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RESUMEN 

 

INTRODUCCIÓN: 

Los cambios cognitivos en las pacientes con cáncer de mama que reciben 

quimioterapia han sido previamente reportados. El cáncer de mama es la neoplasia 

más frecuente en las mujeres peruanas y es la segunda causa de muerte relacionada 

con el cáncer en el Perú. La población peruana presenta características étnicas y 

socio-biológicas particulares, siendo necesario generar estudios que nos permitan 

determinar la magnitud de este problema.   

OBJETIVO: 

Generar información y explorar indicadores asociados al efecto de la quimioterapia 

en la cognición en las pacientes con cáncer de mama, del Instituto Nacional de 

Enfermedades Neoplásicas (INEN). Identificar las terapias que se asocian con mayor 

frecuencia a disminución del rendimiento cognitivo.  

METODOLOGÍA: 

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

Participaron 124 pacientes de entre 28 y 64 años, con cáncer de mama temprano, que 

no habían recibido quimioterapia previa y que cumplieron los criterios de inclusión.  

RESULTADOS: 

Se utilizaron las pruebas cognitivas breves previamente validadas en nuestra 

población: ―INECO Frontal Screening‖ (IFS), ―Addenbrooke's cognitive 

examination‖ (ACE) y ―Facial Emotion Recognition‖ (FER). Se realizó un análisis 

lineal mixto en el grupo de 34 pacientes que continuaron hasta el final del estudio. La 

prueba FER detectó disminución de rendimiento cognitivo en 21% de las pacientes, 

mientras que el test ACE mostró un 15% y el test IFS 12%. Las pacientes que 

contaban con escolaridad de secundaria o más, mostraron un mejor desempeño 

cognitivo. 

CONCLUSIONES:  

La quimioterapia tuvo un efecto significativo en alterar el rendimiento cognitivo. Las 

pacientes en tratamiento con un regimen de taxanos, hormonas ó su combinacion 

fueron las que presentaron  mas alteraciones.  

PALABRAS CLAVE: Antineoplásicos, cáncer de mama, cognición social, 

disfunción cognitiva, quimioterapia, teoría sociobiológica 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. 
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CAPÍTULO 1.     INTRODUCCIÓN 

1.1. Situación Problemática 

La incidencia de cambios cognitivos en pacientes que se encuentran en tratamiento 

de quimioterapia por cáncer 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 disfunción 

cognitiva, haciendo énfasis en priorizar el estudio de estrategias para reducir este 

efecto tóxico de la terapia adyuvante, en mujeres con cáncer 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 cáncer 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 cáncer de mama en etapa temprana, reclutadas de dos 

Clínicas Oncológicas del área de la Bahía de San Francisco, a quienes se les pidió 

participar si tenían entre 18 y 65 años; se evaluaron las asociaciones entre los 

cambios en la función cognitiva y las covariables potenciales, incluyendo ansiedad, 

depresión, fatiga, nivel de hemoglobina, estado menopáusico y percepción de la 

función cognitiva. Este puede caracterizarse por dificultad para mantener la atención, 

enfocarse en tareas o concentración, recordar cosas como nombres y fechas, emplear 

más tiempo que antes en tareas de rutina, dificultad para trabajar con números, 

pérdida de fluidez en la conversación, 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 inmunológicos, como el efecto de citoquinas y 

el factor de necrosis tumoral alfa (TNFα) (Wang et al., 2015). Cabe mencionar que 

estudios previos han asociado las variaciones en la secuencia de TNFα (Jin, Zhao, 
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Sun y Knag, 2014) y las variantes alélicas de apolipoproteína E (APOE) (Liu, Zhang 

y Pan et al., 2016), con desórdenes neurológicos y cáncer; más estas variaciones no 

han sido estudiadas aún en pacientes que presenten disminución en el rendimiento 

cognitivo por tratamiento de cáncer. En el daño neurodegenerativo asociado a 

cambios epigenéticos como la metilación del ADN, la medición directa es invasiva, 

encontrándose en la medición de metilación de células sanguíneas circulantes una 

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

 

Los efectos de la quimioterapia basada en taxanos sobre el funcionamiento cognitivo 

entre los pacientes con cáncer de mama son variables, pero relativamente 

consistentes con tres dominios afectados: atención y concentración, depresión y 

función ejecutiva (Ibrahim et al., 2021). La información en el Perú sobre este tema es 

limitada y no se ha estudiado a profundidad. En el INEN, no está definida la posición 

del oncólogo en el proceso de toma de decisiones, en pacientes con cáncer que 

presentan disminución del rendimiento cognitivo debido a la quimioterapia. Se hace 

necesario incorporar la evaluación de los cambios en el rendimiento cognitivo, en las 

pacientes en tratamiento por cáncer de mama como parte integral de la atención del 

paciente oncológico, así como del enfoque interdisciplinario de la enfermedad, que 

incorpore el soporte psico-oncológico. 

 

1.2. Formulación del Problema 

¿Cuáles son los cambios cognitivos inducidos por quimioterapia en pacientes con 

cáncer de mama en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas (INEN) 

durante el 2019-2020? 

 

Problema Específico: 

- ¿Qué funciones cognitivas son las más afectadas?  

- ¿Cuál de los esquemas terapéuticos produce deterioro cognitivo?  



3 
 

- ¿Cuáles son los cambios en las funciones ejecutivas de cognición social y su 

relación con la quimioterapia administrada? 

 

1.3. Justificación teórica 

En el Perú se diagnostican todos los años, aproximadamente 4500 casos nuevos de 

cáncer de mama y para el año 2020, GLOBOCAN proyectó 4914 casos nuevos 

(http://globocan.iarc.fr/Default.aspx), constituyéndose en un problema de salud 

pública en ascenso y que afecta a la población económicamente activa.  

 

Para el tratamiento, las guías prácticas de la Institución (INEN, 2011), indican 

tratamiento adyuvante de tipo hormonal y/o quimioterapia en todos los casos; en 

casos especiales, se indica terapia biológica anti-HER 2 Neu con Transtuzumab, 

considerando para la elección de la terapia, el tipo de cáncer. 

 

La población de mujeres peruanas con cáncer de mama presenta características 

particulares en comparación con otras poblaciones. Esta población presenta una alta 

ancestría indígena y una distribución epidemiológica diferente a la reportada en la 

población caucásica, es decir, se presenta en pacientes 10 años más jóvenes; en 

consecuencia, es necesario generar información sobre el tema. En la revisión 

bibliográfica existe un vacío de información sobre el tema; no obstante, es necesario 

identificar los efectos de la quimioterapia (basada en taxanos principalmente) sobre 

el funcionamiento cognitivo; así como el proceso biológico que los ocasiona para 

mejorar la calidad de vida de las pacientes peruanas. 
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1.4. Justificación práctica 

La incidencia de cambios en el rendimiento cognitivo en mujeres con cáncer de 

mama que reciben quimioterapia se reporta en rangos de 16% a 75% (Argyriou et al., 

2011), siendo este tipo de cáncer el que más presenta este efecto. Lamentablemente 

la información sobre el tema es escasa pero necesaria para entender el efecto que 

genera la elección de una determinada quimioterapia en cáncer de mama sobre la 

cognición, por lo que generar información y explorar indicadores asociados al efecto 

de la quimioterapia sobre el deterioro cognitivo, permitirá individualizar el 

tratamiento y recomendar esquemas terapéuticos que disminuyan este efecto en la 

paciente. 

 

1.5. Justificación social 

Las mujeres con cáncer de mama que presentan alteraciones del rendimiento 

cognitivo se ven afectadas en su día a día, 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 población 

de riesgo de presentar alteraciones del rendimiento cognitivo permitirá brindar un 

soporte complementario a este grupo, de manera que se pueda mejorar su manejo 

oncológico y de salud mental, previniendo la referencia tardía a los servicios de 

psicología y facilitando su proceso de adaptación a su nueva condición y entorno 

social. 

 

1.6. Objetivos: 

1.6.1. Objetivo general 

Identificar los cambios cognitivos inducidos por quimioterapia en las pacientes con 

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

 

1.6.2. Objetivos específicos 
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- Identificar las funciones cognitivas más afectadas en las pacientes con cáncer de 

mama en el INEN durante el 2019 - 2020. 

