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Resumen

En México el cancer de mama es la primera causa de cancer en las mujeres, nuestra
institucion, al ser un centro de concentracién, cuenta con las posibilidades de brindar
atencién a mas de 150 pacientes con diagndstico de cancer de mama localmente
avanzado al ano, las cuales son elegidas para iniciar una terapia neoadyuvante con
quimioterapia.

Uno de los efectos colaterales del tratamiento de las pacientes con cancer de mama
son las alteraciones cognitivas, especificamente hablando de memoria,
concentracion, habilidad de planeacion (1); las posibles causas y resultados, han
sido muy variables en los diferentes estudios pero en general se presentan en un
porcentaje que puede ir de 17 a 75% y suele atribuirse en gran medida al tratamiento
con quimioterapia, ademas de que se tiene evidencia de que estos cambios
cognitivos pueden permanecer posterior al tratamiento hasta en un 20%.(1)

Es por ello que hemos planteado valorar el estado cognitivo de pacientes con cancer
de mama que acuden al Hospital General de México O.D, previo al inicio de su
tratamiento con quimioterapia y al final del mismo para comparar el estado cognitivo
de las pacientes y conocer el impacto del tratamiento con quimioterapia en ellas. La
prueba neuropsicolégica propuesta por el servicio de Oncologia Médica y Psicologia
para realizar este estudio es Neuropsi: Atencién y Memoria, esta prueba tiene la
capacidad de evaluar los tipos de atencién, asi como los tipos de memoria, las
funciones cognoscitivas mas comunmente afectadas, tomando en cuenta también los
factores demogréficos, entre ellos el numero de afos de estudio, el cual hemos
considerado es de gran importancia debido a que en la poblacion a estudiar suele ser
variable y consideramos puede tener impacto en el desarrollo de la prueba.

Palabras clave:

“Qumioterapia y alteracién cognitiva”, “chemobrain”, “neurotoxicidad inducida por
quimioterapia’.



Introduccioén

La evidencia en la literatura informa que el deterioro cognitivo asociado al tratamiento
contra el cancer pueden tener un efecto dramatico en la calidad de vida de los
pacientes. Las revisiones recientes de estudios realizados en pacientes adultos han
reportado que pueden presentar un déficit cognitivo posterior a la experiencia del
cancer, y esto se ha asociado a una variedad de tratamientos, incluyendo la
radiacion craneal, la quimioterapia convencional, la quimioterapia de alta dosis y el
trasplante hematopoyético.

Los pacientes tratados con quimioterapia sistémica que han sido sometidos a
pruebas neuropsicolégicas obtuvieron significativamente un menor puntaje en la
bateria de las pruebas comparadas con aquellos que fueron tratados con terapia
local solamente, particularmente se han identificado cambios en los dominios de la
memoria verbal y en el funcionamiento psicomotor. El deterioro cognitivo se ha
detectado poco después de finalizar el tratamiento, pudiendo persistir por un largo
plazo y quizds permanecer por tiempo indefinido. Los porcentajes de deterioro
oscilan en un rango entre un 16% y un 75%. Los estudios sugieren que el deterioro
cognitivo asociado a la quimioterapia no es un fendémeno global, sino especifico de
ciertos dominios cognitivos. Aunque no hay un total acuerdo entre los estudios,
parece que los dominios mas frecuentemente deteriorados son: la capacidad de
atencioén, la memoria verbal, la memoria de trabajo, la velocidad de procesamiento y
la funcién motora. En cambio, la funcion ejecutiva parece estar conservada (1). Se
identifica que el deterioro observado en estos dominios es de caracter sutil, es decir,
no se puede hablar de un deterioro severo e incapacitante, puede ocurrir
intermitentemente, por lo tanto puede ser un poco dificil obtener evidencia objetiva
del dafio cognitivo y poder determinar el dominio que fue afectado. No hay acuerdo
respecto a la estabilidad o transitoriedad del deterioro cognitivo, los estudios
transversales establecen que el deterioro cognitivo es permanente, persistiendo
cinco e incluso diez afos después. En cambio, los longitudinales establecen que el
deterioro es transitorio y reversible a través del tiempo, aun cuando ciertos déficits
perduran a largo plazo.

Otros factores potenciales que se han asociado son: depresion, fatiga, ansiedad, el
estado emocional, tratamientos médicos adicionales, nivel de inteligencia, edad, los
cuales fueron evaluados en varios estudios y existe controversia aun si son factores
asociados al deterioro cognitivo o no, sin embargo en algunos estudios en los que se
han evaluado estas variables aparentemente no tienen impacto directo en el estado
neuropsicologico, pero si permiten identificar posibles pacientes con mayor
vulnerabilidad a desarrollar cambios (2).



Como hemos mencionado existen varias diferencias en la forma de llevar a cabo
estos estudios y varios de ellos presentan muchas limitaciones metodoldgicas, como
por ejemplo las pruebas aplicadas para determinar el déficit cognitivo, estas pruebas
neuropsicologicas deben ser validas, confiables, sensibles y especificas. La validez
hace referencia a si un instrumento mide lo que pretende medir e implica que la
prueba proporcione una evaluacién apropiada de la funcién cognitiva. Deben evaluar
todos los dominios cognitivos importantes y debe haber una relacién estable entre las
puntuaciones de las pruebas y la referencia estandar lo cual implica que haya una
correlacion entre los items de la prueba que miden cualidades similares y una
reproductibilidad.

La sensibilidad es una medida de habilidad de las pruebas para identificar
correctamente sujetos que tienen dafo cognitivo, mientras que la especificidad es la
habilidad para determinar correctamente a aquellos que no tienen dafo. Las pruebas
que son administradas a los mismos sujetos mas de una vez necesitaran ser
sensibles para detectar un cambio cuando este ocurra. Dentro de las diferencias
metodolégicas de estos estudios podemos observar en algunos grupo control y en
otros no, ademas de falta de determinacion del funcionamiento cognitivo previo al
tratamiento, lo cual ha sido criticable, ya que se considera que hasta un 20 a 30% de
los pacientes pueden tener déficit cognitivo previo.

Debido a que pueden existir multiples factores que influyan ademas de la propia
enfermedad, como la depresioén, ansiedad, los pacientes se someten a cambios
importantes en las habilidades neuropsicolégicas y desempefio de las mismas, por
ello consideramos que las pacientes deben ser evaluadas para poder tener un apoyo
0 entrar a un programa de cuidados que les permita al mismo tiempo tener una
rehabilitacién para continuar con su vida habitual y mantener calidad de vida y sus
habilidades neuropsicoldgicas. Ademas, aun no es posible identificar algun agente
neuroprotector, ya que no han demostrado suficiente eficacia y seguridad y conocer
mas de estos resultados puede orientarnos a encontrar alguna opcién terapéutica
para las pacientes.

Es por ello que basandonos y tomando en cuenta los estudios realizados,
actualmente se sugiere el uso de disefios prospectivos y longitudinales en los cuales,
los pacientes sean evaluados antes del tratamiento y se les siga en un cierto plazo
después del tratamiento. La evaluacién pretratamiento, permite estudiar con mayor
exactitud los cambios cognitivos que son atribuibles a la quimioterapia y a la
evolucion de los mismos.

Consideramos que es una adecuada area de investigacién en la cual aun existen
controversias pero a la vez informacién suficiente para realizar una mayor
investigacion y entender varias situaciones responsables de los dafios cognitivos y
qué variables predicen quién experimentara problemas cognitivos a largo plazo y no
simplemente atribuir las dificultades de concentraciéon y/o memoria que los pacientes
presentan, a su estado emocional secundario al cancer.



Es por ello que consideramos lo siguiente:

1.

Se necesitan nuevos estudios que superen las limitaciones metodoldgicas de
los anteriores y evaluen mas variables.

Es de vital importancia introducir pruebas neuropsicolégicas adecuadas para
la poblacion en estudio que permitan obtener resultados mas confiables.
Valorar la relevancia que tiene el deterioro cognitivo para las pacientes.



Marco Teérico

Antecedentes

El tratamiento contra el cancer de mama actualmente incluye mdltiples estrategias
como cirugia, quimioterapia, radioterapia, agentes hormonales y nuevas terapias
como anticuerpos monoclonales, estas suelen ser asociadas a efectos adversos en
el resto de los dérganos sanos incluyendo sistema nervioso central (SNC). Estos
efectos secundarios del tratamiento pueden ser agudos o cronicos, en diferentes
estudios se han observado cambios en el estado neuropsicoldgico de las pacientes
sobrevivientes al cancer de mama, siendo esto un problema real que no pueden
atribuirse solo al estrés, fatiga o depresién. (1)

La neurotoxicidad es resultado del dafo directo por los farmacos o radiaciéon en las
células del sistema nervioso central o de dafo indirecto por alteraciones metabdlicas,
proceso inflamatorio o efectos vasculares. La sintomatologia puede ser variable y
siempre se debe descartar enfermedad metastasica, progresion tumoral o efectos
secundarios de la actividad tumoral como sindromes paraneoplasicos.

