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I. FUNDAMENTACION TEORICA.
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1. Breve introduccion.

La incidencia del céncer en nuestra sociedad va en aumento y, como resultado,
un alto nimero de personas en todo el mundo recibird algun tratamiento antineoplasico
para combatirlo. La enfermedad en si misma y su abordaje terapéutico implican un
impacto fisico, psicolégico y social. Tal es asi, que algunos efectos secundarios del
tratamiento alteran la adaptacion normal al entorno y la calidad de vida del paciente. Por
ello es necesario conocer en profundidad y atender esos sintomas. Para conseguir tales
objetivos, de un lado, se profundiza en el estudio de los mismos; de otro, se emplean
farmacos que los contrarrestan y se elaboran tratamientos antineoplasicos que intentan
superar la eficacia de aquellos que les precedieron (elevando la supervivencia y
minimizando dichos efectos negativos indeseados).

Dentro del conjunto de tratamientos, la quimioterapia es de uso frecuente; en
nuestro pais la reciben miles de personas. Algunos de sus efectos adversos estan
ampliamente reconocidos (nauseas, vomitos, alopecia), mientras otros estan bajo estudio
para conocer su naturaleza y alcance (impacto cognitivo). Al respecto, existe un foco de
investigacion cuyo objetivo es: dilucidar si la administracion de quimioterapia en
enfermos oncoldgicos favorece el deterioro neuropsicoldgico. La literatura cientifica
reciente apoya la existencia de un fenémeno, denominado coloquialmente “chemofo{ o
“chemobrain”, que alude a problemas en memoria, aprendizaje, concentracion,
razonamiento, funcion ejecutiva, atencion y habilidad visoespacial, durante y después de
la quimioterapia (Argyriou, Assomakopoulos, Iconomou y Giannakopoulou, 2010). No
obstante, la mayoria de los trabajos se centran en mujeres con cancer de mama, por ello,
es todo un reto investigar el efecto neurocognitivo de la quimioterapia en pacientes con
diferentes canceres. Este trabajo se interesa por el estudio del chemofog producido por
los regimenes que combinan fluoropirimidinas con oxaliplatino en cancer de colon.
Porque este tipo de cancer tiene una alta prevalencia, una elevada mortalidad, y suele
darse en personas mayores, mas vulnerables a padecer deterioro cognitivo. La
quimioterapia supondria un riesgo adicional de padecer este tipo de déficit. El Hospital
La Paz de Madrid ha facilitado la muestra de participantes y ha sido uno de los motores
de empuje del presente estudio. Los resultados de esta investigacion pueden ser cruciales
para esclarecer el alcance de este fendmeno tras la aplicacion de quimioterapia en
pacientes de cancer de colon, y con ello plantear las medidas preventivas que fueran

oportunas.
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2. El cancer de colon.

2.1. Fisiologia, sintomatologia, factores de riesgo, prevencion y prondstico.

El cancer es un conjunto de enfermedades caracterizadas por una reproduccion
celular anémala causada por mutaciones genéticas. Estas mutaciones pueden tener
origen multicausal, bien por influencia de agentes carcindgenos, por errores en la
replicacion del ADN y/o por componente hereditario. Los dafios genéticos generados por
estas causas, hacen que las células cancerosas se repliquen de forma descontrolada,
evitando la apoptosis (muerte celular), nutriéndose mediante angiogénesis (proliferacion
de capilares y vasos sanguineos mediante secrecion de hormonas) y desarrollando la
capacidad de metastatizar (emigrar a otra zona corporal a través del torrente sanguineo).
Segun datos del National Cancernstitute[en adelante NCI] (2010): El cancer de colon
es una proliferacion de células cancerosas en tejidos del colon, que forma parte del
intestino grueso junto con el recto y el conducto anal (ver Figura 1). La enfermedad
puede localizarse en cualquiera de las cuatro secciones del colon (ascendente,
transverso, descendente y sigmoide). A pesar de que puede aparecer a cualquier edad, es

claramente mas frecuente en mayores de cincuenta afios.

Figura 1: Aparato digestivo inferior (tomada del NCI, 2010).

El paciente que acude a consulta puede referir los siguientes sintomas:
- Cambios en hébitos de deposicion.
- Sangre en heces.
- Heces delgadas.
- Diarrea o estrefiimiento.
- VOmitos.

- Dolor frecuente por gases o calambres.



Sonia Lopez-Santiago. 4

- Reduccion de peso aparentemente no justificada.

- Cansancio injustificado.

Los factores de riesgo mds destacados que incrementan la probabilidad de
aparicion de esta enfermedad son:

- Tener 50 afios 0 mas.

- Antecedentes de cancer colorrectal o adenomas en familiares de primer grado.

- Antecedentes personales de cancer de colon, recto, ovario, endometrio o mama.

- Presencia de polipos en el colon (ver Figura 2).

