Esto podria ser Gtil a la hora de
plantear y disefiar una intervencion que resulte eficaz para mejorar la situacion de las
pacientes con este tipo de problemas tras el tratamiento. Por otro lado, se recomienda
examinar mas investigaciones en las que se comparen grupos de pacientes en funcion de la
dosis de quimioterapia que han recibido en el tratamiento con la finalidad de arrojar mayor luz

sobre la causa del deterioro.
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Anexos
Anexo 1
Tabla 1 Tabla de estudios con grupo control.
Autor Disefio del Muestra Tipo de tratamiento (n)  Grupo Estadio del Edad media  Método de evaluacion Dominios Conclusiones estudio
(afio) estudio total control cancer de los (cuando se realiza) evaluados
(muestra (S/N) (n) pacientes
céncer tratados
mama)
Kesler Transversal 77 (42) Quimioterapia (42) Si (35) I-11A 54,6 1-4 afos tras el MCP, MLP, Se observan alteraciones del
(2013) Radiacion (29) tratamiento. Cl, FFEE, FV.  volume hipocampal y problemas de
Hormonal (22) memoria tras la quimioterapia que
podrian estar mediados por TNFa e
IL-6.
Nguyen Transversal 87 (57) Quimioterapia (27) Si (30) I-1HA 73 (aprox.) 10-15 afios después del Cl (actual y Las supervivientes de cancer
(2013) Radioterapia y cirugia tratamiento. previo), At, obtuvieron menor puntuacion en
(30) MT, VPs, Le, comparacion con el grupo control.
Hormonal (44) HV, Me, Aquellas que recibieron
FFEE. radioterapia puntuaron mas bajo
que los grupos quimioterapia y
control.
Jim Transversal 374 (187) Quimioterapia + Si (187) I-11 55 (aprox.) 6 meses tras el Cl, MEp, At, Parece que los déficits son leves y
(2009) radioterapia o tratamiento. CC. debidos a los efectos generales del
quimioterapia (97) diagndstico de cancer y su
Radioterapia (90) tratamiento méas que al tratamiento
Hormonal (126) sistémico.
Von-Ah Transversal 104 (52) Quimioterapia (29) Si (52) 0-11 58,2 1,2 — 15,8 afios tras el MCP, ApVe, Un porcentaje considerable de
(2009) Radioterapia (42) tratamiento. FV, At, VPr, supervivientes de cancer de mama
Hormonal (41) FFEE. tienen un deterioro cognitivo

significativo, especialmente en
memoria.
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Tabla 1 Tabla de estudios con grupo control (cont.)
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Autor Disefio del Muestra Tipo de tratamiento (n)  Grupo Estadio del Edad media  Método de evaluacion Dominios Conclusiones estudio
(afio) estudio total control cancer de los (cuando se realiza) evaluados
(muestra (S/N) (n) pacientes
céancer tratados
mama)
Schagen Longitudinal 184 (124) Quimioterapia (67) Si (60) | 45 (aprox.) Antes del tratamiento, 6 Cl, AtSo, MT Algunos tratamientos toxicos para
(2006) Quimioterapia + meses después del espacial y el cancer de mama (alta dosis de
Hormonal + tratamiento. visual, VPr, quimioterapia) afectan a la
radioterapia (39) FFEE, FuVe, cognicién en un subgrupo de
Radioterapia (57) FuMo. pacientes.
Mar-Fan Longitudinal 206 (104) Quimioterapia (104) Si (102) 0-11 48 Evaluacion inicial (T1), Me, Le, At, El deterioro cognitivo, la fatiga y
(2005) Radioterapia (7 en T1; seguimiento al afio (T2) FuvMT, los sintomas de la menopausia son
62enT2;53en T3) y a los dos afios (T3). FFEE. efectos adversos derivados del
Hormonal (5en T1; 57 tratamiento con quimioterapia que
enT2; 54 enT3) mejoran con el tiempo en la
mayoria. El tratamiento hormonal
tiene un impacto minimo.
Jenkins Longitudinal 177 (128) Quimioterapia (85) Si (49) I-111 51,49 Al inicio del tratamiento ~ At, Ap, MeVe,  Unas pocas pacientes experimentan
(2006) Radioterapia y/o (T1), 4 semanas tras la MeVi, MT, cambios cognitivos en su
hormonal (43) quimioterapia 0 6 meses FFEE, CI, concentracion y memoria tras el
en los otros grupos (T2),  VPr. tratamiento, pero la mayoria no
a los 12 meses tras el tienen problemas o mejoran con el
tratamiento o 18 meses tiempo.
en los otros grupos (T3).
Shilling Longitudinal 93 (50) Quimioterapia (50) Si (43) 0-11 51,10 Antes del tratamiento MeVe, MeVi, Los pacientes que reciben
(2005) (T1), 6 meses después FFEE, MT, quimioterapia tienen mayor
(T2), 18 meses después VPr, Cl. probabilidad de mostrar deterioro