La alteracion cognitiva inducida por la quimioterapia, tiene por definicion ser el efecto
adverso que se presenta por un agente farmacolégico del grupo de quimioterapia,
que suele alterar la memoria, aprendizaje, concentracion, razonamiento, atencion,
habilidades visoespaciales, durante o posterior al tratamiento con quimioterapia.
Generalmente se ftrata de manifestaciones sutiles que inducen a secuelas
transitorias, aunque también se han reportado casos de secuelas a largo plazo
durante diez o hasta quince afios. (2)

El patrén de alteraciones del estado cognitivo generalmente es referido por las
pacientes como dificultades con la memoria, incapacidad de concentracion,
disminucién de la velocidad para realizar el trabajo asi como alteraciones para
desarrollar actividades cotidianas, académicas, ocupacionales o sociales, teniendo la
sensacion de tener que realizar mayor esfuerzo que antes para poder lograrlas.

Es importante determinar qué tipo de variables pueden tener impacto en el desarrollo
de estas alteraciones, se debe tomar en cuenta el estado de la funcién cognitiva
previo al tratamiento, los factores demograficos y culturales como los afios de
escolaridad y la ocupacién que tenian las pacientes antes del diagndstico y del inicio
del tratamiento con quimioterapia, el estado psicolégico ante el cancer como fatiga,
estrés o ansiedad, depresion, si es premenopausica o postmenopausica, asi como
los efectos del tratamiento, la duracion del mismo, el tipo de esquema de
quimioterapia utilizado, y otros factores secundarios al tratamiento como la toxicidad
y la tolerancia al tratamiento.
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Fig 1. Factores que alteran la valoraciéon de los cambios del estado cognitivo inducido
por farmacos.

Mecanismos de dafo

Se han descrito multiples mecanismos de dafio a las células del SNC, uno de ellos
es que la exposicion a quimioterapia ocasiona dafio directo a la célula progenitora de
las células de la glia al atravesar la barrera hematoencefalica, sin embargo no todos
los farmacos atraviesan esta barrera ademas en la mayoria de los estudios se intenta
tomar en cuenta el tipo de tratamiento de quimioterapia que las pacientes llevaron,
sin embargo los grupos suelen ser muy heterogéneos y aunque generalmente para
cancer de mama se utiliza 5 flurouracilo, epirrubicina, doxorrubicina, ciclofosfamida,
los autores consideran que el régimen de quimioterapia puede ser una de las causas
de las alteraciones cognitivas, en los resultados de los estudios no se muestra como
una causa aparente; Es por ello que se buscan otros posibles mecanismos como:

®)

- Dano directo al DNA y estrés oxidativo: el dafio en algunos mecanismos de
reparacion del DNA como la reparacion por escision de bases en combinacion
con el tratamiento de quimioterapia, suele ocasionar dafio al DNA ya sea en
una o en las dos cadenas. Otro dafio directo al DNA durante el proceso de
replicacion suele ser el dafio a la longitud del telémero, esto se relaciona con
el envejecimiento celular. Lo mas relevante suele ser el dafo directo que los
farmacos que atraviesan la barrera hematoencefélica pueden ocasionar como
el dafio a la microglia, oligodendrocitos, axones neuronales y desmielinizacién



subsecuente, ademas de alteraciones en el contenido de agua y niveles de
neurotransmisores. (4)

Citocinas: son sustancias liberadas durante varios procesos, uno de los mas
relevantes es la inflamacion, IL 1, IL 2, IL 6, IL 10, FNT alfa, ademas que
también se relacionan con la modulacion de la funcion neuronal y el
metabolismo productor de neurotransmisores importantes como la serotonina
y dopamina los cuales se encargan de una funcién cognitiva adecuada.

Estrégenos y Testosterona: los niveles de estrogeno y testosterona se ha
relacionado con la funcién cognitiva, principalmente por el factor
neuroprotector de los estrégenos que ha su disminuciéon puede ocasionar
cambios en el estado neuropsicolégico. Las pacientes que reciben tratamiento
con quimioterapia cursan con disminucion de los niveles de estrégeno, lo que
ocasiona una menopausia inducida y particularmente se ve afectada la
memoria y concentracion.

Reparacion neural: la glicoproteina, Apolipoproteina E (APOE), facilita la
captacion, transporte y distribucion de los lipidos, ademas de tener un
importante papel en la reparacidon y plasticidad neuronal posterior al dano
ocasionado por la quimioterapia. Sin embargo existen 4 alelos: E1, E2, E3, E4,
los cuales difieren en la posicion de los aminoacidos, y se ha visto en
numerosos estudios relacionados con Alzheimer que aquellos pacientes con
alelo E4 presentan mayor mortalidad y extension del dafio neuronal, ademas
de poca capacidad de reparaciéon de dano, aunque no se conoce el
mecanismo exacto, se sabe que estos pacientes tienen mayor impacto en
dano de la memoria y poca capacidad de recuperacion de la misma,
probablemente relacionado a la baja capacidad de la region de hipocampo. (5)

Accion de los neurotransmisores: relacionados con el funcionamiento
cognitivo. Uno de los polimorfismos mas estudiados es el de la catecol-
metiltransferasa, que lleva acabo el metabolismo de la dopamina y
noradrenalina, ademas de controlar la cantidad de dopamina que existe en el
area prefrontal ya que degrada 60% de esta aproximadamente. Esto ayuda a
tener un control de la memoria sobre todo en el area frontal de la corteza. Se
ha demostrado que pacientes con niveles bajos de dopamina tienen
alteraciones de la memoria relacionado a la variacién de la valina en el alelo
de la COMT, ademas de bajo desempefio en otras funciones cognitivas esto
en pacientes que no tienen diagndstico de cancer, pero estudios recientes
revelan estos mismos hallazgos en sobrevivientes de cancer de mama y de
linfomas.



Tipos de prueba para el diagndstico

En los diferentes estudios en los que se han propuesto conocer cual es el impacto
del tratamiento con quimioterapia en el estado neuropsicoldgico, se utilizan una
importante variedad de pruebas, algunas de ellas que si son reproducibles por que
demostraron efectividad y muchas otras que no tuvieron impacto y se descarta su
utilidad.

Especificamente en este trabajo utilizaremos las siguientes pruebas, ya que
consideramos que son las mas adecuadas para la poblacién a evaluar, para conocer
en nivel de inteligencia utilizaremos Test de Dominos, Raven, Neuropsi: Atencion y
Memoria, que es una prueba que nos permite clasificar a los pacientes de acuerdo a
los afios de estudios obtenidos, Escala de depresién y ansiedad de Hamilton.

Nivel de inteligencia o Nivel Intelectual

Test de Dominos: es un test no verbal de inteligencia, construido con el propésito de
establecer la capacidad de una persona para aprender correctamente, el numero de
puntos de grupos de dominds, descubrir el principio ordenador de esos grupos, y
mediante la aplicacion de ese principio averiguar cuantos puntos le corresponde a
cada mitad en blanco de un dominé para completar patrones.

Se destina a valorar la capacidad del sujeto para conceptualizar y aplicar el
pensamiento sistematico a nuevos problemas.

En este test no depende del ambiente, la educacioén o la experiencia del examinado,
esta basado en funcién directa del factor g de la inteligencia, permitiendo obtener
rapidamente una estimacion de la capacidad intelectual de un grupo de individuos.
Se pone un tiempo limite de 30 min. (6)

Test de matrices progresivas de J.C. Raven (7)

Neuropsi: Atencién y Memoria 6 a 85 afios: es un instrumento confiable y objetivo,
disefiado a partir de sélidas bases tedricas y experimentales de la neuropsicologia.
Cuenta como se menciond, con datos normativos de 6 a 85 afios de edad y permite
evaluar con detalle los procesos de atencidn y memoria en pacientes psiquiatricos,
geriatricos, neurolégicos, y pacientes con diversos problemas médicos, en este caso
pacientes con diagndstico de cancer de mama. Esta prueba permite obtener indices
independientes de atenciéon, memoria asi como puntuaciéon global de atencién vy
memoria.

Este instrumento es disefiado para evaluar a detalle tipos de atencién entre los que
se encuentran la atencion selectiva, sostenida, el control atencional asi como tipos y
etapas de memoria incluyendo memoria de trabajo, memoria a corto y largo plazo,



para material verbal y visoespacial. Se incluyen pruebas de memoria semantica y
episddica, asi como pruebas que evallan las etapas de codificaciéon y evocacion de
la informacion, con la finalidad de diferenciar entre alteraciones corticales vy
subcorticales, debido a que los pacientes con compromiso subcortical presentan una
alteracion mayor en la evocacion de la informacion, mostrando un patrén de
ejecucién inconsistente de una valoracién a otra y obteniendo ganancia con la
presentacion de claves verbales, mientras que en los pacientes con compromiso
cortical la mayor dificultad se observa en el nueva informacién y en una anémia
marcada. (8)

Los conceptos tedricos basicos relacionados con las areas cognoscitivas a evaluar
seran:

- Orientacion: nivel de conciencia y estado general de activacion.

- Atencién y concentracion: antes de evaluar las funciones cognoscitivas, se
debe establecer primero la habilidad del paciente para enfocar y sostener la
atencioén. La atencion sirve para reducir la cantidad de informacion que recibira
procesamiento adicional en el cerebro, permitiendo la seleccion de la
informacion relevante. Los procesos atencionales pueden ser de dos clases,
los que regulan los lapsos o periodos de la vigilia (eficiencia) y la
concentraciéon. Estos mecanismos también designados como atencion tonica
estan relacionados con el sistema reticular activador, otros mecanismos
también designados como atencién selectiva estan mas relacionados con la
corteza cerebral y determinan la direccion de la atencion.

