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RESUMEN

INTRODUCCION:

Los cambios cognitivos en las pacientes con cancer de mama que reciben
quimioterapia han sido previamente reportados. El cancer de mama es la neoplasia
mas frecuente en las mujeres peruanas y es la segunda causa de muerte relacionada
con el cancer en el Peri. La poblacion peruana presenta caracteristicas €tnicas y
socio-biologicas particulares, siendo necesario generar estudios que nos permitan
determinar la magnitud de este problema.

OBJETIVO:

Generar informacién y explorar indicadores asociados al efecto de la quimioterapia
en la cogniciéon en las pacientes con cancer de mama, del Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas (INEN). Identificar las terapias que se asocian con mayor
frecuencia a disminucion del rendimiento cognitivo.

METODOLOGIA:

Estudio longitudinal (prospectivo, observacional, analitico de seguimiento de casos).
Participaron 124 pacientes de entre 28 y 64 afios, con cancer de mama temprano, que
no habian recibido quimioterapia previa y que cumplieron los criterios de inclusion.
RESULTADOS:

Se utilizaron las pruebas cognitivas breves previamente validadas en nuestra
poblacion: “INECO Frontal Screening” (IFS), “Addenbrooke's cognitive
examination” (ACE) y “Facial Emotion Recognition” (FER). Se realiz6 un analisis
lineal mixto en el grupo de 34 pacientes que continuaron hasta el final del estudio. La
prueba FER detect6 disminucion de rendimiento cognitivo en 21% de las pacientes,
mientras que el test ACE mostréo un 15% vy el test IFS 12%. Las pacientes que
contaban con escolaridad de secundaria o més, mostraron un mejor desempeno
cognitivo.

CONCLUSIONES:

La quimioterapia tuvo un efecto significativo en alterar el rendimiento cognitivo. Las
pacientes en tratamiento con un regimen de taxanos, hormonas 6 su combinacion
fueron las que presentaron mas alteraciones.

PALABRAS CLAVE: Antineopléasicos, cancer de mama, cognicién social,

disfuncion cognitiva, quimioterapia, teoria sociobioldgica informacional.
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ABSTRACT

INTRODUCTION:

Cognitive changes in breast cancer patients receiving chemotherapy have been
previously reported. Breast cancer is the most frequent neoplasm in Peruvian women
and is the second cause of cancer-related death in Peru. The Peruvian population
presents particular ethnic and socio-biological characteristics, being necessary to
generate studies that allow us to determine the magnitude of this problem.
OBJECTIVE:

In order to generate information and explore indicators associated with the impact of
chemotherapy on cognition among cancer patients at the National Institute of
Neoplastic Diseases (INEN). To identify the treatments most frequently associated
with decreased cognitive performance.

METHODOLOGY:

Longitudinal study (prospective, observational, analytical case-follow-up). 124
patients aged 28-64 years, with early breast cancer, who had not received prior
chemotherapy and who met the inclusion criteria, participated.

RESULTS:

Brief cognitive tests previously validated in our population were used: the "INECO
Frontal Screening" (IFS), "Addenbrooke's cognitive examination" (ACE) and "Facial
Emotion Recognition" (FER). A linear mixed analysis was performed in the group of
34 patients who continued until the end of the study. The FER test detected a
decrease in cognitive performance in 21% of the patients, while the ACE test showed
15% and the IFS test 12%. Patients with secondary schooling or more showed better
cognitive performance.

CONCLUSIONS:

Chemotherapy had a significant effect on altering cognitive performance. Patients
treated with a regimen of taxanes, hormones or their combination were those who
presented more alterations.

KEY WORDS: antineoplastics, breast cancer, chemotherapy, cognitive dysfunction,

informational sociobiological theory, social cognition.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1. Situacion Problematica

La incidencia de cambios cognitivos en pacientes que se encuentran en tratamiento
de quimioterapia por cancer de mama, se presenta entre 16% y 75% (Argyriou,
Assimakopoulos, Iconomou, Giannakopoulou, & Kalofonos, 2011); aunque
investigaciones sistematizadas no aparecen hasta 1990 (Ahles & Saykin, 2007).
Nadine Tchen et al., 2003, concluyen que la quimioterapia causa disfuncién
cognitiva, haciendo énfasis en priorizar el estudio de estrategias para reducir este

efecto toxico de la terapia adyuvante, en mujeres con cancer de mama.

El 2011, Jensen et al., en un estudio prospectivo longitudinal respecto a deterioro
cognitivo, han encontrado una incidencia de 23%, en las pacientes con cancer de
mama tratadas con quimioterapia adyuvante que recibieron doxorrubicina y
ciclofosfamida (AC) solo o seguido de un taxano (Jansen, et al, 2011). En una
muestra de 71 pacientes con cancer de mama en etapa temprana, reclutadas de dos
Clinicas Oncolégicas del area de la Bahia de San Francisco, a quienes se les pidio
participar si tenian entre 18 y 65 afos; se evaluaron las asociaciones entre los
cambios en la funcidén cognitiva y las covariables potenciales, incluyendo ansiedad,
depresion, fatiga, nivel de hemoglobina, estado menopdusico y percepcion de la
funcion cognitiva. Este puede caracterizarse por dificultad para mantener la atencion,
enfocarse en tareas o concentracion, recordar cosas como nombres y fechas, emplear
mas tiempo que antes en tareas de rutina, dificultad para trabajar con nimeros,

pérdida de fluidez en la conversacion, etc.

Al respecto la toxicidad que producen los agentes terapéuticos y que también
alcanzan a las células no tumorales, se debe a factores tanto genéticos como
hormonales, micro trombos y factores inmunolégicos, como el efecto de citoquinas y
el factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) (Wang et al., 2015). Cabe mencionar que

estudios previos han asociado las variaciones en la secuencia de TNFa (Jin, Zhao,



Sun y Knag, 2014) y las variantes alélicas de apolipoproteina E (APOE) (Liu, Zhang
y Pan et al., 2016), con desoérdenes neuroldgicos y cancer; mas estas variaciones no
han sido estudiadas ain en pacientes que presenten disminucion en el rendimiento
cognitivo por tratamiento de cancer. En el dafio neurodegenerativo asociado a
cambios epigenéticos como la metilacion del ADN, la medicién directa es invasiva,
encontrandose en la medicion de metilacion de células sanguineas circulantes una

alternativa para estudios en metilacion a este nivel (Ai et al., 2012).

Los efectos de la quimioterapia basada en taxanos sobre el funcionamiento cognitivo
entre los pacientes con céncer de mama son variables, pero relativamente
consistentes con tres dominios afectados: atencion y concentracion, depresion y
funcioén ejecutiva (Ibrahim et al., 2021). La informacién en el Pera sobre este tema es
limitada y no se ha estudiado a profundidad. En el INEN, no esta definida la posicion
del oncélogo en el proceso de toma de decisiones, en pacientes con cancer que
presentan disminucion del rendimiento cognitivo debido a la quimioterapia. Se hace
necesario incorporar la evaluacion de los cambios en el rendimiento cognitivo, en las
pacientes en tratamiento por cancer de mama como parte integral de la atencion del
paciente oncologico, asi como del enfoque interdisciplinario de la enfermedad, que

incorpore el soporte psico-oncologico.

1.2. Formulacion del Problema

(Cuéles son los cambios cognitivos inducidos por quimioterapia en pacientes con
cancer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)

durante el 2019-20207?

Problema Especifico:
- ;Qué funciones cognitivas son las mas afectadas?

- ;Cual de los esquemas terapéuticos produce deterioro cognitivo?



- (Cudles son los cambios en las funciones ejecutivas de cognicidon social y su

relacion con la quimioterapia administrada?

1.3. Justificacion tedrica

En el Pert se diagnostican todos los afios, aproximadamente 4500 casos nuevos de
cancer de mama y para el afo 2020, GLOBOCAN proyecté 4914 casos nuevos
(http://globocan.iarc.fr/Default.aspx), constituyéndose en un problema de salud

publica en ascenso y que afecta a la poblaciéon econdémicamente activa.

Para el tratamiento, las guias practicas de la Institucion (INEN, 2011), indican
tratamiento adyuvante de tipo hormonal y/o quimioterapia en todos los casos; en
casos especiales, se indica terapia bioldgica anti-HER 2 Neu con Transtuzumab,

considerando para la eleccion de la terapia, el tipo de cancer.

La poblacion de mujeres peruanas con cancer de mama presenta caracteristicas
particulares en comparacion con otras poblaciones. Esta poblacion presenta una alta
ancestria indigena y una distribucion epidemiologica diferente a la reportada en la
poblacion caucésica, es decir, se presenta en pacientes 10 afios mas jovenes; en
consecuencia, es necesario generar informacion sobre el tema. En la revision
bibliografica existe un vacio de informacidn sobre el tema; no obstante, es necesario
identificar los efectos de la quimioterapia (basada en taxanos principalmente) sobre
el funcionamiento cognitivo; asi como el proceso biolégico que los ocasiona para

mejorar la calidad de vida de las pacientes peruanas.



1.4. Justificacion practica

La incidencia de cambios en el rendimiento cognitivo en mujeres con cancer de
mama que reciben quimioterapia se reporta en rangos de 16% a 75% (Argyriou et al.,
2011), siendo este tipo de cancer el que mas presenta este efecto. Lamentablemente
la informacién sobre el tema es escasa pero necesaria para entender el efecto que
genera la eleccion de una determinada quimioterapia en cancer de mama sobre la
cogniciodn, por lo que generar informacion y explorar indicadores asociados al efecto
de la quimioterapia sobre el deterioro cognitivo, permitira individualizar el
tratamiento y recomendar esquemas terapéuticos que disminuyan este efecto en la

paciente.

1.5. Justificacion social

Las mujeres con cancer de mama que presentan alteraciones del rendimiento
cognitivo se ven afectadas en su dia a dia, viendo alterado su rol en el hogar y en el
trabajo, en su autoestima y relaciones interpersonales; lo que afecta directamente en
su calidad de vida y en la continuidad de su tratamiento. El identificar a la poblacion
de riesgo de presentar alteraciones del rendimiento cognitivo permitird brindar un
soporte complementario a este grupo, de manera que se pueda mejorar su manejo
oncologico y de salud mental, previniendo la referencia tardia a los servicios de
psicologia y facilitando su proceso de adaptacién a su nueva condiciéon y entorno

social.

1.6. Objetivos:

1.6.1. Objetivo general

Identificar los cambios cognitivos inducidos por quimioterapia en las pacientes con

cancer de mama en el INEN durante el 2019-2020.

1.6.2. Objetivos especificos



- Identificar las funciones cognitivas mas afectadas en las pacientes con cancer de

mama en el INEN durante el 2019 - 2020.

- Identificar los esquemas terapéuticos asociados al deterioro cognitivo con mayor

frecuencia en las pacientes con cancer de mama en el INEN durante el 2019 - 2020.

- Identificar los cambios en las funciones ejecutivas de cognicion social y su relacion
con la quimioterapia recibida en las pacientes con cancer de mama en el INEN

durante el 2019 - 2020.



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

2.1 Mareco Filoséfico o epistemoldgico de la investigacion

La informacion psiquica cognitiva consciente se procesa y se adquieren
conocimientos. Es la sociobiologia informacional que propone el profesor Pedro
Ortiz (Ortiz, 1997), la que contextualiza al individuo social y culturalmente,
centrdndose en como la gente percibe e interpreta la informacidon generada en su
entorno. Incluso, el profesor Ortiz plantea desde el punto de vista evolutivo, la
evidencia de una fuerte relacion entre el tamafio del cerebro y la magnitud del
contacto social entre los individuos de una especie. De tal manera que se adelanta en
preguntarse si la complejidad de nuestro cerebro no es, al menos en parte, producto
de la complejidad social que nuestra especie ha alcanzado. La neurociencia cognitiva
pretende explicar como el cerebro produce las actividades mentales (Maureira,

2010).

2.2 Antecedentes del Problema

Catherine Bender et al., (Pennsylvania, 2001), de la Universidad de Pittsburgh,
publican un articulo de revision de cuatro estudios sobre el efecto de la
quimioterapia adyuvante y cambios hormonales reproductivos sobre la funcion
cognitiva en mujeres con cancer de mama pre y postmenopausicas, y encuentran que
las mujeres postmenopausicas muestran mayores dificultades de memoria que las
mujeres premenopausicas, cuando son sometidas a quimioterapia por cancer de

mama.

Un estudio de revision critico de publicaciones en PubMed, desde 1995 a 2009, sobre
el deterioro cognitivo inducido por quimioterapia en pacientes con cancer de mama,
fue realizada el 2011 por Andreas Argyriou et al., quienes reportan una incidencia
con un amplio rango de variacion, entre el 16% y el 75%. Atribuyen estos hallazgos
a la variada metodologia utilizada para la evaluacion neuroldgica, lo que constituye

una limitacion del estudio. Otros factores que pueden ser asociados con un riesgo



incrementado de disminucion del rendimiento cognitivo son: La edad avanzada,
historia de traumatismo encefalico, otras enfermedades neuroldgicas, desordenes del
desarrollo y micro-metastasis a Sistema Nervioso Central (SNC)(Andreas Argyriou

et al., 2011) (Le Rhun, Taillibert, & Chamberlain, 2018).

Con la intencion de perfeccionar el andlisis del efecto de la quimioterapia en el
rendimiento cognitivo en pacientes neoplésicos, (Jeffry Wefel et al., 2011), la
“International Cognitive and cancer Task Force conference”, realiza las siguientes

recomendaciones:

e El diseno de estudio debe ser preferentemente prospectivo, longitudinal doble
ciego, incluir un grupo control, con evaluacién cognitiva previa a empezar el

tratamiento y con un periodo largo de seguimiento.

e El grupo de investigacion puede incluir neuropsicologos, psicologos y
profesionales con experiencia en el tipo de cancer y el tratamiento de interés

(por ejemplo, enfermeras u onc6logos).

e Se plantea la necesidad de determinar la incidencia, dominios, duracién y el
efecto funcional de la disfuncidon cognitiva, asi como los factores de riesgo y

la etiopatogenia subyacente.

Aaldriks et al., (Paises Bajos, 2013), evaluaron la condicion nutricional y el
rendimiento cognitivo de 55 mujeres con cancer de mama ( > 70 afios) y en un
estudio de cohorte, determinan el riesgo de muerte, no encontrando asociacion con el
desempetio en el rendimiento cognitivo evaluado meddiante el Mini Mental Stated
Examination (MMSE), el Cuestionario Informativo sobre el Deterioro Cognitivo en
Ancianos (IQCODE) y el Indicador Groningen de Fragilidad (GFI). Las condiciones
asociadas a mayor mortalidad en las pacientes geriatricas fueron la desnutricion y la

fragilidad.

Florence Joly et al., (2015), en un estudio de revision de la “International Cognitive
and Cancer Task Force Conference” - 2012, sefalan que del 20% al 30% de las

pacientes con diagnostico de cancer de mama, presentan deterioro cognitivo antes de



iniciar el tratamiento. Actualmente, estdin en curso estudios que evaltan los
mecanismos relacionados a la disminucion del rendimiento cognitivo relacionado a
quimioterapia, utilizando técnicas avanzadas de neuroimagen y técnicas que integran

la evaluacién de los factores genéticos.