- Antecedentes de colitis ulcerosa o enfermedad de Crohn.

- Condiciones hereditarias: poliposis adenomatosa familiar y cancer hereditario

sin poliposis.

Figura 2: Pdlipos del colon (tomada del NCI, 2010).

Sin embargo, la pertenencia al grupo de personas de alto riesgo solo explica el
23% del total de personas que desarrollan la enfermedad; s6lo un 10-15% tiene
componente hereditario (poliposis familiar, HNPCC o variantes I y II del sindrome de
Lynch) y un 8% presentan antecedentes de colitis ulcerosa o la colitis de Crohn.

El cancer de colon es una patologia asociada principalmente a factores genéticos
y ambientales, por lo que los programas preventivos deben extenderse a la poblacion
general. Los elementos primordiales de prevencion son los habitos saludables, entre
ellos la alimentacion equilibrada rica en fibra (ver Figura 3), junto a la deteccion precoz

y extirpacion de pdlipos precancerosos.
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Grasas

Proteinas (carne, pescado,
huevos) y lacteos. 2-3
raciones/dia.

Figura 3: Piramide de la alimentacion equilibrada
(Tomada de Guia nutricional. enfermos oncolagicos. Oncomadrid. 2005).

Tanto las opciones terapéuticas, como el prondstico de la enfermedad dependen
del grado en que el tumor invada la pared intestinal, de la diseminacion ganglionar, de la
presencia de metastasis a distancia (indicadores de la progresion del cancer), las
recidivas y la salud general del paciente. Son indicadores de prondstico adverso la
obstruccidn intestinal, la perforacion intestinal y los niveles séricos elevados de antigeno
carcinoembrionario antes del tratamiento. Las revisiones periddicas postratamiento
permiten abordar las recidivas. La eleccion del tipo de intervencion terapéutica depende

de las prioridades e innovaciones médicas y las caracteristicas del propio paciente.
2.2. Epidemiologia.

El céncer representd la segunda causa de muerte en Espafa en el afio 2008 por
detras de las enfermedades cardiovasculares, con un total de 100.439 defunciones (el
62% se dio en hombres). Asi, el diagndstico de esta enfermedad supone un evento vital
estresante para el paciente, poniendo en peligro el equilibrio mantenido entre las esferas
biopsicosociales. La enfermedad genera un impacto social importante, pues afecta a la
persona que la padece y a los familiares y personas que componen el grupo primario de
apoyo. No obstante, es un error equiparar el diagndstico de cancer a prondstico letal, la
realidad es bien distinta. La supervivencia ha aumentado en los ultimos afios por la
aplicacion y el progreso de los tratamientos antineoplasicos, y varia en funcién del tipo
de cancer y el estadio de la enfermedad: generalmente a menor agresividad del cancer

padecido y diagnostico més temprano, mejor prondstico bajo tratamiento.
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Especificamente, Vazquez, Docobo y Charlo (2000) resaltan el interés suscitado

por el cancer colorrectal: “El aumento de la incidencia, su alta prevalencia en el anciano

y el envejecimiento de la poblacién han hecho despertar un considerable interés por el

tratamiento de esta enfermedad” (p.150).

Segun datos proporcionados por el Instituto de Salud Carlos III (La situacion del

cancer en Espafa, 1975-2006, 2009; Mortalidad por cancer y otras causas en Espaiia,

afno 2008) (ver Tabla 1 y Figura 4):

En Espafia, en el afio 2006, los hombres padecen esta enfermedad en mayor
medida que las mujeres; la incidencia anual del cancer colorrectal segin tasa
ajustada por cada 100.000 habitantes (poblacion europea) fue de 54,4 en el caso
de los hombres y de 25,4 en las mujeres. EI nimero de casos nuevos anuales de
cancer colorrectal es de 22.000. La incidencia del cancer de colon aumento
significativamente entre 1983 y 2002 en hombres, mientras que en mujeres
aumentaron en algunos registros autondmicos y en otros permanecieron estables.
El céancer es la primera causa de muerte en hombres y la segunda en mujeres, por
detras de las enfermedades cardiovasculares. El cancer de colon ocupa el segundo
lugar en mortalidad por tumor maligno, en hombres y mujeres. De 1997 a 2006,
las defunciones aumentaron progresivamente representando, en 2006, el 12% de
las muertes por cancer en hombres y el 15% en mujeres. En 2008 fallecieron
10.583 personas por cancer de colon, de las que mas de la mitad eran hombres
(5.961, un 56,3%). La media de edad de defuncién fue de 72,07 afios, siendo mas
temprana en hombres (71,75 frente a 72,39 afios en las mujeres). No obstante, los
datos de incidencia y mortalidad estan por debajo del promedio de Europa.