Esta prueba permite la evaluacion del proceso de atencién selectiva y
concentraciéon con pruebas como deteccidon visual, retencion de digitos en
progresion y cubos en progresion. Una ejecucion defectuosa puede
observarse después de un dano cerebral resultando en mayores tiempos de
reaccion y fallas para inhibir respuestas inadecuadas.

El aletargamiento generalmente refleja alteraciones del sistema reticular
activador ascendente por causas téxico — metabdlicas o bases estructurales.

La atencion sostenida se refiere a la habilidad para mantener la atencién por
periodos prolongados, para poder realizar cualquier tipo de actividad
intelectual y puede alterarse por causas organicas o emocionales,
generalmente refleja alteraciones frontales o encefalopatia toxico-metabdlica.

El control atencional, es parte de los aspectos relacionados con las funciones
ejecutivas, que incluyen procesos como la capacidad de planear y organizar la
conducta, la inhibicion de conductas inapropiadas para realizar una tarea y el
mantenimiento de un pensamiento flexible durante la resolucion de problemas.

Todos estos aspectos de la atencidon son necesarios para mantener una
conducta apropiada, socialmente adecuada y dirigida a una meta y se ven
afectados como consecuencia de un dafo especificamente a los l6ébulos
frontales.



Estos procesos se miden con las pruebas de funciones ejecutivas que
incluyen fluidez verbal, semantica y fonoldgica, fluidez no verbal, funciones
motoras.

Memoria: la memoria es un mecanismo o proceso que permite conservar la
informacion transmitida por una senal después de que se ha suspendido la
accion de dicha sefal. Nos permite almacenar experiencias y percepciones
para poder evocarlas posteriormente. La memoria ha sido considerada como
uno de los aspectos mas importantes para la vida diaria del ser humano,
ademas de permitirnos adaptarnos a situaciones presentes y nos guia hacia el
futuro. Interviene en el adecuado funcionamiento de muchos procesos
cognoscitivos, como por ejemplo la adquisicion de lenguaje.

Existen diferentes etapas de memoria, una fase de retencién o de registro,
una fase de almacenamiento o de conservacion de la informacién y una fase
de evocacion o de recuperacion de la memoria. También puede estudiarse la
memoria sensorial, a corto plazo y a largo plazo.

Memoria sensorial: almacena gran cantidad de informacién y se retiene en
breves instantes. Esta informaciéon puede transferirse a la memoria a corto
plazo o desaparecer.

Memoria a corto plazo: evocacion de la informacion inmediatamente después
de su presentacion.

Memoria a largo plazo: evocacion de la informacién después de un intervalo
durante el cual la atencion del paciente se ha enfocado en otras tareas, esta a
diferencia de la memoria a corto plazo no tiene un limite conocido, la tasa de
olvido es muy lenta.

Material y administracién de la prueba: el esquema de la prueba esta
constituido por items sencillos y cortos, en medida de lo posible se incluyeron
pruebas de alta validez neuoropsicolégica y pueden tener consideraciones de
adaptacion de las pruebas por ejemplo para pacientes de edades mayores.

La administracion de la prueba sera individual con una duracion aproximada
de 50 a 60 min, en poblacién con trastornos cognoscitivos es de 80 a 90 min.

Esta prueba tiene la ventaja de poder separar a los pacientes por edades: 6-7,
8-9, 10-11, 12-13, 14-15, 16-30, 31-55, 56-64 y 65-85, ademas de dividirlos de
acuerdo a 3 niveles de escolaridad: bajo de 0 a 3 anos de estudio, medio de 4
a 9 anos de estudio, alto de 10 a 24 arfios de estudio.

La calificacion de la prueba aporta tanto datos cuantitativos y cualitativos, y se
pueden obtener en aproximadamente 20 min, y se obtienen calificaciones por
separado, para detectar la presencia de deficiencias en los procesos
atencionales y/o en los procesos amnésicos. Todo esto puede normarse con
una medida de 100 mas menos 15 puntos.
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Ademas es posible obtener un perfil individual, teniendo las habilidades e
inhabilidades del sujeto en cada una de las areas cognoscitivas evaluadas,
con 29 subpruebas teniendo puntuaciones normalizadas con una media de 10
y una desviacion estandar de 3.

Con estas dos puntuaciones es posible obtener un grado o nivel de las
funciones cognoscitivas que se clasifican como:

a) Normal alto

b) Normal

c) Alteraciones leves
d) Alteraciones severas

La informacion y cuantificacion de errores es suficientemente detallada para
que los expertos puedan hacer interpretaciones cualitativas, mientras que
otros profesionales puedan contar con indices objetivos, sin la necesidad de
una interpretacion cualitativa, para poder analizar parametros como tasas de
deterioro, efectos de primacia y tasa de adquisicion.

Resultados de estudios relevantes

Se ha hecho relevante que el uso de medicamentos citotdxicos, especialmente los
agentes quimioterapéuticos, administrados como parte del tratamiento sistémico de
tumores sdlidos (sin incluir los tumores del sistema nervioso central), pueden
ocasionar dafio a nivel cognitivo, sin embargo aun hay muchas preguntas sin
responder, y segun los expertos se requieren grandes muestras de diferentes
instituciones para poder contestarlas. Grandes instituciones se han dado a la tarea
de describir criterios similares y definiciones mas especificas para dafio cognitivo y
cambios en el desempefio cognitivo, lo cual permita mejorar y homogeneizar
criterios.

Segun las recomendaciones de la International Cognition and Cancer Task Force (9),
las variables a tomar en cuenta deberan ser: edad, desempefio cognitivo previo al
tratamiento, esquema de tratamiento establecido, dosis, intervalo de administracion,
evaluacion del estado emocional (depresion y ansiedad).

Existen varios estudios que han tratado de demostrar los cambios cognitivos
ocasionados por el tratamiento con quimioterapia, sin embargo en un Metandlisis
también se ha observado que el disefio del estudio tiene impacto en los resultados,
es por ello que algunos son positivos y otros no. Aquellos con mejores resultados son
aquellos con evaluaciones pre y post tratamiento, ademas de tomar otras variables
en cuenta como estado hormonal de las pacientes, el consumo de bebidas
alcohdlicas, tratamientos que afecten la cognicién, antecedentes de enfermedad a
nivel de sistema nervioso central.
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En el estudio COGITO, la menopausia no fue un estado que afectara el estado
cognitivo de las pacientes. En este mismo estudio al menos una tercera parte de las
pacientes evaluadas antes del tratamiento ya presentaban alguna alteracién
cognitiva, sin embargo posterior al tratamiento en la segunda evaluacion, una cuarta
parte de estas pacientes presentaban deterioro y otra cuarta parte presentaban
mejoria en la funcidén cognitiva, pero sin poder lograr identificar un patrén especifico
de alteracion en alguna funcion. (9)
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Pregunta de Investigacion

¢ El tratamiento con quimioterapia neoadyuvante en pacientes con cancer de mama
EC Il que acuden a consulta de primera vez del servicio de Oncologia Médica del
Hospital General de México, modifica el estado cognitivo?

Justificacion

La evaluacion de las funciones cognoscitivas en condiciones normales y patoldgicas,
ha despertado la necesidad de contar con nuevos instrumentos de medicidon
confiables y objetivos. Las enfermedades sistémicas como el cancer,
independientemente de la edad de los sujetos, frecuentemente ocasiona alteraciones
y fluctuaciones en el funcionamiento mental son los primeros sintomas observables;
Si esto se detecta oportunamente, permite no solo a médicos sino al resto del equipo
que esta en contacto con los pacientes, a promover el cuidado y atencién de los
mismos.

La evaluacion del funcionamiento cognoscitivo es esencial no solo para el
diagnéstico de condiciones patoldgicas, sino también para el manejo médico y
conductual de los pacientes, sin embargo, debido a que la conducta humana es
compleja y multifacética, frecuentemente estas alteraciones o cambios no son
detectados oportunamente por los profesionistas involucrados en el diagndstico y
manejo de los enfermos. Es por ello que sin instrumentos objetivos existe hasta un
87% de fracaso en la deteccidn de estos trastornos.

Dentro de los trastornos cognoscitivos presentados con mayor frecuencia después
de una alteracién del sistema nervioso central, se encuentran con problemas de
atencion y memoria, los cuales son dos procesos indispensables en la vida diaria de
cualquier persona y necesarios para el adecuado funcionamiento de otros procesos
cognitivos.

Se ha demostrado que los factores socioculturales son variables importantes cuando
se llevan a cabo pruebas neuropsicolégicas, sin embargo en américa latina con
frecuencia este hecho no es considerado y los instrumentos de evaluacién solamente
se traducen, lo cual invalida los resultado. Debido al impacto del nivel sociocultural
en las funciones cognoscitivas y el alto indice de analfabetismo en América Latina,
las pruebas aplicadas deben estar adaptadas (por niveles de dificultad), en esta
poblacién y deben de contar con normas para distintos rangos de escolaridad.