Investigaciones recientes, que incluyen trabajos con modelos animales y estudios de
imagenes, revelan que la quimioterapia genera alteracion cognitiva de manera
directa, principalmente en la region frontal (funciones ejecutivas y procesos de

memoria).

Bonilla Santos et al., (Colombia, 2016), encuentran niveles mas bajos de rendimiento
cognitivo, en el proceso de memoria verbal de las pacientes con cancer de mama que
recibieron quimioterapia. No obstante, se observaron un nimero significativo de
intrusiones, presumiblemente debido a esfuerzos compensatorios en procesos
cognitivos. Se evaluaron 14 pacientes después de recibir tratamiento con
quimioterapia por cancer de mama en estadios I y III, frente a un grupo de
referencia que no presentaba antecedentes de cancer de mama, que fue pareado por

las variables de edad, género, nivel educativo y estrato socioecondmico.

Filipa Fontes et al, (Portugal, 2016), reporta los resultados de la prueba de
evaluacion cognitiva Montreal (MOCA) en una cohorte de 475 pacientes con cancer
de mama en el Instituto Portugués de Oncologia. En esta cohorte, el 55,9%
presentaba deterioro cognitivo un afio antes del tratamiento y el 28,2%, tres afios

antes. La prevalencia del deterioro cognitivo fue de entre 7,2% y 8,2%.

Kinta Beaver et al., (Reino Unido, 2016), publican un estudio cualitativo basado en
entrevistas y analisis tematico, realizado en 20 pacientes con cancer de mama que
reciben tratamiento de quimioterapia adyuvante entre mayo del 2012 y abril del
2013. Ellos encuentran que en particular hacia el final de la quimioterapia hubo
momentos clave en los que la informacion y el apoyo emocional eran mas
necesarios. El apoyo continuo a las pacientes con quimioterapia adyuvante por

cancer de mama es de vital importancia en el desarrollo de servicios e intervenciones



que se adapten a las necesidades complejas de estos pacientes y potencialmente,
prevenir la referencia tardia a los servicios de psicologia. La extension de la
quimioterapia durante varios meses permiti6 a los participantes cambiar de
aceptacion pasiva a una preferencia por la participacion activa en la toma de
decisiones. Cuando se llega a los ciclos finales de la quimioterapia los efectos
secundarios se encuentran en su punto mas toxico y si la cirugia es eminente, es
necesario un mayor soporte en la toma de decisiones por parte del personal de salud

(Beaver, Williamson, & Briggs, 2016).

Los oncologos generalmente no estdn preparados para afrontar aquellas
circunstancias en las que el rendimiento cognitivo se ve afectado debido a la
quimioterapia y no estd claro coémo este hecho, afecta la toma de decisiones en el
manejo de las pacientes. Kah Poh Loh et al., (2016), realizan un estudio de revision
sobre el rendimiento cognitivo en pacientes mayores con cancer, encontrando una
prevalencia que varia entre 19% y 51%, y en donde sugiere que diversos mecanismos
juegan un papel en la disminucion del rendimiento cognitivo relacionado con
quimioterapia, que incluye la inflamacion, variaciones a nivel hormonal, mutaciones,
desequilibrio entre la produccion de especies reactivas del oxigeno , la reduccion de
la plasticidad sinaptica, variaciones significativas de factor de crecimiento y el
deterioro de la neurogénesis hipocampal. El uso de pruebas neuropsicologicas de
rutina estandarizadas, breves y precisas se constituye asi en una necesidad en la
practica clinica. El deterioro en el rendimiento cognitivo relacionado con la
quimioterapia ha sido designado, como un area de prioridad para la investigacion por
el  Instituto  Nacional del Cancer de los  Estados  Unidos
(https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/investigacion/cerebro-en-

quimio).

Ibrahim et al., el 2021, en un metaandlisis que incluye 11 estudios y 1057 pacientes
con cancer de mama que recibieron quimioterapia, de las cuales 820 (77%)
recibieron quimioterapia basada en taxanos, observaron que los dominios mas
afectados en todos los casos fueron la atencion y concentracion, depresion y funcion

ejecutiva. La terapia con taxanos no evidencid un riesgo estadisticamente
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significativo en el rendimiento cognitivo en la velocidad de procesamiento, la

memoria visual, la funcion visoespacial y la motora.

2.3. Bases Teoricas

2.3.1. Teorias o enfoques teoricos de la cognicion

En el enfoque holistico (Belmonte, 2015), la funcién del cerebro se ha dirigido
evolutivamente en forma de actividad neuronal hacia la supervivencia, mediante una
emulacion de los aspectos mas destacados del mundo exterior, prioritarios para la
misma. La cognicién no necesita ser aprendida, es mas bien un estado funcional

resultado de la evolucion que nos da la capacidad de ver, escuchar, o aprender a

hablar.

El Doctor Pedro Ortiz en su libro “Introduccion a la Medicina Clinica: El Examen
Neurologico Integral” (Ortiz, 1999), describe el sistema cognitivo humano, de modo
similar al sistema afectivo, con dos niveles el neocortical consciente y paleocortical
heterotipico inconsciente. Este ultimo comprende: 1) los procesos funcionales de la
sensibilidad somatica, 2) el sistema de memoria cognitivo-ejecutiva paleocortical,
con sus redes de integracion subcortical y 3) los procesos funcionales de la motilidad

somatica.
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Tabla 1. Revision de publicaciones sobre rendimiento cognitivo y quimioterapia en pacientes con cancer de mama.

Autor/Fecha/L Disefio/Muestra Esquema de tratamiento Pruebas cognitivas Resultados
ugar
(referencia)
Tchen, N etal., Cohorte prospectiva CEF:ciclofosfamida, HSCS Alrededor del 50% de pacientes tuvieron bajo rendimiento cognitivo
2003, Toronto- N=110mujeresmenoresde 60 epirubicina, fluorouracilo MMSE comparado con casi el 20% de los controles. Los resultados no fueron
Canada (Tchen afios con cancer de mama CMF-ciclofosfamida, CPT influenciados por edad, educacion v menopausia (P = 0,008).
etal.,2003) N=100 controles pareadas por  metotrexate, fluorouracilo TMT Ay B El desempefio fue peor en los dominios de lenguaje, atenciom,
edad AC: doxorubicina, concentracion, autorregulacion v planificacion.
ciclofosfamida
FalletiMG, et  Meta-andlisis de seis estudios ~ CMF: ciclofosfamida, Evaluacion amplia El efecto estimado para cada dominio de los estudios transversales
al., 2005, (cinco transversalesy uno metotrexate, 5-fluorouracilo v detallada de los fue el siguiente: atencion, 2951%; funcion ejecutiva, 25.41%;
Melbourne- prospectivo). FEC : 5-fluorouracilo, siguientes memoria, 2868%; funcion motora, 9,84%; lenguaje, 2.46%; v
Australia N=208 casos demujerescon  epidoxorubicina, dominios: capacidad espacial, 4,10%.
(Falleti, cancer de marma. ciclofosfamida Atencion, memoria, Para el estudio prospectivo, el porcentaje de efectos fue: atencion,
Sanfilippo, N= 122 controles. CTC: ciclofosfamida, tiotepa, funcion motora vy 20,00%; funcion ejecutiva, 33.33%; memoria, 2666%; funcion
Maruff, Weih, carboplatino combinado con lenguaje motora, 13,33%; lenguaje, 0.00%; v la capacidad espacial, 6,67%.
& Phillips, FEC Solo algunos aspectos de la atencion se ven afectados negativamente
2005) CAF: ciclofosfamida, por el proceso de tratamiento de quimioterapia adyuvante; aunque

doxorubicina, 5-fluorouracilo
CA: ciclofosfamida,

doxorubicina

podrian ser influenciados por el estado menopdusico y/o anemia




Jansen CE, et  Longitudinal observacional  Doxorubicina RBANS, El 23% presentd deterioro cognitivo antes de iniciar la
al., 2011 San N= 71 mujeres concancerde Doxorubicina seguido de Stroop test, quimioterapia.
Francisco- mama. taxanos Grooved Durante la quimioterapia, se encontraron incrementos
USA (Jansen Ciclofosfamida (AC) Pegboard, significativos en puntuaciones de depresion (P<0,001) v fatiga
etal.,2011) AC seguido de taxanos AFI, (P<0,001), mientras que se observaron disminuciones
CES-D, significativas en niveles de hemoglobina (P<0,001) v percepcion
STAL-S v del funcionamiento cognitive (P<0,001). Todas estas
LFS puntuaciones regresaron a niveles de pre-fratamiento a los 6
meses después del término.
El 52% de las mujeres experimentaron alguna disminucion en
areas cognitivas después del término de quimioterapia. Los
dominios mas afectados fueron: atencion (P=0,022). habilidad
visuo-espacial (P<0,001), memoria retardada (P=0,006), funcion
motora (P=0,043)y la puntuacion cognitiva total (P<0,001).
Aaldriks AA Cohorte prospectiva Monoterapia MNA, La MNA indicd que 23 (42%) pacientes estaban en riesgo de
etal, 2013, N= 55 mujeres (rangode 70  Combinacion de GFI, desnutricion o estaban desnutridos presentando fragilidad medida
Delft-Paises a 88 afios yuna edad media  quimioterapia IQCODE, v porel GFI en el 51%.
Bajos de 76 afios), con cancer de Quimioterapia + trastuzumab ~ MMSE El IQCODE fue indicativo de la disminucion cognitiva en 10
(Aaldriks et mama. Quitnioterapia + bevacizumab (18%) pacientes. Cinco (9%) pacientes tenian una puntuacion de
al.,2013) Trastuzumab MMSE de 24 puntos o menos, lo que indico disfuncion cognitiva

grave.

12
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Fontes F efal.,
2016, Porto-
Portugal
{Fontes,
Pereira,
Castro-Lopes,
& Lunet, 2016)

Cohorte prospectiva

WN=473 mujeres con cancer de

mama conuna edadmedia de

34.7 afins.

Quimioterapia

MoCA,
Doxorubicin(DX)+ TNScy
AC CTCAE
DX +AC+

docetazel

DX+ AC+

paclitaxel

Cyclophosphamide

+ docetaxel

Carboplatin +

docetaxel

5FU + Epirubicin +

AC

5FU + Epirubicin +

AC+ docetael

SFU + AC+

methotrexate

Radioterapia

Braguiterapia
Terapia endocrina

Inmunoterapia

La prevalencia de deterioro cognitive vand de 72% a 82% (p =
0.466), aunque el 35,9% v el 28.2% de las personas con deterioro
cognitivo a uno v tres afios, mspectivaments, va presertaban esta
cotdicion antes del tratamiento. La variacion en B prevalencia de
enfermedad cereébrovascular (del 0.6% al 1.5%, p = 0,123) ¥
Neuropatia periférica inducids por quimioterapia, (del 14.1% al
126%, P = 0127) no fue estadisticaments significativa. Se
identificaron metistasis cerebrales en tres pacientes (0,6%, IC del
93%) enla evaluacion trienal.
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Bonilla Santos
Jetfal, 2016,
Huila-
Colombia
(Bonilla Santos

et al., 2016)

Estudio comparativo.

N= 14 mujeres con cancer de
mama con edades entre 33 y
59 anos (media de 46.,71)

Grupo de referencia

Doxorubiciny
Cyclophosphamide (AC)
AC vy paclitaxel

AC, paclitaxel y acetato de
goserelin

AC y docetaxel

Paclitaxel y trastuzumab

Evaluacion amplia y
detallada de los
siguientes dominios:
Atenciéon. memoria,
velocidad de
procesa-miento,
funciones
ejecutivas, y estado

emocional

En las sub-pruebas utilizadas para evaluar los procesos de atencion.,
velocidad de procesamiento y funciones ejecutivas, asi como la
codificacién y almacenamiento de la memoria, se presentd un
comportamiento homogéneo, por lo que no se enconfraron
diferencias significativas entre los grupos, aun cuando el grupo de
estudio fuvo un menor rendimiento en la mayoria de las pruebas. Las
sub-pruebas ufilizadas para evaluar el proceso de recuperacion de
memoria mostraron diferencias significativas en memoria verbal con
claves (p=0.038), y en memoria verbal espontanea (p=0.013), siendo
el grupo de esmdio quien presenté menor rendimiento. En la sub-
prueba de digitos a la inversa, también se enconfraron diferencias
significativas entre los grupos a favor del grupo de referencia (P =

0.042).

HSCS: High Sensitivity Cognitive Screen; MMSE: Mini Mental State Examination; CPT; Conner’s Performance Test; TMT A y B: Trail Making Test parte A y B;
RBANS: Repeatable Battery of Adult Neuropsychological Status; AFI: Attentional Function Index; CES-D: Center for Epidemiological Studies-Depression; STAI-
S: Spielberger State Anxiety Inventory, LES: Lee Fatigue Scale; MNA: Mini Nutritional Assessment; GNI: Groningen Frailty Indicator; IQCODE: Informant
Questionnaire on Cognitive Decline in the Ederly; MoCA: Montreal Cognitive Assessment; TNSc: Total Neuropathy Score, clinical version; CTCAE: Common

Terminology Criteria for Adverse Events, V4.0

Fuente: Casavilca et al., 2017
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2.3.2. Esquemas terapéuticos en cancer de mama

Segun el Reporte mundial de cancer (International Agency for Research on Cancer,
2014), el cancer de mama es el cancer mas comun en las mujeres en todo el mundo.
Factores de riesgo de cancer de mama bien caracterizados incluyen la edad, la
historia familiar, los factores reproductivos, la densidad mamaria y la atipia en una
biopsia benigna previa de mama. Los agentes que causan cancer de mama incluyen
el consumo de alcohol, el uso de anticonceptivos combinados de estrogenos y
progestagenos, la terapia de reemplazo hormonal post menopausia y la exposicion a
la radiacion. Una pequefia proporcion de canceres de mama se deben a mutaciones
heredadas en genes de susceptibilidad al ciancer de mama de alta penetrancia
(BRCA1 y BRCA?2). Varios genes de baja penetracion también se han asociado con

cancer de mama y hay muchos loci que estan relacionados con un mayor riesgo.

Estudios moleculares y genéticos recientes han enfatizado que el cancer de mama es
un grupo altamente heterogéneo de enfermedades, que difieren en su pronostico y
respuesta al tratamiento. La mejora de la comprension de las vias moleculares y de
las alteraciones que subyacen a los diferentes subtipos de cancer de mama, estan
conduciendo a un enfoque mas especifico y personalizado para el tratamiento. La
tecnologia de microarreglos de ADN para la expresion génica y perfil genético, que
permite que miles de genes sean examinados simultdneamente, se ha utilizado para
clasificar el cancer de mama, desarrollar firmas moleculares para un prondstico
"bueno" versus "pobre" e identificar tumores que pueden o no pueden responder a

una terapia en particular.

