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Resumen. El deterioro cognitivo inducido por la quimioterapia puede afectar a un porcen-
taje importante de los pacientes tratados (del 15 al 50%) y producir importantes déficits en
su calidad de vida. Se exponen los principales problemas metodoldgicos en esta drea y las
recomendaciones para superarlos, en cuanto a: diseflo, muestras, criterios de deterioro, ins-
trumentos de evaluacion, y grupos control. Se presenta una propuesta de evaluacién para la
poblacién espafiola o hispanohablante. El protocolo propone evaluar tres de los dominios
cognitivos que podrian estar en riesgo de deterioro: memoria verbal, funcién ejecutiva y
habilidad psicomotora, asi como las variables moduladoras: calidad de vida, astenia y esta-
do emocional (ansiedad y depresion). Los estudios han de ser longitudinales, con evaluacién
en linea base, previa a la quimioterapia, en postratamiento y seguimiento. Se exponen los
instrumentos mads idoneos para evaluar cada una de las variables y las recomendaciones
acerca de criterios de deterioro, interpretacion y andlisis de datos.
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Abstract. Chemotherapy treatments in cancer patients may cause cognitive impairment in
a percentage ranging from 15 to 50%, and cause significant deficits in their quality of life.
We present the main methodological problems in this field and the recommendations for
overcoming them, in terms of design, sampling, impairment criteria, assessment tools and
control groups. We present a proposal to assess chemotherapy-induced cognitive impair-
ment in Spanish samples. The guidelines aim to assess three cognitive domains that may be
at risk of deterioration: Verbal memory, executive function and psychomotor abilities, as
well as modulating variables: Quality of life, fatigue and emotional state (anxiety and
depression). The study design should be longitudinal, with assessment at the baseline,
before chemotherapy, posttreatment and follow-up. We present the most suitable instru-
ments to assess each of the variables, and recommendations about impairment criteria, inter-
pretation and analysis.
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4 EVALUACION DEL DANO COGNITIVO QUIMIO-INDUCIDO

Introduccion

El desarrollo de nuevas terapias antineopldsicas
mads agresivas favorece un control mds eficaz de la
enfermedad oncoldgica. No obstante, estos trata-
mientos comportan efectos secundarios debido a su
toxicidad, entre los que se encuentran: alopecia,
nduseas, vomitos, neutropenia, mucositis, anomalias
hepdticas, pérdida de apetito, fatiga, mielosupresion,
y mialgias entre otros (Falleti, Sanfilippo, Maruff,
Weih, y Phillips, 2005). El aumento de la supervi-
vencia en los pacientes de cdncer ha hecho que
cobre mayor relevancia la comprensiéon de estos
efectos adversos (Stewart, Bielajew, Collins,
Parkinson y Tomiak, 2006), con el objeto de imple-
mentar estrategias para su manejo, que mejoren la
calidad de vida y la adherencia al tratamiento.
Adicionalmente, este conocimiento es crucial en la
toma de decisiones de los pacientes (Kohli et al.,
2007). Pese a la importancia de conocer las implica-
ciones de los tratamientos, no todos los efectos
secundarios estdn bien documentados, lo cual impi-
de su correcta deteccion y control. Este es el caso de
los posibles efectos de la quimioterapia en las capa-
cidades cognitivas. Durante y después de la quimio-
terapia, algunos pacientes comunican dafos en aten-
cién, funcién ejecutiva, velocidad de procesamiento,
memoria u otras funciones cognitivas, que afectan a
su vida laboral, recreativa, social y emocional. Para
referirse a ello, los propios pacientes, de habla ingle-

sa, emplean coloquialmente las palabras chemofog o
chemobrain. Desde hace algunas décadas se ha lle-
vado a cabo un nimero creciente de publicaciones al
respecto, en su mayoria apoyan la existencia de un
deterioro cognitivo quimio-inducido. Estos hallaz-
gos harian recomendable la inclusién de informa-
cion aclaratoria en los consentimientos informados
facilitados a los pacientes, quienes podrian contar
con counselling profesional, rehabilitacion y apoyo
psicosocial (Brezden, Phillips, Abdolell, Bunston y
Tannock, 2000).

El daiio cognitivo asociado a la quimioterapia
Mecanismo de accion y variables intervinientes

Adun no se ha establecido de modo concluyente el
mecanismo por el cual los esquemas quimioterapéu-
ticos pudieran desencadenar alteraciones en la fun-
cion cognitiva. Se han propuesto varfas vias de
accion. La quimioterapia, asi como otros tratamien-
tos, puede ejercer una accién toxica directa sobre el
SNC, especialmente sobre las células progenitoras
neurales y las de la glia, que son las responsables de
mantener la neurogénesis del hipocampo y la inte-
gridad de la sustancia blanca. Asi mismo, el trata-
miento podria ejercer un dafio en la vascularizacion
cerebral, alterar la respuesta hormonal y la inmuno-
l6gica, mediada por las citoquinas (Feliu, Lépez-

Figura 1. Deterioro cognitivo asociado a la quimioterapia: mecanismo y variables moduladoras (elaborada a partir de Felid, Lopez-Santiago, Custodio,

Martinez-Marin y Cruzado, 2011)
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Santiago, Martinez-Marin, Custodio y Cruzado,
2011). La intensidad de estos efectos estaria modu-
lada por las caracteristicas del tratamiento, tales
como la via de administraciéon (Gémez, 2011), el
farmaco utilizado y la dosis (Shilling, Jenkins,
Morris, Deutsch y Bloomfield, 2005), asi como por
factores genéticos que influyen sobre la capacidad
de reparacién neuronal, la farmacodindmica y la
actividad de los neurotransmisores (Ahles y Saykin,
2007). Ademas, deberan tenerse en cuenta otros fac-
tores personales previos (psiquicos, fisicos, sociales,
circunstanciales) que actian antes del tratamiento
(Lopez-Santiago, Cruzado y Feliu, 2011). Como
puede apreciarse en la figura 1, la variedad de facto-
res potencialmente influyentes en la aparicién y evo-
lucién de los dafios cognitivos, durante y tras el tra-
tamiento, hace suponer un origen multifactorial de
tales alteraciones.

Magnitud del problema

El alcance de este fendmeno atin esta por deter-
minar. El nimero de personas con afectacion cog-
nitiva asociada a los tratamientos es variable, el
porcentaje puede oscilar entre el 15 y el 50%
(Vardy, Wefel, Ahles, Tannock y Schagen, 2008). A
nivel estadistico, los tamarfios de efecto encontra-
dos son de pequefios a moderados (Falleti et al.,
2005; Jenkins et al., 2006), lo que indica que el

Tabla 1. Dominios cognitivos afectados por la quimioterapia

deterioro es sutil en la mayoria de los casos. No
obstante, incluso un deterioro leve puede conllevar
consecuencias dramaticas (van Dam et al., 1998),
afectando profundamente la vida del paciente, por
ejemplo, poniendo en riesgo su desarrollo profesio-
nal, obstaculizando la continuacidn de estudios o el
manejo del dinero (Boykoff, Moieni y Karen,
2009). Afortunadamente, para muchos pacientes,
se trata de un efecto transitorio, que se resuelve
satisfactoriamente con el paso del tiempo
(Eberhardt et al., 2006b), s6lo un subgrupo de
pacientes manifestaria dafios prolongados. Segin
Ahles et al., (2002), las dosis altas provocarian
dafios persistentes tras 5 afios; la quimioterapia
afectaria, sobre todo, la memoria verbal y la fun-
cion psicomotora. McAllister et al., (2004), corro-
boran dafos a largo plazo principalmente en apren-
dizaje verbal, memoria, atenciéon y velocidad de
procesamiento. En pacientes con especial vulnera-
bilidad, el uso de tratamientos antineopldsicos
podria constituir un factor de riesgo de sufrir pro-
cesos demenciales (Correa y Ahles, 2007). De
hecho, estudios prospectivos seflalan que algunos
pacientes ya parten con un deterioro previo consi-
derable, pudiendo llegar al 30% de los casos
(Vardy, 2008). Este resultado sugiere una menor
reserva cognitiva y, por lo tanto, una mayor vulne-
rabilidad previa, asi como la presencia de otras
variables moduladoras que influyen en el rendi-
miento cognitivo antes de que la quimioterapia sea