(T3)

cognitivo. Las medidas subjetivas
no se relacionan con el desempefio
cognitivo real.

Nota. Me= memoria; MeVe= memoria verbal; MeVi= memoria visual; MeEp= memoria episédica; MCP= memoria a corto plazo; MLP= memoria a largo plazo; MT=

memoria de trabajo; FFEE= funciones ejecutivas; FuVe= funcionamiento verbal; FuMo= funcionamiento motor; FUVMT= funcionamiento visomotor; FV= fluencia

verbal; Cl=cociente intelectual; At= atencidn; AtSo= atencién sostenida; VVPs= velocidad psicomotora; VPr= velocidad de procesamiento; Le= lenguaje; Ap=

aprendizaje; ApVe= aprendizaje verbal, HV= habilidades visoespaciales; CC=cognicion compleja; P=planificacién.
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Tabla 2 Tabla de estudios sin grupo control
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Autor (afio) Disefio del Muestra total Tipo de tratamiento (n)  Grupo Estadio del Edad media  Método de evaluacion Dominios evaluados Conclusiones estudio

estudio (muestra control cancer de los (cuando se realiza)
cancer de (S/N) (n) pacientes
mama) tratados

Reid-Arndt Longitudinal 46 (46) Quimioterapia (46) No I-111 53,38 6 meses MCP, MLP, Vpr, At, Se observan problemas

(2010) Radioterapia (35) 12 meses IR, FV cognitivos en las supervivientes
Hormonal (19) de cancer de mama que

deberian ser evaluados e
intervenir con ellos.

Ganz (2013) Longitudinal 93 (93) Quimioterapia (49) No 0-111A 51,3 Antes del tratamiento,a  Cl, FUPMT, FFEE, El aumento de TNF-a tras la
Radioterapia (44), los 6 meses y a los 12 ApVe, MeVe, ApVi, quimioterapia esta relacionado
hormonal (67) meses después del Me Vi, FUVEP, VMt con el deterioro cognitivo.

tratamiento

Hermelink Longitudinal 101(101) Quimioterapia (101) No IHA-111B 48,4 Antes de recibir Cl, MeVe, MeVeCP, El tratamiento hormonal con

(2008) Radioterapia tratamiento (T1), 5 At, MTVe, FUPMT, tamoxifeno o inhibidores de la
Hormonal (62) meses después de T1 VPr, AtSo, AtSe, AtDi,  aromatasa no afecta a la

(T2), 1 afio después de FlexCog cognicion.
T1(T3).

Wefel (2010)  Longitudinal 42 (42) Quimioterapia (42) No (1-1m.) 48,8 Antes del tratamiento, At, VPr, Ap, Me, FFEE  El tratamiento con
Radioterapia (22), durante el tratamiento o quimioterapia esta asociado con
hormonal (12) poco después 'y 7,7 un declive cognitivo durante y

meses después del después del tratamiento en una
tratamiento. gran cantidad de pacientes.