Es por ello que el propdsito de este estudio es probar la confiabilidad y validez de un
instrumento de evaluacién neuropsicologica para la evaluacién de atencion y
memoria, para asi poder contar con herramientas que proporcionen indices
confiables y que permitan tener un diagndstico temprano, asi como predecir las
alteraciones de estas funciones, obteniendo indices independientes del
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funcionamiento en pruebas de atencién, memoria y una puntuacion total de atencién
y memoria, en pacientes con diagnéstico de cancer de mama EC IIl que acuden al
Hospital General de México O.D., que son candidatas a recibir un tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante, con la finalidad de valorar el impacto del tratamiento
con quimioterapia y descartar otras variables como la ansiedad y la depresion en el
desempeio de las mismas pruebas, asi como valorar el impacto del apoyo de red
social.

Esto nos permitirda con seguridad informar al paciente de los posibles efectos en el
estado cognitivo que ocasiona la quimioterapia, brindarle apoyo para deteccion
oportuna de estos cambios, y en caso de ser necesario tener ayuda profesional, para
tener menor impacto en su vida cotidiana, una mejor rehabilitacion al término del
tratamiento, y una reintegracién social completa.

Objetivos

Objetivo General: Conocer los efectos del tratamiento con quimioterapia en el
estado cognitivo de las pacientes con el diagnéstico de cancer de mama EC Il que
acuden a consulta de primera vez del servicio de Oncologia Médica del Hospital
General de México.

Los Objetivos Especificos son:

- Lograr una descripcion inicial del funcionamiento cognitivo (rendimiento
cognitivo), con la evaluacion del estado cognitivo con la prueba Neuropsi
(Atencion y Memoria), escala de Depresiéon y Ansiedad y red de apoyo social,
antes del inicio del tratamiento con quimioterapia y posteriormente al finalizar el
tratamiento.

- Realizar ademéas pruebas de Hamilton de ansiedad y depresién y cuestionario de
red de apoyo social para valorar el impacto de estos resultados en el desempefo
del resto de las pruebas.

- Definir el impacto que tiene los afios de escolaridad en el desempefio de las
pruebas, debido a que Neuropsi (Atencidon y Memoria) es una prueba que evallta
el desempefio de acuerdo a los afios de estudio.

- Identificar cual es el desempeno que las pacientes tienen al realizar estas
pruebas, comparar los resultados de las evaluaciones antes y después del
tratamiento, y verificar si el tratamiento con quimioterapia afecta su estado
cognitivo.

- Determinar si el apego al tratamiento es adecuado, cual es la secuencia de
tratamiento mas utilizada, la frecuencia con la que se presentan los diferentes
tipos de toxicidad y su impacto en el desempefio de las pacientes.
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Metodologia

Se seleccionaran pacientes en la consulta del servicio de Oncologia Médica
de primera vez del Hospital General de México, durante un 1 afio, iniciando en
Junio de 2011 hasta Junio de 2012.

Las pacientes candidatas a participar seran aquellas que tengan diagnéstico
de cancer de mama etapa clinica lll, pacientes no candidatas a tratamiento
quirargico de inicio, y deben recibir tratamiento con quimioterapia
neoadyuvante. Las pacientes deberan contar con estudios de extension como
gamagrama 06seo, ultrasonido hepatico y radiografia de térax para descartar
enfermedad metastasica. Las pacientes no seleccionadas para participar en
el estudio seran aquellas que tengan diagnéstico de cancer de mama etapas
clinicas I, Il o IV en caso de confirmar actividad metastasica, también
pacientes con registro de consumo de alcohol intenso, trastornos de SNC
previamente diagnosticados, tratamiento farmacolégico con antidepresivos,
que no hable espafiol, analfabeta o bien que por decisién propia no desee
participar en el estudio.

A las pacientes candidatas a participar en el estudio, se les realizara la historia
clinica completa, evaluacion médica con exploraciéon fisica completa, asi
como la explicaciéon del diagndstico, del tratamiento que llevara la paciente,
ademas de invitarles a participar en el estudio explicandoles las pruebas a
realizar para conocer su estado intelectual, estado emocional (depresion y
ansiedad), estado de atencion y memoria y se realizara la firma de
consentimiento informado. Las pacientes seran enviadas, con previa cita, al
servicio de psicologia para la primera evaluacion que se llevara acabé antes
del inicio del tratamiento de quimioterapia, con Test de Dominos, Raven
(estado intelectual), Neuropsi: Atencion y Memoria, Escala de Hamilton de
ansiedad y depresion (estado emocional) y cuestionario de red de apoyo
social.

Se llevara a cabo el seguimiento de la paciente durante el tratamiento con
quimioterapia, en base al expediente médico y citas al servicio de oncologia
meédica para valorar apego al tratamiento, tolerancia al mismo registrando
eventos de toxicidad y el grado de presentacién, asi como respuesta al
tratamiento.
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El tratamiento neoadyuvante con quimioterapia podra tener diferente
secuencia, segun el reporte de resultado de la prueba de inmunohistoquimica,
sin embargo el criterio para la prescripcion del tipo de tratamiento
SOLAMENTE sera de decision clinica (independientemente de los objetivos y
necesidades de la investigacion), con las siguientes opciones:

AC (Doxorrubicina 60mg/m2/CFA 600 mg/m2) a seguir con Paclitaxel
80mg/m2 semanal x 12 aplicaciones

AC (Doxorrubicina 60mg/m2/CFA 600 mg/m2) a seguir con Paclitaxel 175
mg/m2 trisemanal x 4 ciclos

AC (Doxorrubicina 60mg/m2/CFA 600 mg/m2) a seguir con Docetaxel 100
mg/m2 trisemanal x 4 ciclos

*En caso de tratarse de un tumor Her2 neu positivo las pacientes podran llevar
tratamiento con Trastuzumab semanal a dosis de impregnacion de 4 mg/kg y
dosis de mantenimiento de 2 mg/kg o trisemanal a dosis de impregnacion de 8
mg/m2 y de mantenimiento de 6 mg/m2, durante la fase de taxanos.

*En caso de tumores triple negativo se puede considerar el esquema de
antraciclinas seguido de Carbotaxol con Paclitaxel a 175mg/m2 seguido de
Carboplatino a AUC de 6 dosis trisemanales o bien Gemcitabine/Carboplatino
con dosis de Gemcitabine 1000mg/m2 y Carboplatino a AUC de 6, ambos
esquemas x 4 ciclos.

Al finalizar y completar el tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, que
suele tomar un tiempo de aproximadamente 8 meses, las pacientes deberan
realizar la segunda evaluacion nueropsicolégica con las mismas pruebas

iniciales con Test

de Dominos, Raven, Neuropsi: Atencion y Memoria, Escala de Hamilton de
ansiedad y depresion y cuestionario de red de apoyo social.

Se realizara registro de los resultados en la base de datos en el SPSS, para
continuar con el andlisis de resultados.

El estudio sera sometido al comité de Etica del Hospital General de México.
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Definiciéon operacional de las variables

De acuerdo a la hipotesis planteada, las variables seran:

Variable
Independiente

Definicion conceptual

Tratamiento
neoadyuvante en
cancer de mama

Tratamiento con quimioterapia que se ofrece antes de un
tratamiento radical (cirugia). (16)

Variable
Independiente

Definicion operacional

Tratamiento
neoadyuvante en
cancer de mama

La prescripcion del tipo de tratamiento SOLAMENTE sera de
decision clinica, de acuerdo a las caracteristicas de las
pacientes y el estado de la inmunohistoquimica del tumor
(independientemente de los objetivos y necesidades de la
investigacion), las siguientes son opciones de tratamiento:

AC (Doxorrubicina 60mg/m2/CFA 600 mg/m2) a seguir con
Paclitaxel 80mg/m2 semanal x 12 aplicaciones.

AC (Doxorrubicina 60mg/m2/CFA 600 mg/m2) a seguir con
Paclitaxel 175 mg/m2 trisemanal x 4 ciclos.

AC (Doxorrubicina 60mg/m2/CFA 600 mg/m2) a seguir con
Docetaxel 100 mg/m2 trisemanal x 4 ciclos.

*En caso de tratarse de un tumor Her2 neu positivo las
pacientes podran llevar tratamiento con Trastuzumab semanal
a dosis de impregnacion de 4 mg/kg y dosis de mantenimiento
de 2 mg/kg o trisemanal a dosis de impregnacion de 8 mg/m2
y de mantenimiento de 6 mg/m2, durante la fase de taxanos.
(16)

*En caso de tumores triple negativo se puede considerar el
esquema de antraciclinas seguido de Carbotaxol con
Paclitaxel a 175mg/m2 seguido de Carboplatino a AUC de 6
dosis trisemanales o bien Gemcitabine/Carboplatino con dosis
de Gemcitabine 1000mg/m2 y Carboplatino a AUC de 6,
ambos esquemas X 4 ciclos.
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Variables
Dependientes

Definicidn conceptual

Nivel Intelectual
inicial

Es la capacidad de entender, asimilar, elaborar informacién y
utilizarla para resolver problemas. (17)

Estado cognitivo
/ Funciones
cognoscitivas

Conjunto de facultades esenciales para enfrentarse con éxito a
las demandas que trae consigo el aprendizaje. En la evaluacién
de la integridad de las funciones cognoscitivas es necesario
primero establecer la habilidad del paciente para enfocar y
sostener la atencion, antes de evaluar funciones més
complejas como la memoria y las funciones ejecutivas.