- Identificar los esquemas terapéuticos asociados al deterioro cognitivo con mayor 

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

- Identificar los cambios en las funciones ejecutivas de cognición social y su relación 

con la quimioterapia recibida en las pacientes con cáncer de mama en el INEN 

durante el 2019 - 2020. 

. 
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CAPÍTULO 2.     MARCO TEÓRICO 

2.1  Marco Filosófico o epistemológico de la investigación  

La información psíquica cognitiva consciente se procesa y se adquieren 

conocimientos. Es la sociobiología informacional que propone el profesor Pedro 

Ortiz (Ortiz, 1997), la que contextualiza al individuo social y culturalmente, 

centrándose en cómo la gente percibe e interpreta la información generada en su 

entorno. Incluso, el profesor Ortiz plantea desde el punto de vista evolutivo, la 

evidencia de una fuerte relación entre el tamaño 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 cómo 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 artículo de revisión de cuatro estudios sobre el efecto de la 

quimioterapia adyuvante y cambios hormonales reproductivos sobre la función 

cognitiva en mujeres con cáncer de mama pre y postmenopáusicas, y encuentran que 

las mujeres postmenopáusicas muestran mayores dificultades de memoria que las 

mujeres premenopáusicas, cuando son sometidas a quimioterapia por cáncer de 

mama.  

 

Un estudio de revisión crítico de publicaciones en PubMed, desde 1995 a 2009, sobre 

el deterioro cognitivo inducido por quimioterapia en pacientes con cáncer de mama, 

fue realizada el 2011 por Andreas Argyriou et al., quienes reportan una incidencia 

con un amplio rango de variación, entre el 16% y el 75%. Atribuyen estos hallazgos 

a la variada metodología utilizada para la evaluación neurológica, lo que constituye 

una limitación del estudio. Otros factores que pueden ser asociados con un riesgo 
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incrementado de disminución del rendimiento cognitivo son: La edad avanzada, 

historia de traumatismo encefálico, otras enfermedades neurológicas, desórdenes del 

desarrollo y micro-metástasis a Sistema Nervioso Central (SNC)(Andreas Argyriou 

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

 

Con la intención de perfeccionar el análisis del efecto de la quimioterapia en el 

rendimiento cognitivo en pacientes neoplásicos, (Jeffry Wefel et al., 2011), la 

―International Cognitive and cancer Task Force conference‖, realiza las siguientes 

recomendaciones:  

 El diseño de estudio debe ser preferentemente prospectivo, longitudinal doble 

ciego, incluir un grupo control, con evaluación cognitiva previa a empezar el 

tratamiento y con un periodo largo de seguimiento.  

 El grupo de investigación puede incluir neuropsicólogos, psicólogos y 

profesionales con experiencia en el tipo de cáncer y el tratamiento de interés 

(por ejemplo, enfermeras u oncólogos).  

 Se plantea la necesidad de determinar la incidencia, dominios, duración y el 

efecto funcional de la disfunción cognitiva, así como los factores de riesgo y 

la etiopatogenia subyacente. 

 

Aaldriks et al., (Países Bajos, 2013), evaluaron la condición nutricional y el 

rendimiento cognitivo de 55 mujeres con cáncer de mama ( > 70 años) y en un 

estudio de cohorte, determinan el riesgo de muerte, no encontrando asociación con el 

desempeño 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 geriátricas fueron la desnutrición y la 

fragilidad. 

 

Florence Joly et al., (2015), en un estudio de revisión de la ―International Cognitive 

and Cancer Task Force Conference‖ - 2012, señalan que del 20% al 30% de las 

pacientes con diagnóstico de cáncer de mama, presentan deterioro cognitivo antes de 
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iniciar el tratamiento. Actualmente, están en curso estudios que evalúan los 

mecanismos relacionados a la disminución del rendimiento cognitivo relacionado a 

quimioterapia, utilizando técnicas avanzadas de neuroimagen y técnicas que integran 

la evaluación de los factores genéticos.  

 

Investigaciones recientes, que incluyen trabajos con modelos animales y estudios de 

imágenes, revelan que la quimioterapia genera alteración cognitiva de manera 

directa, principalmente en la región frontal (funciones ejecutivas y procesos de 

memoria).  

Bonilla Santos et al., (Colombia, 2016), encuentran niveles más bajos de rendimiento 

cognitivo, en el proceso de memoria verbal de las pacientes con cáncer de mama que 

recibieron quimioterapia. No obstante, se observaron un número significativo de 

intrusiones, presumiblemente debido a esfuerzos compensatorios en procesos 

cognitivos. Se evaluaron 14 pacientes después de recibir tratamiento con 

quimioterapia por cáncer de mama en estadios II y III, frente a un grupo de 

referencia que no presentaba antecedentes de cáncer de mama, que fue pareado por 

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

 

Filipa Fontes et al., (Portugal, 2016), reporta los resultados de la prueba de 

evaluación cognitiva Montreal (MOCA) en una cohorte de 475 pacientes con cáncer 

de mama en el Instituto Portugués de Oncología. En esta cohorte, el 55,9% 

presentaba deterioro cognitivo un año antes del tratamiento y el 28,2%, tres años 

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 análisis temático, realizado en 20 pacientes con cáncer 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 información y el apoyo emocional eran más 

necesarios. El apoyo continuo a las pacientes con quimioterapia adyuvante por 

cáncer de mama es de vital importancia en el desarrollo de servicios e intervenciones 
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que se adapten a las necesidades complejas de estos pacientes y potencialmente, 

prevenir la referencia tardía a los servicios de psicología. La extensión de la 

quimioterapia durante varios meses permitió a los participantes cambiar de 

aceptación pasiva a una preferencia por la participación activa en la toma de 

decisiones. Cuando se llega a los ciclos finales de la quimioterapia los efectos 

secundarios se encuentran en su punto más tóxico y si la cirugía es eminente, es 

necesario un mayor soporte en la toma de decisiones por parte del personal de salud 

(Beaver, Williamson, & Briggs, 2016). 

 

Los oncólogos generalmente no están preparados para afrontar aquellas 

circunstancias en las que el rendimiento cognitivo se ve afectado debido a la 

quimioterapia y no está claro cómo este hecho, afecta la toma de decisiones en el 

manejo de las pacientes. Kah Poh Loh et al., (2016), realizan un estudio de  revisión 

sobre el rendimiento cognitivo en pacientes mayores con cáncer, encontrando una 

prevalencia que varía entre 19% y 51%, y en donde sugiere que diversos mecanismos 

juegan un papel en la disminución del rendimiento cognitivo relacionado con 

quimioterapia, que incluye la inflamación, variaciones a nivel hormonal, mutaciones, 

desequilibrio entre la producción de especies reactivas del oxígeno , la reducción de 

la plasticidad sináptica, variaciones significativas de factor de crecimiento y el 

deterioro de la neurogénesis hipocampal. El uso de pruebas neuropsicológicas de 

rutina estandarizadas, breves y precisas se constituye así en una necesidad en la 

práctica clínica. El deterioro en el rendimiento cognitivo relacionado con la 

quimioterapia ha sido designado, como un área de prioridad para la investigación por 

el Instituto Nacional del Cáncer de los Estados Unidos 

(https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/investigacion/cerebro-en-

quimio).  

 

Ibrahim et al., el 2021, en un metaanálisis que incluye 11 estudios y 1057 pacientes 

con cáncer de mama que recibieron quimioterapia, de las cuales 820 (77%) 

recibieron quimioterapia basada en taxanos, observaron que los dominios más 

afectados en todos los casos fueron la  atención y concentración, depresión y función 

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

memoria visual, la función visoespacial y la motora. 

 

2.3. Bases Teóricas 

2.3.1. Teorías o enfoques teóricos de la cognición 

En el enfoque holístico (Belmonte, 2015), la función del cerebro se ha dirigido 

evolutivamente en forma de actividad neuronal hacia la supervivencia, mediante una 

emulación de los aspectos más destacados del mundo exterior, prioritarios para la 

misma. La cognición no necesita ser aprendida, es más bien un estado funcional 

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

hablar.  