Este tipo de analisis no solo ha confirmado los dos grandes subconjuntos de cancer
de mama — Receptores de estrogeno (ER)-positivo y ER negativo, sino que también
trajo a la discusion diferencias dentro de las categorias de ER. En los tumores ER-
positivos, el subconjunto luminal B tiene un peor prondstico que el subconjunto
luminal A, probablemente impulsado al menos en parte por una mayor actividad
proliferativa. Dentro del grupo ER-negativo, los grupos triples negativos (ER-, PR-y

HER2-negativos) y "basales" son ahora reconocidos; estos grupos no son sindénimos,
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pero muestran una considerable superposicion. El grupo de tipo basal comprende
tumores que expresan proteinas encontradas en la capa de células mioepiteliales
contractiles de mama normal (por ejemplo, CK14, CK5/6), y un subconjunto de estos
tumores tienen una propension a la recurrencia temprana, especialmente con
metastasis en el cerebro y los pulmones. Este tipo de comprension ya estd
determinando estrategias de manejo y conducira, a través de ensayos clinicos, a

terapias mejor dirigidas.

Ping Tang y Gary Tse., (2015), en un articulo de actualizaciéon sobre el uso de
inmunohistoquimica como sustituto del perfil genético; describe a los cénceres de
mama invasivos (CMI), como heterogéneos con caracteristicas moleculares y
patoldgicas distintas, donde la clasificacion morfoldgica, el grado histoldgico, estado
del receptor de estrégeno (ER), receptor de progesterona (PR) y factor de
crecimiento epidérmico humano receptor-2 (HER2), junto con la proliferacion
tumoral, se usan para guiar el manejo clinico. El andlisis de inmunohistoquimica de
rutina (IHC) para ER, PR, y HER2 proporciona informacion critica, prondstica y

predictiva para el CML.

Guias Clinicas para el manejo de cancer de mama invasivo de la Sociedad Europea
de Oncologia Médica (Senkus et al., 2015), recomiendan terapia endocrina para
cancer de mama luminal A, solo considerando quimioterapia para las pacientes con
alta carga tumoral, ganglios linfaticos positivos o metastasis. Las pacientes con
cancer de mama luminal B Her2 negativo, deberan ser tratadas con terapia endocrina
y quimioterapia en todos los casos. El tratamiento del cancer de mama luminal B
Her2 positivo, incluye ademds de terapia endocrina y quimioterapia, tratamiento a
blanco terapéutico con Anti Her2. Las pacientes con CMI no luminal, Her2 positivo,
deben ser tratadas con quimioterapia y anti Her2. El tratamiento para pacientes con

cancer ductal triple negativo es quimioterapia.
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2.3.3. Marcos Conceptuales

Test Addenbrookes’s Cognitive Examination (ACE)

El ACE evalaa seis dominios cognitivos. La puntuaciéon méaxima que se obtiene es
100: Orientacion (10 puntos), atencion (8 puntos), memoria (35 puntos), fluencia
verbal (14 puntos), lenguaje (28 puntos) y habilidades visuo-espaciales (5 puntos).
Ademas, facilita estimar los 30 puntos del Minimental State Examination (MMSE),
debido a que se encuentran en el cuestionario. Si se compara ambas pruebas,
mientras el MMSE asigna 3/30 puntos a la funciéon memoria, el ACE le asigna
35/100. El punto de corte eficiente para el ACE en la deteccion de casos con
demencia en el estudio peruano fue de 86 sobre 100, basado en la mayor sensibilidad
y especificidad y reforzado por el hecho de que, con este punto de corte, la
asignacion de demencia no depende del sexo, edad ni afios de educacion (Custodio,

Lira, Montesinos, & Gleichgerrcht, 2012).

Test INECO Frontal Screening (IFS)

Es una prueba cognitiva breve para evaluar funciones ejecutivas, que incluye 8 sub-
tests: Programacion motora (3 puntos), control motor inhibitorio (3 puntos),
instrucciones conflictivas (3 puntos), recuento de digitos en orden inverso (6 puntos),
memoria de trabajo espacial (4 puntos), memoria de trabajo verbal (2 puntos),
capacidad de abstraccion (3 puntos) y control inhibitorio verbal (6 puntos). El IFS
tiene un puntaje total posible de 30 puntos y puede tomar 10 minutos para ser
administrado y puntuado. Se considerard alteraciones ejecutivas y de cognicidon
social un puntaje de 23 o menor. En la version peruana el IFS demostré una
sensibilidad de 94,12 % y especificidad de 94,2 %, demostrando una capacidad
discriminatoria significativamente superior al Frontal Assessment Batery (FAB)

(Custodio et al., 2016).

Cancer de mama Luminal A
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Céancer de mama que se origina en el epitelio de la unidad ducto lobulillar, con
receptores hormonales positivos y bajo indice proliferativo (Menor de 20%) (Gnant,

Thomssen, & Harbeck, 2015).

Cancer de mama Luminal B

Céancer de mama que se origina en el epitelio de la unidad ducto lobulillar, con
receptores hormonales positivos y alto indice proliferativo (Igual o mayor de 20%)

y/o Her2Neu positivo.

Cancer de mama Her?2 Positivo

Céancer de mama que expresa Her2 positivo 3(+) en mas del 10%, producto de la
amplificacion del Gen EGFR2 (Her2) de la familia de Receptores de Factor de
Crecimiento (EGFR).

Cancer de mama triple negativo

Céncer de mama que no expresa receptores hormonales ni Her2Neu y se sobrepone

con el Carcinoma de células basales.
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2.4  Hipétesis y variables

2.4.1. Hipétesis general

Los cambios en la cognicion y en las funciones ejecutivas de cognicion social que se
presentan en pacientes con cancer de mama del INEN se deben a los esquemas

terapéuticos de quimioterapia utilizados.

Hipotesis especifica 1:

Las funciones cognitivas mas afectadas son funciones ejecutivas de cognicion social.

Hipotesis especifica 2:

Los esquemas terapéuticos adyuvantes con Antraciclinas o terapia combinada con
taxanos, tratamiento hormonal y quimioterapia se pueden asociar a cambios

cognitivos.
Hipotesis especifica 3:

La terapia combinada con taxanos aplicada a pacientes con cancer de mama en el
INEN, alteran el rendimiento cognitivo principalmente de funciones ejecutivas y de

cognicion social.



2.4.2. Identificacion de variables
Variable 1: Cambios cognitivos.

Variable 2: Quimioterapia.

20



Tabla 2. Operacionalizacion de variables.
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. Definicion Definicion . ] . Unidad de Valor
Variable ) Dimensiones Indicadores ) Escala Instrumento
conceptual operacional medida final
-Evaluacion de 1 punto por cada
Nivel d ientacio t ta.
' ' ive 'e’: .or1en acion c?n respuc?s 'a correcta. . olo 0-10 ACE
Se considerara orientacion tiempo, espacio y Maximo: 10
disfuncién persona. puntos
cognitiva un -Evaluacion de la
ACE con un ) orientacion,
to de cort Nivel de registro 1 punto por cada
n : .
punto de corte atencion y & ) Y respuesta correcta.  De intervalo 0-8 ACE
menor de 86 7, capacidad de L.
concentracion Maximo: 8 puntos
) sobre 100 recuerdo
Capacidad del ser ) .
inmediato.
humano de . , oy
) Se considerara - Evaluacion de la
Cambios procesar la ) )
. . ., alteraciones capacidad de 1 punto por cada
cognitivos informacion a . . ,
. ejecutivas y de Nivel de recuerdo tardio,  respuesta correcta. .
partir de la .., } ) . De intervalo  0-35 ACE
., cognicion memoria memoria Miéximo: 35
percepcion . .
social un anterograda y puntos
puntaje de 23 o retrograda.
menor de ) - Evaluacion d
Nivel de vauacion €e 1 punto por cada
INECO ] Letras y el .
fluencia ) respuesta correcta.  De intervalo  0-14 ACE
FRONTAL erbal Lenguaje por Maximo:14 puntos
\ ximo:14 pu
SCREENING categorias. P
TEST Nivel de - Evaluacionde la 1 punto por cada
. capacidad de respuesta correcta.  De intervalo  0-28 ACE
lenguaje

denominacion de

Maximo:28 puntos
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objetos,
comprension,
repeticion y
conocimiento
semantico.

Nivel de
habilidad
visuo-espacial

- Evaluacion de
percepcion y
comprension de
imagenes 2D y
3D.

- Valoracion del
cddigo horario y
mecanismos de
transcodificacion
semantica.

1 punto por cada

respuesta correcta.

Maximo:5 puntos

De intervalo

Nivel de
funciones
ejecutivas

Evaluacion de
Instrucciones
conflictivas

1 punto por cada
respuesta correcta.
Maximo: 3 puntos

De intervalo

Evaluacion de
control inhibitorio
motor

1 punto por cada
respuesta correcta.
Maximo: 3 puntos

De intervalo

ACE

0-5

0-3 INECO
INECO

0-3

Evaluacion de

1 punto por cada
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comprension de
digitos en orden
inverso

respuesta correcta.
Maximo: 6 puntos

De intervalo

0-6

INECO

Evaluacion de
memoria de
trabajo verbal

1 punto por cada
respuesta correcta.
Maéximo: 2 puntos

De intervalo

0-2

INECO

Evaluacion de
trabajo espacial

1 punto por cada
respuesta correcta.
Maéximo: 4 puntos

De intervalo

0-4

INECO

Evaluacion de
abstraccion

1 punto por cada
respuesta correcta.
Maiéximo: 3 puntos

De intervalo

0-3

INECO

Control
inhibitorio verbal

1 punto por cada
respuesta correcta.
Maximo: 6 puntos

De intervalo

0-6

INECO

Son los medios
Esquemas empleados y su
terapéuticos forma de aplicarlos
en cancer de  en el tratamiento
mama del cancer de
mama

Quimioterapia

Quimioterapia
y terapia
hormonal

combinadas

Medicamento aplicado para quimioterapia y medicamentos en terapias
combinadas segun la clasificacion de cdncer de mama diagnosticado (Guia de

practica clinica de cancer de mama- INEN 2014)

Frecuencia de
administracion de

Dosis de carga del
medicamento

Varia segiin
medicamento
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medicamento segun la administrado

clasificacion de
cancer de mama
diagnosticado
(Guia de practica
clinica de cancer

de mama- INEN
2014)
, Escala de
Numero de cursos K 1-48 semanas
razén
Numero de meses
., segun la Guia de
Duracion total del g ) L. Escala de
. practica clinica de i 1-6 meses
tratamiento , razon
cancer de mama-
INEN 2014.
Pre menopausica, ) Menopausica
P Nominal p

Estado hormonal ..
No menopausica

post menopausica
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CAPITULO 3. METODOLOGIA

3.1. Tipo y Diseiio de Investigacion

Estudio longitudinal (prospectivo, observacional, analitico de seguimiento de casos).

3.2. Unidad de analisis

Pacientes del INEN en tratamiento de cancer de mama durante el periodo 2019 -

2020.

3.3. Poblacion de estudio

Las personas seleccionadas para participar en el estudio fueron mujeres con cancer
de mama cuyo diagndstico fue confirmado por el INEN y que ademds cumpla los
criterios de inclusion. Toda persona que cumpla al menos un criterio de exclusion no

fue considerada como parte del estudio.

3.4. Tamano de la muestra

Mediante el uso del programa online Openepi (http://www.openepi.com/) se calculd
el nimero minimo de muestras necesarias para un estudio longitudinal de frecuencia
calculada. Se considerd un nivel de confianza de 80%. Se obtuvo que el ntimero

minimo necesario seria de 106 pacientes en total.


http://www.openepi.com/
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3.5. Seleccion de la muestra

El muestreo fue no probabilistico, por casos consecutivos. Las personas
seleccionadas para participar en el estudio fueron mujeres con cancer de mama cuyo
diagnostico haya sido confirmado por el INEN y que ademés cumpla los siguientes

criterios de inclusion.

Criterios de inclusion:

o Mujeres de 18 a 65 afios

. Que reciban quimioterapia o terapia combinada de terapia hormonal y
quimioterapia.

o Al menos cuatro afos de estudios escolarizados.

o Presenten valores estdndar durante el test de funcion cognitiva.

o Consentimiento informado firmado.

Criterios de exclusion:

J Presencia de metastasis.
J Algln tipo de desorden neurologico.

° Dosaje alterado de vitamina B12, TSH, T3 y/o T4.

o Presentar algtn tipo de enfermedad autoinmune.
° Pacientes embarazadas.
° Si reciben tratamiento adicional.

J Sintomas de depresion, (i.e. Inventario de depresion de Beck II).
. Pacientes con trastorno cognitivo vascular, basado en la evaluacion de los

factores de riesgo vascular e indice de Hachinski modificado.

3.6. Técnicas de recoleccion de Datos

Filtrado de la lista de pacientes citados
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Se descargaron las listas de pacientes citados para cada dia y se reviso en el sistema

SISINEN si cumplian con los criterios de inclusion del proyecto.

Evaluacion a las pacientes seleccionadas

Al aceptar participar se procedié a la firma del consentimiento informado. Para
confirmar se les consultd sobre el nivel de instruccion (considerado como criterio de
inclusion, fue al menos 4to grado de primaria); asi como sobre problemas de salud
previos, para confirmar que no haya recibido quimioterapia anteriormente en otra

institucion o enfermedades autoinmunes o neuroldgicas.

Una psicologa procedid a aplicar el test de Beck Depression Inventory-II (BDI-II),
para depresion y si la paciente obtenia un puntaje menor a 14 puntos era excluida del
estudio. Si obtenia un puntaje de 14 o mas en el test de BDI-II, se procedio a aplicar
los TEST de “INECO Frontal Screening” (IFS), Test de reconocimiento de

emociones basicas (FER) y “Addenbrooke's cognitive examination” (ACE).

Finalmente, se le tomaba la muestra de sangre para dosaje de vitamina B12, TSH, T3
y T4. A todas las participantes enroladas en el estudio se les realizd una evaluacion
antes del inicio del tratamiento de la quimioterapia. Se realizd una encuesta socio-
demogréfica y test validados para medir la funcion cognitiva. Con estos datos se
establecieron las caracteristicas basales de las pacientes antes de su exposicion a la
quimioterapia. Luego de la firma del consentimiento informado, se introdujeron los
resultados de las encuestas a una base de datos virtual en el Banco de Tejidos
Tumorales del INEN. Una vez iniciada la quimioterapia, se realizaron 3 controles de
test cognitivos aplicando el IFS, ACE y Test de Reconocimiento de Expresiones

Faciales Emocionales (FER); a los 3, 6 y 9 meses.

El ultimo control se vio afectado por la pandemia porque dificultod el acceso a los
pacientes, por lo que tuvo que ser suspendido, cumpliendo parcialmente la cobertura.
Los puntos de evaluacidon representan las siguientes situaciones: durante el
tratamiento (3meses), finalizado el tratamiento (6 meses) y 3 meses post tratamiento

(9 meses). Estudios anteriores usualmente evaliian de uno hasta dos puntos. En este



28

estudio proponemos incluso evaluar si el posible cambio cognitivo asociado a

quimioterapia es estable en el tiempo, aun cuando el tratamiento no es aplicado.