La atencién se define como la habilidad para “orientarse hacia”
y “enfocarse sobre” un estimulo especifico y la concentracion es
la habilidad para sostener o mantener la atencion.

La memoria es un mecanismo o proceso que permite
conservar la informaciéon transmitida por una sefal
después de que se ha suspendido la accién de dicha sefal. La
memoria permite almacenar experiencias y percepciones para
evocarlas posteriormente. El tiempo que se retiene la
informaciéon puede variar desde segundos, hasta
semanas o afos. Existen diferentes etapas en la memoria: una
fase de retencion o de registro, en la cual el sujeto recibe la
informacion, una fase de almacenamiento de conservacion de
la informacién y una fase de evocacion o de recuperacion de la
huella de memoria.

Las funciones ejecutivas se han definido como los procesos
que asocian ideas, movimientos y acciones simples y los
orientan a la resolucién de conductas complejas. Las funciones
ejecutivas incluyen procesos como anticipacion, seleccién de
una meta y la capacidad de secuenciar, planear y organizar la
conducta. Estas habilidades son necesarias para poder llevar
acabo conductas socialmente apropiadas y ser un sujeto
independiente. (18)

Estado
emocional:
depresion,
ansiedad, estrés

Depresion: Trastorno del estado de animo, que dura por lo
menos dos semana, en las cuales la persona muestra, tristeza
extrema, perdida de la alegria o interés en la vida, y otros
sintomas como cambio de peso, insomnio, sentimientos de
inutilidad o culpa, perdida de la memoria, incapacidad para
concentrarse y pensamientos sobre la muerte o suicidio. (19)
Ansiedad: Se trata de una emocidon compleja, difusa vy
desagradable que conlleva serias repercusiones psiquicas u
organicas en el sujeto; implica sensaciones conscientes de
temor, aprehensién, anticipacion de peligro o amenaza;
habitualmente sin facultad para descubrir una amenaza
determinada que pudiera explicar estas sensaciones. (20 y 21)
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Variables
Dependientes

Definiciéon operacional

Nivel Intelectual inicial

Se obtendra a partir del puntaje de las siguientes
pruebas:

Test de Déminos: es un test no verbal de inteligencia,
construido con el propdsito de establecer la capacidad
de una persona para aprender correctamente, el numero
de puntos de grupos de dominds, descubrir el principio
ordenador de esos grupos, y mediante la aplicacién de
ese principio averiguar cuantos puntos le corresponde a
cada mitad en blanco de un dominé para completar
patrones.

Se destina a valorar la capacidad del sujeto para
conceptualizar y aplicar el pensamiento sistematico a
nuevos problemas.

En este test no depende del ambiente, la educacién o la
experiencia del examinado, esta basado en funcion
directa del factor g de la inteligencia, permitiendo obtener
rapidamente una estimacion de la capacidad intelectual
del paciente ha evaluar.

Test de matrices progresivas de J.C. Raven: El test de
Matrices Progresivas de Raven consta de 60 matrices o
dibujos, a cada uno de estos dibujos le falta una parte.
Estas matrices se agrupan en cinco series (A, B, C, D,
E), cada serie esta integrada por 12 items. Dentro de
cada serie, a medida que avanza la tarea, va en
aumento el grado de complejidad de la misma. Siempre
la serie precedente presenta menor complejidad que la
siguiente, aunque en cada nueva serie los primeros
items tienen menor complejidad que los Ultimos que le
antecedieron de la serie anterior. Las series A y B
presentan tareas mas faciles que requieren precision en
la discriminacion. Las series C, D y E, son las que
plantean problemas mas dificiles de resolver, el tipo de
razonamiento implicado es el analdgico, permutacién y
alteraciones del modelo y otras relaciones logicas.

Los resultados se expresaran en la siguientes
clasificacién de acuerdo a los percentiles en rango:

Deficiente — 5

Inferior al término medio — 25y 10
Termino medio — 50

Superior al término medio: 90 y 75
Superior — 95
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Estado cognitivo
Funciones
cognoscitivas

/

Neuropsi: Atencién y Memoria 6 a 85 afios: es un
instrumento confiable y objetivo, disefado a partir de
solidas bases tedricas y experimentales de la
neuropsicologia. Cuenta como se menciond, con datos
normativos de 6 a 85 afios de edad y permite evaluar
con detalle los procesos de atencion y memoria en
pacientes psiquiatricos, geriatricos, neuroldgicos, Yy
pacientes con diversos problemas médicos, en este caso
pacientes con diagndstico de cancer de mama. Esta
prueba permite obtener indices independientes de
atencion, memoria asi como puntuacién global de
atencion y memoria. Orientacién: nivel de conciencia y
estado general de activacion.

-Atencion y concentracién: antes de evaluar las
funciones cognoscitivas, se debe establecer primero la
habilidad del paciente para enfocar y sostener la
atencion. La prueba permite la evaluacién del proceso de
atencion selectiva y concentracién con pruebas como
deteccion visual, retencion de digitos en progresion y
cubos en progresion. Una ejecucion defectuosa puede
observarse después de un dafio cerebral resultando en
mayores tiempos de reaccion y fallas para inhibir
respuestas inadecuadas.

-Memoria: la memoria es un mecanismo o proceso que
permite conservar la informacion transmitida por una
senal después de que se ha suspendido la accién de
dicha sefal. Nos permite almacenar experiencias y
percepciones para poder evocarlas posteriormente.

Se evaluara memoria sensorial, memoria a corto plazo,
memoria a largo plazo.

La ventaja de esta prueba es poder separar a los
pacientes por edades: 6-7, 8-9, 10-11, 12-13, 14-15, 16-
30, 31-55, 56-64 y 65-85, ademas de dividirlos de
acuerdo a 3 niveles de escolaridad: bajo de 0 a 3 afos
de estudio, medio de 4 a 9 afios de estudio, alto de 10 a
24 anos de estudio.

La calificacion de la prueba aporta tanto datos
cuantitativos y cualitativos, y se pueden obtener en
aproximadamente 20 min, y se obtienen calificaciones
por separado, para detectar la presencia de deficiencias
en los procesos atencionales y/o en los procesos
amnésicos. Todo esto puede normarse con una medida
de 100 mas menos 15 puntos.
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Con las puntuaciones es posible obtener un grado o
nivel de las funciones cognoscitivas que se clasifican
como:

e) Normal alto

f) Normal

g) Alteraciones leves

h) Alteraciones severas (22)

Estado
depresion,
estrés

emocional:
ansiedad,

Se obtendra con la escala de valoraciéon de Hamilton
para la evaluacién de la depresion (Hamilton

depresion _rating _scale (HDRS)) es una escala,
heteroaplicada, disefiada para ser utilizada en pacientes
diagnosticados previamente con alguna enfermedad y
que se encuentren en riesgo de presentar depresion, con
el objetivo de evaluar cuantitativamente la gravedad de
los sintomas.

Se valora de acuerdo con la informacion obtenida en la
entrevista clinica y acepta informacién complementaria
de otras fuentes secundarias. (23)

Cada cuestion tiene entre tres y cinco posibles
respuestas, con una puntuacién de 0-2 6 de 04
respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52, con
los siguientes puntos de corte:

No deprimido: 0-7

Depresion ligera/menor: 8-13
Depresion moderada: 14-18
Depresion severa: 19-22
Depresion muy severa: >23

Para la evaluaciéon de la respuesta al tratamiento se ha
definido como respuesta una disminucion mayor o igual
del 50% de la puntuacion inicial de la escala, respuesta
parcial como una disminucion entre el 25-49% y una no
respuesta como una reduccion de menos del 25%. (24)

Ansiedad

0 a 7: sin ansiedad

8 a 10: ansiedad menor

> O igual a 11: ansiedad mayor
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Covariables

Definicion conceptual

Edad
Escolaridad

Estado
Socioecondmico

Numero de afios cumplidos de la poblacién estudiada.
Numero de afios de educacién formal.

Se refiere al status que posee el encuestado y su familia, es
decir, el estilo de vida, ambiente en el que se desenvuelve,
perfil educativo de los miembros de su hogar, servicios a los
que tienen acceso y tipo de comodidades.

Menopausia Es en general la ausencia definitiva de menstruacién y un
estado profundo y permanente de la disminucién de la sintesis
de estrdégenos a nivel ovarico. (25)
Analizando estudios relacionados, parece ser que la
menopausia (natural o inducida por la quimioterapia) puede
ser una fuerte co-variable que incida en el desempefio
cognitivo.

Covariables Definicion Operacional

Edad Se registrara la edad en afnos cumplidos.

Escolaridad Se registrara el numero de afios de educacién formal.

Estado Nivel 1: vulnerabilidad e inestabilidad econdmica.

Socioecondémico

Menopausia

Nivel 2: situacion desfavorable con ingresos no fijos.
Nivel 3: situacion estable con ingresos fijos.

Registrar cual es el estado de la paciente antes del inicio del
tratamiento con quimioterapia y posterior a este:

- Premenopausica (menstruacion)

- Postmenopausia

Durante el tratamiento con quimioterapia se puede presentar
amenorrea secundaria en aquellas pacientes
premenopausicas (25)

Tipo y disefo del estudio
- Estudio observacional, cohorte y prospectivo.