La supervivencia es la posibilidad de curacion de los casos diagnosticados y la
eficacia que tienen los tratamientos sobre la enfermedad, la supervivencia del
cancer colorrectal ha aumentado significativamente en Espafa. La prevalencia es
el nimero de pacientes con cancer en una poblacion. El cancer colorrectal es uno
de los mas prevalentes, tanto en hombres como en mujeres, con 65.000 casos en
los ultimos afos (un 55% son hombres). La supervivencia relativa del cancer de
colon, en adultos espafioles diagnosticados entre 1995-1999, a los 5 afios del
diagndstico se estima en un 54,9% (si estd confinado a la pared intestinal es del
90% y si llega a metastatizar es del 10%). La informacion de la supervivencia
estimada es orientativa, ya que pueden intervenir variables individuales y no

cuenta con los avances en los tratamientos durante ese tiempo estimado.
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Tabla 1: Epidemiologia del cancer colorrectal por sexos en Espafia
(Elaborada a partir de datos del ISCIII, 2009).

Incidencia @ Mortalidad @ Prevalencia | Prevalencia  Prevalencia

1 ano 3 anos 5 anos
Hombres @ 12.418 5961 9951 24.935 36.376
Mujeres 9.546 4622 7.693 19.715 29.292

Figura 4: Epidemiologia del cancer colorrectal por sexos en Espaifia

(Elaborada a partir de datos del ISCIII, 2009).
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2.3 Diagnostico y estadificacion del cancer de colon.

2.3.1. Pruebas diagnésticas del cancer de colon.

La persona aquejada de alguno o varios de los sintomas caracteristicos de esta
enfermedad deberia acudir a su médico de referencia para iniciar el procedimiento de
diagnostico y tratamiento lo antes posible.

Segun datos del NCI del afio 2010, para detectar la presencia de cancer de colon
existen diferentes pruebas diagndsticas, como son:

- Examen fisico y antecedentes: se evalta el estado de salud general, la presencia o
ausencia de signos de enfermedad (como noddulos), habitos de salud y
antecedentes de enfermedad (personales y familiares).

- Examen digital del recto: personal sanitario capacitado y autorizado, tras ponerse
guantes y lubricar su dedo, explora el recto mediante palpacion digital directa. Su
fin es evaluar la existencia de polipos u otras anomalias.

- Examen de sangre oculta en deposiciones, tan solo visible al microscopio.
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- Enema de bario: tras introducir en el recto un liquido plateado que contiene
bario, y que fluye hasta el colon, se toman radiografias de la via gastrointestinal
para la observacion de anomalias.

- Sigmoidoscopia: se inserta un sigmoidoscopio (tubo delgado dotado con luz y
lente para observar) en el recto y hasta el colon sigmoide. Pretende verificar la
existencia de polipos, anomalias o cancer.

- Colonoscopia: mediante colonoscopio (tubo delgado dotado con luz y lente para
observar) introducido por el recto, se observa tanto el recto como el colon para
clarificar la existencia de polipos, areas andmalas o cancer. Puede extirpar
polipos o extraer tejido para observarlos bajo el microscopio (ver Figura 5).

- Biopsia: extraccion de tejido que analiza un patdlogo microscopicamente para
determinar la existencia de células cancerosas.

- Colonoscopia virtual: andlisis de imagenes del colon mediante el uso de

tomografia computarizada, también llamado colonografia o colonografia-CT.

[ Calonoscapia

& 2
_!ﬁ rs:>n

Figura 5: Colonoscopia (tomada del NCI, 2010).

2.3.2. Estadificacion.

Como indica el NCI, una vez confirmado el diagnostico de cancer de colon, se
estadifica la enfermedad, averiguando el grado de invasion de la misma. Esto permite al
oncologo tomar el estadio como uno de los factores pronosticos. EI American Joint
Committee on CancdAJCC) y un panel patrocinado por el National Cancerinstitute
recomendaron examinar al menos 12 ganglios linfaticos en los pacientes con cancer de
colon y cancer rectal para comprobar la ausencia de afectacion ganglionar por el tumor.

Esta recomendacion se basa en aquellos datos que manifiestan que el numero de
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ganglios linfaticos examinados durante una cirugia rectal o de colon podria relacionarse
con la posibilidad de recaida. El AJCC utiliza la clasificacion TNM, expuesta a
continuacion, para diagnosticar en funcion de la estadificacion (ver Tabla 2 y Figura 6).
Tumor Primario (T):

- TX: no puede evaluarse el tumor primario.

- TO: no hay indicacioén de tumor primario.

- Tis (carcinoma in situ): intraepitelial o invasion de la lamina propia.

- T1: el tumor invade la submucosa.

- T2: el tumor invade la muscularis propia.

- T3: el tumor invade la subserosa o los tejidos pericolicos o perirrectales no

peritonealizados a través de la muscularis propia.
- T4: el tumor invade directamente otros oOrganos o estructuras, o perfora el
peritoneo visceral o ambos.

Ganglios linfaticos regionales (N):

- NX: no pueden evaluarse los ganglios regionales.