3.7 Analisis estadistico

Test Psicolégicos

Se realizd un analisis descriptivo de las variables lugar de residencia, nivel de
educacion, estado civil, situacion laboral, gestaciones, aborto espontaneo y esquema
de tratamiento recibido a través de frecuencias y porcentajes. Las variables edad al
momento de la evaluacion, edad de menarquia, edad de menopausia, afios de
instruccion, numero de ciclos de quimioterapia, asi como de los puntajes de los test
“INECO Frontal Screening” (IFS), “Facial Emotion Recognition” (FER) vy
“Addenbrooke’s Cognitive Examination” (ACE), se reportaron a través de medidas

de resumen (promedio y desviacion estandar) en cada evaluacion sucesiva.

Esquemas de quimioterapia

Los esquemas de quimioterapia se agruparon individualmente para cada paciente y se
agruparon homogéneamente de acuerdo con su género farmacoldgico (Tabla 3), con
el fin de valorar la relacion de los esquemas de quimioterapia y su efecto en el

tiempo sobre los puntajes de los tests.

Analisis multivariado

Para evaluar los cambios en el rendimiento cognitivo a través del tiempo y acorde
con el disefio del estudio, se eligi6 un modelo lineal mixto de medidas repetidas
(LMM). Se establecieron 4 puntos de corte para cada evaluacion (EO, E1, E2 y E3);
segun como sigue: EO - para la Linea Basal de puntajes (previo al inicio de la
quimioterapia), E1 - para la Evaluacion 1 (3 meses de iniciado el tratamiento), E2 -
para la Evaluacion 2 (6 meses iniciado el tratamiento) y E3 - para la Evaluacién 3

(9 meses iniciado el tratamiento). Para ajustar el modelo se consideraron efectos fijos
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y aleatorios (factores “dentro” y “entre” pacientes). Las variables de efecto fijo
fueron: la evaluacién 0 (Linea Basal), la edad, nivel de educacion, niumero de
embarazos normales, nimero de abortos y menopausia. Como variable aleatoria se
considero cada paciente como tal y como variable dependiente, los puntajes de cada
evaluacion en los cortes (Evaluacion 1, 2 y 3); correspondientes a los 3, 6 y 9 meses
iniciado el tratamiento. Los esquemas de quimioterapia se incluyeron como

covariable de interaccion en el tiempo.

Ademas, se utiliz6 la matriz de estructura de Toeplitz y un modelo de estructura
autorregresiva (AR1). Como referencia de estimacion de parametros de varianza para
cada andlisis se us6 el Criterio de Informacion de Akaike (AIC, por sus siglas en
inglés) y para evaluar el adecuado ajuste se analiz6 la distribucion de los residuos.
Un valor P<0,05 fue considerado para una diferencia o relacion estadisticamente
significativa. Se utilizaron los paquetes PostgreSQL 12, SPSS 27 y R Studio
1.3.1093.

3.8 Aspectos éticos

Todas las participantes del estudio debieron consentir su participacion mediante la
firma del Consentimiento Informado para la aplicacion de los test cognitivos (Anexo

2).

Tal como sigue, se abordaron a las pacientes que luego del filtrado cumplian con los
criterios de inclusion que permitia evaluar el SISINEN (con diagndstico de cancer de
mama infiltrante, edad de 18 a 65 afios y no haber recibido quimioterapia previa);
posterior a esto se solicitd a la paciente la autorizacion de participacion en el estudio
mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 1 y 2). En cada entrevista se
recalco a los pacientes los compromisos asumidos entre ambas partes, se le explicaba

el objetivo del estudio y se resolvian todas sus dudas.
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CAPITULO 4: RESULTADOS

4.1. Resultados

De las 141 pacientes reclutadas, se excluyeron 17 pacientes por presentar durante el
estadiaje ulterior, presencia de metastasis y Estadio Clinico IV, segun la “AJCC
Cancer Staging Manual, Eighth Edition”(Hortobagyi et al., 2018). El estudio incluyo
124 pacientes con un rango de edad de 28 a 64 afios, todas evaluadas con los test
“INECO Frontal Screening” (IFS), “Facial Emotion Recognition” (FER) vy
“Addenbrooke’s Cognitive Examination” (ACE), antes de iniciar su tratamiento con
quimioterapia (EQ) y en tres evaluaciones subsecuentes, después de iniciado el
tratamiento con quimioterapia (E1, E2 y E3), aproximadamente cada 3 meses. El
total de pacientes que completaron cada una de las evaluaciones, se muestra en el

flujograma de seguimiento de la Figura 1.



141 pacientes
reclutadas

A%

17 pacientes con EC

124 pacientes
incluidas

Evaluacidn antes de [niclo de
quirnioterapla (EQ)

& pacientes no

iniciaron
guimioterapla

6 pacientes solo

tuvieron tratamiento
hormonal

15 paclentes perdido

su seguimiento

97 padentes
responden los test

30 pacientes perdido
SU seguimiento

&7 pacientes responden
los test + 1 paciente
gue no respondic E1

33 pacientes perdido
sU segulmbento

34 pacientes
responden los test

Prirmera evaluachon despuds da
Iniclada la quimioterapla [EL)

Segunda evaluacidn después da
Iniclada la quimioterapla [(E2)

Tercera evaluacidn después de
Iniclada la qguimloterapla [E3)

Figura 1. Flujograma del seguimiento de los pacientes.
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4.1.1 Caracteristicas basales:

La Tabla 4 muestra las caracteristicas basales (antes del inicio del tratamiento con

quimioterapia), de las pacientes incluidas en el estudio.

La edad media al diagnéstico de cancer de mama invasivo fue de 48,3 afos con una
desviacion estandar (DE) de 8,98. La edad promedio de menarquia fue 13 + 1,7 afios.
La edad promedio de menopausia fue 46,5 + 4,9 afos, hubo 63 pacientes (50,8%)

que no se encontraban en menopausia.

Hubo 72 mujeres (58,1%) que refieren su residencia en la region Lima y 52 (41,9%)
refirieron su residencia en otras regiones del pais. Noventa y una mujeres (73,4%)
refieren tener estudios secundarios completos y 33 (26,6%) refieren no haber

concluido sus estudios secundarios.

El tiempo promedio de instruccion fue 11,4 atios. Hubo 31 mujeres (25,0%) que
refirieron ser convivientes, 42 mujeres (33,9%) refieren ser casadas, 50 (40,3%)
refieren ser solteras (incluye las separadas, divorciadas y viudas), una mujer (0,8%)

no refirio su estado civil.

Cinco mujeres (4%) indicaron estar empleadas, 54 (43,5%) refirieron estar sin
actividad laboral (pacientes con empleo que al momento de la evaluacion no se
encontraban laborando), 19 (15,3%) refieren ser trabajadoras independientes y 46

mujeres (37,1%) refirieron estar desempleadas.

Hubo 16 mujeres (12,9%) que refieren nunca haber gestado, 15 (12,1%) refieren una
sola gestacion, 26 (21%) refirieron haber tenido dos gestaciones y 67 mujeres (54%)

refieren haber tenido més de dos gestaciones. Hubo 72 mujeres (58,1%) que refieren
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nunca haber abortado, 33 (26,6%) refieren un aborto y 19 (15,3%) refirieron haber

tenido dos abortos o mas.

4.1.2 Esquemas y ciclos de quimioterapia:

El esquema de quimioterapia mas frecuente fue el clorhidrato de doxorrubicina
(Adriamycin) y ciclofosfamida, seguidos de tratamiento con paclitaxel (Taxol)
[Adriamycin - Ciclofosfamida (AC) + Paclitaxel], recibido por 71 pacientes (57,3%).

El nimero promedio de ciclos recibidos fue 10,8 (Tabla 4).
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Tabla 3. Descripcion de las caracteristicas basales de las pacientes incluidas en el
estudio (N=124).

Variables continuas Promedio, (DE)
Edad, anos 48,3 (8,9)
Edad de menarquia, afios 13,0 (1,7)
Edad de menopausia (N=61), afios 46.5 (4.9)
Aiios de instruccion 11,4 (3,3)

Variables categoricas

Lugar de residencia

Region Lima 72 (58,1)
Otras regiones 52 (41,9)
Nivel de educacion

Secundaria completa 91 (73,4)
Secundaria incompleta 33 (26,6)
Estado civil

Convivientes 31(25,0)
Casadas 42 (33,9)
Solteras * 50 (40,3)
No reportan 1(0,8)
Situacién laboral

Empleadas 5(4,0)
Sin actividad actual 54 (43,5)
Independientes 19 (15,3)
Desempleadas 46 (37,1)
Gestaciones

0 16 (12,9)
1 15 (12,1)
2 26 (21,0)
>2 67 (54,0)
Abortos

0 72 (58,1)
1 33 (26,6)
2 16 (12,9)
>2 3(2,4)

* Incluye separadas, divorciadas y viudas.

DE: desviacion estandar
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Tabla 4. Esquemas y ciclos de quimioterapia.

Ciclos de
Esquemas /)
quimioterapia

Test 1
Antraciclina+Alquilante 112 87,5
Taxano 13 10,2
Antraciclinat+Alquilante+Hormona 2 1,6
Taxano+Anticuerpo 1 0,8
Test 2
Taxano 274 89,3
Taxano+Anticuerpo 15 4,9
Antraciclina+Alquilante 10 3.3
Hormona 4 0,3
Antraciclina+Alquilante+Hormona 2 0,7
Anticuerpo 1 0,3
Taxano+Alquilante 1 0,3
Test 3
Taxano+Hormona 54 58,7
Taxano 12 13
Hormona+Anticuerpo 6 6,5
Anticuerpo 6 6,5
Taxano+Anticuerpo 6 6,5
Taxano+Alquilante 4 4,3
Alquilante 4 4.3

4.1.3 Evaluacion comparativa de la variacion de puntajes:

Hubo un aumento de los puntajes de rendimiento cognitivo en las evaluaciones E1 y
E2, seguido de una ligera disminucion de los mismos en la evaluacion E3. Para cada
uno de los tests hay un aumento significativo de los puntajes de la evaluacion El
respecto a los puntajes de la evaluacion EQ; y para el caso del IFS y el FER se
observa una disminucion significativa de los puntajes de la evaluacion E3 respecto a

la evaluacion E2 (Tabla 5).
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Tabla 5. Comparacion de los puntajes del IFS, FER y ACE.

IFS FER ACE
Promedio Promedio Promedio
(DE) (DE) (DE)
E0, N=124 19,8 (3,7) 25,4 (4,1) 83,7 (8,0)
E1, N=97 21,6 (2,8)F 27,9 3,1)F 87,2 (6,9)1
E2, N=68 22,5 (3,1) 28,4 (3,9) 89,5 (6,4)T
E3, N=34 22,3 (3.6)t 26,1 (5,2)F 88,6 (6,2)

1 Diferencia significativa con la evaluacion anterior, P<0,05

Las mujeres con secundaria completa tienen puntajes del IFS, FER y ACE mas altos
que las mujeres con secundaria incompleta en cada una de las evaluaciones;
diferencias significativas entre el grupo con secundaria completa y el grupo con
secundaria incompleta (en cada una de las evaluaciones) y dentro de cada uno de

estos grupos (entre evaluaciones sucesivas) se muestran en la Tabla 6.



Tabla 6. Comparacion de los puntajes del IFS, FER y ACE segiin nivel de estudios.

IFS FER ACE

Secundaria Secundaria Secundaria Secundaria Secundaria Secundaria

incompleta completa incompleta completa incompleta completa
EON=124 18,7 (4,2) 20.2 (3,4) 23,9 (4,5) 25,9 (3,8)* 81,2 (9,4) 84,6 (7,3)*
E1,N=97 21,2(2/4) 21,8 (2,9)F 27,4 (3,3)t 28,1 (3,1t 84,5 (7,9) 88,1 (6,4)T
E2,N=68 21,6 (2,6) 22,9 (3,2) 26,8 (3,7) 29,0 (3,8)* 86,4 (5,7) 90,5 (6,3)*
E3,N=34 19,0 (2,4t 23,5 (3,1)* 21,3 (6,5) 27,8 (3,3)* 83,9 (5,3) 90,4 (5,6)*

Valores: Promedio (Desviacion estandar).

* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05

T Diferencia significativa con la evaluacion anterior, P<0,05
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Se observa que las mujeres que refieren haber nacido en la region Lima tienen
puntajes del IFS, FER y ACE mas altos que las mujeres que refieren haber nacido en
otras regiones en cada una de las evaluaciones; diferencias significativas entre el
grupo con lugar de nacimiento en la region Lima y el grupo con lugar de nacimiento
en otras regiones (en cada una de las evaluaciones) y dentro de cada uno de estos

grupos (entre evaluaciones sucesivas) se muestran en la Tabla 7.

Similarmente, se observa que las mujeres que proceden de la regiéon Lima tienen
puntajes del IFS, FER y ACE mads altos que las mujeres procedentes de otras
regiones en cada una de las evaluaciones; diferencias significativas entre el grupo
procedente de la regién Lima y el grupo que procede de otras regiones (en cada una
de las evaluaciones) y dentro de cada uno de estos grupos (entre evaluaciones
sucesivas) se muestran en la Tabla 8. Se observd que la disminucion de rendimiento
cognitivo para cada evaluacion fue mayor para el test FER (21%, [IC 95%, 7,3 —
34,7]), el test ACE mostr6 un 15% [IC 95%, 3 - 27] y el test IFS 12% [IC 95%, 1,1 —
22,9] (Figura 2). La Tabla 9, muestra los puntajes de los pacientes que tuvieron un
descenso sostenido de los puntajes de rendimiento cognitivo de E1 a E2 y de E2 a

E3, para FER, ACE e IFS.



Tabla 7. Comparacion de los puntajes del IFS, FER y ACE segitin lugar de nacimiento®.

IFS FER ACE

Region Lima  Otras regiones Region Lima  Otras regiones Region Lima  Otras regiones
E0, N=120 21,0 (3,7) 19,3 (3,6)* 26,7 (3,8) 24,7 (4,0)* 84,7 (9,1) 83,1 (7,5)
E1, N=94 23,0 (2,8)F 21,0 (2,6)* 28,4 (3,2)F 27,6 (3,1)T 90,9 (6,8)t 85,8 (6,6)* T
E2, N=65 24,0 (2,6) 21,8 (3,0)* 29,9 (2,7) 27,6 (4,1)* 92,4 (4,5) 88,4 (6,5)* T
E3, N=32 23,5(3,4) 21,2 (3,3) 28,6 (3,2) 24,2 (5,7)* 90,5 (7,2) 87,3 (5,4)*

* 4 pacientes refirieron haber nacido en otro pais.
Valores: Promedio (Desviacion estandar).
* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05

1 Diferencia significativa con la evaluacion anterior, P<0,05
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Tabla 8. Comparacion de los puntajes del IFS, FER y ACE segiin procedencia.