 

El Doctor Pedro Ortiz en su libro ―Introducción a la Medicina Clínica: El Examen 

Neurológico Integral‖ (Ortiz, 1999), describe el sistema cognitivo humano, de modo 

similar al sistema afectivo, con dos niveles el neocortical consciente y paleocortical 

heterotípico inconsciente. Este último comprende: 1) los procesos funcionales de la 

sensibilidad somática, 2) el sistema de memoria cognitivo-ejecutiva paleocortical, 

con sus redes de integración subcortical y 3) los procesos funcionales de la motilidad 

somática.  
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Tabla 1. Revisión de publicaciones sobre rendimiento cognitivo y quimioterapia en pacientes con cáncer de mama. 
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Fuente: Casavilca et al., 2017 
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2.3.2. Esquemas terapéuticos en cáncer de mama 

 

Según el Reporte mundial de cáncer (International Agency for Research on Cancer, 

2014), el cáncer de mama es el cáncer más común en las mujeres en todo el mundo. 

Factores de riesgo de cáncer 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 cáncer de mama incluyen 

el consumo de alcohol, el uso de anticonceptivos combinados de estrógenos y 

progestágenos, la terapia de reemplazo hormonal post menopausia y la exposición a 

la radiación. Una pequeña proporción de cánceres de mama se deben a mutaciones 

heredadas en genes de susceptibilidad al cáncer de mama de alta penetrancia 

(BRCA1 y BRCA2). Varios genes de baja penetración también se han asociado con 

cáncer de mama y hay muchos loci que están relacionados con un mayor riesgo.  

 

 

Estudios moleculares y genéticos recientes han enfatizado que el cáncer de mama es 

un grupo altamente heterogéneo de enfermedades, que difieren en su pronóstico y 

respuesta al tratamiento. La mejora de la comprensión de las vías moleculares y de 

las alteraciones que subyacen a los diferentes subtipos de cáncer de mama, están 

conduciendo a un enfoque más específico y personalizado para el tratamiento. La 

tecnología de microarreglos de ADN para la expresión génica y perfil genético, que 

permite que miles de genes sean examinados simultáneamente, se ha utilizado para 

clasificar el cáncer de mama, desarrollar firmas moleculares para un pronóstico 

"bueno" versus "pobre" e identificar tumores que pueden o no pueden responder a 

una terapia en particular.  

 

Este tipo de análisis no sólo ha confirmado los dos grandes subconjuntos de cáncer 

de mama – Receptores de estrógeno (ER)-positivo y ER negativo, sino que también 

trajo a la discusión diferencias dentro de las categorías de ER. En los tumores ER-

positivos, el subconjunto luminal B tiene un peor pronóstico 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 sinónimos, 
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pero muestran una considerable superposición. El grupo de tipo basal comprende 

tumores que expresan proteínas encontradas en la capa de células mioepiteliales 

contráctiles de mama normal (por ejemplo, CK14, CK5/6), y un subconjunto de estos 

tumores tienen una propensión a la recurrencia temprana, especialmente con 

metástasis en el cerebro y los pulmones. Este tipo de comprensión ya está 

determinando estrategias de manejo y conducirá, a través de ensayos clínicos, a 

terapias mejor dirigidas. 

 

 

Ping Tang y Gary Tse., (2015), en un artículo de actualización sobre el uso de 

inmunohistoquímica como sustituto del perfil genético; describe a los cánceres de 

mama invasivos (CMI), como heterogéneos con características moleculares y 

patológicas distintas, donde la clasificación morfológica, el grado histológico, estado 

del receptor de estrógeno (ER), receptor de progesterona (PR) y factor de 

crecimiento epidérmico humano receptor-2 (HER2), junto con la proliferación 

tumoral, se usan para guiar el manejo clínico. El análisis de inmunohistoquímica de 

rutina (IHC) para ER, PR, y HER2 proporciona información crítica, pronóstica y 

predictiva para el CMI. 

 

 

Guías Clínicas para el manejo de cáncer de mama invasivo de la Sociedad Europea 

de Oncología Médica (Senkus et al., 2015), recomiendan terapia endocrina para 

cáncer de mama luminal A, solo considerando quimioterapia para las pacientes con 

alta carga tumoral, ganglios linfáticos positivos o metástasis. Las pacientes con 

cáncer de mama luminal B Her2 negativo, deberán ser tratadas con terapia endocrina 

y quimioterapia en todos los casos. El tratamiento del cáncer de mama luminal B 

Her2 positivo, incluye además 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 

cáncer ductal triple negativo es quimioterapia. 
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2.3.3. Marcos Conceptuales  

Test Addenbrookes’s Cognitive Examination (ACE) 

El ACE evalúa seis dominios cognitivos. La puntuación máxima que se obtiene es 

100: Orientación (10 puntos), atención (8 puntos), memoria (35 puntos), fluencia 

verbal (14 puntos), lenguaje (28 puntos) y habilidades visuo-espaciales (5 puntos). 

Además, 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 función memoria, el ACE le asigna 

35/100. El punto de corte eficiente para el ACE en la detección 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 

asignación de demencia no depende del sexo, edad ni años de educación (Custodio, 

Lira, Montesinos, & Gleichgerrcht, 2012). 

 

Test INECO Frontal Screening (IFS) 

Es una prueba cognitiva breve para evaluar funciones ejecutivas, que incluye 8 sub-

tests: Programación motora (3 puntos), control motor inhibitorio (3 puntos), 

instrucciones conflictivas (3 puntos), recuento de dígitos en orden inverso (6 puntos),  

memoria de trabajo espacial (4 puntos), memoria de trabajo verbal (2 puntos), 

capacidad de abstracción (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 considerará alteraciones ejecutivas y de cognición 

social un puntaje de 23 o menor. En la versión peruana el IFS demostró 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). 

 

Cáncer de mama Luminal A 
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Cáncer de mama que se origina en el epitelio de la unidad ducto lobulillar, con 

receptores hormonales positivos y bajo índice proliferativo (Menor de 20%) (Gnant, 

Thomssen, & Harbeck, 2015). 

 

Cáncer de mama Luminal B 

Cáncer de mama que se origina en el epitelio de la unidad ducto lobulillar, con 

receptores hormonales positivos y alto índice proliferativo (Igual o mayor de 20%) 

y/o Her2Neu positivo. 

 

Cáncer de mama Her2 Positivo 

Cáncer de mama que expresa Her2 positivo 3(+) en más del 10%, producto de la 

amplificación del Gen EGFR2 (Her2) de la familia de Receptores de Factor de 

Crecimiento (EGFR). 

 

Cáncer de mama triple negativo 

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

con el Carcinoma de células basales. 

 

 

 



19 

 

2.4  Hipótesis y variables  

2.4.1. Hipótesis general 

 

Los cambios en la cognición y en las funciones ejecutivas de cognición social que se 

presentan en pacientes con cáncer de mama del INEN se deben a los esquemas 

terapéuticos de quimioterapia utilizados.  

 

Hipótesis específica 1:  

Las funciones cognitivas más afectadas son funciones ejecutivas de cognición social. 

 

Hipótesis específica 2:  

Los esquemas terapéuticos adyuvantes con Antraciclinas o terapia combinada con 

taxanos, tratamiento hormonal y quimioterapia se pueden asociar a cambios 

cognitivos. 

Hipótesis específica 3: 

La terapia combinada con taxanos aplicada a pacientes con cáncer de mama en el 

INEN, alteran el rendimiento cognitivo principalmente de funciones ejecutivas y de 

cognición social. 
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2.4.2. Identificación de variables 

Variable 1: Cambios cognitivos. 

Variable 2: Quimioterapia.  
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Tabla 2. Operacionalización de variables. 

Variable 
Definición 
conceptual 

Definición 
operacional 

Dimensiones Indicadores 
Unidad de 

medida 
Escala 

Valor 
final 

Instrumento 

Cambios 
cognitivos 

Capacidad del ser 
humano de 
procesar la 

información a 
partir de la 
percepción 

Se considerará 
disfunción 

cognitiva un 
ACE con un 

punto de corte 
menor de 86 

sobre 100 
 

Se considerará 
alteraciones 

ejecutivas y de 
cognición 
social un 

puntaje de 23 o 
menor de 
INECO 

FRONTAL 
SCREENING 

TEST 

Nivel de 
orientación 

-Evaluación de 
orientación en 

tiempo, espacio y 
persona. 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 

Máximo: 10 
puntos 

De intervalo 0-10 ACE 

Nivel de 
atención y 

concentración 

-Evaluación de la 
orientación, 
registro y 

capacidad de 
recuerdo 

inmediato. 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 8 puntos 

De intervalo 0-8 ACE 

Nivel de 
memoria 

- Evaluación de la  
capacidad de 

recuerdo tardío, 
memoria 

anterógrada y 
retrógrada. 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 

Máximo: 35 
puntos 

De intervalo 0-35 ACE 

Nivel de 
fluencia 
verbal 

- Evaluación de 
Letras y el 

Lenguaje por 
categorías. 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo:14 puntos 

De intervalo 0-14 ACE 

Nivel de 
lenguaje 

- Evaluación de la 
capacidad de 

denominación de 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo:28 puntos 

De intervalo 0-28 ACE 
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objetos, 
comprensión, 
repetición y 

conocimiento 
semántico. 