Estudio

Dominios alterados

Transversal (Schagen, van Dam, Muller,
Boogerd, Lindeboom y Bruning, 1999)

Longitudinal (Wefel, Lenzi, Theriault,
Davis y Meyers, 2004)

Longitudinal (Bender, Sereika, Berga,
Vogel, Brufsky, Paraska et al., 2006)

Meta-andlisis (Anderson-Hanley, Sherman, Riggs,
Agocha y Compas, 2003)

Meta-analisis (Jansen, Miaskowski,
Dodd, Dowling y Kramer, 2005)

Revision (Vardy, 2009)

Atencidn, flexibilidad mental, velocidad de procesamiento
de informacién, memoria visual y funcién motora

Atencidn, aprendizaje (almacenaje de informacién)
a largo plazo y velocidad de procesamiento

Monoterapia: memoria verbal de trabajo.
Quimioterapia + tamoxifeno: memoria verbal de trabajo, memoria visual

Habilidad motora pero sobre todo
funcién ejecutiva y memoria verbal

Memoria verbal, funcién ejecutiva, velocidad
de procesamiento y memoria visual

Memoria de trabajo, funcién ejecutiva, velocidad del procesamiento
y problemas de recuerdo en la memoria
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Tabla 2. Estudios transversales sobre dafios cognitivos asociados a quimioterapia

ESTUDIOS TRANSVERSALES

Autores (ano)

Van Dam, Schagen, Muller,
Boogerd, Droogleever et al. (1998)

Ahles, Saykin, Furstenberg, Cole,
Mott, Skalla et al. (2002)

Tchen, Juffs, Downie, Yi, Hu y
Chemerynsky (2003)

Muestra con QT (n)

C. mama dosis altas de QT + tamo-
xifeno (34)

C. mama dosis estdndar de QT +
tamoxifeno (36)

2 afios tras tto no hormonal

C. mama (35)

Linforma (36)

Supervivientes de larga duracion (5
afios, promedio 10 afios después).

110 mujeres con cdncer de mama
bajo quimioterapia.
Total: 100 pares emparejados.

Grupo control C. mama estadio I (34) Terapia Local: 107 controles voluntarios empareja-
C. mama (35) dos por edad.
Linfoma (22)

Dominios evaluados, variables Atencion y concentracion: Habilidad verbal Funcionamiento cognitivo:

psicoldgicas e instrumentos
de evaluacion

Digit Symbol ( WAIS)

Trail making Test A

Digit Span (WAILS)

D2 test

Flexibilidad mental

Trail making B

Stroop test

Memoria verbal

Rey Auditory Verbal Learning test
Memoria visual

Complex Figure

Function verbal

Word Fluency (Dutch Aphasia
Society test)

visuoespeacial

Complex Figure test: copy
Velocidad de procesamiento de
informacién

Fepsy Visual Reaction test
Fepsy Binary Choice test
Fepsy Visual Searching test

Inteligencia premérbida basada
en habilidad verbal

Dutch Adult Reading test
Function motora

Fepsy Finger Tapping Task

Cognitive Problems in Daily Life
checklist

EORTC QLQ-30

Hopkins Symptom Checklist-25

Vocabulary (WAIS-III),
Reading subtest (Wide Range
Achievement Test [WRAT-3]),
Boston Naming Test,
Controlled oral word
Association (COWA);
Habilidad espacial

Block design (WAIS I1117);
Aprendizaje verbal

California Verbal Learning Test
Memoria verbal

Logical memory I, stories A and B

and logical memory multiple choice,

story B (30" delay) (Wechsler

Memory Scale-Revised [WMS-R]);

Memoria visual

Visual reproduction I and visual
reproduction II (30-minute delay)
(WMS-R22) scales;

Funcién psicomotora:

Digit symbol (WAIS 11117)

Trails Making Test A and B;
Funcionamiento motor:

Finger tapping and thumb-finger
sequencing;

Atencion (vigilance, accuracy):
Targets identified on the vigilance
and distractibility subtests from the
Continuous Performance Test

(CPT) (Gordon Diagnostic System);

Tiempo de reaccion:
Distractibility and vigilance
reaction times scores from CPT

Squire Memory Self-Rating
Questionnaire.

Center for Epidemiological
Study-Depression

Spielberger State-Trait Anxiety
Inventory

Fatigue Symptom Inventory

High-Sensitivity Cognitive Screen,
Mini-Mental Status Exam

The Conner’s Continuous
Performance Test

Trail-making test

Functional Assessment of

Cancer Therapy-General (FACT-G)
quality of life scale with

subscales for fatigue (FACT-F) and
endocrine symptoms

(FACT-ES). They also performed
tests of attention and reaction time

Definicion de deterioro

2DS por debajo de la media de los
controles, en al menos 3 test

Rendimiento bajo = tltimo cuartil
Cuatro dominios en el cuartil mas
bajo

Establecido por rangos del HSCS
(normal, leve, moderado, severo)
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Tabla 2. Estudios transversales sobre dafios cognitivos asociados a quimioterapia (continuacion)

Analisis estadisticos. WINDOWS 6.0
Puntuaciones z
Chi cuadrado, t student,
Andlisis de varianza y Tukey.
Correlacion Spearman
Andlisis de regresion

Puntuaciones z SAS Sistem Version 6
Indice de Rendimiento Test de Wilcoxon
neuropsicoldgico. Chi cuadrado
MANCOVA Correlacién de Spearman
ANCOVA

Anilisis de Regresion
Correlacion de Pearson
Analisis de varianza

Confirmacion de hipétesis Deterioro cognitivo global, superior

a altas dosis

Confirma deterioro relativamente di-  El grupo de pacientes mayor por-
fuso. Andlisis univariado sefiala me-  centaje de deterioro moderado o
moria verbal y funcién psicomotora severo

administrada. En esta linea, Lopez-Santiago
(2011), corrobora que los pacientes de céncer de
colon presentan un déficit cognitivo previo al trata-
miento con quimioterapia adyuvante. Los dafios
son mds evidentes en el caso de la funcidn ejecuti-
va, mas del 30% de los evaluados puntian por
debajo del dato normativo. Ademds, observa diver-
sas variables asociadas a un menor rendimiento
cognitivo, estableciendo el siguiente perfil de ries-
go: personas mayores, con escasa escolaridad
(inferior a cinco afios de estudios), dificultades res-
piratorias, mayor percepcion de su calidad de vida
social, y enfermedad mds avanzada.

Como se ha sefialado, la quimioterapia podria alte-
rar ciertas funciones cognitivas mds severamente,
hasta el momento no se ha podido precisar con clari-
dad cuéles son los dominios cognitivos mds deterio-
rados. Esto podrfa deberse a problemas metodoldgi-
cos que serdn comentados mds adelante. No obstante,
se pueden apreciar algunas coincidencias que subra-
yan un deterioro en la funcion ejecutiva, en velocidad
psicomotora y dificultades en memoria (ver Tabla 1).

Por consiguiente, nos encontramos ante un fend-
meno de alta repercusion social, de gran compleji-
dad, multicausal, idiosincrésico, de gravedad y evo-
lucién variable, que requiere un gran esfuerzo para
ser comprendido y abordado correctamente.

Dificultades metodologicas

Los primeros trabajos sobre el impacto neuropsi-
colégico asociado a la quimioterapia en pacientes
oncoldgicos subrayaban sus propias carencias meto-
dolégicas y alentaban a subsanar dichos errores en
pro de un mejor y mayor conocimiento de ese efec-
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to secundario. A continuacién se exponen y analizan
algunas de esas limitaciones.

Tipo de diseiio utilizado

La obtencién de datos fiables depende en gran
medida del tipo de disefo elegido. El meta-andlisis
realizado por Falleti et al., (2005) pone de manifies-
to la disparidad de resultados seglin se emplee un
disefio transversal o uno prospectivo. El disefio
transversal predominé en los primeros trabajos (ver
la tabla 2). Una gran desventaja es la ausencia de
linea base, lo que impide conocer el funcionamiento
cognitivo anterior a la quimioterapia. Asi, el rendi-
miento inferior a la norma o al grupo control se
puede atribuir erréneamente al tratamiento sistémi-
co al ignorar otras posibles variables.