IFS FER ACE
Region Lima  Otras regiones Region Lima  Otras regiones Region Lima  Otras regiones
E0, N=124 19,9 (3,5) 19,7 (4,0) 25,4 (4,6) 25,2 (3,3) 83,9 (8,8) 83,5 (6,8)
E1, N=97 21,9 (2,8)F 21,2 (2,8)F 28,0 (3,6)1 28,0 (2,5)F 88,4 (6,9)F 85,8 (6,8)F
E2, N=68 23,0 (2,8) 21,9 (3,5) 29,2 (3,6) 27,3 (4,1)* 90,4 (6,6) 88,1 (5,9)
E3, N=34 23,1 (3,7) 21,1 (3,1) 28,2 (3.8)F 23,2 (5,6)*F 90,2 (6,7) 86,4 (4,9)*

Valores: Promedio (Desviacion estandar).
* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05

1 Diferencia significativa con la evaluacion anterior, P<0,05
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Tabla 9. Pacientes con descenso sostenido de rendimiento cognitivo de E1 a E3

Test Evaluaciones
E0 El E2 E3
FER 25 30 27 21
27 29 26 17
15 26 22 17
24 31 30 29
25 31 28 25
26 30 28 25
26 33 32 12
23,38+4,1 29,75+2,2 27,2543,2 20,75+5,9
21% IC 95% (7,3 — 34,7)
IFS 18 25 22 19
14 20 19 16
25 25 24 20
14 26 23 18
17,75+5,2 24+2.7 22422 18,25+1,7
12% IC 95%(1,1 —22,9)
ACE 90 92 91 89
83 94 93 92
89 95 94 90
86 95 92 91
97 97 96 76
90+5,2 94,6+1,8 93,2+1,9 87,6+6,6

15% IC 05% (3 - 27)
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4.1.4 Analisis multivariado.

Se realizd6 un andlisis lineal mixto (LMM) en el grupo de 34 pacientes que
continuaron hasta el final del estudio. Estas pacientes presentaban caracteristicas
sociodemograficas muy similares en comparacion al grupo inicial de pacientes y

completaron todos los test.

El modelo fue ajustado para poder estimar los cambios en el tiempo de la capacidad
cognitiva explicados por el tratamiento con quimioterapia, edad, nivel educativo,
menopausia, nimero de gestaciones y niumero de abortos. Se ajustd un modelo para

cada evaluacion.

“Facial Emotion Recognition” - FER

Se encontré que el 51% (R?=0,51) de la variacion total en la medicion de las
evaluaciones de rendimiento cognitivo esta explicada por los factores evaluados. El
nivel educativo de secundaria o més (IC 95%, 1,25 - 3,82) y el tratamiento de
quimioterapia con taxanos y hormonas (IC 95%, -5,53 - -1,5) explican
significativamente los cambios de la capacidad cognitiva, mientras que la edad,
menopausia, numero de gestaciones y abortos no se relacionan significativamente

con los cambios en la capacidad cognitiva (Tabla 10y 11).

“Addenbrooke’s Cognitive Examination” - ACE

Se encontré que el 64% (R?c = 0,64) de la variacion total en la medicion de las
evaluaciones de rendimiento cognitivo, esta explicada en combinacion de los factores
fijos y aleatorios. Se observa que el nivel de escolaridad de secundaria o mas (IC
95%, 1,25 - 3,82) explican significativamente los cambios cognitivos de las
pacientes, mientras que la quimioterapia, la edad, menopausia, numero de
gestaciones y abortos, no se relacionan significativamente con los cambios en la

capacidad cognitiva (Tabla 10).
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“INECO Frontal Screening” - IFS

Se encontrd que el 64% (R?c = 0,638) de la variacion total en la medicion de las
evaluaciones de rendimiento cognitivo, esta explicada en combinacion de los factores
fijos y aleatorios. Se observa que el tratamiento de quimioterapia con taxanos y
hormonas (IC 95%, -3,57 - -0,29) explican significativamente los cambios en el
rendimiento cognitivo, mientras que la edad, educacidon, menopausia, numero de
gestaciones y abortos no se relacionan significativamente con los cambios en el
rendimiento cognitivo (Tabla 10 y 11). La falta de asociacion del deterioro cognitivo
con la edad implica que el envejecimiento, no ha sido un factor de confusion
importante. Los andlisis longitudinales demuestran que algunos pacientes
experimentan disminucién del rendimiento cognitivo, independientemente del

envejecimiento.

El tratamiento con quimioterapia parece ser que altera la funcion cognitiva
relacionada a funciones ejecutivas y de reconocimiento de emociones. Los ciclos de
taxanos y hormonas comienzan a partir del segundo punto de corte (tercer mes).
Cuando un taxano es combinado con un régimen hormonal, la disminucién del
desempefio cognitivo a partir del tercer mes de tratamiento empeora, sin embargo, no

se sabe cuanto dura este efecto.

Las pacientes que contaban con escolaridad de secundaria o més, aparentemente
mostraron un mejor desempefio cognitivo en el reconocimiento facial, niveles de

orientaciodn, atencidn, concentraciéon, memoria y lenguaje.



Tabla 10. Coeficientes estimados con intervalos de confianza del modelo multivariado.

FER ACE IFS
95% IC 95% IC 95% IC
Coeficientes LI LS p Coeficientes LI LS p Coeficientes LI LS p

Quimioterapia
AAT 0,54 -1,2 23 0,12 1,92 -0,83 4,38 0,49 0,66 -0,7 2,06 0,89
TA 0,61 1,2 24 0,16 2,77 -0,34 6,24 069 0,48 -1,3 2,16 0,85
TH -3,51 55 -1,5  0,02% 0,59 -2,59 3,64 0,64 -1,99 -3,6  -0,29  0,03*
Edad 0,15 -0,7 1 0,34 -0,71 2,71 1,29 0,40 -0,43 -1,5 0,64 0,85
Educacion** 2,53 1,25 3,8 <0,001%* 5.59 2.5 8,7  0,007* 0,69 -1,1 2,47 0,44
Gestaciones 0,37 03 1,1 0,25 1,1 -0,63 2,83 0,43 0,2 -0,8 1,15 0,40
Abortos -0,01 -1,20 1,2 0,89 -1,81 495 1,32 0,78 -0,23 -,8 1,33 0,99
Menopausia 0,66 -09 22 0,16 -1,31 -5,1 2,46 0,31 0,38 -1,7 245 0,75

Test estadistico: LMM ("Linear Mixed Model"); * Valor significativo; ** Educacion completa
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4.1.5 Riesgo

Para ciertos dominios de evaluacidon cognitiva, se realizd6 un andlisis factorial de
riesgo con relacion a incidencias acumuladas por disminucién en los puntajes. El
objetivo era identificar cuales dominios presentan riesgo en el tiempo de sufrir
cambios cognitivos por tratamiento con quimioterapia. Los dominios evaluados
fueron: Orientaciéon temporal, Orientacién en el espacio, Registro de memoria
inmediata, Atencion y calculo, Evocacion de memoria a largo plazo, Lenguaje y

Habilidades visoespaciales.

El resultado muestra que en el caso de los dominios atencion-célculo y lenguaje,
ambos presentan un riesgo elevado a partir del sexto mes del tratamiento, el riesgo
sigue incrementando y sobrepasa el noveno mes del tratamiento. En el caso de la
habilidad visoespacial, el riesgo se eleva a partir del sexto mes del tratamiento, pero
presenta una disminucion que sobrepasa el noveno mes. En referencia a los otros

dominios, no se encontraron cambios importantes en el riesgo (Tabla 11, Figura 3).
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Tabla 11. Comparacion del nimero de ciclos de quimioterapia segin diferencias entre evaluaciones sucesivas.

Diferencia E1-E0Q

Diferencia E2-E1

Diferencia E3-E2

) () ) () ) (H)
IFS 27,8% 72,2% 34,3% 65,7% 54.5% 45.5%
Ciclos desde EO 5,7 (3,1) 4,7 (2,6)* 1,745  13,2(3.5) 162(1,8) 14,4 (4,2)
FER 22,7% 77.,3% 41,8% 58,2% 69,7% 30,3%
Ciclos desde EO 5,8 (3,5) 4,7 (2,5) 12,6 3,6) 12,7 (4,2) 15,7(34) 14,6 (2,6)
ACE 27,8% 72,2% 41,8% 58,2% 60,6% 39,4%
Ciclos desde EO 5,4 (3,4) 4.8 (2,5) 12,9 (4,5)  12,5(3.5) 150(3,9)  159(1,4)

Valores: Promedio (Desviacion estandar).

* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05
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Figura 3. Comportamiento del riesgo por dominio de sufrir cambios en la

capacidad cognitiva en el tiempo al recibir quimioterapia.

Tabla 12. Riesgo por dominio de sufrir cambios la capacidad cognitiva en el

tiempo al recibir quimioterapia.

Dominios 3er mes (%) 6to mes (%) 9no mes (%)
Orientacion 14,71 2,94 17,64
Atencion 2,94 5,88 38,23
Memoria 38.24 44,12 35,29
Verbal 29,41 41,18 17,65
Lenguaje 17,65 11,76 38,24

Visoespacial 14,71 35,29 29,41
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CAPITULO 5: DISCUSION

El cancer de mama, es la segunda causa de muerte relacionada con el cancer en las
mujeres peruanas, con una incidencia de 34 casos por cada 100 000 (Bray et al.,
2018). En el ano 2017 se atendieron mas de 21 000 casos en el INEN vy las
proyecciones, indican que la incidencia seguird aumentando durante los proximos
afos (INEN, 2017). Identificar los factores predictivos del rendimiento cognitivo de
las pacientes con cancer de mama sometidas a quimioterapia, es un reto y se necesita
un instrumento breve y facil de administrar como herramienta de diagndstico para la

evaluacion de las funciones ejecutivas (Schilder ef al., 2010; Torralva et al., 2009).

Enfermedades degenerativas como la demencia y el cancer de mama, estan
aumentando con el envejecimiento de la poblacion, lo que plantea la necesidad de
estudios que permitan conocer la prevalencia y factores de riesgo del deterioro
cognitivo, en la poblacion diagnosticada de cédncer de mama que ha recibido
quimioterapia y determinar el impacto en nuestra poblacion (Anuj et al., 2015;
Custodio et al., 2017). La base etiologica para las formas esporddicas de las
enfermedades neurodegenerativas ha sido esquiva, pero probablemente representa el
producto de la predisposicion genética y varios factores ambientales (Casavilca-

Zambrano et al., 2019).

La prueba de tamizaje ideal, para la deteccion de deterioro cognitivo; deberia ser
breve, facil de administrar, puntual y facil de memorizar y puntuar; tendria una alta
sensibilidad y especificidad para identificar el deterioro (Holsinger et al., 2012). El
IFS, ACE y FER, son test estandarizados en nuestra poblacion de facil aplicacion y
que han demostrado ser de utilidad (Custodio et al., 2020). En nuestro estudio el IFS
revelo 12% de disminucidon constante de rendimiento cognitivo en las pacientes,
mientras que el FER un 21%. Nuestros hallazgos revelaron una disminucion del
rendimiento cognitivo en las pacientes en tratamiento de quimioterapia por cancer de
mama, evaluadas con la adaptacion peruana de IFS, ACE y FER. La disminucion de

rendimiento cognitivo para cada evaluacion fue mayor para el test FER, lo que revela
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influencia de mecanismos socioafectivos en el reconocimiento de las emociones
sociales y los procesos de toma de decisiones (Chen, 2014; Mumenthaler et al.,

2020).

El IFS es una herramienta que nos permite evaluar rendimiento cognitivo,
principalmente en funciones ejecutivas (Custodio, Herrera-Perez, et al., 2016;
Torralva et al., 2009). Las Funciones Ejecutivas (FE) son la capacidad de plantear
soluciones a un problema novedoso, haciendo predicciones de las consecuencias a
las que nos podrian llevar cada una de las soluciones imaginadas (Tirapu-ustarroz et
al., 2007a). Las FE son entonces el resultado de una secuencia coordinada de
procesos cognitivos para alcanzar un objetivo concreto y a menudo su déficit se
manifiesta, como dificultad para encontrar las palabras adecuadas al comunicarse,
trastornos de multitarea e incapacidad para pensar con claridad al resolver problemas

(Syarif et al., 2019; Torralva et al., 2009).

El bajo rendimiento en pruebas de funciones ejecutivas (IFS), refleja dificultad para
tomar decisiones, para planificar, para actuar ante un cambio de situacion, en la
memoria de trabajo y pensamiento abstracto; mientras que la disminucion del
rendimiento del FER, refleja dificultad para reconocer las expresiones emocionales,
mediante la observacion de imagenes de rostros; por lo tanto, dificultad para procesar
lo que estan pensando los demads, importante en la teoria de la mente. Ambos tests
(IFS + FER), reflejan estructuralmente disfuncion de la corteza pre-frontal, sobre
todo a nivel orbito-frontal (Lough et al., 2006; Rahman et al., 1999; Torralva et al.,
2007).

En nuestro estudio, las pacientes con educacion secundaria completa mostraron un
mejor desempeio cognitivo (Tabla 6), que comprenden reconocimiento facial,
niveles de orientacion, atencidon, concentracion, memoria y lenguaje. Natalia Sierra
Sanjurjo (2017) et al., al igual que nosotros, encuentran que el IFS en los
participantes con menos de 7 afnos de educacion, diferia en todas las subpruebas,

excepto en la de Memoria de Trabajo Espacial, en comparacioén con los que tenian
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mas de 11 afios. Ademas, la subprueba de Amplitud de Digitos hacia Atrds mostrd
diferencias significativas entre los sujetos con menos de 7 anos de educacion y los
que tenian entre 8 - 11 afios de educacion, lo que sugiere que tal vez sea la sub-
puntuacion del IFS que mas depende de los niveles de educacion (Sanjurjo et al.,
2018). La disfuncion cognitiva se presenta con mayor frecuencia en la poblacion
femenina y en la poblacion con bajo nivel educativo, y ha sido relacionada, con un

aumento de la mortalidad (Hayat ef al., 2018).

El ACE que es una prueba de cognicion de eficiencia global (es decir evalia la
mayor cantidad de funciones cognitivas) reveld en nuestra serie una disminucion de

rendimiento cognitivo en el 15% de pacientes.

La mayoria de los estudios longitudinales confirman un efecto cognitivo negativo de
la quimioterapia en el 15 - 25% de los pacientes (Lange et al., 2019), lo que coincide
con nuestros hallazgos. Una limitacion en nuestro estudio ha sido la pérdida de
pacientes en los controles E2 y E3, debido a las medidas restrictivas durante la
pandemia, que dificultaron las entrevistas presenciales para aplicar los test control,
por lo que al control del noveno mes solo pudimos incluir 34 pacientes, a quienes se
les pudo aplicar el test presencial, respetando los tiempos de evaluacion en relacion
con la quimioterapia. Como alternativa se propuso aplicar los test de forma virtual,
lamentablemente los test empleados no fueron validados para una aplicacion de esa
manera; dentro de ellos hay secciones que incluye la respuesta inmediata e
interaccion entre el paciente y el evaluador. Las visitas a domicilio pudieron haber
sido una opcidn; sin embargo, la exposicion del personal evaluador a un posible
contagio era muy alto (para ese entonces, no habia vacuna disponible). Ademas, no
todas las pacientes tienen lugar de residencia en Lima. De no presentarse la
pandemia, estaba planificado la evaluacion sin inconvenientes, debido a que el
personal evaluador realizada monitoreos telefonicos a las pacientes, previa a su cita
de aplicacion del tratamiento. En cohortes prospectivas, el deterioro cognitivo se
observd en los primeros 6 meses tras el inicio de la quimioterapia. En estudios

longitudinales, el impacto cognitivo parece resolverse con el tiempo, y se ha
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observado una estabilidad o una mejora de la cognicion entre los 12 y los 18 meses

siguientes a la finalizacién de la quimioterapia (le Rhun etz al., 2018).