 

Nivel de 
habilidad 

visuo-espacial 

- Evaluación de 
percepción y 

comprensión de 
imágenes 2D y 

3D. 
- Valoración del 
código horario y 
mecanismos de 

transcodificación 
semántica. 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo:5 puntos 

 
 

De intervalo 

 
 
 

0-5 

 
ACE 

Nivel de 
funciones 
ejecutivas 

Evaluación de 
Instrucciones 
conflictivas 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 3 puntos 

 
 

De intervalo 
 
 

 
 
 

0-3 
 
 
 

 
INECO 

Evaluación de 
control inhibitorio 

motor 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 3 puntos 

 
 

De intervalo 

 
 
 

0-3 

INECO 
 

Evaluación de 1 punto por cada    
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comprensión de 
dígitos en orden 

inverso 

respuesta correcta. 
Máximo: 6 puntos 

 
De intervalo 

 
 

0-6 

INECO 

Evaluación de 
memoria de 

trabajo verbal 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 2 puntos 

 
 

De intervalo 

 
 
 

0-2 

 
INECO 

Evaluación de 
trabajo espacial 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 4 puntos 

 
 

De intervalo 

 
 
 

0-4 

 
INECO 

Evaluación de 
abstracción 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 3 puntos 

 
 

De intervalo 

 
 
 

0-3 

 
INECO 

Control 
inhibitorio verbal 

1 punto por cada 
respuesta correcta. 
Máximo: 6 puntos 

 
 

De intervalo 

 

 
 

0-6 
 
 

 
INECO 

Esquemas 
terapéuticos 
en cáncer de 

mama 

Son los medios 
empleados y su 

forma de aplicarlos 
en el tratamiento 

del cáncer de 
mama 

Quimioterapia 
 

Quimioterapia 
y terapia 
hormonal 

combinadas 

 

Medicamento aplicado para quimioterapia y medicamentos en terapias 
combinadas según la clasificación de cáncer de mama diagnosticado (Guía de 

práctica clínica de cáncer de mama- INEN 2014) 

Frecuencia de 
administración de 

Dosis de carga del 
medicamento 

Varía según 
medicamento 
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medicamento según la 
clasificación  de 
cáncer de mama 
diagnosticado 

(Guía de práctica 
clínica de cáncer 
de mama- INEN 

2014) 

administrado 

Número de cursos 
Escala de 

razón 
1-48 semanas 

Duración total del 
tratamiento 

Número de meses 
según  la Guía de 
práctica clínica de 
cáncer de mama- 

INEN 2014. 

Escala de 
razón 

1-6 meses 

Estado hormonal 
Pre menopáusica, 
post menopáusica 

Nominal 
Menopáusica 

No menopáusica 
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CAPÍTULO 3.     METODOLOGÍA 

3.1. Tipo y Diseño de Investigación  

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

 

3.2. Unidad de análisis  

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

2020.  

 

3.3. Población de estudio 

Las personas seleccionadas para participar en el estudio fueron mujeres con cáncer 

de mama cuyo diagnóstico fue confirmado por el INEN y que además cumpla los 

criterios de inclusión. Toda persona que cumpla al menos un criterio de exclusión no 

fue considerada como parte del estudio. 

 

3.4. Tamaño de la muestra  

Mediante el uso del programa online Openepi (http://www.openepi.com/) se calculó 

el número mínimo de muestras necesarias para un estudio longitudinal de frecuencia 

calculada. Se consideró un nivel de confianza de 80%. Se obtuvo que el número 

mínimo necesario sería de 106 pacientes en total. 

 

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

El muestreo fue no probabilístico, por casos consecutivos. Las personas 

seleccionadas para participar en el estudio fueron mujeres con cáncer de mama cuyo 

diagnóstico haya sido confirmado por el INEN y que además cumpla los siguientes 

criterios de inclusión.  

Criterios de inclusión: 

 Mujeres de 18 a 65 años  

 Que reciban quimioterapia o terapia combinada de terapia hormonal y 

quimioterapia. 

 Al menos cuatro años de estudios escolarizados. 

 Presenten valores estándar durante el test de función cognitiva. 

 Consentimiento informado firmado. 

 Criterios de exclusión: 

 Presencia de metástasis. 

 Algún tipo de desorden neurológico. 

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

 Presentar algún tipo de enfermedad autoinmune. 

 Pacientes embarazadas. 

 Si reciben tratamiento adicional. 

 Síntomas de depresión, (i.e. Inventario de depresión de Beck II). 

 Pacientes con trastorno cognitivo vascular, basado en la evaluación de los 

factores de riesgo vascular e índice de Hachinski modificado. 

 

3.6. Técnicas de recolección de Datos 

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

SISINEN si cumplían con los criterios de inclusión del proyecto. 

 

Evaluación a las pacientes seleccionadas 

Al aceptar participar se procedió a la firma del consentimiento informado. Para 

confirmar se les consultó sobre el nivel de instrucción (considerado como criterio de 

inclusión, fue al menos 4to grado de primaria); así como sobre problemas de salud 

previos, para confirmar que no haya recibido quimioterapia anteriormente en otra 

institución o enfermedades autoinmunes o neurológicas. 

 

Una psicóloga procedió a aplicar el test de Beck Depression Inventory-II (BDI-II), 

para depresión y si la paciente obtenía un puntaje menor a 14 puntos era excluida del 

estudio. Si obtenía un puntaje de 14 o más en el test de BDI-II, se procedió a aplicar 

los TEST de ―INECO Frontal Screening‖ (IFS), Test de reconocimiento de 

emociones básicas (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 realizó una evaluación 

antes del inicio del tratamiento de la quimioterapia. Se realizó una encuesta socio-

demográfica y test validados para medir la función cognitiva. Con estos datos se 

establecieron las características basales de las pacientes antes de su exposición 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 último control se vio afectado por la pandemia porque dificultó el acceso a los 

pacientes, por lo que tuvo que ser suspendido, cumpliendo parcialmente la cobertura. 

Los puntos de evaluación representan las siguientes situaciones: durante el 

tratamiento (3meses), finalizado el tratamiento (6 meses) y 3 meses post tratamiento 

(9 meses). Estudios anteriores usualmente evalúan de uno hasta dos puntos. En este 
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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  Análisis estadístico 

Test Psicológicos 

Se realizó un análisis descriptivo de las variables lugar de residencia, nivel de 

educación, estado civil, situación laboral, gestaciones, aborto espontáneo y esquema 

de tratamiento recibido a través de frecuencias y porcentajes. Las variables edad al 

momento de la evaluación, edad de menarquia, edad de menopausia, años de 

instrucción, número de ciclos de quimioterapia, así como de los puntajes de los test 

―INECO Frontal Screening‖ (IFS), ―Facial Emotion Recognition‖ (FER) y 

―Addenbrooke‘s Cognitive Examination‖ (ACE), se reportaron a través de medidas 

de resumen (promedio y desviación estándar) en cada evaluación sucesiva. 

 

Esquemas de quimioterapia 

Los esquemas de quimioterapia se agruparon individualmente para cada paciente y se 

agruparon homogéneamente de acuerdo con su género farmacológico (Tabla 3), con 

el fin de valorar la relación de los esquemas de quimioterapia y su efecto en el 

tiempo sobre los puntajes de los tests. 