- NO: no hay metastasis de los ganglios linfaticos regionales.

- NI: metastasis en uno a tres ganglios linfaticos regionales.

- N2: metastasis en cuatro o mas ganglios linfaticos regionales.
Metéstasis distante (M):

- MX: no puede evaluarse la metastasis distante.

- MO: no hay metéstasis distante.

- M1: metastasis distante.

Tabla 2: Agrupacion por estadios del AJCC
(Elaborada a partir de datos de NCI, 2010).

ESTADIO SUBESTADIO TNM
Estadio 0 Tis, NO, MO
) T1, NO, MO
Estadio I T2. NO, MO
) Estadio I1IA T3, NO, MO
Estadio IT Estadio IIB T4, NO, MO
) T1, N1, MO
Estadio IITIA T2, N1, MO
Estadio III ) T3, N1, MO
Estadio I1IB T4, N1, MO
Estadio IIIC Cualquier T, N2, M0
Estadio IV Cualquier T, cualquier N, M1
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Figura 6: Invasion del tumor de los tejidos del colon (tomada del NCI, 2010).

3. El tratamiento del cancer de colon.

Una vez verificado el diagnostico de cancer de colon y realizada la estadificacion
del mismo, se selecciona el tratamiento idoneo, personalizado segun las caracteristicas
del paciente y basado en los protocolos actuales mas eficaces. Existen diversas
posibilidades terapéuticas, que incluyen tratamiento local (como lo son la cirugia y la
radioterapia) y sistémico (como la quimioterapia); lo més frecuente es combinar varios
tipos de tratamientos antineoplésicos consecutivamente.

Tras el diagnoéstico, se extirpa la masa afecta mediante cirugia siempre que ésta
sea factible. En los casos que presentan un alto riesgo de recidiva (ganglios afectos,
invasion de organos adyacentes, debut como obstruccion o perforacion, invasion
vascular o perineural o extirpacion de menos de 12 ganglios linfaticos), se valora la
administraciéon de quimioterapia adyuvante. En ocasiones se recurre al empleo de
colostomia, que consiste en abocar el extremo del colon seccionado hacia la pared del
abdomen, de manera que la defecacion se evacua en una bolsa adherida a éste, sin pasar
por el recto y el ano. Segln el caso, el empleo de esta técnica puede ser permanente o

reversible.
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3.1. Protocolos de quimioterapia en cancer de colon y neurotoxicidad.

La quimioterapia es un pilar fundamental en el tratamiento del cancer en general
y del cancer de colon en particular; emplea farmacos para eliminar las células
cancerosas. Estos compuestos quimicos, también llamados citostaticos o citotoxicos,
presentan escasa especificidad, por lo que afectan a otras células del organismo y pueden
producir toxicidades. Los citotoxicos logran la accion antitumoral segun la dosis
administrada y por vias de accion diversas (alterando la sintesis de acido nucleico, la
division celular, la sintesis de proteinas). La quimioterapia persigue la curacion y/o una
prolongacion de la supervivencia para muchos de los pacientes de cancer de colon.

Esta terapia se administra frecuentemente via intravenosa, aunque también oral, y
se puede aplicar de forma neoadyuvante (reducir la masa tumoral antes del tratamiento
quirurgico), adyuvante (después de la cirugia, para eliminar la parte de tumor no
resecable y/o para reducir la probabilidad de sufrir recidivas), en segunda o tercera linea
(por fracaso terapéutico de distintos protocolos de quimioterapia, para controlar posibles
metastasis consecuentes a la progresion de la enfermedad, o con fines paliativos).

Los farmacos quimioterapéuticos se agrupan por familias en funcion de su
mecanismo de accion (ver Tabla 3), y se combinan entre ellos para incrementar su

eficacia. Algunos regimenes propuestos para cancer de colon se aprecian en la tabla 4.

Tabla 3: familias de farmacos quimioterapéuticos.

Antimetabolitos
Inhiben enzimas en la sintesis
de ADN (fase S)

Agentes Alquilantes
Forman vinculos moleculares
con 4c. nucléicos y proteinas.

Alcaloides de las plantas

Antibidticos

Otros.

Antifolicos: inhibe la dihidrofolatoreductasa (metotrexato).
Antipurinicos: inhibe la sintesis de purinas (6-mercaptopurina)
Antipirimidinico: inhibe la dimidilatosintetasa (5-fluoracilo).
Antiadenosinicos: inhibe la adenosindesaminasa (fludarabina).

Forman puentes inter o intracatenarios e inhiben la duplicacién
de ADN (ciclofosfamida; oxaliplatino; cisplatino; carmustina).

De la Vinca: bloquean la mitosis en la metafase impidiendo
ensamblaje de los microtibulos (vincristina, vinblastina).

Epipodofilotoxina: inhiben mitosis en fase G, y M (etoposido).