Noemi Cerulla et al., sugiere el 2017, que la quimioterapia para el cancer de mama
cuando se anaden taxanos, afecta a la cognicion también a largo plazo (Cerulla et al.,
2017). Con respecto a los dominios afectados, Terence Ng et al., (2018), encuentra
una mayor proporcion de pacientes que experimentd un declive en los dominios de
atencion y memoria, en comparacion con los dominios de velocidad de
procesamiento y velocidad de respuesta (Ng et al., 2018). Todos estos dominios
cognitivos, excepto memoria, forman parte de las funciones ejecutivas que dependen
de la corteza pre-frontal; lo cual sugiere el planteamiento de que los pacientes con
cancer de mama bajo quimioterapia pueden presentar afecciones predominantemente
en la corteza pre-frontal; sin embargo, no se sabe si es transitorio o definitivo; pues

este estudio solo refleja seguimientos menores a 12 meses.

Varios estudios longitudinales sobre la funcion cognitiva asociada al cdncer, que
incluian evaluaciones previas al tratamiento, revelaron que algunos adultos con
cancer mostraron un menor rendimiento cognitivo en los tests previos al inicio de la
terapia adyuvante sistémica, en comparacion con los individuos sanos; como en el
caso de nuestras pacientes. Se ha observado que los tests muestran un menor
rendimiento cognitivo antes del tratamiento, en pacientes con cancer de mama,
prostata y pulmon. Los factores que pueden contribuir a los cambios en el
rendimiento cognitivo antes del tratamiento, incluyen los psicoldgicos (depresion o
ansiedad) (Beaudreau et al., 2021; Kaiser et al., 2019; Lyon et al., 2016), los efectos
persistentes de la anestesia general después de la cirugia primaria y los factores
relacionados con la enfermedad, como la extension de la misma (Pendergrass et al.,

2018) (Kim et al., 2018) (Bender & Thelen, 2013).

En cancer de mama la evaluaciéon del rendimiento cognitivo, antes de la
quimioterapia neoadyuvante, revela una prevalencia de déficits cognitivos entre el

21% y el 30% de las pacientes con cancer de mama ain no tratado (Hermelink,
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2015). Se sabe poco sobre las posibles explicaciones de este declive cognitivo previo
al tratamiento, que se ha sefalado en la mayoria de los estudios (Ahles et al., 2012,
2014; Bernstein et al., 2017; Shilling et al., 2005). Lori J. Berstein et al., (2017),
realizan un meta-analisis en el que se analizaron 72 estudios que evaluaron 2939
pacientes, en donde examinaban la funcion cognitiva objetiva entre las
supervivientes de cancer de mama, tratadas con quimioterapia. Utilizando un modelo
multinivel, con el fin de estimar la magnitud tanto del deterioro cognitivo general,
como del deterioro en dominios cognitivos especificos para controles sanos sin
cancer y pacientes con cancer de mama, al menos 6 meses después de la
quimioterapia; evidenciaron que en las pacientes supervivientes de cancer de mama,
que los déficits cognitivos dependen en gran medida del grupo de comparacion, de
los dominios cognitivos examinados y de si se mide la neuro-cognicion de referencia,

previa a la quimioterapia.

El deterioro cognitivo asociado a quimioterapia es un diagnostico de exclusion, en el
que se han descartado sindromes paraneoplasicos, metastasis en el Sistema Nervioso
Central (SNC), toxicidad de la medicacién (corticosteroides, antiepilépticos), la
fatiga, los trastornos del sueno, el dolor y enfermedades neurologicas preexistentes

(Ie Rhun et al., 2018).

Custodio et al., (2021)., evaluan pacientes con deterioro cognitivo vascular con la
version peruana de ACE, IFS y "Mini-Mental State Examination" (MMSE), siendo
en ese estudio el IFS, el que presentd una mayor sensibilidad, especificidad y
cocientes de probabilidad positivos y negativos que el ACE y el MMSE, con un
menor tiempo de aplicacion (Custodio et al., 2021), a diferencia de nuestros
hallazgos, en los que el reconocimiento facial de emociones parece guardar mas
relacion con estructuras como la amigdala, que desempefia una importante funcién
en las emociones y la conducta social, ya que su principal cometido es ‘convertir’ las
representaciones perceptuales en cognicion y conducta para dotar de valor emocional

y social a dichos estimulos.
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Los estudios en humanos con lesion en la amigdala muestran la implicacion de ésta
en el reconocimiento de expresiones faciales de emociones, especialmente del miedo,
por lo que podemos afirmar que la amigdala desempena una funcion crucial en el
reconocimiento y la identificacion de las emociones (Tirapu-ustarroz et al., 2007b).
Esto se sustenta en la estructura social del cerebro humano, postulada por Pedro
Ortiz en su teoria sociobioldgica informacional (Ortiz-Cabanillas, 2017) (Contreras-
Pulache, Hans Espinoza-Lecca & Sevillano-Jimenez, 2018) y en el concepto de la
teoria de la mente (ToM), que se encuentra en los trabajos pioneros de Premack y
Woodruf'y se refiere a la habilidad para comprender y predecir la conducta de otras
personas, sus conocimientos, sus intenciones, sus emociones y sus creencias. En este
sentido, diversas regiones cerebrales se han relacionado con la ToM y cémo no, la
corteza prefrontal y, particularmente, la corteza prefrontal del hemisferio derecho
(Cabrales, 2015; Premack & Woodruff, 1978; Tirapu-ustarroz et al., 2007b).
Estudios previos permiten plantear algin efecto protector del contacto social contra
la demencia y que un contacto social mas frecuente, confiere una mayor reserva

cognitiva (Marmot et al., 1991; Sommerlad et al., 2019).

El cerebro se puede entender como una maquinaria predictiva, disefiada para reducir
la incertidumbre en el entorno (Tirapu-ustarroz et al., 2007a). Las funciones
cognitivas tienen multiples dominios que incluyen la atencion, el aprendizaje y la
memoria, la funcidén ejecutiva, la eficiencia psicomotora, la flexibilidad mental, la
capacidad visuoespacial y el lenguaje (Bender & Thelen, 2013; van Dyk et al.,
2018). Cay Anderson-Hanley et al., (2003), observa en un meta andlisis que las
sobrevivientes de cancer de mama experimentan descensos en varias areas
cognitivas, como la funcion ejecutiva, la memoria verbal, el lenguaje, la memoria a
corto plazo y las habilidades espaciales. Los déficits de memoria y de atencion
parecen ser los problemas mas frecuentemente reportados por las pacientes

(Anderson-hanley et al., 2003).

El deterioro cognitivo relacionado con la quimioterapia no es un fenémeno global,
sino que es especifico a determinados dominios cognitivos. Los diferentes estudios

no se ponen de acuerdo, pero parece que la memoria, la velocidad de procesamiento,
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la atencion, la motricidad y las funciones ejecutivas, son los dominios cognitivos mas
deteriorados tras la quimioterapia (Bernstein et al., 2017, Ng et al., 2018;
Pendergrass et al., 2018; Rodriguez Martin et al., 2020; Syarif et al., 2019; van Dyk
et al., 2018; Vardy et al., 2008). Pequenias cantidades de farmacos
quimioterapéuticos pueden atravesar la barrera hematoencefalica y entrar en el
cerebro, provocando una sobreproduccion de citoquinas proinflamatorias, como la
interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-a (TNF-a), la supresion de
citoquinas antiinflamatorias, como la IL-4 y la IL-10. Las citoquinas
proinflamatorias provocadas por la quimioterapia de tejidos periféricos normales y
tumorales, también pueden atravesar la barrera hematoencefilica, dafiar las células
neuronales del cerebro, producir dafio en la sustancia blanca, alterar la integridad de
la barrera hematoencefalica y los mecanismos de transporte, lo que a su vez facilita
el ingreso de los agentes quimioterapéuticos al cerebro. Las citoquinas
proinflamatorias tienen efectos toxicos considerables en las neuronas, en particular
en las del hipocampo y la corteza pre-frontal, que estan asociadas a las funciones
cognitivas. Varios estudios clinicos han revelado que una mayor concentracion de
IL-6 en sangre se asociaba a un peor rendimiento cognitivo; sin embargo, el nivel
elevado de IL-4 protegeria contra el deterioro cognitivo en pacientes con cancer de
mama. La disminucion del rendimiento cognitivo en las pruebas neuropsicologicas,
se ha asociado a la reduccion del volumen de la materia gris, una menor conectividad
y activacion tras la quimioterapia. En los animales, la memoria basada en el
hipocampo y las funciones ejecutivas, mediadas por los ldbulos frontales,
demostraron ser especialmente susceptibles a los efectos de la quimioterapia (Allen
et al., 2018; Apple et al., 2018; Lange et al., 2019; le Rhun et al., 2018; Matsos et
al., 2017; Rodriguez Martin et al., 2020; Shi et al., 2019).

Investigaciones recientes han establecido que otros tratamientos contra el céncer,
como las terapias hormonales y las terapias dirigidas, también pueden inducir déficits
cognitivos. Factores como la edad y los polimorfismos genéticos de la
apolipoproteina E, la catecol-O-metiltransferasa y el factor neurotréfico derivado del
cerebro (BDNF), pueden predisponer a los individuos a un mayor riesgo de deterioro
cognitivo. En nuestro estudio no se encontrd asociacion significativa entre el

rendimiento cognitivo y la edad, por lo que en este caso el envejecimiento no fue un
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factor confusor. En nuestras pacientes, la disminucion del desempeiio cognitivo a
partir del tercer mes de tratamiento se ha asociado a la incorporacién de un taxano,
que es combinado con un régimen hormonal. A partir del sexto mes, empeoraron los
dominios de atencidn-calculo y lenguaje, que presentan un riesgo elevado, que se va
en incremento y sobrepasa el noveno mes del tratamiento. En el caso de la habilidad
visoespacial, el riesgo se eleva al sexto mes del tratamiento, pero presenta una
disminucién al noveno mes. Hay evidencia de que el estrogeno, modula el
funcionamiento cognitivo y que varias regiones del cerebro, que median en la
cognicién y la memoria son muy ricas en receptores de estrogeno. Por lo tanto, es
logico que la terapia anti - estrogénica con tamoxifeno e inhibidores de aromatasa
(hormonal), utilizada en el tratamiento del cancer de mama, también desempefie un
papel en las alteraciones cognitivas que experimentan las mujeres con cancer de
mama durante el tratamiento (Breckenridge et al., 2012; Lambert et al., 2018). En
nuestro estudio el tratamiento con quimioterapia altera la funciéon cognitiva
relacionada con funciones ejecutivas y de reconocimiento de emociones. Los ciclos
de taxanos y hormonas comienzan a partir del segundo punto de corte (tercer mes).
Cuando un taxano es combinado con un régimen hormonal, la disminucién del
desempetio cognitivo a partir del tercer mes de tratamiento empeora, sin embargo, no

se sabe cuanto dura este efecto.

El cancer y/u otros factores relacionados con el tratamiento contribuyen a las sutiles
alteraciones de la memoria y la funcion ejecutiva en las supervivientes de cancer de
mama. En nuestro estudio, se encontr6 que hubo pacientes que mejoraron su
rendimiento en las evaluaciones posteriores, durante la quimioterapia y se puede
atribuir en parte este hecho a que se familiaricen con los test, pero aquellas que desde
el principio tuvieron un rendimiento cognitivo deficiente solo empeoraron en el
tiempo (Tabla 11). Las caracteristicas del estudio, no nos permiten determinar con
certeza si la disminucion de rendimiento cognitivo, podria estar relacionado con un
déficit cognitivo preexistente agravado por la quimioterapia, en algunas de las
pacientes afectadas. Los aspectos de la biologia del cancer de mama que podrian
influir en el funcionamiento cognitivo, asi como los factores de riesgo compartidos
para el desarrollo del cancer y del deterioro cognitivo, mostraron en algunos estudios

que un subgrupo de pacientes con cancer de mama tuvo un rendimiento por debajo
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de los niveles esperados previamente, al inicio del tratamiento adyuvante. Los
resultados de los estudios longitudinales muestran que entre el 20% y 30% de los
pacientes tenian un rendimiento cognitivo inferior al esperado antes del tratamiento
(Wefel et al., 2011). Catherine E. Jansen et al., encontraron en un estudio de 71
mujeres con cancer de mama, que 16 (23%) ya tenian deterioro cognitivo antes de
comenzar la quimioterapia. Diez de estas mujeres (63%) tenian déficit de lenguaje,
ocho (50%) en habilidades visuoespaciales, ocho (50%) en funcién motora, dos

(13%) en memoria inmediata y una (6%) en atencion (Jansen et al., 2010).

Marina Falletti et al., (2005), en un meta-analisis de seis estudios (uno prospectivo y
cinco transversales) encuentran, que el estudio prospectivo paraddjicamente
concluyo que las funciones de atencion, ejecutiva y memoria mejoraron de manera
sustancial con la quimioterapia, siendo estos hallazgos inconsistentes con los
estudios transversales. Este resultado lo atribuyen al mejor estado de animo de las
mujeres después de haber iniciado el tratamiento (Falleti ez al., 2005). Una fortaleza
de nuestro estudio, es que los criterios de seleccion de pacientes, al inicio del mismo,
excluyeron a aquellas cuya puntuacion en el Inventario de Depresion de Beck II,
revelaron sintomas de depresion, lo que se presentd en el 25.6% de las pacientes

(Casavilca-zambrano et al., 2020).

En comparacion con las mujeres sin antecedentes de céancer, las supervivientes de
cancer de mama informan de mas problemas de cognicion, funcién sexual, fatiga y
ansiedad, especialmente cuando su cancer es avanzado y/o se trataba con
quimioterapia (Carreira et al., 2020). Este efecto comienza poco después del
tratamiento y se observa hasta los 24 meses de seguimiento (Gregorowitsch et al.,
2019). Incluso se han propuesto polimorfismos genéticos relacionados con el riesgo
de deterioro cognitivo en pacientes con cancer de mama (Forero et al., 2006; Ng et
al., 2016). La prevalencia de estos polimorfismos genéticos, podrian tener
variaciones en la poblacién peruana, relacionadas con la etnia, predominantemente
mestiza, con alta ancestria indigena (Huerta et al., 2007; Marca et al., 2014; Marca-
Ysabel et al., 2021; Shieh et al., 2020). El deterioro cognitivo relacionado con el

cancer se ha relacionado con los polimorfismos e4 del gen de la apolipoproteina E
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(APOE). Los polimorfismos APOE E4 son también el mayor riesgo genético para la
Enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio tardio, mientras que los polimorfismos E2
protegen contra la EA. Al momento en nuestro conocimiento no han sido evaluados
los efectos de los polimorfismos E2 en pacientes sometidos a quimioterapia por
cancer de mama y no se ha establecido su relacion con el rendimiento cognitivo (van

Dyk et al., 2021).