 

Análisis multivariado 

Para evaluar los cambios en el rendimiento cognitivo a través del tiempo y acorde 

con el diseño del estudio, se eligió un modelo lineal mixto de medidas repetidas 

(LMM). Se establecieron 4 puntos de corte para cada evaluación (E0, E1, E2 y E3); 

según como sigue: E0 - para la Línea Basal de puntajes (previo al inicio de la 

quimioterapia), E1 - para la Evaluación 1 (3 meses de iniciado el tratamiento), E2 - 

para la Evaluación 2 (6 meses iniciado el tratamiento) y E3 - para la Evaluación 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 evaluación 0 (Línea Basal), la edad, nivel de educación, número de 

embarazos normales, número de abortos y menopausia. Como variable aleatoria se 

consideró cada paciente como tal y como variable dependiente, los puntajes de cada 

evaluación en los cortes (Evaluación 1, 2 y 3); correspondientes a los 3, 6 y 9 meses 

iniciado el tratamiento. Los esquemas de quimioterapia se incluyeron como 

covariable de interacción en el tiempo. 

 

Además, se utilizó la matriz de estructura de Toeplitz y un modelo de estructura 

autorregresiva (AR1). Como referencia de estimación de parámetros de varianza para 

cada análisis se usó el Criterio de Información de Akaike (AIC, por sus siglas en 

inglés) y para evaluar el adecuado ajuste se analizó la distribución de los residuos. 

Un valor P<0,05 fue considerado para una diferencia o relación estadísticamente 

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 participación mediante la 

firma del Consentimiento Informado para la aplicación de los test cognitivos (Anexo 

2). 

 

Tal como sigue, se abordaron a las pacientes que luego del filtrado cumplían con los 

criterios de inclusión que permitía evaluar el SISINEN (con diagnóstico de cáncer de 

mama infiltrante, edad de 18 a 65 años y no haber recibido quimioterapia previa); 

posterior a esto se solicitó a la paciente la autorización de participación en el estudio 

mediante la firma del consentimiento informado (Anexo 1 y 2). En cada entrevista se 

recalcó a los pacientes los compromisos asumidos entre ambas partes, se le explicaba 

el objetivo del estudio y se resolvían todas sus dudas.  
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CAPÍTULO 4:     RESULTADOS 

4.1. Resultados 

De las 141 pacientes reclutadas, se excluyeron 17 pacientes por presentar durante el 

estadiaje ulterior, presencia de metástasis y Estadio Clínico IV, según la ―AJCC 

Cáncer Staging Manual, Eighth Edition‖(Hortobagyi et al., 2018). El estudio incluyó 

124 pacientes con un rango de edad de 28 a 64 años, todas evaluadas con los test 

―INECO Frontal Screening‖ (IFS), ―Facial Emotion Recognition‖ (FER) y 

―Addenbrooke‘s Cognitive Examination‖ (ACE), antes de iniciar su tratamiento con 

quimioterapia (E0) 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. 
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Figura 1. Flujograma del seguimiento de los pacientes. 
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4.1.1 Características basales: 

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

quimioterapia), de las pacientes incluidas en el estudio. 

 

La edad media al diagnóstico de cáncer de mama invasivo fue de 48,3 años con una 

desviación estándar (DE) de 8,98. La edad promedio de menarquia fue 13 ± 1,7 años. 

La edad promedio de menopausia fue 46,5 ± 4,9 años, hubo 63 pacientes (50,8%) 

que no se encontraban en menopausia.  

 

Hubo 72 mujeres (58,1%) que refieren su residencia en la región Lima y 52 (41,9%) 

refirieron su residencia en otras regiones del país. 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 instrucción fue 11,4 años. 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 refirió 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 evaluación 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 gestación, 26 (21%) refirieron haber tenido dos gestaciones y 67 mujeres (54%) 

refieren haber tenido más 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 más. 

 

4.1.2  Esquemas y ciclos de quimioterapia: 

El esquema de quimioterapia más 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 número promedio de ciclos recibidos fue 10,8 (Tabla 4). 
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Tabla 3. Descripción de las características basales de las pacientes incluidas en el 

estudio (N=124). 

Variables continuas Promedio, (DE) 

Edad, años 48,3 (8,9) 

Edad de menarquia, años 13,0 (1,7) 

Edad de menopausia (N=61), años 46.5 (4.9) 

Años de instrucción 11,4 (3,3) 

Variables categóricas  

Lugar de residencia  

Región Lima 72 (58,1) 
Otras regiones 52 (41,9) 
Nivel de educación  

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

Convivientes 31 (25,0) 
Casadas 42 (33,9) 
Solteras a 50 (40,3) 
No reportan 1 (0,8) 
Situación 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) 

a Incluye separadas, divorciadas y viudas. 

DE: desviación estándar 
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Tabla 4. Esquemas y ciclos de quimioterapia. 

Esquemas 
Ciclos de 

quimioterapia 
% 

Test 1 
  

Antraciclina+Alquilante 112 87,5 
Taxano 13 10,2 
Antraciclina+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  Evaluación comparativa de la variación de puntajes: 

Hubo un aumento de los puntajes de rendimiento cognitivo en las evaluaciones E1 y 

E2, seguido de una ligera disminución de los mismos en la evaluación E3. Para cada 

uno de los tests hay un aumento significativo de los puntajes de la evaluación E1 

respecto a los puntajes de la evaluación E0; y para el caso del IFS y el FER se 

observa una disminución significativa de los puntajes de la evaluación E3 respecto a 

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

 IFS  FER  ACE 

 
Promedio 

(DE) 
 

Promedio 

(DE) 
 

Promedio 

(DE) 

E0, N=124 19,8 (3,7)  25,4 (4,1)  83,7 (8,0) 

E1, N=97 21,6 (2,8)†  27,9 (3,1)†  87,2 (6,9)† 

E2, N=68 22,5 (3,1)  28,4 (3,9)  89,5 (6,4)† 

E3, N=34 22,3 (3.6)†  26,1 (5,2)†  88,6 (6,2) 

† Diferencia significativa con la evaluación anterior, P<0,05 

 

Las mujeres con secundaria completa tienen puntajes del IFS, FER y ACE más 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. 
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Tabla 6. Comparación de los puntajes del IFS, FER y ACE según nivel de estudios. 

 IFS  FER  ACE 

 
Secundaria 

incompleta 

Secundaria 

completa 
 

Secundaria 

incompleta 

Secundaria 

completa 
 

Secundaria 

incompleta 

Secundaria 

completa 

E0,N=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)†  27,4 (3,3)† 28,1 (3,1)†  84,5 (7,9) 88,1 (6,4)† 

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 (2,4)† 23,5 (3,1)*  21,3 (6,5) 27,8 (3,3)*†  83,9 (5,3) 90,4 (5,6)* 

Valores: Promedio (Desviación estándar). 

* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05 

† Diferencia significativa con la evaluación anterior, P<0,05 
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Se observa que las mujeres que refieren haber nacido en la región Lima tienen 

puntajes del IFS, FER y ACE más 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 región 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 región Lima tienen 

puntajes del IFS, FER y ACE más altos que las mujeres procedentes de otras 

regiones en cada una de las evaluaciones; diferencias significativas entre el grupo 

procedente de la región 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 observó que la disminución de rendimiento 

cognitivo para cada evaluación fue mayor para el test FER (21%, [IC 95%, 7,3 – 

34,7]), el test ACE mostró 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. 

  



39 

 

 

Tabla 7. Comparación de los puntajes del IFS, FER y ACE según lugar de nacimientoa. 

 IFS  FER  ACE 

 Región Lima Otras regiones  Región Lima Otras regiones  Región 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)† 21,0 (2,6)*†  28,4 (3,2)† 27,6 (3,1)†  90,9 (6,8)† 85,8 (6,6)*† 

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)*† 

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)* 

a 4 pacientes refirieron haber nacido en otro país. 

Valores: Promedio (Desviación estándar). 

* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05 

† Diferencia significativa con la evaluación anterior, P<0,05 
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Figura 2. Prevalencia de deterioro cognitivo por cada evaluación. 
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Tabla 8. Comparación de los puntajes del IFS, FER y ACE según procedencia. 

 IFS  FER  ACE 

 Región Lima Otras regiones  Región Lima Otras regiones  Región 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)† 21,2 (2,8)†  28,0 (3,6)† 28,0 (2,5)†  88,4 (6,9)† 85,8 (6,8)† 

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)† 23,2 (5,6)*†  90,2 (6,7) 86,4 (4,9)* 

Valores: Promedio (Desviación estándar). 

* Diferencia significativa entre grupos, P<0,05 

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

Test Evaluaciones 

E0 E1 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 27,25±3,2 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 22±2,2 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  Análisis multivariado. 