Se realizara seleccion de pacientes que cumplan criterios de inclusion, para
valoracion del estado intelectual previo (funcionamiento cognitivo) al inicio de
quimioterapia, prueba Neuropsi: atencién y memoria (antes del inicio de
tratamiento con quimioterapia), escala de Hamilton para depresion y ansiedad,
asi como cuestionario de red de apoyo social.
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Posteriormente las pacientes iniciaran tratamiento con quimioterapia, se
realizara seguimiento de las pacientes durante el tratamiento, mediante citas
médicas, se valora el tiempo transcurrido entre la primera evaluacién y al
término del tratamiento con quimioterapia se realizara la segunda evaluacion,
que consta de las misma secuencia de pruebas.

Comparar los resultados de las diferentes mediciones de neuropsi:
Orientacion, atencion, concentracion, memoria, lenguaje, habilidades
visoespaciales, funciones ejecutivas, lectura, calculo y escritura, con relacion
al cuestionario inicial, y valorar los resultados estratificando a las pacientes
como lo hace la prueba, por anos de escolaridad, para detectar si existen
cambios neuropsicoldgicos posterior al tratamiento con quimioterapia.

Se tomaran en cuenta los resultados de las demas pruebas de ansiedad,
depresion y red de apoyo social, valorando los cambios en esos resultados y
su relacién con los resultados de las demas pruebas.

Poblaciéon y tamafio de la muestra

En la actualidad tenemos 160 pacientes al afio, con diagndstico de cancer de mama
EC lll, valorados por el servicio de oncologia médica para recibir tratamiento con QT
neoadyuvante, a los cuales se aplicaran los criterios de inclusion y de exclusion.

Criterios de inclusion, exclusidn y eliminaciéon

Pacientes con Diagnéstico de cancer de mama etapa
clinica Ill, pacientes no candidatas a tratamiento
quirurgico de inicio, y deben recibir tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante. Las pacientes deberan
contar con estudios de extension como gamagrama
0seo, ultrasonido hepatico y radiografia de térax para
descartar enfermedad metastasica.

Criterios de
Inclusién

Las pacientes no seleccionadas para participar en el
estudio seran aquellas que tengan diagndstico de cancer
de mama etapas clinicas |, Il o IV en caso de confirmar

Criterios de actividad metastasica, también pacientes con registro de

exclusion consumo de alcohol intenso, trastornos de SNC
previamente diagnosticados, tratamiento farmacolégico
con antidepresivos, que no hable espafiol, analfabeta, o
bien que no desee participar en el estudio.
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Analisis de Resultados

De acuerdo a la literatura, el disefio ideal del estudio debera tomar en cuenta las
variables importantes y determinantes, en el posible deterioro del desempefio
cognitivo, para lo cual un estudio prospectivo y longitudinal, con evaluacion del
desempenio cognitivo antes del inicio del tratamiento con quimioterapia y seguimiento
a largo plazo, es lo ideal. Sin embargo debido a la complejidad del disefio del
estudio, es factible realizar un estudio observacional, descriptivo inicial que permita
identificar las variables determinantes para el desarrollo del mismo, lo que permitira
formacién de grupos que ayuden a estudiar los efectos del tratamiento con
quimioterapia.

De acuerdo al tamario de la muestra obtenida hasta ahora de 33 pacientes, pudimos
realizar un estudio observacional y descriptivo de las caracteristicas de nuestra
poblacién, logrando obtener los siguientes datos de acuerdo a las covariables
estudiadas:

1) EDAD:
La media de edad de las pacientes es de 45 anos de edad. De acuerdo a grupos
etareos, se tienen de 20 a 30 anos de edad con 2 pacientes, con 31 a 40 afios de
edad 8 pacientes, con 41 a 50 afios 12 pacientes, 51 a 60 afos 7 afos, de 61 a 65
afios con 4 pacientes. (Grafica 1)

2) ESCOLARIDAD:
La mediana de escolaridad en la poblacion estudiada es de 9 afios de escolaridad, lo
que corresponde a secundaria completa, con 11 pacientes con ese grado de
escolaridad, el siguiente grado de escolaridad mas frecuente fue primaria completa
con 6 anos de escolaridad en 10 pacientes mas. El grado mas bajo de escolaridad es
de 3 y 4 anos de escolaridad. (Grafica 2)

Anos de Frecuencia Porcentaje
escolaridad
3 2 6.1%
4 2 6.1%
5 1 3.0%
6 10 30.3%
9 11 33.3%
10 2 6.1%
11 1 3.0%
12 4 12.1%
Total 33 100%
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3) ESTADO SOCIOECONOMICO:

El servicio de trabajo social, realiza una evaluacion a las pacientes y a sus
familias, con lo cual se obtiene un estado que evalua no solo los ingresos
economicos, sino también las condiciones familiares de educacion, vivienda,
servicios y comodidades, teniendo 6 niveles de clasificacion, sin embargo nos
enfocamos a los 3 primeros niveles, debido a que nuestra poblacién estudiada
solo se ubicaba dentro de estos tres primeros niveles, lo que les confiere ser
poblacién vulnerable.

La mediana, es el nivel socioeconémico 2 siendo definido como la poblacion
que se encuentra en situacion desfavorable, con gastos recurrentes por
enfermedad cronica, falta de recursos y sin ingresos fijos, sin embargo es
importante mencionar que 5 pacientes mas tienen un nivel socioeconémico 3
que es una poblacién no en mejor estado econémico pero en situacion menos
desfavorable que tiene empleo estable e ingresos fijos. (Grafica 3).

Todas las pacientes cuentan con apoyo institucional que cubre los gastos
recurrentes por la enfermedad cronica a la que se enfrentan. Los gastos que
tiene que cubrir las pacientes, son para transportacion al hospital y su
sustento personal y familiar.

Estado socioeconémico Frecuencia Porcentaje
Vulnerabilidad e inestabilidad 5 15.2%
economica
Situacion desfavorable con ingresos 19 57.6%
no fijos
Situacion estable con ingresos fijos 9 27.3%
Total 33 100%

4) DEPRESION Y ANSIEDAD:

La depresion y ansiedad se encuentran relacionadas entre si antes del
tratamiento de quimioterapia, a mayor nivel de depresién mayor nivel de
ansiedad, relacién es directamente proporcional, y estos niveles del estado
emocional cambian minimamente, teniendo como media antes del tratamiento
de 14.64 lo que corresponde a una depresion moderada, posterior a
tratamiento una media de 13.78 que se mantiene como depresion moderada y
con una diferencia no significativa. Para ansiedad la media pretratamiento fue
de 13.45 y posterior a tratamiento 14.19, lo que corresponde a un nivel de
ansiedad mayor, manteniéndose sin diferencia significativa.
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5)

6)

Ademas, las pacientes que no muestran depresién antes del tratamiento con
quimioterapia, tienden a mantenerse en el mismo estado emocional. Cuando
las pacientes no tienen depresion no se excluye la ansiedad, pero si llega a
manifestarse, es en un nivel bajo.

Por la presencia de ambos (depresion y ansiedad) podria hablarse de que las
pacientes cursan con un estado mixto ansioso- depresivo, antes, durante y
después del tratamiento con quimioterapia.

MENOPAUSIA:

Se tienen 25 pacientes premenopausicas, ademas de 8 pacientes
postmenopausicas.

El estado hormonal de las pacientes no se relacioné con el estado emocional,
ni cambios del mismo antes o después del tratamiento con quimioterapia.

CLASIFICACION DEL CANCER DE MAMA SEGUN ETAPA CLINICA,
HISTOLOGIA, TRATAMIENTO Y TOXICIDAD

Se tienen 16 pacientes con EC IlIA, 16 pacientes con EC IlIB y 1 paciente con
EC IlIC. Requirieron tratamiento con quimioterapia neoadyuvante, el cual fue
seleccionado de acuerdo a criterio clinico, se llevo a cabo en un promedio (de
inicio a fin de tratamiento) de 5.6 meses, que fue cercano a lo esperado (6
meses).

De acuerdo al estado de inmunohistoquimica, se obtuvieron las siguientes
caracteristicas (Grafica 4):

Luminal B:

a) Se tienen 9 pacientes con este subtipo histolégico.

b) La etapa clinica mas frecuente en este subtipo histoldgico fue IlIA.

c) Elrango de edad de presentacién va de 30 a 63 afios de edad.

d) El tipo de tratamiento mas frecuente para este subtipo histolégico fue AC x
4 seguido de Paclitaxel trisemanal x 4, seguido de AC x 4 y Paclitaxel
semanal, y solo una paciente tratamiento secuencial invertido con
Paclitaxel semanal seguido de AC.

e) Sin presentar toxicidad con estos esquemas de tratamiento.

f) 3 pacientes fueron llevada a tratamiento radical con cirugia, 4 pacientes se
enviaron a RT por una respuesta clinica menor del 50% y 2 progresaron y
requirieron tratamiento con segunda linea de quimioterapia.
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Luminal A:

a)
b)
c)
d)

e)

2 pacientes con este subtipo histoldgico, de 46 y 48 anos de edad.

En EC IlIA.

El tratamiento utilizado fue AC x 4 seguido de Paclitaxel trisemanal.