Algunos autores han confirmado que hasta un ter-
cio de las mujeres con cdncer de mama evaluadas
puede sufrir un rendimiento cognitivo deficitario antes
de recibir quimioterapia (Hermelink et al., 2007). Las
diferencias en rendimiento previo se han relacionado
con el avance de la enfermedad, los pacientes con
estadios 1-3 mostraban menor rendimiento que aque-
Ilos con carcinoma in situ (Ahles et al., 2008). La valo-
racion del estado cognitivo previo a la quimioterapia
es necesaria para discernir el alcance real de su impac-
to. El disefo longitudinal con linea base anterior a la
administracion del tratamiento se considera el mads
apropiado para ello (Rugo y Ahles, 2003).

En los ultimos afios, los estudios de corte longitu-
dinal se han incrementado (ver la tabla 3). Estos tra-
bajos han permitido confirmar que algunos pacien-
tes bajo quimioterapia tienen mds probabilidad de
mostrar deterioro cognitivo frente a los controles
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Tabla 3. Estudios longitudinales sobre dafios cognitivos asociados a quimioterapia

Autores

Mehlsen, Pedersen, Jensen y Zachariae
(2009)

Schagen, Muller, Boogerd, Rosenbrand,
van Rhijn, Rodenhuis et al. (2002)
Longitudinal a partir de estudios trans-
versales previos

Wefel, Vidrine, Veramonti, Meyers,
Marani, Hoekstra et al. (2011)

Muestra

32 pacientes cncer mama

C. mama dosis altas de QT/CTC+ tamo-
xifeno (22 de los 34 iniciales)

C. mama dosis estindar de QT/FEC +
tamoxifeno (23 de los 36)

C mama tratadas con dosis estdndar
CMF (31 de 39)

69 pacientes de cancer testicular

Grupo control

12 pacientes cardiacos
12 controles sanos

C. mama estadio [ (27 de los 34)

Dominios evaluados, variables modula-

doras e instrumentos de evaluacién

Velocidad de procesamiento:
Processing speed index tests (WAIS-IIT)
Trail Making part A and part B
Memoria de trabajo

Working memory index tests in WAIS I1I
Habilidad visoespacial

Copy subtest (RCFT-C) of the Rey
Complex Figure Test (RCFT)
Memoria visual

Immediate Recall (RCFT-IR), Delayed
Recall (RCFT-DR), and Recognition
(RCFTrecog)

subtests of the RCFT

Memoria verbal

Rey Auditory Verbal Learning Logical
Memory (LM) (WMS-III): Immediate
(LM-IR) and Delayed Recall (LM-DR)
Verbal fluency

Word Fluency (WF)

Response inhibition

Stroop test

Perceived Stress Scale

Beck Depression Inventory- 1I,

Social Support Questionnaire of
Transactions

Satisfaction with Life Scale

Confusion and: subscales of the Profile
of Moods

Two items from the Pittsburgh Sleep
Inventory

Atencion y concentracion:

Digit Symbol of the WAIS

Trail making A

Digit Span of the Wechsler Adult
Intelligence Scale

D2 test

Flexibilidad mental

Trail making B

Stroop test

Memoria verbal

Rey Auditory Verbal Learning test
Memoria visual

Complex Figure

Function verbal

Word Fluency subtest from the Dutch
Aphasia Society test
visuoespeacial

Complex Figure test: copy
Velocidad de procesamiento de infor-
macion

Fepsy Visual Reaction test

Fepsy Binary Choice test

Fepsy Visual Searching test

Inteligencia premérbida basada en
habilidad verbal

Dutch Adult Reading test

Function motora

Fepsy Finger Tapping Task

Cognitive Problems in Daily Life checlist
EORTC QLQ-30
Hopkins Symptom Checklist-25

Atencion

[WAIS-R Ddigital Span]
Velocidad psicomotora
WAIS-R Digital Symbol,
TMT-A

Lenguaje

[COWA]

Aprendizaje y memoria
[HVLT T1-3]

Funcion ejecutiva
TMT-B

Funcién motora
Grooved Peghoard, GPD y GPND

Depresion

CESD

Ansiedad

STAIS

Biomarcadores

HCG, AFP, LDH y TESTOS

Definicion de deterioro

Declinar en 3 0 mds de las 21 medida

2DS por debajo de la media de los con-
troles, en al menos 3 test

Al'menos -1,5 puntuaciones z en 2 0 mds
test, 0 al menos -2 puntuaciones z en un test

Anlisis estadisticos

ANOVA, chi cuadrado, andlisis de cova-
rianza (covariables edad y educacién),
RCI

SPSS versién 10.0:

Puntuaciones z

Chi cuadrado, t student,

Andlisis de varianza y Tukey
Correlacién Spearman

Modelo lineal de medidas repetidas o
prueba McNemar

SPSS versién 12.0
Estadisticos descriptivos
Correlaciones de Pearson
Andlisis de regresion
Odd ratios

Hipétesis

Sin diferencias entre grupos. Unicamente
mayor percepcion de deterioro: necesi-
dad de tener en cuenta las expectativas
de los pacientes

El deterioro puede ser transitorio, remite
pasados 4 afios del tratamiento

46% de los pacientes presenta deterioro
cognitivo en funcién motora, aprendizaje
verbal y funcién ejecutiva
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(Shilling et al., 2005), aunque el dafio se produce en
un subgrupo de pacientes, estando preservado el
funcionamiento cognitivo en la mayoria de ellos
(Jenkins et al., 2006). Ahles et al., (2010) observan
que la edad y la reserva cognitiva son variables que
interactdan con el tratamiento, los pacientes mayo-
res con menor reserva cognitiva previa son los que
mostraban una disminucién en velocidad psicomo-
tora, junto a un efecto a corto plazo en la habilidad
verbal tras el tratamiento. La dosis es otra variable
de interés, Schagen, Muller, Boogerd, Mellenbergh
y van Dam (2006), muestran que los pacientes trata-
dos a dosis altas presentan mds deterioro que los
controles, siendo esencial la correccion del efecto de
la practica para la obtencién de datos fiables. Pero
también hay estudios que sefalan que, incluso con
dosis estdndar de quimioterapia, las alteraciones
cognitivas pueden persistir en un grupo importante
de pacientes (Wefel, Saleeba, Buzdar y Meyers,
2010). El estudio longitudinal de Wagner et al.,
(2006), ha mostrado como los problemas de aten-
cion podrian recuperarse transcurridos 6 meses,
mientras que los dafios en memoria de trabajo o
habilidad visoespacial pueden ser mds resistentes.

Los estudios de disefio longitudinal han demos-
trado una mayor eficacia en el conocimiento del
chemobrain, pero otras limitaciones siguen afectan-
do su estudio, entre ellas: tamafio de la muestra
pequeilo, falta de unanimidad en cuanto a la defini-
cién de deterioro cognitivo, variabilidad en los test
neuropsicolégicos empleados y tipo de andlisis de
datos utilizado (Shilling, Jenkins y Trapala, 2006;
Vardy, Rourke y Tannock, 2007).

La muestra: tamaiio, pérdida de participantes
y seleccion

En relacién a las muestras de pacientes oncoldgi-
cos se han realizado varias criticas.

Una de las mds importantes es el tamaiio de la
muestra, si es muy reducido queda limitada la gene-
ralizacion de resultados y sus conclusiones resultan
cuestionables (sirva como ejemplo el trabajo de
Rodin et al., 2006: 19 mujeres postmenopausicas en
la linea base y tan solo 8 al final del estudio).
Adicionalmente, los estudios longitudinales estdn
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sujetos a una pérdida de participantes entre evalua-
ciones. Tratdndose de poblaciones oncoldgicas,
entre los motivos de reduccidn progresiva de la
muestra se encuentran: recaida, agravamiento de la
enfermedad oncoldgica, problemas de salud, muer-
te, retirada del consentimiento informado y absentis-
mo. Para garantizar una muestra amplia, es reco-
mendable la planificacion de estudios multicéntricos
y la seleccion cuidadosa de los momentos de medi-
da. Una posibilidad de facilitar la asistencia a la
valoracion inicial y las posteriores es hacerlas coin-
cidir con citas médicas programadas. Sobre la valo-
racion de la linea base, una posibilidad es realizarla
inmediatamente antes del primer ciclo de quimiote-
rapia (Lopez-Santiago, Cruzado y Feliu, 2009).
Permitir un tiempo prudencial tras el diagndstico y
la cirugia, minimizaria la influencia del impacto
emocional y de la anestesia, y la recuperacién pos-
quirdrgica en el rendimiento en las pruebas neurop-
sicolégicas (Vardy, Wefel et al. 2008). En el caso de
ajustar las evaluaciones al momento de administra-
cién de los ciclos programados, los profesionales
deberdn mostrar el apoyo e informacién que fueran
necesarios con el fin de impedir que una posible ele-
vacion de la ansiedad interfiera en la evaluacion.
Ajustar las evaluaciones neuropsicoldgicas a las
citas médicas previstas presenta las siguientes ven-
tajas: minimizar el sobreesfuerzo adicional en el
paciente, reducir el gasto econdmico que le supon-
dria realizar una visita extra al hospital (van Dam et
al., 1998) y, con ello, minimizar el absentismo y lo-
grar un mejor cumplimiento del protocolo.