Se realizó un análisis lineal mixto (LMM) en el grupo de 34 pacientes que 

continuaron hasta el final del estudio. Estas pacientes presentaban características 

sociodemográficas muy similares en comparación 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, número de gestaciones y número de abortos. Se ajustó un modelo para 

cada evaluación. 

 

―Facial Emotion Recognition‖ - FER 

Se encontró que el 51% (       ) de la variación total en la medición de las 

evaluaciones de rendimiento cognitivo esta explicada por los factores evaluados. El 

nivel educativo de secundaria o más (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 10 y 11). 

 

―Addenbrooke‘s Cognitive Examination‖ - ACE 

Se encontró que el 64% (        ) de la variación total en la medición de las 

evaluaciones de rendimiento cognitivo, esta explicada en combinación de los factores 

fijos y aleatorios. Se observa que el nivel de escolaridad de secundaria o más (IC 

95%, 1,25 - 3,82) explican significativamente los cambios cognitivos de las 

pacientes, mientras que la quimioterapia, la edad, menopausia, número de 

gestaciones y abortos, no se relacionan significativamente con los cambios en la 

capacidad cognitiva (Tabla 10). 

 



44 

 

―INECO Frontal Screening‖ - IFS 

Se encontró que el 64% (         ) de la variación total en la medición de las 

evaluaciones de rendimiento cognitivo, esta explicada en combinación 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, educación, menopausia, numero de 

gestaciones y abortos no se relacionan significativamente con los cambios en el 

rendimiento cognitivo (Tabla 10 y 11).  La falta de asociación del deterioro cognitivo 

con la edad implica que el envejecimiento, no ha sido un factor de confusión 

importante. Los análisis longitudinales demuestran que algunos pacientes 

experimentan disminución del rendimiento cognitivo, independientemente del 

envejecimiento. 

 

El tratamiento con quimioterapia parece ser que altera la función 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 disminución del 

desempeño cognitivo a partir del tercer mes de tratamiento empeora, sin embargo, no 

se sabe cuánto dura este efecto.  

 

Las pacientes que contaban con escolaridad de secundaria o más, aparentemente 

mostraron un mejor desempeño cognitivo en el reconocimiento facial, niveles de 

orientación, atención, concentración, memoria y lenguaje.  
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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 2,3 0,12 
 

1,92 -0,83 4,38 0,49 
 

0,66 -0,7 2,06 0,89 

TA 0,61 -1,2 2,4 0,16 
 

2,77 -0,34 6,24 069 
 

0,48 -1,3 2,16 0,85 

TH -3,51 -5,5 -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 

Educación** 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 -0,3 1,1 0,25 
 

1,1 -0,63 2,83 0,43 
 

0,2 -0,8 1,15 0,40 

Abortos -0,01 -1,2 1,2 0,89 
 

-1,81 -4,95 1,32 0,78 
 

-0,23 -1,8 1,33 0,99 

Menopausia 0,66 -0,9 2,2 0,16 
 

-1,31 -5,1 2,46 0,31 
 

0,38 -1,7 2,45 0,75 
                              

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



46 

 

4.1.5  Riesgo 

Para ciertos dominios de evaluación cognitiva, se realizó un análisis factorial de 

riesgo con relación a incidencias acumuladas por disminución 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: Orientación temporal, Orientación en el espacio, Registro de memoria 

inmediata, Atención y cálculo, Evocación de memoria a largo plazo, Lenguaje y 

Habilidades visoespaciales. 

 

El resultado muestra que en el caso de los dominios atención-cálculo 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 disminución 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. Comparación del número de ciclos de quimioterapia según diferencias entre evaluaciones sucesivas. 

 Diferencia E1-E0  Diferencia E2-E1  Diferencia E3-E2 

 (-) (+)  (-) (+)  (-) (+) 

IFS 27,8% 72,2%  34,3% 65,7%  54.5% 45.5% 

Ciclos desde E0 5,7 (3,1) 4,7 (2,6)*  11,7 (4,5) 13,2 (3,5)  16,2 (1,8) 14,4 (4,2) 

FER 22,7% 77,3%  41,8% 58,2%  69,7% 30,3% 

Ciclos desde E0 5,8 (3,5) 4,7 (2,5)  12,6 (3,6) 12,7 (4,2)  15,7 (3,4) 14,6 (2,6) 

ACE 27,8% 72,2%  41,8% 58,2%  60,6% 39,4% 

Ciclos desde E0 5,4 (3,4) 4,8 (2,5)  12,9 (4,5) 12,5 (3,5)  15,0 (3,9) 15,9 (1,4) 

Valores: Promedio (Desviación estándar). 

* 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 (%) 

Orientación 14,71 2,94 17,64 

Atención 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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CAPÍTULO 5:     DISCUSIÓN  

El cáncer de mama, es la segunda causa de muerte relacionada con el cáncer en las 

mujeres peruanas, con una incidencia de 34 casos por cada 100 000 (Bray et al., 

2018). En el año 2017 se atendieron más de 21 000 casos en el INEN y las 

proyecciones, indican que la incidencia seguirá aumentando durante los próximos 

años (INEN, 2017). Identificar los factores predictivos del rendimiento cognitivo de 

las pacientes con cáncer de mama sometidas a quimioterapia, es un reto y se necesita 

un instrumento breve y fácil de administrar como herramienta de diagnóstico para la 

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

 

Enfermedades degenerativas como la demencia y el cáncer de mama, están 

aumentando con el envejecimiento de la población, lo que plantea la necesidad de 

estudios que permitan conocer la prevalencia y factores de riesgo del deterioro 

cognitivo, en la población diagnosticada de cáncer de mama que ha recibido 

quimioterapia y determinar el impacto en nuestra población (Anuj et al., 2015; 

Custodio et al., 2017). La base etiológica para las formas esporádicas de las 

enfermedades neurodegenerativas ha sido esquiva, pero probablemente representa el 

producto de la predisposición genética y varios factores ambientales (Casavilca-

Zambrano et al., 2019). 

 

La prueba de tamizaje ideal, para la detección de deterioro cognitivo; debería ser 

breve, fácil de administrar, puntual y fácil de memorizar y puntuar; tendría una alta 

sensibilidad y especificidad para identificar el deterioro (Holsinger et al., 2012). El 

IFS, ACE y FER, son test estandarizados en nuestra población de fácil aplicación y 

que han demostrado ser de utilidad (Custodio et al., 2020). En nuestro estudio el IFS 

revelo 12% de disminución constante de rendimiento cognitivo en las pacientes, 

mientras que el FER un 21%. Nuestros hallazgos revelaron una disminución del 

rendimiento cognitivo en las pacientes en tratamiento de quimioterapia por cáncer de 

mama, evaluadas con la adaptación peruana de IFS, ACE y FER. La disminución de 

rendimiento cognitivo para cada evaluación 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 podrían llevar cada una de las soluciones imaginadas (Tirapu-ustárroz 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 situación, en la 

memoria de trabajo y pensamiento abstracto; mientras que la disminución del 

rendimiento del FER, refleja dificultad para reconocer las expresiones emocionales, 

mediante la observación de imágenes de rostros; por lo tanto, dificultad para procesar 

lo que están pensando los demás, importante en la teoría de la mente. Ambos tests 

(IFS + FER), reflejan estructuralmente disfunción 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 educación secundaria completa mostraron un 

mejor desempeño cognitivo (Tabla 6), que comprenden reconocimiento facial, 

niveles de orientación, atención, concentración, memoria y lenguaje. Natalia Sierra 

Sanjurjo (2017) et al., al igual que nosotros, encuentran que el IFS en los 

participantes con menos de 7 años de educación, difería en todas las subpruebas, 

excepto en la de Memoria de Trabajo Espacial, en comparación con los que tenían 
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más de 11 años. Además, la subprueba de Amplitud de Dígitos hacia Atrás mostró 

diferencias significativas entre los sujetos con menos de 7 años de educación y los 

que tenían entre 8 - 11 años de educación, lo que sugiere que tal vez sea la sub- 

puntuación del IFS que más depende de los niveles de educación (Sanjurjo et al., 

2018).  La disfunción cognitiva se presenta con mayor frecuencia en la población 

femenina y en la población con bajo nivel educativo, y ha sido relacionada, con un 

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

 

El ACE que es una prueba de cognición de eficiencia global (es decir evalúa la 

mayor cantidad de funciones cognitivas) reveló en nuestra serie una disminución de 

rendimiento cognitivo en el 15% de pacientes. 