Mehnert Transversal 76 (76) Quimioterapia estandar ~ No I-111B 53 5 afios después del At, VPr, AtDi, TR, Al, No hay relacién entre el

(2007) (23), alta dosis tratamiento AtSe, Me, MT Ve, funcionamiento

quimioterapia (24),
radioterapia (29) ,
tratamiento hormonal

MTVes, ApVe,
MeVeLP, RecVe,
AtSeVe, FFEE, CI

neuropsicoldgico y los déficits
cognitivos subjetivos, fatiga o
calidad de vida. Es importante
intervenir en estos aspectos.
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Tabla 2 Tabla de estudios sin grupo control (cont.)
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Autor (afo) Disefio del Muestra total Tipo de tratamiento (n) ~ Grupo Estadio del Edad media  Método de evaluacién Dominios evaluados Conclusiones estudio
estudio (muestra control cancer de los (cuando se realiza)
cancer de (S/N) (n) pacientes
mama) tratados
Hermelink Longitudinal 101 (101) Quimioterapia de alta No Sin 46 (aprox.) Antes del tratamiento Cl, MCP, MLP, FFEE, El afecto negativo y el
(2010) dosis (53), metastasis (T1), al final del FV tratamiento se relacionan con
quimioterapia de dosis tratamiento (T2), un afio percepciones pesimistas sobre
estandar (48), después de la primera el desempefio cognitivo aunque
radioterapia, hormonal evaluacion (T3). no exista un deterioro real.
Donovan Transversal 143 (143) Quimioterapia y No 0-11 55,44 6 meses después de MeEp, At, CC, FuMo, El tratamiento con
(2005) radioterapia (60), recibir el tratamiento Le, CI quimioterapia para los estadios
radioterapia (83), completo (274 dias de 0-11 no se asocia con deterioro
hormonal (96) media) cognitivo.
Shilling Longitudinal 142 (142) Quimioterapia (93), No 0-1 50-60 Antes del tratamiento MeVeCP, MeVeLP, La mayoria referian problemas
(2007) radioterapia o (T1), 4 semanas MeViCP, MeVeLP, de memoria y concentracion

tratamiento hormonal
(49)

después del
tratamiento/6 meses en
el grupo sin
quimioterapia (T2), 12
meses después del
tratamiento/18 meses en
el grupo sin
quimioterapia (T3)

MT, VPr, At, FFEE

que no se relacionaban con el
desempefio en los test objetivos,
aunque si con la calidad de vida
y las preocupaciones.

Nota. Me= memoria; MeVe= memoria verbal; MeVeCP= memoria verbal a corto plazo; MeVelLP= memoria verbal a largo plazo; MeVi= memoria visual; MeViCP=

memoria visual a corto plazo; MeViLP= memoria visual a largo plazo; MeEp= memoria episédica; MCP= memoria a corto plazo; MLP= memoria a largo plazo; MT=

memoria de trabajo; MTVe= memoria de trabajo verbal; MTVes= memoria de trabajo visoespacial; FFEE= funciones ejecutivas; FuVe= funcionamiento verbal; FuMo=

funcionamiento motor; FUVMT= funcionamiento visomotor; FUPMT= funcionamiento psicomotor; FUVEP= funcionamiento viseoespacial; FV= fluencia verbal; Cl=cociente

intelectual; At= atencién; AtSo= atencidn sostenida; AtSe= atencion selectiva; AtSeVe= atencion selectiva verbal; AtDi= atencién dividida; VVPs= velocidad psicomotora;

VPr= velocidad de procesamiento; VMt= velocidad motora; Le= lenguaje; Ap= aprendizaje; ApVe= aprendizaje verbal; ApVi= aprendizaje visual; HV= habilidades

visoespaciales; CC=cognicién compleja; P= planificacion; IR= inhibicion de la respuesta; FlexCog= flexibilidad cognitiva; TR= tiempo de reaccién; Al= alerta; RecVe=

reconocimiento verbal.