Finalmente, los articulos han mostrado una predi-
leccién por el empleo de muestras de mujeres con
cancer de mama. El deterioro cognitivo hallado en
ellas, sugiere la probabilidad de que otros grupos de
enfermos oncoldgicos bajo quimioterapia puedan
estar sufriendo igualmente estos efectos secundarios
(Phillips y Bernhard, 2003). Es estrictamente nece-
sario ampliar el foco de estudio a otros tipos de can-
ceres. Todavia son escasos los trabajos publicados
en este sentido:

Un grupo de investigadores valoré los efectos de
la quimioterapia a corto plazo en pacientes con
enfermedad hematoldgica o cdncer del tracto intesti-
nal (59 menores vs. 71 mayores, de 60 afos en ade-
lante). Al poco tiempo de iniciar la terapia, se apre-
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cia un dafio en aprendizaje verbal, la fluidez verbal y
la memoria, siendo el grupo de mayores el mas afec-
tado (Eberhard et al., 2006a); a medio plazo, no se
observé ninglin efecto diferencial (43 jovenes, 34
mayores), la recuperacion se produjo independiente-
mente de la edad de los pacientes (Eberhard et al.,
2006b). En pacientes con cancer de pulmén con tra-
tamiento quimio-radioterdpico, Meyers, Byrne y
Komaki (1995), aparecian dafios en memoria, fun-
cion ejecutiva y habilidad motora antes del tratamien-
to, aunque tras el mismo no encuentran diferencias
entre el grupo no tratado y el grupo de pacientes.
Schagen et al., (2008), en pacientes con cancer testi-
cular detectaron quejas cognitivas un promedio de 3
afios después de la aplicacion de los tratamientos,
independientemente de la modalidad de la terapia.
Estas quejas estaban asociadas a malestar emocional
y fatiga. No encontraron diferencias entre los grupos
en los test de rendimiento cognitivo, aunque el andli-
sis individual mostré que hubo mds deterioro entre
los pacientes tratados con cirugia y quimioterapia que
en los tratados con cirugia sola. Recientemente, en
nuestro pais se ha visto como los pacientes de cancer
de colon tratados con quimioterapia adyuvante sufren
deterioro en memoria verbal tras la aplicacion de la
misma (Lépez-Santiago, 2011).

Grupo control

Otro aspecto de gran interés es la inclusién de un
grupo de control. La recomendacion realizada desde
el 4mbito internacional aboga por contar con varios
grupos de control, uno compuesto por personas con
un solo tipo de enfermedad, lo mas parecida posible
a la del grupo estudiado y otro de personas sanas.
Contar con un grupo de personas con caracteristicas
similares al grupo objeto de interés permite, por un
lado, corregir el efecto de la préictica en los test neu-
ropsicolégicos y, por otro, discernir el efecto de la
quimioterapia frente al efecto provocado por el can-
cer y otros tratamientos (Vardy et al., 2007).
Schagen y van Dam (2006) proponen que, en los tra-
bajos prospectivos, se reanalicen los datos para
corregir tal efecto. El grupo control de personas
sanas facilita la tarea de comparar el deterioro pre-
vio al tratamiento (Vardy y Dhillon 2010). Cualquier

Clinica y Salud
Vol. 23,n.° 1,2012 - Pags. 3-24

grupo control debe emparejarse al grupo de pacien-
tes segin variables de confundido, como la edad,
escolaridad, inteligencia u otros (Matsuda et al.,
2005). No obstante, quisiéramos realizar algunas
consideraciones al respecto. Inclusive los grupos
control que emparejan participantes con caracteristi-
cas similares (por ejemplo mujeres con cancer de
mama en estadio I que no requieren quimioterapia),
pueden introducir en el estudio variables extrafas
como aspectos de personalidad, historia previa de
aprendizaje, diferente estado emocional y estatus de
salud. Una de las mejores opciones de empareja-
miento la constituyen los grupos de gemelos (geme-
lo con enfermedad oncoldgica y gemelo libre de
enfermedad), que pretenden garantizar la similitud
genética (como es el caso del trabajo de Heflin et al.,
2005). A pesar de realizar este esfuerzo, tal relacion
filial no garantiza la similitud de ambos grupos,
pues nuevamente aspectos personales los diferen-
cian. Por esta razon, entre las limitaciones metodo-
l6gicas que se subrayan en los estudios sobre el
deterioro cognitivo quimio-inducido, tanto transver-
sales como longitudinales, se contabiliza la discre-
pancia entre los grupos evaluados. Ademds, no
podemos perder de vista que una de las principales
ventajas de los disefios longitudinales es que el suje-
to es el mejor control de si mismo (lo que evita los
problemas antes mencionados). En este caso, una
estrategia adecuada para el control del efecto de la
préctica podria ser el empleo o desarrollo de diferen-
tes versiones del mismo test. Adicionalmente, se
pueden llevar a cabo comparaciones con las puntua-
ciones de los datos normativos de los test ya que, si
estos proceden de muestras representativas, son un
buen punto de referencia respecto a la poblacién
general, que pueden ser revisados y actualizados.

Criterio de deterioro e instrumentos
de evaluacion

La comunidad cientifica ha criticado dos circuns-
tancias que dificultan la comparacién entre estudios
y el estudio sistematico del chemobrain: las discre-
pancias tanto en el criterio de deterioro cognitivo
empleado como en los instrumentos de evaluacion.

En cuanto al criterio de deterioro, una propuesta
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es el criterio estadistico o nimero de desviaciones
estdndar en las que una puntuacion se aleja de la
media, siendo las puntuaciones corregidas por edad,
educacion, etnia o cualquier otro factor que pudiera
contaminar la relacién entre variables (Vardy, Wefel
et al., 2008). Puede considerarse indicativa de défi-
cit una puntuacién por debajo de la media en una
desviacion tipica, considerando el dafio como sutil o
leve; si la puntuacion se aleja dos o mas desviacio-
nes tipicas el deterioro seria mds grave, deterioro de
moderado a severo; de forma individualizada, un
paciente presenta deterioro si su rendimiento es sig-
nificativamente inferior al valor que mostré en el
pretratamiento (Vardy y Tannock, 2007).

En cuanto a los instrumentos de evaluacion, cada
investigaciéon mide diversas funciones cognitivas
empleando multitud de pruebas de evaluacion que
en ocasiones divergen extraordinariamente en com-
plejidad. Esta discrepancia hace que la comparacién
de resultados resulte realmente compleja. La varie-
dad de pruebas salta a la vista, se han utilizado desde
extensas baterias como la computerizada CANTAB,
hasta instrumentos de screening como el Mini
Mental State Examination, que puede no ser sensi-
ble a cambios sutiles y, al carecer de versiones alter-
nativas validadas, no es muy recomendable en estu-
dios de medidas repetidas (Iconomou, Mega,
Koutras, Iconomou y Kalofonos, 2004). Otros ins-
trumentos que se han empleado en este tipo de tra-
bajos, como el High Sensitivity Cognitive Screen
(HSCS) no son recomendables para estudios de
medidas repetidas a cortos intervalos por su alta sus-
ceptibilidad al efecto de la practica (Vardy et al.,
2006). También puede ocurrir que una misma prue-
ba neuropsicoldgica conduzca a diferentes interpre-
taciones en cuanto a cudles son las funciones cogni-
tivas alteradas (ej. el rendimiento en el Trail Making
Test puede interpretarse como funcionamiento en
atencion o en velocidad psicomotora). Ademads,
algunos formatos de aplicacién resultan controverti-
dos, como evaluaciones via telefénica o mediante
informadores (empleada en el estudio de Heflin et
al., 2005), que resultan desaconsejables para el estu-
dio del dafio cognitivo, sobre todo cuando la afecta-
cion puede ser sutil (Wefel y Meyers, 2005). Vardy
et al., (2007) abogan por emplear baterias breves y
sensibles al deterioro sutil. Estos autores proponen
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evaluar la capacidad intelectual premoérbida, la
memoria de trabajo, el aprendizaje y memoria, la
habilidad psicomotora y habilidades de recuerdo.