Del Tejo: inhiben la despolarizacion de los microtibulos
(paclitaxel, docetaxel). Texanos.

Derivados de la camptotecina: inhiben la unién al complejo
ADN topoisomerasa (irinotecan y topotecan).

Antraciclinas: lesion de la membrana y se intercalan en el
ADN (adriamicina).

Otros: mitomicina (inhibe ADN y ARN); bleomicina...
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Tabla 4: Regimenes de quimioterapia administrados en cancer de colon.

Aleman AIO
(acido folico,
fluorouracilo [5-
FU], irinotecan)

Gramont o LV5FU2
(leucovorina y 5-
FU)

FOLFOX4
(oxaliplatino,
leucovorina y 5-FU)

FOLFOX6
(oxaliplatino,
leucovorina y 5-FU)

FOLFIRI
(acido folico, 5-FU e
irinotecan)

IFL o de Saltz
(irinotecan, 5-FU y
leucovorina)

Levamisol
(5-FU y levamisole)

Clinica Mayo

(5-FU y dosis baja
de leucovorina)
Roswell Park

(5-FU y dosis alta de
leucovorina)

(Elaborada a partir de datos del NCI, 2007).

Irinotecan (100 mg/m®): infusion de 2 horas en el primer dia.

Leucovorina (500 mg/m?): infusién de dos horas en el primer dia.

Seguidos por bolo intravenoso (IV) de 5-FU (2.000 mg/m?) mediante bomba
ambulatoria administrada durante 24 horas semanalmente, cuatro veces en un afo.

Leucovorina (400 mg/mz): infusion de 2 horas.

Seguida de bolus 5-FU (400 mg/m?) y 2 6 3 g/m” de infusién continua por 46
horas.

Oxaliplatino (85 mg/mz): infusion de 2 horas en el primer dia.

Leucovorina (200 mg/mz): infusion de 2 horas en el dia 1 y el dia 2.

Seguidos por un bolo IV de cebamiento de 5-FU (400 mg/mz).

Después 5-FU (600 mg/m”) mediante bomba ambulatoria administrada durante 22
horas en los dias 1 y 2, cada 2 semanas.

Oxaliplatino (85-100 mg/mz): infusion de 2 horas en el primer dia.

Leucovorina (400 mg/m?): infusiéon de 2 horas en el primer dia.

Seguidos por un bolo IV de cebamiento de 5-FU (400 mg/m?) administrada en el
primer dia.

Después 5-FU (2,400-3,000 mg/m”) mediante bomba ambulatoria administrada
durante 46 horas, cada 2 semanas.

Irinotecan (180 mg/m’): infusion de 2 horas en el primer dia.

Leucovorina (400 mg/m?): infusiéon de 2 horas en el primer dia.

Seguidos por un bolo IV de cebamiento de 5-FU (400 mg/m?) administrado en el
primer dia.

Después 5-FU (2,400-3,000 mg/mz) mediante bomba ambulatoria administrada
durante 46 horas, cada 2 semanas.

Irinotecan (125 mg/m®).

Bolo IV de 5-FU (500 mg/m?).

Bolo IV de leucovorina (20 mg/mz).

Administrados semanalmente durante cuatro semanas.

Bolo IV de 5-FU (450 mg/m” por dia) en los dias 1 al 5. Después de 28 dias una
administracién semanal.

Levamisol oral (50 mg) administrado 3 veces al dia por 3 dias, cada 2 semanas.
Bolo IV de 5-FU (450 mg/m’) y leucovorina (20 mg/m”) administrada diariamente
5 dias consecutivos, cada 28 dias.

Bolo IV de 5-FU (500 mg/m’)-leucovorina (500 mg/m”) administrada
semanalmente durante 6 semanas consecutivas, cada 8 semanas.

En el Hospital Universitario La Paz de Madrid se aplican prioritariamente los

siguientes esquemas de quimioterapia para el tratamiento adyuvante del cancer de colon:

FOLFOX-4 o XELOX: combinan unos fairmacos llamados fluoropirimidinas (5-
fluorouracilo/5-FU en el FOLFOX-4 y capecitabina en el XELOX) con oxaliplatino.
Con ambos esquemas se logra aumentar la supervivencia libre de enfermedad y la
supervivencia media con respecto al régimen de 5-FU/LV. El 5-FU es un antimetabolito
de uridina que interrumpe la sintesis de ADN y promueve la formacion defectuosa de
ARN, este desequilibrio metabdlico provoca la muerte celular. Se considera neurotdxico
(Sioka y Kiyritsis, 2009); otras reacciones adversas comunes son anemia, leucopenia,