Una evaluacion correcta y un adecuado protocolo clinico de actuacion para
identificar el deterioro cognitivo en pacientes con cancer de mama, serd el punto de
partida para comprender el proceso biolodgico que provoca el deterioro cognitivo y
demostrar la importancia de explorar posibles marcadores moleculares relacionados
con este proceso. La comprension de los mecanismos subyacentes al de la
quimioterapia sobre el rendimiento cognitivo, sera la base para establecer estrategias
preventivas y reducir los efectos adversos de la quimioterapia (Alhowail &

Chigurupati, 2022).
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CONCLUSIONES

El tratamiento con quimioterapia altera el rendimiento cognitivo en lo relacionado a
funciones ejecutivas y de reconocimiento de emociones, lo que revela la afectacion
de procesos de cognicion social. Las funciones ejecutivas fueron evaluadas a través
del IFS, ACE y FER. El test FER detectd disminucién de rendimiento cognitivo en

21% de las pacientes, mientras que en el test ACE mostr6 un 15% y el test IFS 12%.

El esquema de quimioterapia mas frecuente fue el clorhidrato de doxorrubicina
(Adriamycin) y ciclofosfamida, seguidos de tratamiento con paclitaxel (Taxol)
[Adriamycin - Ciclofosfamida (AC) + Paclitaxel], recibido por 71 pacientes (57,3%).
Cuando un taxano es combinado con un régimen hormonal, la disminucién del

desempefio cognitivo empeora, sin embargo, no se sabe cuanto dura este efecto.

Ademas, las pacientes que contaban con escolaridad de secundaria o més, mostraron
un mejor desempeio cognitivo en el reconocimiento facial, niveles de orientacion,

atencion, concentracion, memoria y lenguaje.

Los dominios atencion-célculo y lenguaje, ambos presentan un riesgo elevado a
partir del sexto mes del tratamiento con quimioterapia. En el caso de la habilidad
visoespacial, se detecta al sexto mes del tratamiento, pero presenta una disminucion

al noveno mes.
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RECOMENDACIONES

Incorporar test cognitivos breves validados en nuestra poblacion como IFS, ACE y
FER, para la evaluacion, deteccion y seguimiento de pacientes en tratamiento con

quimioterapia por cancer de mama, que desarrollan deterioro cognitivo.

Capacitar y establecer equipos de trabajo multidisciplinarios para la profilaxis y el
manejo del deterioro cognitivo relacionado a quimioterapia, en los centros de
atencion oncoldgica y crear una red descentralizada, articulada con los centros de
atencion para la salud mental en la comunidad. Proponer estrategias de prevencion y
control por parte de los profesionales de la salud y procurar una mejor calidad de

vida de las pacientes que reciben este tipo de tratamiento.

Promover la investigacion sobre los efectos de la quimioterapia en la cognicion, que
amplien nuestros conocimientos en los mecanismos de produccién y biomarcadores,
para definir la poblacion de riesgo, determinando la incidencia de cambios cognitivos
asociados a terapias especificas en las pacientes con cancer de mama, lo que nos

permitira individualizar los tratamientos.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO (1/2)

Fagc 1 of 2
Fecha de la Version: 23 Noviembre 2017

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Nombre dd Estudio: “Rumbo a la terapa individualizada en pacsentes con cancer de
mama con nesgo de deteriorno cognitivo asociado a quimioterapia”

Se le mvita a formar parte de un estudio de investigacion. El presente formato de
consentimiento contiene informacyn que le ayudard a decidir si desea panticipar o no.
Tomese su tiempo, lea cuidadosamente este formato y formule al meédico o personal del
estudio cualguier pregunta que pueda tener.

Acerca de Este Estudio
El propésito de este estudio es:

e Evaluar la evolucion de la respuesta cognitiva medsante test validados durante of
proceso de quimioterapia en mujeres con cancer de mama por un periodo de un aflo.

20Qué sucederi durante las visitas del estudio?
Cuando acuda a sus visitas del estudio, el médico o el personal del estudio poeden realizar
uno o varios de los siguientes procedimientos:

Se realizara diversos test en distintas etapas del estudio, estas serin realizadas por
personal calificado, v comprenden:

Dos prucbas previamente validadas en la cisdad de Lima: Addenbrooke’s Cognative
Examination (ACE)} ¢ INECO frontal screening {IFS) (Instituto Perzano de Neurociencias)

Todas estas pruchas seran realizadas en un orden comredativo, a criterio del investigador,
esto quicre decir que no necesariamente se realizarin todas.

El médico del estudio le mformara verbalmente los resultados de las pruchas en cada una
de ks visitas de estudio. Asimismo. podrd usted recibir una copia de los mismos si ko
solicita.

Informacion Adicional que Necesita Saber

2 Qué benelicio podria esperar por participar en o estudio?

El presente estudio permitini comocer exactamente ks caracteristicas de su enfermedad, su
evolucion con respecto al tiempo, ademas de un chequeo riguroso a nwestro cargo. La
mformacion obtensda ded estudio puede ayudar a otras persanas on el futuro,

iDe qué manera sc protegerd mi privacidad?

Si usted decide participar en este estudso, el médico y el equipo de investigacion del estudio
wtilizarin la informacson sobre su salud para conducir ¢l presente estudio. Exta mformacion
puede incluir su pombre, direccion. nimero de teléfono, histona médica ¢ mformacion
recopilada de sus visitas del estudio.

Los datos personales serin disociados de las muestras mediante un sistema de codificacion
propeo, manteniendo la confidencialidad de su identidad.
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO (2/2)

Fagc T ol 2
Fecha de la Version: 13 Moviembre 2007

Usted puede retirar su permiso para que s use v comparia la informaciin sobre su sahsd en
cumlquier momenio, salicitdndodo por escrite al médico del estudio. En se que procedier
de esia mamera. usted no podrd permanecer en esie estudio. Después de esa fecha, no se
recopilard nueva mformacion sobre su salsd gue lo identifigue. Sim embargo, la
mformacion sobee su salud que se recopild anteriormenide podra seguir siendo wiilizada ¥
proporciomads a tercenos, tal como se describe en el presente formato.

Cuando el estudio termine, wsied puede escribir al médioo del estudio para solicitarle el
acceso a la nformacion sobre su salud gue se recopild durante o estudio.

25 mic papara?
Usted nio recihind mingin pago por su participacion en este estudio.

oA gquiém lamo si tenpo prepunias acerca de...?
= El estndso: Dir. Sandro Casavilca, Teléfono: 996499042

* hlis derechos como participanie en el estudioc

Al firmar al fimal del deromenio, aceplto gue:

* He leido esie formato de consemtimienio.

* He temido |a oportumidad de kacer preguntas y éstas han sido condestadas.

* Entiendoe que mi participacion en esie estudic es voluntarna.

* Moy permiso para que se use y comparta b informacidn refereme a mi salsd, tal como se
desoribe en este formatao.

* Pusdo elegir no participar en ¢l estudic o abandonarle en cwalquier momenio,
comunicindosslo al médico del estudio. Mo se me sancionara ni perderé mingin beneficio
gue, de olra manera, me cormesponda.

* Fx probhable que tenga que abandonar el estsdio sin mi consentinviento en caso de reguerir
oire tralamientoe, si no sige €l plan del eshedio, si sufro alpuna lesion relaconada con el
estudio o por cualguier olra rmzin.

= 5i abandomo el estudio por cualquier motivo, el médico del estudio puede solicitar gue me
realice algunas pruehas de final del estudso.

Recibiré una copia firmada de esie formate de consentimicnio.

Mombre d2l Vaoluniario en Letra 1 - Nombre en Lewra Imprenta de la Persona
“ e T que Realiza la Revision del Consentimiento

Ferha ionasa s Fecha ivnamisins



ANEXO 3: DETALLE SOBRE MOTIVO DE RECHAZO

Tabla 13: Cantidad de pacientes citadas y filtradas por médulo

MODULO LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES
Medicina 360 360 360 360 360
Mamas y tejidos 130 130 130
blandos

Curaciones 35 35 35

mamas y

hospitalizacion

TOTAL 525 360 525 360 525

* También se evaluaron a las pacientes que llegaban por prevencion (cantidad

variable).

Tabla 14: Detalle de cada motivo de rechazo

MOTIVO

DETALLE O EXPLICACION

Paciente migré a ESSALUD

Inicialmente tenian SIS o aseguraron que estaba

en tramite y finalmente tenian ESSALUD

Diagnostico negativo en la revision
para carcinoma infiltrante de la

mama

La revision del material diagnostico no fue

positiva para carcinoma infiltrante de la mama

Retiro voluntario

La paciente no desed continuar con el estudio

TSH elevado

Retirada por superar los niveles de TSH. Se le

refiere a endocrinologia

No contar con muestras de sangre

para laboratorio

Se retiran del estudio por no contar con muestras

para laboratorio.

Pacientes con comorbilidades (VIH

y tuberculosis)

Le detectaron seropositividad para VIH y/o

tuberculosis en la evaluacion clinica.
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Tabla 15: Lista de pacientes rechazadas

CODIGO MOTIVO

COG-006-MBE Migr6 a ESSalud

COG-007-ALV Migr6 a ESSalud

COG-008-RMP Comorbilidades, positivo para VIH Y
TUBERCULOSIS

COG-009-EAG No diagnostico de carcinoma de mama invasor en la
revision

COG-017-LMV Migroé a ESSalud

COG-025-FRC Retiro voluntario

COG-030-ATG Retiro voluntario

COG-032-RPC No diagnéstico de carcinoma de mama invasor en la
revision

COG-035-LRP Migr6 a ESSalud

COG-081-ICS No diagnéstico de carcinoma de mama invasor en la
revision

COG-086-LIF TSH ELEVADO

COG-119-PGI No cuenta con muestra para laboratorio

COG-120-MRM No cuenta con muestra para laboratorio

COD-132-LAH DIAGNOSTICO

COG-067-ZZR Retiro voluntario

COG_061_DQE La paciente fallecio
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ANEXO 4: REGISTRO DE FECHA DE APLICACION DE TEST

FECHA CAPTADAS TEST1 TEST2 TEST3 TEST4
02 /2019 10 6 1 1 0
03/2019 14 13 1 2 0
04 /2019 22 18 1 0 0
05/2019 27 25 2 1 0
06 /2019 19 17 3 1 0
07 /2019 18 18 7 1 0
08 /2019 11 9 38 0 0
09 /2019 10 10 3 0 0
10/2019 8 7 9 6 0
11/2019 7 7 10 9 0
12/2019 3 3 0 13 0
01/2020 8 8 14 16 7
02 /2020 0 0 7 12 3
03 /2020 0 0 1 2 9
04 /2020 0 0 0 0 6
0572020 0 0 4 0 1
06 /2020 0 0 1 4 3
07 /2020 0 0 9 7 5
08 /2020 0 0 4 2 1

TOTAL 157 141 115 77 35




ANEXO 5: TEST IFS (1/6)

PROTOCOLO DE INVESTIGACION - INEN

DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA EN CA DE MAMA

Bf\NCO DE TEJIDOS TUMORALES

K& A

“Mire atentamente lo que estoy haciendo”
PUNO - CANTO —PALMA

“Ahora haga lo mismo con su mano derecha, primero
conmigo y después solo”

R

X HONES € z 2 2 B et
“Golpee dos veces cuando yo golpeo una vez”. Para asegurarse que

el paciente comprend!é bien Ia consigna, realice una serie de 3
pruebas: 1-1-1, “Golpee una vez cuando yo golpeo dos veces”, Para
asegurarse que el paciente comprendié bien la consigna, realice una
serie de 3 pruebas: 2-2-2.

e GR: i

“Golpee una vez cuando yo golpeo una vez”. Para asegurarse que el
paciente comprendid bien la consigna, realice una serie de 3 pruebas:
1-1- 1, “No golpee cuando yo golpeo dos veces”. Para asegurarse que
el paciente comprendic bien la consigna, realice una serle de 3
pruebas: 2-2- 2,

Lea los digitos, p 1te, con
articulacion, “Repita los nimeros en orden inverso,
comenzando por el ditimo nimero.

La serie es considerada correcta, cuando el paciente genera
los dos

R TP A TR

e R T
S i R O RS O

“Diga los meses del afio de atrds para adelante, empezando

por el Gitimo mes

Errores: orden equivocado, omisiones, tarea inconclusa.

SR
i

e

“Senale los cuadros en el orden indicado, el paciente deberd
coplar esta secuencia de movimientos en orden inverso
Hagalo despacio; el paciente decide qué mano prefiere utilizar

PRC J gﬂ%*
“;Qué quiere decir?...
Perro que lada no muerde

PR

T

pPCP-PCP
PCP-PCP
pcP-PCP
T121222412
i : s el R .
112-12-22-1-12
it ,. BEE
3 @
3. 14
4 1795
s, 62972
6. 831964

AR B SN
Dic Nov Oct Set

Ago Jul Jun May
Abr Mar Feb Ene

£

Consideracién/Palabejemplos:
Los que hablan mucho, suelen hacer poco

Ultima serie

A%,

Ultima serie alcanzada

1 Una golondrina no hace el verano

Por solo un hecho, no podemos generalizar o hacerlo
una norma.

2 A mal tiempo, buena cara

Tomar una actitud positiva frente a las adversidades
0 problemas

3 En casa de herrero, cuchillo de palo

- CONEROLINEIBITOROVEABAL RS

INICIACION: “Escuche atentamente éstas frases, y tan pronto
como yo las esté leyendo, usted dird, lo més répido posible,
una palabra que lete la e

Carecer de algo cuando por tu profesion u oficlo, no
debiera faltarle.

“Me calzo los zapatos, y ato mis.
“Estaban peleando como perroy .
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6 series solo =3

Al menos 3 solo=2
Falla 1, con modelo3=1
No logra, con modelo =0
Sinerror=3

Uno o dos errores= 2

Més de dos errores = 1

£l paciente golpea como el
examinador al menos 4 veces
consecutivas = 0

Sinerror=3

Uno o dos errores= 2

Ms de dos errores = 1

El paciente golpea como el
examinador al menos 4 veces
consecutivas = 0

3 S L e Ak
alcanzada
correctamente

Cero errores= 2
Unerror=1
Més de 2 errores =0

correctamente:

SRR

]

R SR

Cero errores =3
Unerror=2

Dos errores =1

Mds de 2 errores = 0

INHIBICION: “Ahora, yo quiero que escuche |a sentencia y me
diga una palabra que no tenga sentido alguno en el contexto
de la sentencig, y que no tenga relacién con la palbra que si
completa la sentencia”.

Ejemplo:

Daniel golpea el clavo con un ......... " (lluvia)

Jhon compré caramelos en el ...

Con relacion: banco, café, ferreteria, joyerfa, otros
Exacta: kiosko, mercado, supermercado, mall, otros.

Palabra exacta =0
Con relacién seméntica =1
No relzcionada =2

Ojo por ojo, diente por ...