Incongruencia entre el rendimiento objetivo
y la percepcion del paciente

Otro aspecto controvertido es la escasa relacién
que se ha hallado en multiples trabajos entre los
resultados neuropsicoldgicos en las pruebas cldsicas
y la percepcién del funcionamiento cognitivo (ej.
Cimprich, So, Ronis y Trask, 2005; Mehnert et al.,
2007). Asi como una falta de relacion entre rendi-
miento objetivo con sintomas ansiosos y depresivos
(Vardy, 2008), fatiga, calidad de vida y sintomas
menopdusicos (Tchen et al., 2003). Las pruebas de
rendimiento cognitivo podrian no captar el impacto
que los afectados perciben en las tareas de su vida
diaria (Downi, Mar Fan, Houédé-Tchen, Yi y
Tannock, 2006); de igual modo, las preguntas gene-
rales de screening sobre el dafio cognitivo percibido
podrian no ser buenas predictoras del dafo reflejado
por los test neuropsicoldgicos (Lépez-Santiago,
Cruzado, Custodio y Feliu, 2011). Por lo tanto, la
evaluacién no puede basarse s6lo en medidas objeti-
vas o subjetivas (Matsuda et al., 2005; Poppelreuter
et al., 2004; Vardy, Xu et al., 2008). Parte del traba-
jo pendiente es emplear test neuropsicoldgicos
cuyas tareas posean elevada validez ecoldgica, asi
como lograr medidas de la percepcion de la funcion
cognitiva mds especificas. El estudio de Lai et al.
(2009), encuentra que la percepcién de la funcidén
cognitiva se divide en dos factores: deficiencia cog-
nitiva y capacidad cognitiva. Ademads, habrd que
tener en cuenta posibles variables moduladoras. Los
pacientes mayores que muestran quejas anteriores al
tratamiento con quimioterapia son los que mds pro-
blemas cognitivos perciben después, sobre todo en
el aprendizaje de informacién nueva (Hurria et al.,
2006). Otro concepto importante a tener en cuenta
serd la edad funcional del paciente, su valoracion
puede favorecer un conocimiento mas individualiza-
do de cada caso, para poder ajustar el tratamiento,
valorar la toxicidad del mismo, asi como tener en
cuenta otras variables que pueden influir en la mor-
talidad del paciente (Hurria et al., 2005).
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Recomendaciones para contrarrestar
las deficiencias metodologicas

Tannock, Ahles, Ganz y van Dam (2004), Vardy,
Rourke y Tannock (2007), Vardy et al., (2008)
entre otros, han formulado importantes propuestas
para superar los problemas metodolégicos y mejo-
rar la investigacidn en esta drea. Las recomenda-
ciones mds importantes son las siguientes:

— Evaluar el deterioro cognitivo inducido por
diferentes protocolos de quimioterapia en
diferentes tipos de cdncer, y en las personas
tratadas con terapia hormonal.

— Llevar a cabo estudios longitudinales que
evalten el deterioro cognitivo antes y después

Tabla 4. Variables neuropsicoldgicas e instrumentos de medida

de la quimioterapia, comparando los pacientes
de cancer tratados con quimioterapia con
pacientes sin quimioterapia, y controles sanos.
Explorar la discrepancia entre los resultados de
los test neuropsicoldgicos y el funcionamiento
cognitivo subjetivo.

Llevar a cabo la investigacion sobre los mecan-
ismos subyacentes a través de la investigacion
con muestras humanas y animales.
Implementar estudios de imdgenes estruc-
turales y funcionales.

Implementar tratamientos de rehabilitacion
neuropsicoldgicas para tratar a pacientes que
muestran deterioro cognitivo debido a la
quimioterapia e investigar su nivel de eficacia.

Dominio:

Pruebas de Evaluacion

Objetivo

Propiedades
psicométricas

Normativos

Memoria verbal

Memoria de textos. (Test
Barcelona
Pena-Casanova, 1990)

Aprendizaje seriado de
palabras

(Test Barcelona. Pefa-
Casanova, 1990)

Recuerdo de historias, de
forma inmediata (MI)y
demorada (MD), con o sin
pistas (P)

Aprendizaje del mdximo
niimero de palabras tras la
presentacion sucesiva de
un listado

Pefia-Casanova, 1991
F: MI (0,76)

MIP (0,79)

MD (0,81)

MDP (0,74)
V: memoria verbal

Pena-Casanova, 1991

F (0,71)

V: procesos y estrategias
de memorizacion

Pefia-Casanova, 1991

Pena-Casanova, 1991

Funcién ejecutiva

Stroop, test de colores y
palabras

(Golden, 1975; adaptacién
TEA, 2005)

Trail Making Test B
(Partington, 1949, tomado
de Poon, 2004)

Liberacion de la interfe-
rencia cognitiva

Secuenciacién de catego-
rias. Indica deterioro cere-
bral

TEA, 2005

F: P (0,86)
C(0,82)
CP (0,73)
Intf (0,70)

V: unifactorial

Pefia-Casanova et al.,
2004

F: test-retest 0,72

V: inteligencia visual

TEA, 2005

Pefia-Casanova et al.,
2004

Poon, 2004
Tombaugh, 2004

Funcién
psicomotora

Simbolo-Digito (Test
Barcelona. Pefia-
Casanova, 1990)

Trail Making Test A
(Partington, 1949, tomado
de Poon, 2004)

Atencién, concentracion,
rastreo visual y velocidad
psicomotora

Secuenciacion numérica,
velocidad procesamiento

Smith (1995 citado en
Pefia-Casanova, Gramunt,
y Gich, 2004):

F: test-retest (0,80)

V: concurrente WAIS
r=09)

Pefia-Casanova et al.,
2004

F: test-retest 0,64

V (Reitan, 1958): secuen-
ciacion, velocidad.

Pefia-Casanova, 1991

Pefia-Casanova et al.,
2004

Poon, 2004
Tombaugh, 2004
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Propuesta de un modelo de evaluacion
neuropsicologica

En nuestro pais son insuficientes los trabajos
publicados sobre el dafio cognitivo quimio-induci-
do. Por ello, se considera pertinente realizar una pro-
puesta de evaluacion que tenga en cuenta los aspec-
tos mencionados a lo largo de esta exposicidon y que
esté adaptada a la poblacién espafiola o hispanoha-
blante. Esta propuesta de evaluacion estd basada en
la informacidn aportada por los estudios preceden-
tes, tanto en el disefio como en las variables estudia-
das.