trombocitopenia, cardiotoxicidad, estomatitis, esofagofaringitis, nduseas, voOmitos,
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diarrea, enteritis, anorexia. Los esquemas que incluyen asociaciones de
fluoropirimidinas (5-fluorouracilo o pirimidinas) con oxaliplatino estdn demostrando una
eficacia mayor respecto a otras combinaciones en el campo de la adyuvancia. El
oxaliplatino es el unico compuesto de la familia de los platinos con eficacia clinica en
cancer colorrectal y pertenece a la tercera generacion de derivados del platino. Los
derivados hidratados del oxaliplatino interactiian con el ADN y dan lugar a puentes intra
e intercatenarios que interrumpen la sintesis de ADN; ejerciendo como citotoxicos y
antitumorales. Ademads, posee la ventaja de que apenas tiene efectos adversos sobre el
rifién y la audicion (ver Tabla 5). En cuanto a su metabolizacion, tras cinco dias de su
administracion, aproximadamente el 54% de la dosis total se recupera en la orina y
menos del 3% en las heces (Vademécum, 2007). Estos regimenes se consideran hoy dia
el tratamiento adyuvante estandar del cancer colorrectal; son equiparables en cuanto a
eficacia y tienen cierta toxicidad en forma de diarrea, nduseas, vOmitos, astenia,
disminucién de gloébulos rojos, blancos y plaquetas. Con estas combinaciones, el 73% de

los pacientes tienen una supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios.

Tabla 5: Efectos adversos del oxaliplatino (Vademécum, 2007).

EFECTOS ADVERSOS DEL OXALIPLATINO
Anemia 64%
Sistema Hematopoyético = Oxaliplatino en monoterapia. | Neutropenia 15%
Trombocitopenia 41%
Nauseas, vomitos 69%
Diarreas 41%

Oxaliplatino en monoterapia. ..
p P Mucositis 4%

Sistema Digestivo Anomalias hepaticas 46%
Nauseas/vomitos 71%
Asociado a 5-fluorouracilo. Diarrea 58%
Mucositis 42%
Neuropatia periférica (disestesias y/o parestesias con o sin
temblores).
. . Dolor.
Sistema Nervioso . .
Deterioro funcional.
Pérdida de reflejos.
Sindrome agudo de disestesia faringolaringea.
Reacciones alérgicas Del rash cutaneo al shock anafilactico.

Pérdida de audicion y agudeza visual.

A nivel renal.

Fiebre cuando se asocia a 5-fluorouracilo.

Enfermedad pulmonar intersticial aguda y fibrosis pulmonar.
Alopecia moderada.

Otros efectos menos
frecuentes

CAPECITABINA: Es un analogo del 5-fluorouracilo que se administra por via

oral. El tratamiento adyuvante con capecitabina sola es menos toxico y mas facil de
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administrar que los esquemas FOLFOX o XELOX. A diferencia del Oxaliplatino,
apenas produce toxicidad neurolédgica periférica (salvo un 3%). Sin embargo, es menos
eficaz para evitar recaidas al compararlo con el FOLFOX (67% de supervivencia libre
de enfermedad a los 3 afios). Su principal toxicidad es la diarrea (10% de los casos). Se
recomienda cuando, por edad avanzada o salud delicada, se espera una baja tolerancia a
otros farmacos. Igualmente, para evitar una posible neurotoxicidad que empeore una
neuropatia previa o pueda interferir con la calidad de vida o las actividades laborales.
Mateos-Beato y de las Heras (2002) recogen los efectos neurotdxicos de los
principales farmacos usados en la quimioterapia. El mismo farmaco puede desencadenar

distintos efectos segun se aplique de forma aguda-subaguda o cronica (ver Tabla 6).

Tabla 6: Neurotoxicidad de farmacos utilizados en el tratamiento
antineoplasico (Mateos-Beato y de las Heras, 2002).

Farmaco Aguda/Subaguda Cronica
SiesElapnia Leucoencefalol?atla
Metotrexato Miclopatia Cerebelopatia
p Atrofia cerebral
N Neuropatia ,
Vincristina Encefalopatia Neuropatia
o e g Encgfalop a}tla Leucoencefalopatia
Citosina arabindsido Mielopatia . ,
. Mielopatia
Cerebelopatia
L-asparaginasa Encefalopatia. Accidente cerebrovascular
Cisplatino Encefalopatia Ototoxicidad
Actinomicina D Mielopatia Mielopatia
Procarbacina Encefalopatia. Cerebelopatia. Neuropatia
Ifosfamida Encefalopatia. Cerebelopatia. Pares craneales
Metronidazol Neuropatia
Ciclosporina A Leucoencefalopatia. Ceguera cortical. Cerebelopatia

La resonancia magnética se usa y se considera como una herramienta util para
evaluar la neurotoxicidad en diferentes tipos de cénceres (Brown, Stemmer, Simon,
Stears, Jones, Cagnoni et al., 1998; Fliessbach, Urbach, Helmstaedter, Pels, Glasmacher
y Graus, 2003; Frytak, Earnest, O'Neill, Lee, Creagan y Trautmann, 1985).