Con relacién: cara, corazédn, cepillo, dentista, otros
Exacta: diente, muela, otros.

Palabra exacta =0
Con relacién semantica = 1
No da=2

Con relacién: aceite, gaseoss, lavatorio, otros
Exacta: jabon, detergente, shampd, lejia, otros

APLICADOR:

Palabra exacta =0
Con relacién semdntica =1
No relacionada =2

/30

FECHA:__/_ /.



ANEXO 5: TEST IFS (2/6)

PROTOCOLQO DE INVESTIGACION - INEN
DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A QUINMICTERARIA EN CA DE MAMA A
BANCO DE TEJIDOS TUMORALES

Pedir al que preguntas y puntuar cada respuesta correcta con 1 punto.
Escribir los errores.

1a) ¢Qué afio es? 1b) ¢En que pais vivimos?
¢(En que estacion estamos? ¢En qué barrio estamos?
¢Qué fecha es?* ¢En que ciudad estamos?
¢Qué dia es? ¢En qué lugar estamos? Puntaje (0-10)
¢En que mes estamos? ¢En qué piso estamos? * Tolerancia + /- 1

1) Decir al paciente "Voy a decirle 3 palabras y quiero que las repita cuando yo termine de decirlas".
Decir: pelota, Bandere, arbol. Luego pedir al paciente que las repita.
Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta en el primer intento solamente.

PELOTA BANDERA ARBOL

Luego de que el sujeto repita las palabras decirle " Trate de recordarlas que se las voy Puntaje (0-3)
a volver a preguntar después”. Si el score es menor a 3 repetir los tres items hasta
que el sujeto las aprenda a todas.

2) Preguntar al paciente "¢ Cuénto es 100 menos 7?" (100-7)93-86-79-72-65
+ Otorgue 1 punto sélo si responde correctamente (93).
* Si el sujeto o decirle la correcta.

Si el puntaje es menor a 5, pedir al paciente que deletree Ia palabra "mundo” al revés.
El puntaje es le numero de letras en el orden correcto.

ODNUM
Tener en cuenta el mejor puntaie de las dos pruebas

1) Pedir al sujeto "Podria decirme las 3 palabras que le pedi que repita y recuerde"
Puntuar 1 punto por cada respuesta correcta.

PELOTA BANDERA ARBOL s |
Puntaje (0-3)

2) Memoria anterdgrada:

Decir al paciente "Voy a decirle el nombre de una persona con su direccién y pedirle
que la repita después de mi. Vamos hacerlo 3 veces, para que pueda aprenderlo.
Luego se la volveré a preguntar". Ahora lea las siguientes direcciones. Otorgue 1 punto
por cada Luego de puntuar el primer ensayo, repita las
instrucciones y realice la tarea dos veces exactamente de las misma manera. Registrar la
puntuacion en cada ensayo.
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ANEXO 5: TEST IFS (3/6)

PROTOCOLWO DE INVESTIGAQION - INEN

DETERIORO WGNIWOMGADOAQUIWWMENCADE MAANIA

BANCO DETENDOS. TUMORALES

1er. Ensayo 2do 3ro.

5min.R

o

iferido

Juan Quispe ==

Avenida Brasil 420

l
I
l

|

Comm
E??S?ZJ: E

§ min.
Recuerdo

(0-7)

3

Memoria Retrégrada:

Otorgue 1 punto por cada respuesta correcta ¥ registre los errores,
del:"

Presidente del Pera
Alcalde de Lima
Presidente anterior
Cardenal de Lima

LETRAS:
Pedir al paciente: "Voy a decirle

una letra del abecedario ¥ quisiera que usted
la mayor tidad de palab

nombres propios de persona o lugares,
¢Esta listo? Tiene un minuto y la letra es P."
Tiempo de toma: 1 minuto,

"Digame el nombre

que pueda con esa palabra, pero no

Escribiren el lugar sugerido. Tipos de error: perseveraciones
intrusiones.

[

Puntaje(o-:t)

2]

CATEGORIA:
Decir al sujeto "Ahora nombre todas los animal

que pueda,
cualquier letra,"
Tiempo de toma: 1 mini

con

uto. Escribiren el lugar sugerido, Tipos de error: perseveraciones
e intrusiones

L Animales

Animales

Registrar el numero totaf de re.
respuesta correcta y excluir toca

Spuestas. Para calcular ef Puntaji
icién. Ingresar a puntaj tili

>21

je Bruto otorgar 1 punto por cada
£

©omo se muestra anteriormente.

Ia tabla

Puntajes
Escalares (0 - 7):

Puntajes
Escalares (0 - 7):

Puntaje Total:
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ANEXO 5: TEST IFS (4/6)

PROTOCOLO DE INVESTIGACION - INEN
DETERIORC COGNITIVO ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA EN CA DE MAMA
BANCO DE TEJIDOS TUMORALES

1

2)

3)

Denominacién:

Mostrar al paciente los 2 dibujos y pedirle que nombre cada uno de ellos. Registrar las respuestas E
y errores.

Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta.

= T

LR L T
Puntaje (0-2)

Denominacion:

Mostrar al paciente los 10 siguientes dibujos y pedirle que nombre cada uno de ellos. Registrar las
respuestas y los errores. Otorgar 1 punto por cada respuesta correcta. Permitir [os sindnimos
(por ejemplo: tonel pequefio por barril, dromedario por camello, etc)

Puntaje (0-10)

Compresion (Ordenes de un comando):
Pedir al sujeto "Por favor obezca las siguientes érdenes simples:"

1

-Senale la puerta -Senale el techo Puntaje (0-2)



ANEXO 5: TEST IFS (5/6)

PROTOCOLO DE INVESTIGAQION - INEN
DETERIORC COGNITIVO ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA EN CA DE MAMA
BANCO DE TENDOS TUMORALES

Mostrar al paciente la siguiente instruccién y pedirle que "lea y obedezca lo siguiente"

CIERRE LOS 0J0S

Otorgue 1 punto si es realizado correctamente

4) Compresién (3 ordenes):
Dar al sujeto un papel y decirle "Tome este papel con sus manos. Doblelo por la mitad.
Luego péngalo en el suelo,” Otorgar 1 punto por cada orden correctamente realizada

5) C ):
Decir al sujeto "Por favor ob: las sigui [

-Senale el techo y luego la puerta
-Senale la puerta después de tocar el escritorio/cama
Otorgar 1 punto Por cada realizacién de orden correcta.

)

Repeticién (palabras simples):
Pedir al paciente que “Repita cada una de las siguientes palabras después que yo las diga."

+ Marrén + Conversacion - Diccionario

7) Repeticién (de frases):
Pedir al paciente "Repita cada una de las siguientes frases después de mi,"

- La mazamorra morada tiene duraznos y guindones
- La orquesta tocé y la audiencia la aplaudié

8) Lectura (regular):
Pedir al sujeto que "lea cada una de las siguientes palabras” y mostrarle al pacientes

las mismas.
- Pipa - Contrario -Ventana
- Oveja - Estacionamiento
Otorgar 1 punto si todas las P son leldas
9) Lectura (iregular):
Pedir al sujeto que "lea cada una de las sigui lab y al
las mismas.
- Gillete -Jeep - Beige

-Sandwich - Toilette

Otorgar SOLO 1 punto si todas las palab son leidas

10) Escrituta: Pedir al paciente "'piense una oracién y escribala en estos renglones." Si refiere
no poder, sugerirle un tépico: por ejemplo del clima, de la jornada.
Otorgar 1 punto si la oracién es escrita (sujeto-ve,

-predic y si tiene sentido,

Puntaje (0-2)

]

Puntaje (0-3)

Puntaje (0-1)

Puntaje (0-1)

C—

Puntaje (0-1)

C—]

Puntaje (0-1)
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ANEXO 5: TEST IFS (6/6)

PROTQCOLO DE INVESTIGAGION - INEN
DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO & QUIMIOTERAPIA EN CA DE MAMA A
BANCO DE TENDOS TUMORALES

1) Pentagonos superpuestos: Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirie que "Copie este
diagrama en el espacio provisto." Puntuar con 1 punto si la copia es correcta.

Puntaje (0-1)

2) Cubo: Mostrar al paciente la siguiente figura y pedirle que "Copie este diagrama en el espacio
provisto." Puntuar con 1 punto si la copia es correcta.

Puntaje (0-1)

3) Reloj: Pedir al paciente que . LR )
"Dibuje un reloj con los nimeros Seruivg Bae pediiitadvnt, ol
Yy las agujas indicando que son ; 3
las 11:10 hs." gie @IS cadeples N aknan

Otorgue 1 punto por el circulo
correcto, por la numeracién y por la
posicion correcta de las agujas.

Puntaje (0-3)

* Sumar las puntuaciones regi en la casilla ** Sumar las puntuaciones registradas en todas las casillas.

VLOM-RATIO:

TS o R
SI> 4,8T:EA ’i - | + IM I L —I

*** Sumar las puntuaciones registradas en todas las casillas dela pregunta E.1a E.10=SL
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ANEXO 6: TEST BECK (1/2)

' PROTOCOLO DE INVESTIGACION - INEN

DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA EN CA DE MAMA
BANCO DE TEJIDOS TUMORALES

BECK

1. TRISTEZA 2 Me siento bastante culpable [a mayor parte de|
0 No me siento triste tiempo
‘1 Mesiento triste gran parte de| tiempo 3 Mesiento culpable todo el tiempo
2 Estoy triste todo el tiempo 6. SENTIMIENTOS DE CASTIGO
3 Estoy tan triste o soy tan infeliz que no puedo 0 No siento que estoy siendo castigado
soportarlo 1 siento que tal vez Pueda ser castigado
2. PESIMISMO 2 Espero ser castigado
0 No estoy desalentado respecto de mi futuro 3 Siento que estoy siendo castigado
‘1 Me siento m4s desalentado respecto de mi futuro 7, DISCONFORMIDAD CON UNO Misvo
: que lo que solfa estarlo 0 Siento acerca de mf lo mismo que siempre
2 No espero que las cosas funciones para mf 1 He perdido Ia confianza en mi mismo
3 Siento que no hay esperanza para mi futuro y que 2 Estoy decepcionado conmigo mismo
sélo puede empeorar 3 No me gusto a mj mismo
3. FRACASO 8. AUTOCRITICA
‘0 No me siento como un fracasado 0 No me critico nj me culpo més de lo habitual
1 He fracasado mas de lo que hubiera debido 1 Estoy més critico conmigo mismo de lo que solfa
2 Cuando miro hacia atrds veo muchos fracasos estarlo
3 Siento que como Persona soy un fracaso total 2 Me critico a mf mismo por todos mis errores
4. PERDIDA DE PLACER 3 Me culpo a mf mismo por todo lo malo que sucede
0 Obtengo tanto placer como siempre por las cosas de 9. PENSAMIENTOS O DESEOS SUICIDAS
las que disfruto 0 No tengo ningin Pensamiento de matarme
1 Nodisfruto tanto de las cosas como solfa hacerlo 1 He tenido pensamientos de matarme, pero no lo
2 Obtengo Muy poco placer de las cosas de las que harfa
solfa disfrutar 2 Querrfa matarme
3 No puedo obtener ningdn placer de |as cosas de las 3 Me mataria s tuviera la oportunidad de hacerlo
que solia disfrutar 10. LLANTO
5. SENTIMIENTO DE CULPA 0 No lloro més de o que solfa hacerlo
0 No me siento particularmente culpable 1 Lloro mas de lo que solfa hacerlo
1 Mesiento culpable respecto de varias cosas que he 2 Lloro por cualquier pequefiez
hecho o que deberfa hacer hecho 3 Siento ganas de llorar pero no puedo

APLICADOR:

PUNTAJE PARCIAL:

FECHA: _/ _/



ANEXO 6: TEST BECK (2/2)

PROTOCOLO DE INVESTIGACION - INEN

DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A QUIMIOTERAPIA EN CA DE MAMA

BANCO DE TEJIDOS TUMORALES

11. AGITACION
0 No estoy mds inquieto o tensc que lo habitual
1 Me siento mds inquieto o tenso que lo habitual
2 Estoy tan inquieto o agitado que me es dificil quedarme
quieto.

w

Estoy tan inquieto o agitado que tengo que estar siempre
en movimiento o haciendo algo.
12, PERDIDA DE INTERES
0 No he perdido el interés en otras actividades o persona
Estoy menos interesado que antes en otras personas o
cosas

-

2 He perdido casi todo el interés en otras personas o cosas
3 Me es dificil interesarme por algo
13. INDECISION
Tomo mis decisiones estdn bien como siempre
Me resulta més dificil que de costumbre tomar decisiones
Encuentro mucha mas dificultad que antes para tomar
decisiones
Tengo problemas para tomar cualquier decisidén
14. DESVALORIZACION
No siento que yo no sea valioso
No me considero 2 mi mismo tan valioso y Util como solia
considerarme

NP O

w

» o

Me siento menos valioso cuando me comparo con otros
Siento que no valgo nada

15, PERDIDA DE ENERGIA
Tengo tanta energia como siempre

w N

Tengo menos energfa que la que solia tener
No tengo suficiente energia para hacer demasiado
No tengo energia suficiente para hacer nada
16. CAMBIOS EN LOS HABITOS DE SUENO
0 No he experimentado ningln cambio en mis habitos de
suefio
12 Duermo un poco mds que lo habitual
1b Duermo un poco menos que |o habitual

w N RO

APLICADOR:

85

BECK

22 Duermo mucho mds que lo habitual
25 Duermo mucho menos que lo habitual
32 Duermo la mayor parte del dia
3b Me despierto 1-2 horas més temprano y no puedo voiver 2
dormirme

17. IRRITABILIDAD
No estoy més irritable que lo habitual
Estoy mas irritable que lo habitual
Estoy mucho més irritable que lo habitual
Estoy irritable todo el tiempo

18. CAMBIOS EN EL APETITO
0 No he experimentado ningin cambio en mi apetito
12 Mi apetito es un poco menor que la habitual
1b Mi apetito es un poco mayor que lo habitual
22 Mi apetito es mucho menor que antes
2b Mi apetito es mucho mayor gue lo habitual
32 No tengo en apetito en absoluto
3b Quiero comer todo el tiempo

19, DIFICULTAD DE CONCENTRACION

w N PO

0 Puedo concentrarme tan bien como siempre
1 no puedo concentrarme tan bien como habitualmente
2 me es dificil mantener la mente en algo mucho tiempo
3 Encuentro que no puedo concentrarme en nada
20. CANSANCIO O FATIGA
No estoy més cansado o fatigado que lo habitual
Me fatigo o me canso més ficilmente que lo habitual
Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer muchas de
las cosas que solia hacer
Estoy demasiado fatigado o cansado para hacer la mayoria
de las cosas que solia hacer
21. PERDIDA DE INTERES EN EL SEXO )
No he notado ningtin cambio reciente en mi interés por el
sexo
Estoy menos interesado en el sexo de lo que solia estarlo
Ahora estoy mucho menos interesado en el sexo
He perdido completamente el interés en el sexo

[N ]

w

o

w N e

[ PUNTAIE PARCIAL:

[ PUNTAJE TOTAL: }

FECHA:_ /_ /|