Con toxicidad hematoldgica en el primer ciclo de Paclitaxel trisemanal con
sindrome anémico leve.

Se logré tratamiento radical con cirugia en ambas pacientes.

Her 2 neu Positivo con Receptores hormonales positivos:

a)
b)
c)
d)

e)

8 pacientes con este subtipo histoldgico.

La EC mas frecuente con este subtipo histoldgico fue EC IlIB.

El rango de edad abarcé de 31 a 63 afos.

4 pacientes con AC x 4 seguido de paclitaxel semanal/ trastuzumab sin
embargo una de ellas no fue posible el tratamiento con trastuzumab por
FEVI menor de 50%, 3 pacientes con esquema AC x 4 seguido de
paclitaxel/ trastuzumab trisemanal, y una paciente con tratamiento
secuencial invertido con paclitaxel/ trastuzumab semanal seguido de AC x
4,

La toxicidad se presentd en una paciente con el esquema AC en el ciclo 1
y en esta misma paciente en el 3er ciclo con toxicidad hematolégica con
neutropenia g lll, y paclitaxel semanal con sx anémico leve.

3 pacientes lograron tratamiento radical quirdrgico, 3 mas recibieron
radioterapia y una mas presentd progresion de la enfermedad y 2
requirieron cambio a una segunda linea de tratamiento.

Her 2 neu Positivo con Receptores hormonales negativos:

6 pacientes con este subtipo histoldgico.

La EC mas frecuente con este subtipo histoldgico fue EC IlIB y una
paciente EC IlIC.

El rango de edad abarco de 24 a 65 afios, siendo la presentacién de edad
mas variable.

4 pacientes con AC x 4 seguido de paclitaxel trisemanal/ trastuzumab, 1
paciente con esquema AC x 4 seguido de paclitaxel/ trastuzumab semanal,
y una paciente con tratamiento secuencial invertido con paclitaxel/
trastuzumab semanal seguido de AC x 4.

La toxicidad se presentd en una paciente con el esquema AC en el ciclo 1
con neutropenia g IV y en esta misma paciente en el 3er ciclo de AC con
toxicidad hematoldgica con neutropenia g ll.

4 pacientes lograron tratamiento radical quirdrgico, 3 mas recibieron
radioterapia y una mas presento progresion de la enfermedad, 1 paciente
se envi6é a radioterapia por respuesta parcial menor del 50% y 1 requirio
cambio a una segunda linea de tratamiento.
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- Triple negativo:

8 pacientes de este subtipo histoldgico.

La EC mas frecuente fue llIB y IlIA.

El rango de edad fue de 40 a 61 afos de edad.

El esquema de tratamiento mas utilizado en 4 pacientes fue AC x 4
seguido de esquema que incluyera agente platinado, mas frecuente
Carbotaxol, 1 paciente con Gemcitabina y Carboplatino, 1 paciente con
tratamiento secuencial invertido con paclitaxel semanal seguido de AC x 4,
una con AC x 4 seguido de docetaxel x 4, y una mas con AC x 4 seguido
de paclitaxel x 4.

e) La toxicidad fue para el esquema de Gemcitabina y Carboplatino con
neutropenia g Il en el segundo ciclo de tratamiento.

f) 5 pacientes lograron cirugia, 1 mas se llevd a RT, 2 progresaron
locoregionalmente iniciando tratamiento con segunda linea.

Q O T QO
—_ — = —

Independientemente del estado de inmunohistoquimica, el esquema de
tratamiento mas utilizado fue AC x 4 seguido de Paclitaxel trisemanal, no
logramos identificar una relacién entre el estado emocional de las
pacientes y modificaciones del mismo posterior a la aplicacion de
quimioterapia, aparentemente el estado emocional no se relaciona con el
tipo de tratamiento utilizado, ademas de que las pacientes inician
tratamiento con alteraciones del estado emocional y se mantienen
practicamente sin cambios al finalizar el tratamiento. Se observé que en las
pacientes que inicialmente no estaban deprimidas, el tratamiento no
modificé el estado emocional, ya que este no cambio al finalizar la
quimioterapia.

7.- TOXICIDAD:

a) La toxicidad no tuvo un predominio de edad, ya que se presenté en 5
pacientes con edades de 35, 46, 51, 60 y 65 afios y la EC mas frecuente
fue lIB.

b) Se relacioné en una paciente durante el primer y tercer ciclo de AC con
neutropenia g lll, en otra paciente en el segundo ciclo de gemcitabina y
carboplatino con neutropenia g lll, la tercer paciente con el Paclitaxel
semanal con sindrome anémico leve, la cuarta paciente con el primer ciclo
de Paclitaxel trisemanal también con sindrome anémico leve y la quinta
paciente con AC x 4 seguido de Docetaxel/ Trastuzumab en el primer y
tercer ciclo de AC.
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c) No es posible establecer una relaciéon entre estas pacientes que
presentaron toxicidad y alguna repercusién de la misma en el estado
emocional o neuroldgico posterior al tratamiento de quimioterapia.

8.- TRATAMIENTO POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA:

a) 17 pacientes lograron tratamiento con cirugia radical por respuesta clinica
de mas del 50%, 9 pacientes se llevaron a radioterapia por mala respuesta
clinica menor al 50%, 2 pacientes mas no continuaron tratamiento y 5 mas
presentd progresion de la enfermedad continuando tratamiento con
segunda linea de quimioterapia.

b) EIl tiempo para lograr realizar la cirugia posterior a haber recibido el
tratamiento con quimioterapia fue en promedio de 2 meses.

c) No fue posible identificar el esquema de tratamiento con mayor efectividad.

9.- Desempeio Cognitivo: Es importante describir los datos encontrados en
relacion a la variable dependiente:

- Nivel intelectual: Las pacientes fueron evaluadas al inicio del tratamiento por
medio la Escala general de Matrices Progresivas de Raven. Los cuales
arrojaron que el 39.4% de las pacientes seleccionadas son deficientes
intelectualmente lo que corresponde a un percentil 5 de la poblacion general.
El 27.3% de la muestra tiene inteligencia inferior a la media, el 27.3% de la
muestra tiene un nivel normal de inteligencia y un 6% superior al término
medio. Estos resultados son confirmados por ambas pruebas. (Grafica 5 y 6).

- Notamos que el desempefio observado mediante la prueba de Dominos, las
pacientes tuvieron menores puntajes a comparacion de la prueba de Raven.

- Neuropsi: Atencion y memoria:

a) Con respecto al desempefio de atencion y funciones ejecutivas, que
contempla la habilidad del paciente para enfocar y sostener la atencién en
las actividades que realiza, capacidades visoespaciales y construccionales,
como en su habilidad para dibujar objetos sencillos, copiar modelos o
disefios mas complejos, que exigen que el paciente sea capaz de analizar
situaciones, descubrir métodos para realizar una tarea y sintetizar
unidades pequenas en un todo. Los resultados demuestran que no se
presentan cambios en la evaluacion antes y después del tratamiento, ni
tampoco en relacién a los afios de estudio (Grafica 7, 8 y 9).
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b)

En cuanto a memoria, que contempla la memoria a corto y largo plazo asi
como la memoria de trabajo, tampoco se observan cambios ni en relaciéon
a antes y después del tratamiento, ni en relacion a afos de escolaridad
(Grafica 10, 11y 12).

Por lo tanto en el total de atencién y memoria, los puntajes obtenidos por
medio de la aplicacion del neuropsi, fue posible observar que las pacientes
no presentaron cambios significativos entre la evaluacion antes y después
del tratamiento, ni tampoco en relacibn a las covariables de edad,
escolaridad o afos de estudio, estado hormonal, estado socioecondmico,
estado emocional de depresién y ansiedad antes y después del
tratamiento, por lo que, como se ha mencionado, las variables
contempladas en este estudio hasta ahora con la muestra estudiada de 33
pacientes, no muestran una correlacion posible. (Grafica 13, 14 y 15).
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Conclusiones

El tamafio de la muestra hasta ahora es de 46 pacientes, sin embargo las que han
terminado y con las cuales se realiz6 el estudio descriptivo son 33 pacientes. Este
analisis exploratorio y descriptivo, nos permiti6 conocer la heterogeneidad de la
muestra, lo que identificé que se requiere un disefio multivariado del estudio que
permita controlar de forma individual el impacto de cada una de las variables.
Obtener una prueba T de student para muestras relacionadas, tomando en cuenta la
estratificacion de los resultados de acuerdo a los afos de edad y de escolaridad,
premenopausia, postmenopausia, estado emocional, nivel socioeconémico,
tratamiento, toxicidad y tolerancia al tratamiento, para evaluar si efectivamente el
tratamiento con quimioterapia tiene un mayor impacto en el estado neuropsicolégico
de las pacientes y su relacién con el resto de las variables, es lo ideal, sin embargo
de acuerdo al tamafio de la muestra al realizarlo aun no es posible identificar alguna
relacion estadisticamente significativa, se planea continuar el estudio con
reclutamiento de mayor numero de pacientes para hacer posteriormente para el
analisis estadistico.