Meyers (2008), apunta a una mayor toxicidad en la materia blanca frontal
subcortical en el chemobrain, afectando al recuerdo y la funcion ejecutiva, mas que a la
consolidacion de la memoria. Sugiere que el 5-FU deteriora la mielina y aumenta la
latencia entre las sefiales auditivas y el cerebro. El metotrexato junto con 5-FU reduce la

memoria espacial; la ciclofosfamida produce una disminucion aguda de la memoria, la
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adriamicina aumenta el estrés oxidativo produciendo disfuncion celular o muerte y
contribuyendo a la disfuncidn cognitiva; el acido 13-cis-retinoico en la quimioterapia a
largo plazo reduce la neurogénesis y la proliferacion de células del hipocampo y zonas
subventriculares, perjudicando el aprendizaje espacial y la memoria.

El trabajo de Dietrich, Han, Yang, Mayer-Proschel y Noble (2006) investiga los
riesgos neurotoxicos de ciertos citotoxicos. Analizan tres agentes (carmustina o BCNU,
cisplatino y citarabina) en diferentes células neuronales y con distintas lineas de células
tumorales (uterinas, mamarias, de colon, ovario, meningioma y gliomas). Descubrieron
que la vulnerabilidad neurotdxica con BCNU vy cisplatino no se restringid a células de
rapida division, como ya se sabia, aparecieron dafos en células no divisibles (la mayor
toxicidad aparecio en las células progenitoras y en los oligodendrocitos no divisibles).
Su potencial destructor fue mayor que para las células tumorales, solo los astrocitos
resultaron igual de resistentes que las células cancerigenas. El cisplatino a dosis altas se
asocio a leucoencefalopatologia y destruccion de la materia blanca del sistema nervioso
central (SNC), apreciando también dafios celulares a dosis bajas. Los dafios consistieron
en muerte celular, supresion de la division de oligodendrocitos tipo 2-astrocitos (O-2A).
La exposicion transitoria disminuiria los niveles de reproduccion clonal posteriores,
pudiendo comprometer la habilidad de division en células progenitoras, sus procesos de
reparacion y provocando reacciones toxicas a largo plazo. Los resultados en vivo e in
vitro se correlacionaron entre si, favoreciendo la investigacion con el fin de proteger a
las células neuronales normales mientras se aniquilan las células cancerigenas diana. De
igual modo, Han, Yang, Dietrich, Luebke, Mayer-Proschel y Noble (2008) investigaron
la toxicidad del 5-FU en vivo e in Vitro, empleando un modelo animal. Observaron que
existian efectos negativos a corto plazo en el SNC y dafios demorados en las vainas de
mielina del SNC, alterando la trascripcion de los oligodendrocitos y extendiendo dafios
en la mielina. El aumento de la latencia del impulso de conduccién auditivo también
demostré la toxicidad del 5-FU. Sobre la neurotoxicidad del oxaliplatino, Grolleau,
Gamelin, Boisdron-Celle, Lapied, Pelhate y Gamelin (2001) descubrieron que los dafios
neuronales producidos por éste alteran los canales de sodio y su aplicacion puede
producir neuropatia a largo plazo a partir de la toxicidad aguda. Se postula que tanto el
compuesto como sus metabolitos (dicloro-diaminociclohexano-platino y oxalato) pueden
alterar la comunicacion neuronal afectando a la generacion de potenciales evocados,
mediante la alteracion de los canales de sodio. Su neurotoxicidad podria mitigarse con la

aplicacion de calcio y magnesio antes y después de la aplicacion de oxaliplatino.
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4. Propuesta de un modelo explicativo.

Condiciones cerebrales Optimas, tanto estructurales como funcionales, hacen
posible el adecuado funcionamiento de diferentes dominios cognitivos. De alguna forma,
la quimioterapia conseguiria esquivar las medidas de seguridad internas ofrecidas por la
barrera hematoencefalica, en detrimento de la funcion cognitiva.

Algunos autores han aportado varias hipotesis sobre como el tratamiento puede
conllevar deterioro cognitivo; a partir de los datos que respaldan el efecto perturbador de
la quimioterapia en el sistema nervioso central. Las quejas de los pacientes sometidos a
tales tratamientos y las conclusiones de diferentes estudios, muestran un menor
rendimiento cognitivo en los pacientes tratados frente a los no tratados (Kohli, Griggs,
Roscoe, Jean-Pierre, Bole, Mustian et al., 2007).

Heflin, Meyerowitz, Hall, Lichtenstein, Johansson, Pedersen et al. (2005),
partiendo de la teoria de la reserva cognitiva, interpretan que el funcionamiento
cognitivo se basa en dos dimensiones: diferencias en umbral cognitivo y procesamiento
cognitivo personal (nivel de inteligencia). La quimioterapia reduce la reserva cognitiva e
incrementa la vulnerabilidad a padecer enfermedades neuropsicologicas, que
permanecerian latentes de no haber sido por la administracion del farmaco.