Se realiza una seleccion de dominios cognitivos
especificos, con el objetivo de evitar baterias de eva-
luacién excesivamente prolongadas, que no tienen
en cuenta la situacion vital de los participantes y que
pueden provocar cansancio y falta de motivacién
para participar en evaluaciones repetidas. Se han
seleccionado tres de los dominios cognitivos mas
representativos en el estudio del chemobrain, que
son memoria verbal, funcién ejecutiva y habilidad
psicomotora o velocidad de procesamiento. Estas
funciones cognitivas se han visto dafiadas previa
administracion de quimioterapia (Meyers, Byrne y
Komaki, 1995) y diferentes trabajos han puesto de
manifiesto su vulnerabilidad a padecer deterioro tras
la aplicacién de la misma (expuestos en la tabla 1).
Para su medicién se han seleccionado varios instru-
mentos que valoran sendas tareas propias de cada
uno, teniendo presente que cumplan adecuadas pro-
piedades psicométricas (validez y fiabilidad), asi
como el uso de dichos instrumentos en trabajos pre-
vios para facilitar la tarea de comparacion de resul-
tados y en su defecto pruebas cuya tarea requerida
sea semejante a la de otras pruebas usadas previa-
mente (como el aprendizaje de un listado de pala-
bras o el recuerdo de historias) con baremo espafiol.
La tabla 4 expone los instrumentos de evaluacién
seleccionados para cada dominio cognitivo, asi
como sus propiedades. A la hora de comparar resul-
tados entre estudios, deberd tenerse en cuenta que
una misma tarea implica con frecuencia la interven-
cién de diferentes funciones cognitivas superiores
(por ejemplo la implicacién de la funcién ejecutiva
y la velocidad de procesamiento en la realizacion del
TMT-B).
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Junto a las funciones cognitivas seleccionadas, el
protocolo de evaluacién debe incluir las variables
psicoldégicas y fisicas de interés (Jansen, Dodd,
Miaskowski, Dowling y Kramer, 2008; Loépez-
Santiago et al., 2009; Mar Fan et al., 2005; Rubio,
Sirgo, Forcadell, Mele y Guma, 2009; Vardy, 2009):
edad, sexo, nivel educativo, sintomatologia ansiosa
y depresiva, calidad de vida, astenia, anemia, estadio
de la enfermedad, tipo de quimioterapia empleada y
menopausia (esta dltima variable se tendra en cuen-
ta en aquellos casos donde proceda su evaluacién).
Pese a la conocida relaciéon de algunas variables
citadas y el rendimiento cognitivo, un estudio sefa-
la que la fatiga y los sintomas emocionales no influ-
yen en las diferencias en rendimiento cognitivo
entre los pacientes y los controles (Jim et al., 2009).
Una reciente publicacién, que evalia poblacién
espaiola de pacientes de cdncer de colon, destaca
entre estas variables relacionadas con el rendimien-
to cognitivo previo a la aplicacién de quimioterapia,
la edad, los afios de escolaridad (sobre todo en el
caso de aquellos con menos de cinco afos de estu-
dios), la progresion de la enfermedad (mayor vulne-
rabilidad los enfermos en estadio III), los problemas
respiratorios y una mejor percepcion de la calidad de
vida social (Lépez-Santiago, Cruzado, Custodio y
Felia, 2011). Para la propuesta de evaluacion se han
seleccionado las variables moduladoras de mayor
interés (ver la tabla 5).

Atendiendo a las exigencias de brevedad se ha
preferido emplear el HADS frente a otros cuestiona-
rios (como el BDI-II para sintomas depresivos y
STAI para sintomas ansiosos, con los que tiene una
adecuada validez concurrente), este cuestionario se
ha empleado en trabajos precedentes (Hurria et al.,
2005; Iconomou et al., 2004) y en el estudio neuro-
psicoldgico en pacientes de céncer cerebral (Sanz,
Olivares y Barcia, 2011). En cuanto a la calidad de
vida, se ha optado por el cuestionario elaborado por
la Organizacion Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC) para la valoracién
de la calidad de vida general QLQ-C30, por su gene-
ralizada aceptacion y su capacidad para evaluar dife-
rentes aspectos de esta variable. Para la valoracion
de la astenia se ha seleccionado el Inventario Breve
de Fatiga, un instrumento corto que abarca tanto la
intensidad y la frecuencia de la misma, como el

Clinica y Salud
Vol. 23,n.° 1,2012 - Pags. 3-24



14

EVALUACION DEL DANO COGNITIVO QUIMIO-INDUCIDO

Tabla 5. Variables moduladoras

Variables moduladoras:
Instrumento de evaluacion

Operativamente

Propiedades y datos normativos.

Sociodemogrificas:
Entrevista estructurada

Edad, género, afios de escolaridad

Clinicas:
Entrevista estructurada e
Historial Clinico

Estadio, otras enfermedades, problemas psico-
sociales y fisicos relacionados con la enfer-
medad y/o los tratamientos.

Antecedentes de enfermedad psiconeurolégica

Calidad de vida:
Escala QLQ-C30 de EORTC (1993). Version
espailola, Arrards, Illarramendi y Valerdi
(1995)
- Status de salud global
- Areas funcionales:
Fisica. Social. Rol.
Emocional. Cognitiva
- Escalas sintomadticas:
Astenia. Nduseas. Dolor.
- Sintomas especificos:
Disnea. Insomnio. Apetito
Estrefiimiento. Diarrea

Puntuacién dada a diferentes ftems que
evaldan sintomas, areas funcionales de calidad
de vida y puntuacién global

Agra, Badia y Gil, 1998

F: coeficiente alfa de Cronbach de 0,52 a 0,89;
test-restest 0,70 a 0,85.

V: mide calidad de vida global, 5 escalas fun-
cionales y sintomas fisicos

Scott et al., (2008)

Normativos europeos

Economia
Tejero et al., (1986 citado en Comeche, Diaz y
Vallejo, 1995):
F: coeficiente alfa de 0,81 para ansiedad y 0,82
para depresion.
Ansiedad y Depresion: Puntuacion dada a {tems de ansiedad y depre- VALIDEZ: la subescala de ansiedad correla-

HADS (Zigmond y Snaith, 1983). Version
espafiola, adaptacién de Caro e Ibafiez (1992)

sidn

ciona con el STAI estado (0,71), mientras que
la subescala de depresion correlaciona con el
BDI (0,74).

Ptc: Normal 0-7. Dudosa 8-10. Clinica =11

Astenia:

Inventario de Fatiga Breve. Universidad de
Texas MD. Anderson Cancer Center.
(Mendoza, et al., 1999; Ordénez, Feijoo y
Gonzélez, 2006)

Puntuacién en items de astenia general y de su
interferencia en la vida

Mendoza et al., (1999)

F: alfa de Cronbach 0,95- 0,96.

VALIDEZ: un tnico factor correlacion6 con
los 9 items (rango 0,81 a 0,92) (de constructo).
Correlaciona con subescalas de astenia del
Functional Assessment of Cancer Therapy
(FACT-F) (r =-0,88; p <0,001) y del Profile
of Mood Status (POMS-Fatigue y POMS-
Vigor) (r=0,84; p <0,001).

Ptc. Baja: 1-4. Media: 5-6.Severa: 7-10

Déficit de hemoglobina en sangre:
Hemograma

Hombre: menor a 13 g/dl.
Mujer: menor a 12 g/dl.

impacto de esta en diferentes facetas de la vida dia-
ria, y que tiene una buena validez concurrente con
escalas de otros instrumentos empleados para ello
(como el Perfil de Estados de Humor).

En cuanto al disefio se hace hincapié en el longi-
tudinal con medida pretratamiento para la toma de
una linea base. Respecto a los momentos de medida
mads idéneos, se propone lo siguiente:

— Linea base (T1): evaluacion de los dominios
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cognitivos y variables de interés previa al trata-
miento con quimioterapia. Como se expuso
anteriormente, es necesario tener en cuenta el
tiempo transcurrido desde el diagndstico y la
cirugia para evitar la influencia del impacto
emocional y la anestesia y recuperacién pos-
quirdrgica en el rendimiento en las pruebas.

— Medida postratamiento (T2): la quimioterapia

presentaria un efecto acumulativo. El interés
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sobre su impacto cognitivo pueden centrarse en
la valoracion de la influencia de un solo ciclo,
lo que equivaldria aproximadamente a realizar
una evaluacion al mes de T1. En este caso, de
debera prestar especial atencién al efecto de la
préctica y la fatiga, tomando las oportunas pre-
cauciones para su control. Frecuentemente,
interesa conocer cudl es el impacto que produ-
ce el tratamiento completo de quimioterapia, lo
que supondria realizar la evaluacién postrata-
miento al finalizar todos los ciclos prescritos
por el facultativo.