El calculo realizado es que se necesita una muestra de 15 a 20 pacientes por cada
variable, tomando en cuenta 5 variables, se requiere una muestra de 120 a 150
casos, calculando seleccionar un promedio de 30 pacientes al afio, el estudio debera
continuar incluyendo pacientes por un periodo aproximado de 4 a 5 afios. Es
importante mencionar que en la literatura se sugiere que este tipo de estudios
pueden ser multiinstitucionales con la finalidad de reclutar mayor muestra, siempre y
cuando se seleccionen con los mismos criterios a las pacientes.

- Inicialmente se selecciond la prueba de Dominds y Raven debido a que son
tests en los que no depende en un grado considerable la educacion y la
experiencia ya que se concentran en evaluar el nivel intelectual no verbal, sin
embargo dadas las caracteristicas de la poblacion en las que el 50% resultan
con un nivel deficiente de inteligencia, no es una prueba suficientemente
sustancial para la evaluacion de las pacientes puesto que no nos permite
conocer habilidades especificas

- intelectuales. Por lo que se propone la aplicacion del Test Beta Il que evalta
la inteligencia no verbal, considerando un mayor panorama.
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Neuropsi: atencion y memoria, fue una prueba adecuada para nuestra
poblacién, entendible, con ejecucion sencilla, tiempo adecuado. En cuanto a
los resultados el estado cognitivo no se afecté con el tratamiento
neoadyuvante de quimioterapia, incluso podemos mencionar una tendencia a
la mejoria de estas capacidades que tendra que valorar como se comporta la
muestra con una mayor cantidad de sujetos incluidos.

El estado emocional, tomando en cuenta depresién y ansiedad, no influye en
el estado cognitivo, ni se altero en el transcurso del tratamiento manteniendo
los mismos niveles al término del mismo.

Las pacientes manifiestan desde antes del inicio del tratamiento con
quimioterapia neoadyuvante un trastorno del estado emocional mixto ansioso-
depresivo, que practicamente no se modifica o se modifica muy poco con
respecto a la evaluacién inicial al finalizar el tratamiento con quimioterapia. No
es determinante la edad para la presentacién de depresion y ansiedad. Es
importante mencionar que las pacientes no llevaron ningun tipo de
intervencion psicologica ni farmacoldgica para este hecho, lo cual indica que la
terapia enfocada a mejorar su estado emocional es indispensable para
disminuir estos niveles y llevar una mejor calidad de vida, ademas de
identificar y utilizar los recursos adaptativos de cada una de ellas.

El estado hormonal (premenopausia o postmenopausia) de las pacientes
previo al tratamiento con quimioterapia neoadyuvante hasta ahora no muestra
una correlaciéon con el estado cognitivo ni con el estado emocional.

El nivel socioeconémico 2 parece estar relacionado con mayor depresion y
ansiedad, posiblemente debido a que las pacientes se enfrentan a la
inestabilidad de su situacion econdémica y el estado de la enfermedad
repercuta en sus actividades laborales, comprometiendo sus ingresos para las
necesidades no solo individuales sino también probablemente del resto de la
familia.

Es importante compara nuestros resultados de un analisis exploratorio con la
literatura internacional, en el metanalisis mas reciente, que incluyé 17 articulos
de pacientes con diagndstico de cancer de mama tratadas con dosis estandar
de quimioterapia, pero comparando con un grupo control de pacientes sanas,
se logré encontrar que el déficit cognitivo se produce al comparar a estas
pacientes con grupo control, en el dominio de habilidad verbal y habilidad
visoespacial. Las pacientes con tratamiento de quimioterapia ejecutan estas
acciones peor que las pacientes sanas o bien que las pacientes con
diagnodstico de cancer de mama pero sin tratamiento de quimioterapia, sin
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tener relacion con la edad y nivel educativo o grado de escolaridad. El déficit
es muy pequefio en magnitud y en este estudio solo se report6 en la habilidad
visoespacial y habilidad verbal. Ademas el comparar el grupo de pacientes
con tratamiento de quimioterapia en el antes y después del tratamiento ( sin
comparacion con el grupo control) no identifica cambios estadisticamente
significativos, lo cual coincide con nuestro estudio.

Con este estudio se lograria implementar una metodologia y una
sistematizacion para el tratamiento multidisciplinario del cancer de mama
localmente avanzado, en la poblacion del Hospital General de México.

La aplicacion de estos resultados, nos permitira continuar con una linea de
investigacion dentro del area de Oncologia y Psicologia, creando una red de
apoyo al paciente oncoldgico que se recibira tratamiento con quimioterapia,
para llevar un buen apego, asi como una rehabilitacién social del paciente al
finalizar su tratamiento, con una reintegracion a sus actividades habituales,
disminuyendo el impacto negativo en su calidad de vida.
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Tablas y Graficas

Grafica 1: Edad de la poblaciéon estudiada.
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Grafica 3: Frecuencia del estado socioecondmico de la poblacion estudiada.
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Tabla 1: Medias de resultados de depresién y ansiedad pre y postratamiento

Estadisticos
puntuacion puntuacion puntuacion puntuacion
total total de total de total
depresion ansiedad ansiedad B depresion B
I+ Walidos 33 33 32 32
Ferdidos ] ] 1 1
Media 14,64 1345 14149 13.78

Tabla 2: Correlacion de muestra relacionada, entre la variable depresion y ansiedad
pretratamiento de quimioterapia.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

Media

Desviacidn Errartip. de la
tip. media

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

Inferiar Superior

Sig. (hilateral)

Par1
de ansiedad

nivel de depresion -

nivel G86

1.188 78

186 A15

112 44

.00z
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Tabla 3: Correlacion de muestra relacionada, entre la variable depresion y ansiedad
postratamiento de quimioterapia.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para
la diferencia

Desviacidn Errar tip. de la ] ] _ _
Media tip media Inferior Superior t al Sig. {hilateral)
Par1 H:xsl gg gﬁgireeggodnsa - 063 1.366 242 -430 it} 259 n
Tabla 4: Caracteristicas de las lesiones tumorales.
IHQ Luminal Luminal Her2 neu positivo Her2 neu Triple
B A RH positivos positivo RH negativo
negativos
Porcentaje 27% 6% 24% 18% 24%
EC 1A A 1B 1B B
Edad 30a63 46y 48 31 a 63 afos. 24 a 65 anos 40 a 61
anos anos afos.
Tratamiento | ACx4 > | ACx4 > | AC x4 - Paclitaxel ACx4 > AC >
Paclitaxel | Paclitaxel / Trastuzumab Paclitaxel / Carbotaxol y
trisemanal | trisemanal semanal Trastuzumab | Gemcitabina/
x4 semanal Carboplatino
Toxicidad Sin 1er ciclo AC > 1ery 3er AC > 1ery 3er | Gemcitabina/
toxicidad | Paclitaxel ciclo con ciclo con Carboplatino
trisemanal neutropenia g lll neutropenia g Ill | = 2ndo ciclo
Sx neutropenia
anémico Paclitaxel semanal Paclitaxel glll
leve - 1er ciclo con sx | semanal > 1er
anémico leve ciclo con sx
anémico leve
Tratamiento | 3 paciente | 2 Cirugia 3 pacientes a 3 pacientes a 5 pacientes
posterior a cirugia radical cirugia, 3 pacientes cirugia, 3 acirugia y 1
QT radical a RT, 2 progresion | pacientes a RT, aRT, 2
1 progresién progresion.
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Grafica 4: Resultados en porcentaje del fenotipo por inmunohistoquimica.
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Grafica 5: Nivel de inteligencia obtenido por Matrices progresivas de Test de
Dominds.

Porcentaje del nivel de inteligencia de la
muestra: Prueba Dominos
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Grafica 6: Nivel de inteligencia obtenido por Matrices progresivas de Test de Raven.

Porcentaje del nivel de inteligencia de la
muestra: Prueba Raven

M Deficiente M Inferior al termino medio ® Termino medio M Superior al termino medio

Tabla 5: Prueba relacionada entre pruebas pre y postratamiento de puntuaciones
totales de Neuropsi atencion y memoria.

Prueba de muestras relacionadas

Diferencias relacionadas

95% Intervalo de confianza para

la diferencia
Desviacidn | Errortip. dela
Media tip. media Infariar Superior 1 gl Sig. thilateral)y

Par1  puntuacion total de -5.714 14.559 2874 -10.968 - 470 -2.322 31 034

atencion - puntuacion

total de atencion B
Par?  puntuacion total de -1.146 10.795 1.4908 -5.048 2736 -.606 31 549

memaria - puntuacion

total de memaoria B
Par3d  puntuacion total - -2.844 10.711 1.893 -6.705 1.018 -1.502 i 143

puntuacion total de

neuropsi B
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Grafica 7, 8, 9: Desempefio de atencién (A) pretratamiento y (B) en 15 pacientes
con escolaridad primaria. Grafica 7 Atencion, Grafica 8 Memoria, Grafica 9 Total
neuropsi atencidon y memoria.
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Grafica 10, 11, 12: Desempefio de atencion (A) pretratamiento y (B) en 11 pacientes
con escolaridad secundaria. Grafica 10 Atencién, Grafica 11 Memoria, Grafica 12
Total neuropsi atencién y memoria.
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Grafica 13, 14, 15: Desempefio de atencién (A) pretratamiento y (B) en 7 pacientes
con escolaridad preparatoria. Grafica 13 Grafica, Grafica 14 Memoria, Grafica 15
Total neuropsi atencién y memoria.
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