 

La mayoría 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 limitación 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 evaluación en relación 

con la quimioterapia. Como alternativa se propuso aplicar los test de forma virtual, 

lamentablemente los test empleados no fueron validados para una aplicación de esa 

manera; dentro de ellos hay secciones que incluye la respuesta inmediata e 

interacción entre el paciente y el evaluador. Las visitas a domicilio pudieron haber 

sido una opción; sin embargo, la exposición del personal evaluador a un posible 

contagio era muy alto (para ese entonces, no había vacuna disponible). Además, no 

todas las pacientes tienen lugar de residencia en Lima. De no presentarse la 

pandemia, estaba planificado la evaluación sin inconvenientes, debido a que el 

personal evaluador realizada monitoreos telefónicos a las pacientes, previa a su cita 

de aplicación del tratamiento. En cohortes prospectivas, el deterioro cognitivo se 

observó 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 cognición entre los 12 y los 18 meses 

siguientes a la finalización de la quimioterapia (le Rhun et al., 2018).  

 

Noemí Cerulla et al., sugiere el 2017, que la quimioterapia para el cáncer de mama 

cuando se añaden taxanos, afecta a la cognición también a largo plazo (Cerulla et al., 

2017). Con respecto a los dominios afectados, Terence Ng et al., (2018), encuentra 

una mayor proporción de pacientes que experimentó un declive en los dominios de 

atención y memoria, en comparación 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 

cáncer 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 sólo refleja seguimientos menores a 12 meses. 

 

Varios estudios longitudinales sobre la función cognitiva asociada al cáncer, que 

incluían evaluaciones previas al tratamiento, revelaron que algunos adultos con 

cáncer mostraron un menor rendimiento cognitivo en los tests previos al inicio de la 

terapia adyuvante sistémica, en comparación 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 cáncer de mama, 

próstata y pulmón. Los factores que pueden contribuir a los cambios en el 

rendimiento cognitivo antes del tratamiento, incluyen los psicológicos (depresión o 

ansiedad) (Beaudreau et al., 2021; Kaiser et al., 2019; Lyon et al., 2016), los efectos 

persistentes de la anestesia general después de la cirugía primaria y los factores 

relacionados con la enfermedad, como la extensión de la misma  (Pendergrass et al., 

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

 

En cáncer de mama la evaluación del rendimiento cognitivo, antes de la 

quimioterapia neoadyuvante, revela una prevalencia de déficits cognitivos entre el 

21% y el 30% de las pacientes con cáncer de mama aún 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 señalado en la mayoría 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-análisis en el que se analizaron 72 estudios que evaluaron 2939 

pacientes, en donde examinaban la función cognitiva objetiva entre las 

supervivientes de cáncer 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 específicos para controles sanos sin 

cáncer y pacientes con cáncer de mama, al menos 6 meses después de la 

quimioterapia; evidenciaron que en las pacientes supervivientes de cáncer de mama, 

que los déficits cognitivos dependen en gran medida del grupo de comparación, de 

los dominios cognitivos examinados y de sí se mide la neuro-cognición de referencia, 

previa a la quimioterapia.  

 

El deterioro cognitivo asociado a quimioterapia es un diagnóstico de exclusión, en el 

que se han descartado síndromes paraneoplásicos, metástasis en el Sistema Nervioso 

Central (SNC), toxicidad de la medicación (corticosteroides, antiepilépticos), la 

fatiga, los trastornos del sueño, el dolor y enfermedades neurológicas preexistentes 

(le Rhun et al., 2018). 

  

Custodio et al., (2021)., evalúan pacientes con deterioro cognitivo vascular con la 

versión peruana de ACE, IFS y "Mini-Mental State Examination" (MMSE), siendo 

en ese estudio el IFS, el que presentó una mayor sensibilidad, especificidad y 

cocientes de probabilidad positivos y negativos que el ACE y el MMSE, con un 

menor tiempo de aplicación (Custodio et al., 2021), a diferencia de nuestros 

hallazgos, en los que el reconocimiento facial de emociones parece guardar más 

relación con estructuras como la amígdala, que desempeña una importante función 

en las emociones y la conducta social, ya que su principal cometido es ‗convertir‘ las 

representaciones perceptuales en cognición y conducta para dotar de valor emocional 

y social a dichos estímulos.  
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Los estudios en humanos con lesión en la amígdala muestran la implicación de ésta 

en el reconocimiento de expresiones faciales de emociones, especialmente del miedo, 

por lo que podemos afirmar que la amígdala desempeña una función crucial en el 

reconocimiento y la identificación de las emociones (Tirapu-ustárroz et al., 2007b). 

Esto se sustenta en la estructura social del cerebro humano, postulada por Pedro 

Ortiz en su teoría sociobiológica informacional (Ortiz-Cabanillas, 2017) (Contreras-

Pulache, Hans Espinoza-Lecca & Sevillano-Jimenez, 2018) y en el concepto de la 

teoría 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 cómo no, la 

corteza prefrontal y, particularmente, la corteza prefrontal del hemisferio derecho 

(Cabrales, 2015; Premack & Woodruff, 1978; Tirapu-ustárroz et al., 2007b). 

Estudios previos permiten plantear algún efecto protector del contacto social contra 

la demencia y que un contacto social más frecuente, confiere una mayor reserva 

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

 

El cerebro se puede entender como una maquinaria predictiva, diseñada para reducir 

la incertidumbre en el entorno (Tirapu-ustárroz et al., 2007a). Las funciones 

cognitivas tienen múltiples dominios que incluyen la atención, el aprendizaje y la 

memoria, la función 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 análisis que las 

sobrevivientes de cáncer de mama experimentan descensos en varias áreas 

cognitivas, como la función ejecutiva, la memoria verbal, el lenguaje, la memoria a 

corto plazo y las habilidades espaciales. Los déficits de memoria y de atención 

parecen ser los problemas más frecuentemente reportados por las pacientes 

(Anderson-hanley et al., 2003).  

 

El deterioro cognitivo relacionado con la quimioterapia no es un fenómeno global, 

sino que es específico 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 atención, la motricidad y las funciones ejecutivas, son los dominios cognitivos más 

deteriorados tras la quimioterapia (Bernstein et al., 2017; Ng et al., 2018; 

Pendergrass et al., 2018; Rodríguez Martín et al., 2020; Syarif et al., 2019; van Dyk 

et al., 2018; Vardy et al., 2008). Pequeñas cantidades de fármacos 

quimioterapéuticos pueden atravesar la barrera hematoencefálica y entrar en el 

cerebro, provocando una sobreproducción de citoquinas proinflamatorias, como la 

interleucina 6 (IL-6) y el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α), la supresión 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 hematoencefálica, dañar las células 

neuronales del cerebro, producir daño en la sustancia blanca, alterar la integridad de 

la barrera hematoencefálica y los mecanismos de transporte, lo que a su vez facilita 

el ingreso de los agentes quimioterapéuticos al cerebro. Las citoquinas 

proinflamatorias tienen efectos tóxicos considerables en las neuronas, en particular 

en las del hipocampo y la corteza pre-frontal, que están asociadas a las funciones 

cognitivas. Varios estudios clínicos han revelado que una mayor concentración de 

IL-6 en sangre se asociaba a un peor rendimiento cognitivo; sin embargo, el nivel 

elevado de IL-4 protegería contra el deterioro cognitivo en pacientes con cáncer de 

mama. La disminución del rendimiento cognitivo en las pruebas neuropsicológicas, 

se ha asociado a la reducción del volumen de la materia gris, una menor conectividad 

y activación tras la quimioterapia. En los animales, la memoria basada en el 

hipocampo y las funciones ejecutivas, mediadas por los lóbulos 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; Rodríguez Martín et al., 2020; Shi et al., 2019).  