— Evaluacion de seguimiento (T3): el interés de
este momento de medida se centra en conocer
la evolucién de los cambios cognitivos produ-
cidos por el tratamiento. Los equipos deberdn
decidir si les interesa conocer el efecto a corto,
medio o largo plazo. Estableciendo posibles
evaluaciones a los seis meses, un ano y dos
aflos 0 mas postquimioterapia

Respecto al andlisis de datos empleado se reco-

mienda utilizar el criterio estadistico de deterioro
(dafio leve: por debajo de una desviacion tipica de la
media del grupo control o de los datos normativos;
dafio moderado-grave: por debajo de dos desviacio-
nes tipicas) y utilizar pruebas paramétricas o no
paramétricas segin las caracteristicas de la muestra
y de las variables. Es deseable realizar andlisis mul-
tivariados de varianza y anélisis de regresion siem-
pre que se cumplan los requisitos exigibles, asi
como herramientas para medir el tamafio del efecto
(como d de Cohen de medidas repetidas, Cohen,
1977) y el Indice de Cambio Fiable. El andlisis de
las puntuaciones individuales puede ofrecer infor-
macion adicional muy valiosa. Un ejemplo de su
importancia lo encontramos en el trabajo de Stewart
et al., (2008): el rendimiento de las pacientes de can-
cer de mama tratadas con quimioterapia no difiri6 de
las tratadas con radioterapia ni de los datos normati-
vos, ni hubo diferencias entre grupos en los diferen-
tes momentos de medida. Sin embargo, el andlisis de
puntuaciones individuales mostr6 que las tratadas
con quimioterapia tenfan 3,3 veces mds probabilidad
de mostrar un deterioro cognitivo fiable.

Existe experiencia previa sobre esta propuesta

de evaluacién neuropsicolégica (Lopez-Santiago,
2011). En este sentido, se puso en marcha un traba-
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jo pionero en Espafia para la valoracion de la alte-
raciéon cognitiva asociada a la quimioterapia en
pacientes con cancer de colon. Fue precedido por
un pequefio estudio piloto que demostrd que estas
pruebas de evaluacion estaban adaptadas a la
poblacién diana y que provocaban una buena acep-
tacion en pacientes oncoldgicos. La evaluacion
cumplio las expectativas en cuanto al tiempo total
de administracién, con una duracién entre 40 y 60
minitos. Tras esto, se llevé a cabo el proyecto lon-
gitudinal de tres medias: linea base, inmediatamen-
te anterior a aplicacion del primer ciclo de quimio-
terapia, postratamiento, inmediatamente anterior a
la administracién del dltimo ciclo de quimioterapia
y, seguimiento, tras seis meses de la finalizacion
del tratamiento. Los resultados obtenidos con el
conjunto de pruebas propuestas resultan promete-
dores. El trabajo demuestra que dichos instrumen-
tos son sensibles en la deteccion del dafio cogniti-
vo previo a la aplicacidon de quimioterapia, y tam-
bién al dafio inmediato y persistente asociado a la
misma. Los resultados van en la linea de los obte-
nidos internacionalmente, esta concordancia supo-
ne una garantia para su uso en poblacion espafiola
o hispanohablante.

Es necesario tener presente que un modelo de
evaluacién neuropsicolégica no debe contemplarse
como forma exclusiva de acercarse a la comprensién
y estudio de un fenémeno tan complejo como este.
Las pruebas de evaluacion electrofisioldgicas
(Kreukels et al., 2008; Kreukels et al., 2006) que
ponen de manifiesto alteracion en P3, el uso de téc-
nicas de neuroimagen estructural y funcional
(Brown et al., 1998) muestran una tendencia a com-
pensar los dafios en la sustancia cerebral producidos
mediante una mayor activacion de otras areas cere-
brales (Ferguson, McDonald, Saykin y Ahles, 2007),
experimentos in vivo o in vitro (Rzeski et al., 2004)
y el disefio de experimentos con animales (Fardell,
Vardy, Logge y Johnston, 2010), son estrategias que
estan contribuyendo actualmente al conocimiento de
la naturaleza y alcance del dafo cognitivo asociado
a la quimioterapia.

Por todo ello, esta propuesta de valoracion de las
variables de interés en el estudio del chemobrain
puede ampliarse con el uso de otras herramientas de
evaluacion (EEG, TAC, andlisis in vitro...), mejorar-
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se con la inclusion de medidas alternativas de los
test neuropsicoldgicos, que minimicen el riesgo del
efecto de la practica propio de los disefios de inves-
tigacion de medidas repetidas, y puede ampliarse el
estudio a otros dominios cognitivos atendiendo a los
descubrimientos de nuevas investigaciones.

Conclusiones

El incremento de la supervivencia de los pacien-
tes oncoldgicos provoca un interés por el conoci-
miento y control de las secuelas de la enfermedad
y los efectos adversos derivados de los tratamien-
tos, este es el caso del dafio cognitivo asociado a la
quimioterapia. Dado el uso extendido de este trata-
miento es una necesidad urgente establecer una
adecuada valoracién del perfil de mayor riesgo de
los pacientes a estos daifios, conocer cudles son los
dominios mds afectados y su gravedad, asi como la
evolucion del déficit. El protocolo de evaluaciéon
propuesto cumple estas funciones, proporciona
datos relevantes en cuanto a las variables modula-
doras de la funcién cognitiva de los pacientes
oncolégicos, asi como de la extension y el grado de

afectacion en algunos de los dominios cognitivos
mas cruciales. Todo ello superando algunas de las
limitaciones metodoldgicas mds importantes y
ofreciendo un punto de partida que facilite e impul-
se la investigacion en nuestro pais. Esto es total-
mente necesario por la escasa investigacién nacio-
nal al respecto, y porque cientos y miles de perso-
nas podrian estar sufriendo este deterioro cogniti-
vo, sin ser informados y sin ser tratados profesio-
nalmente.

En caso de confirmarse el deterioro asociado a la
quimioterapia, esta informacién debera ser incluida
en los consentimientos informados, y realizar un
esfuerzo por establecer estrategias farmacoldgicas
y/o psicoldgicas de rehabilitacién. En cuanto a los
tratamientos psicoldgicos, se han publicado algunos
trabajos que incluyen terapia ocupacional (Ryan,
Miskovitz, Sutton y Ahles, 2011), breves programas
de entrenamiento cognitivo-conductual (Ferguson y
Martison, 2011), entrenamiento computerizado y
entrenamiento neuropsicoldgico enfocado a las difi-
cultades de la vida diaria (Weis, Poppelreuter y
Heges, 2011), algunos de ellos con escasos resulta-
dos. Por todo ello, es necesario un esfuerzo investi-
gador en éste area.

Extended Summary

Chemotherapy treatment in cancer patients may
cause cognitive impairment in a percentage rang-
ing from 15 to 50% (Vardy, Wefel, Ahles, Tannock
& Schagen, 2008). The effect sizes found go from
small to moderate (Falleti et al., 2005; Jenkins et
al., 2006), which means that the impairments are
mild in most cases. However, even a slight deteri-
oration can lead to significant consequences that
affect jobs, studies and daily tasks, for shorter or
longer time periods. According to Ahles et al.,
(2002), high doses would cause lasting deficits
after 5 years, affecting chiefly verbal memory and
psychomotor function. McAllister et al., (2004),
confirm the presence of long-term impairment
more significantly in verbal learning, memory,
attention and processing speed. In patients with a
particular vulnerability, the use of anticancer treat-
ments could be a risk factor for dementia (Correa
and Ahles, 2007). In fact, prospective studies indi-
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cate that some patients present cognitive dysfunc-
tions before chemotherapy and that these may
account for up to 30% of cases (Vardy, 2008).
Hermelink et al., (2007) have confirmed that up to
one third of women with breast cancer may suffer
from a cognitive deficit before receiving
chemotherapy. This is most likely in patients with
cancer in advanced stages (Ahles et al., 2008).
Lopez-Santiago (2011), found that colon cancer
patients have cognitive deficits prior to treatment
with adjuvant chemotherapy in 30% of cases, espe-
cially in the executive function. The risk profile is
as follows: elderly, poor schooling, respiratory dis-
tress, higher perceived quality of social life and
more advanced disease.

Several interventions have been implemented for
the rehabilitation of cognitive impairments, includ-
ing occupational therapy (Ryan, Miskovitz, Sutton
& Ahles, 2011), cognitive behavioral training
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(Ferguson & Martinson, 2011), computerized train-
ing, and training focused on the neuropsychological
difficulties of daily life (Weis, Poppelreuter &
Heges, 2011), although none has so far proven to be
effective.

Research in chemobrain has important methodo-
logical problems:

Research design. Longitudinal studies are ideal,
with measurements at the baseline before the admin-
istration of chemotherapy (Rugo and Ahles, 2003).
It is necessary to correct the effect of practice to
obtain reliable data and to have parallel tests. One
way to minimize practice effect is to give subjects
practice before recording practice trials at the base-
line (Vardy et al., 2007)

The different cognitive abilities may have differ-
ent patterns of recovery after chemotherapy. The
longitudinal study by Wagner et al., (2006) showed
how attention problems could be recovered from
after 6 months, while damage in working memory or
visuospatial ability may be more resistant.

Age and cognitive reserve interact with
chemotherapy; elderly patients with prior lower
cognitive reserve are those who show a decline in
psychomotor speed, along with a short-term effect
on verbal ability after treatment (Ahles et al., 2010).

The dose of chemotherapy is an important vari-
able. Schagen, Muller, Boogerd, Mellenbergh & van
Dam (2006), show that patients treated with high
doses are more impaired than controls, although it
was found that, even with standard doses of
chemotherapy, cognitive impairment may persist in
a group of patients (Wefel, Saleeba, Buzdar &
Meyers, 2010).

Samples. Samples in most of the studies are
small. Furthermore, longitudinal studies are subject
to a loss of participants between assessments (e.g.,
Rodin et al., 2006), due to relapse, worsening of
their cancer, other health problems, death, with-
drawal of informed consent and absenteeism. It is
necessary to conduct multicenter studies, and care-
fully select the time of measurement. It is recom-
mended that neuropsychological assessments coin-
cide with scheduled appointments, and that the base-
line is recorded before applying the first cycle of
chemotherapy, in order to have a reasonable time
after diagnosis and surgery and to minimize the
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effect of postoperative recovery in neuropsycholo-
gical testing (Vardy, Wefel et al., 2008)

Likewise, most of the studies focus on breast can-
cer. Research will need to be extended to other types
of cancers. For example, cognitive deficits have
been recorded associated to chemotherapy in tes-
ticular cancer (Shagen et al., 2008), & colon cancer
(Lopez-Santiago, 2011).

Control group. It is advisable to have a control
group with a similar disease without chemotherapy
or lighter chemotherapy, and a control group of
healthy people. Any control group should be
matched to the experimental group in extraneous or
confounding variables: age, education, intelligence
or other (Matsuda et al., 2005). Even matching con-
trol group participants with similar characteristics
(e.g., breast cancer women in stage I who do not
require chemotherapy), may introduce extraneous
variables into the study, such as aspects of personal-
ity, history of prior learning, emotional state and sta-
tus of health. One of the best options is to compare
groups of twins (twin with oncological disease and
disease-free twin), intended to ensure the genetic
similarity (e.g., Heflin et al., 2005).

Impairment criteria and assessment tools. - One
proposal is to use a statistical criterion, or how many
standard deviations an observation is away from the
mean for a normal population. Scores must be cor-
rected for age, education, ethnicity, or any other fac-
tors that could contaminate the relationship between
variables (Vardy, Wefel et al., 2008). A score below
a standard deviation from mean is indicative of sub-
tle or mild deficit, if the score is two or more stan-
dard deviations away from the mean, it indicates a
more serious impairment, moderate to severe.
Additionally, comparisons can be carried out with
the scores of the normative data of the tests, because
if these are from representative samples, they repre-
sent a good benchmark for the general population,
which can be reviewed and updated.

Most studies require impairment in more than one
measure to classify a subject’s performance as
abnormal. The studies have used different criteria,
and lack of consistency in the definition of cognitive
impairment makes comparisons between different
studies very difficult (Vardy & Tannock, 2007).

The assessment of cognitive impairment is cur-

Clinica y Salud
Vol. 23,n.° 1,2012 - Pags. 3-24



18 EVALUACION DEL DANO COGNITIVO QUIMIO-INDUCIDO

rently being conducted with a wide variety of instru-
ments, ranging from extended batteries, such as the
computerized CANTAB, to screening instruments
such as the Mini Mental State Examination, which is
not sensitive to slight changes. Other instruments
which have been used in such research, such as the
High Sensitivity Cognitive Screen (HSCS) are not
recommended for repeated measures at short inter-
vals because of their high susceptibility to the effects
of practice (Vardy et al., 2006). The same neuropsy-
chological test can also, on occasions, lead to differ-
ent interpretations as to what cognitive functions are
altered (e.g., performance on the Trail Making Test
operation can be interpreted as attention or psy-
chomotor speed). In addition, some application
forms are controversial, such as those using assess-
ments by telephone or informants (used in the study
of Heflin et al., 2005), which are undesirable for the
study of cognitive impairment (Wefel & Meyers,
2005). Vardy et al., (2007) advocate using short bat-
teries and sensitive to mild impairment. These
authors propose the assessment of premorbid intel-
lectual ability, working memory, learning and memo-
ry, psychomotor efficiency and retrieval skills.

Mismatch between objective performance and
patient perception.- Another controversial aspect is
the poor relationship that is found in many works
between neuropsychological performance on objec-
tive tests and subjective perception of cognitive
functioning (e.g., Cimprich, So, Ronis and Trask,
2005; Mehnert et al., 2007). There is no correlation
between performance scores on objective cognitive
performance and anxiety/depressive symptoms
(Vardy, 2008), fatigue, quality of life and
menopausal symptoms (Chen et al., 2003).
Cognitive performance tests may not capture the
daily life problems perceived by cancer patients
(Downi, Sea Fan, Houédé-Chen, Yi and Tannock,
2006). In addition, self-report tests of cognitive
functions are not good predictors of damage reflect-
ed by neuropsychological tests.

The main recommendations in order to overcome
the methodological problems are as follows

— Assessing the cognitive damage induced by dif-
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ferent chemotherapy protocols in different can-
cers, and in people treated with hormone therapy.

— Conducting longitudinal studies to assess cogni-
tive impairment before and after chemotherapy,
and comparing cancer patients with and without
chemotherapy, and with healthy controls.

— Exploring the discrepancy between the results
of the test objectives and subjective cognitive
functioning.

— Conducting research about underlying mecha-
nisms through research with human and animal
samples.

— Implementation of studies of structural and
functional images.

— It is also very important to implement neu-
ropsychological rehabilitation treatment to
treat patients showing cognitive impairments
due to chemotherapy and to determine its effec-
tiveness.

Recommendations for neuropsychological assessment

It is necessary to select specific cognitive
domains, in order to avoid lengthy assessment bat-
teries, which can cause tiredness and lack of motiva-
tion to participate in repeated assessments, and are
not appropriate for cancer patients. The most repre-
sentative and most recommended tests for the three
cognitive domains are: verbal memory: word mem-
ory and learning in series of words (Barcelona Test.
Pena-Casanova, 1990); executive function: Stroop
color-word test (Golden, 1975; adaptation TEA,
2005) & Trail Making Test B (Partington, 1949, as
cited in Poon, 2004), & psychomotor ability:
Symbol-Digit (Test Barcelona. Pefia-Casanova,
1990), and Trail Making Test A (Partington, 1949, as
cited in Poon, 2004).

The assessment protocol should include sociode-
mographic variables (age, educational level), quali-
ty of life (EORTC QLQ-C30 EORTC, 1993;
Spanish version, Arrards Illarramendi and Valerdi,
1995), fatigue (Brief Fatigue Inventory. University
of Texas MD. Anderson Cancer Center, Mendoza,
1999), anxiety and depression (HADS, Zigmond &
Snaith, 1983, Spanish version, adapted from Caro &
Ibafiez, 1992).
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The research design should be longitudinal. The
most appropriate times of measurement are: a)
Baseline (T1) assessment of cognitive domains and
variables of interest before chemotherapy. b)
Measurement after treatment (T2), c) Follow-up
evaluation 6 months (T3), one year (T4) and two
years (T5). The longitudinal studies must differenti-
ate between true change in performance, practice
effect, and chance variation. Extreme test scores in
individuals at baseline tend to regress to the mean of
the sample on subsequent assessments. Tests with
poor reliability are more likely to have greater
regression to the mean due to increased measure-
ment error.

With regard to the data analysis used, the use is
recommended of the statistical criterion of impair-
ment (mild impairment: one standard deviation from
the mean of the control group or the normative data;
moderate to severe impairment: below minus two
standard deviations). Effect sizes (Cohen’s d) and
reliable change index need to be reported, and
analysis of variance performed with repeated mea-
sures and regression analysis. The analysis of indi-
vidual scores provides additional information which
is very relevant.

It is necessary to research the potential impact of
treatments on cognitive abilities, because there may
be thousands of cancer patients suffering from cog-
nitive impairment, without being informed and fail-
ing to receive proper rehabilitative intervention.
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