 

Investigaciones recientes han establecido que otros tratamientos contra el cáncer, 

como las terapias hormonales y las terapias dirigidas, también pueden inducir déficits 

cognitivos. Factores como la edad y los polimorfismos genéticos de la 

apolipoproteína E, la catecol-O-metiltransferasa y el factor neurotrófico derivado del 

cerebro (BDNF), pueden predisponer a los individuos a un mayor riesgo de deterioro 

cognitivo. En nuestro estudio no se encontró asociación 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 disminución del desempeño cognitivo a 

partir del tercer mes de tratamiento se ha asociado a la incorporación de un taxano, 

que es combinado con un régimen hormonal. A partir del sexto mes, empeoraron los 

dominios de atención-cálculo 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 

disminución al noveno mes. Hay evidencia de que el estrógeno, modula el 

funcionamiento cognitivo y que varias regiones del cerebro, que median en la 

cognición y la memoria son muy ricas en receptores de estrógeno. Por lo tanto, es 

lógico que la terapia anti - estrogénica con tamoxifeno e inhibidores de aromatasa 

(hormonal), utilizada en el tratamiento del cáncer de mama, también desempeñe un 

papel en las alteraciones cognitivas que experimentan las mujeres con cáncer de 

mama durante el tratamiento (Breckenridge et al., 2012; Lambert et al., 2018). En 

nuestro estudio el tratamiento con quimioterapia altera la función 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 disminución del 

desempeño cognitivo a partir del tercer mes de tratamiento empeora, sin embargo, no 

se sabe cuánto dura este efecto.  

 

El cáncer y/u otros factores relacionados con el tratamiento contribuyen a las sutiles 

alteraciones de la memoria y la función ejecutiva en las supervivientes de cáncer de 

mama. En nuestro estudio, se encontró 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 características del estudio, no nos permiten determinar con 

certeza si la disminución de rendimiento cognitivo, podría estar relacionado con un 

déficit cognitivo preexistente agravado por la quimioterapia, en algunas de las 

pacientes afectadas. Los aspectos de la biología del cáncer de mama que podrían 

influir en el funcionamiento cognitivo, así como los factores de riesgo compartidos 

para el desarrollo del cáncer y del deterioro cognitivo, mostraron en algunos estudios 

que un subgrupo de pacientes con cáncer 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 tenían 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 cáncer de mama, que 16 (23%) ya tenían deterioro cognitivo antes de 

comenzar la quimioterapia. Diez de estas mujeres (63%) tenían déficit de lenguaje, 

ocho (50%) en habilidades visuoespaciales, ocho (50%) en función motora, dos 

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

 

Marina Falletti et al., (2005), en un meta-análisis de seis estudios (uno prospectivo y 

cinco transversales) encuentran, que el estudio prospectivo paradójicamente 

concluyó que las funciones de atención, 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 ánimo de las 

mujeres después de haber iniciado el tratamiento (Falleti et al., 2005). Una fortaleza 

de nuestro estudio, es que los criterios de selección de pacientes, al inicio del mismo, 

excluyeron a aquellas cuya puntuación en el Inventario de Depresión de Beck II, 

revelaron síntomas de depresión, lo que se presentó en el 25.6% de las pacientes 

(Casavilca-zambrano et al., 2020).  

 

En comparación con las mujeres sin antecedentes de cáncer, las supervivientes de 

cáncer de mama informan de más problemas de cognición, función sexual, fatiga y 

ansiedad, especialmente cuando su cáncer 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 cáncer de mama (Forero et al., 2006; Ng et 

al., 2016). La prevalencia de estos polimorfismos genéticos, podrían tener 

variaciones en la población peruana, relacionadas con la etnia, predominantemente 

mestiza, con alta ancestría indígena  (Huerta et al., 2007; Marca et al., 2014; Marca-

Ysabel et al., 2021; Shieh et al., 2020). El deterioro cognitivo relacionado con el 

cáncer se ha relacionado con los polimorfismos e4 del gen de la apolipoproteína E 



58 

 

(APOE). Los polimorfismos APOE E4 son también el mayor riesgo genético para la 

Enfermedad de Alzheimer (EA) de inicio tardío, 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 

cáncer de mama y no se ha establecido su relación con el rendimiento cognitivo (van 

Dyk et al., 2021). 

 

Una evaluación correcta y un adecuado protocolo clínico de actuación para 

identificar el deterioro cognitivo en pacientes con cáncer de mama, será el punto de 

partida para comprender el proceso biológico que provoca el deterioro cognitivo y 

demostrar la importancia de explorar posibles marcadores moleculares relacionados 

con este proceso. La comprensión de los mecanismos subyacentes al de la 

quimioterapia sobre el rendimiento cognitivo, será 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 afectación 

de procesos de cognición social. Las funciones ejecutivas fueron evaluadas a través 

del IFS, ACE y FER. El test FER detectó disminución de rendimiento cognitivo en 

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

 

El esquema de quimioterapia más 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 disminución del 

desempeño cognitivo empeora, sin embargo, no se sabe cuánto dura este efecto.  

Además, las pacientes que contaban con escolaridad de secundaria o más, mostraron 

un mejor desempeño cognitivo en el reconocimiento facial, niveles de orientación, 

atención, concentración, memoria y lenguaje. 

 

Los dominios atención-cálculo 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 disminución 

al noveno mes.   
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RECOMENDACIONES  

Incorporar test cognitivos breves validados en nuestra población como IFS, ACE y 

FER, para la evaluación, detección y seguimiento de pacientes en tratamiento con 

quimioterapia por cáncer 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 

atención oncológica y crear una red descentralizada, articulada con los centros de 

atención para la salud mental en la comunidad. Proponer estrategias de prevención 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 investigación sobre los efectos de la quimioterapia en la cognición, que 

amplíen nuestros conocimientos en los mecanismos de producción y biomarcadores, 

para definir la población de riesgo, determinando la incidencia de cambios cognitivos 

asociados a terapias específicas en las pacientes con cáncer de mama, lo que nos 

permitirá individualizar los tratamientos. 
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ANEXO 1: APROBACIÓN DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO (1/2) 
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ANEXO 2: CONSENTIMIENTO INFORMADO (2/2) 
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ANEXO 3: DETALLE SOBRE  MOTIVO DE RECHAZO 

 

Tabla 13: Cantidad de pacientes citadas y filtradas por módulo 

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

variable). 

 

Tabla 14: Detalle de cada motivo de rechazo 

MOTIVO DETALLE O EXPLICACION 

Paciente migró a ESSALUD Inicialmente tenían SIS o aseguraron que estaba 

en trámite y finalmente tenían ESSALUD 

Diagnóstico negativo en la revisión 

para carcinoma infiltrante de la 

mama 

La revisión del material diagnóstico no fue 

positiva para carcinoma infiltrante de la mama 

Retiro voluntario La paciente no deseó continuar con el estudio 

TSH elevado Retirada por superar los niveles de TSH. Se le 

refiere a endocrinología 

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 evaluación clínica. 

MODULO LUNES MARTES MIÉRCOLES JUEVES VIERNES 

Medicina 360 360 360 360 360 

Mamas y tejidos 

blandos 

130  130  130 

Curaciones 

mamas y 

hospitalización 

35  35  35 

TOTAL 525 360 525 360 525 
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Tabla 15: Lista de pacientes rechazadas 

CODIGO MOTIVO 

COG-006-MBE Migró a ESSalud 

COG-007-ALV Migró a ESSalud 

COG-008-RMP Comorbilidades, positivo para VIH Y 

TUBERCULOSIS 

COG-009-EAG No diagnóstico de carcinoma de mama invasor en la 

revisión 

COG-017-LMV Migró a ESSalud 

COG-025-FRC Retiro voluntario 

COG-030-ATG Retiro voluntario 

COG-032-RPC No diagnóstico de carcinoma de mama invasor en la 

revisión 

COG-035-LRP Migró a ESSalud 

COG-081-ICS No diagnóstico de carcinoma de mama invasor en la 

revisión 

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 falleció  
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ANEXO 4: REGISTRO DE FECHA DE APLICACIÓN DE TEST 

FECHA CAPTADAS TEST 1 TEST 2 TEST 3 TEST 4 

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 

05 / 2020 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 
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ANEXO 5: TEST IFS (1/6) 
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ANEXO 5: TEST IFS (2/6) 
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ANEXO 5: TEST IFS (3/6) 
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ANEXO 5: TEST IFS (4/6) 
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ANEXO 5: TEST IFS (5/6) 
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ANEXO 5: TEST IFS (6/6) 
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ANEXO 6: TEST BECK (1/2) 
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ANEXO 6: TEST BECK (2/2) 

 

 