McAllister, Ahles, Saykin, Ferguson, McDonald y Lewis (2004), ademas de
subrayar que la quimioterapia afecta a largo plazo en mayor medida al aprendizaje
verbal, la memoria, la atencion y la velocidad de procesamiento de la informacion,
valoran especificamente el polimorfismo genético humano en la vulnerabilidad a
padecer quemobrain. Ahles y Saykin (2007) realizan un analisis pormenorizado,
repasando algunos mecanismos candidatos para producir cambios cognitivos asociados
al uso de quimioterapia, le dan un papel importante a la genética del individuo: en
primer lugar, pequefias cantidades de estos productos podrian atravesar la barrera
hematoencefalica, aumentando la muerte celular y disminuyendo la division celular en
zonas subventriculares (cantidades insuficientes para abordar eficazmente un tumor
cerebral, podrian producir deterioro cognitivo); en este sentido, las personas con una
genética que haga mas permeable su barrera hematoencefalica seran mas sensibles a
problemas cerebrales estructurales y funcionales. Otro factor es el dafio en el ADN,
cuanto mayor sea éste y menor sea la eficiencia de los mecanismos para su reparacion,
mas probable seria el deterioro neuropsicoldgico tanto antes como después de la

quimioterapia; por su parte, la quimioterapia disminuye la capacidad antioxidante de las
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células y con ello incrementa el dafio del ADN. También sefialan el papel de las
citoquinas en el deterioro cognitivo (mecanismo descrito en la pagina 19 del presente
texto). Igualmente, los pacientes con una genética mas vulnerable a un mal
funcionamiento de las citoquinas (uno o mas alelos asociados a la disregulacion de éstas)
haria mas probable sufrir problemas cognitivos, antes y después de la quimioterapia.
También serian mas vulnerables al deterioro cognitivo las personas cuyos genes posean
alelos asociados a la disregulacion de los telomeros, a la reparacion neuronal (por
ejemplo, el alelo APOE E4) o al decremento de la actividad de los neurotransmisores
(por ejemplo la catecol-O-metiltransferasa). Ademas, la quimioterapia altera los niveles
de testosterona y estrogenos, consideradas hormonas neuroprotectoras; en la
menopausia, la reduccion normal de estrogenos perjudica el rendimiento cognitivo,
sobre todo la memoria verbal; asi, la quimioterapia puede provocar una menopausia
inducida e interferir en la secrecion hormonal, facilitando los problemas cognitivos. Los
autores sostienen la idea de que las diferencias individuales en cuanto a la vulnerabilidad
previa de cada paciente, debida al polimorfismo genético humano, pueden incrementar
el riesgo a padecer enfermedades como el cancer y el deterioro cognitivo. La confluencia
de estos factores eleva el riesgo de sufrir deterioro a largo plazo.

Son diversas las propuestas, pero ain no esta claro el mecanismo subyacente por
el que la quimioterapia propicia el deterioro. Hess e Insel (2007), Minisini, Atalay,
Bottomley, Puglisi, Piccart y Biganzoli (2004) y Shilling, Jenkins, Morris, Deutsch y
Bloomfield (2005) coinciden en proponer dos lineas generales de influencia de estos
tratamientos sobre la cognicidn, directa e indirecta. Sin embargo, la quimioterapia no
actua como ente aislado sino que el tamafo del efecto estd modulado por factores que

aumentan o disminuyen la vulnerabilidad previa (ver Figura 7).

Tratamien.
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Figura 7: Propuesta de un modelo explicativo.
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4.1. Vias de accion de la quimioterapia sobre la cognicion.

Influencia directa:

La quimioterapia conllevaria un efecto toxico sobre el sistema nervioso central
suficiente para reducir el rendimiento cognitivo cerebral. Si los tratamientos sistémicos
logran atravesar la barrera hematoencefalica, podrian alterar las é&reas cerebrales.
Inagaki, Yoshikawa, Matsuoka, Sugawara, Nakano, Akechi et al. (2007), valoran a
mujeres de cancer de mama tratadas con quimioterapia, operadas hacia uno (n = 51) o
tres afios (n = 73), frente a pacientes sin quimioterapia en esos mismos intervalos (n =55
y 59 respectivamente). Aprecian un tamafio menor del giro parahipocampal y prefrontal
derecho en las pacientes con quimioterapia operadas hacia un afio; esto puede afectar a
la atencion, la concentracion y/o la memoria visual de forma transitoria, pues no se
detectan diferencias estructurales entre pacientes tratadas con quimioterapia sometidas a
cirugia hacia tres afios y las que no la recibieron. La quimioterapia, ademas de extender
su accion antitumoral por el organismo, alcanzaria el cerebro y alli ejerceria una accion
neurotoxica. Rzeski, Pruskil, Macke, Felderhoff-Mueser, Reiher, Hoerster et al. (2004)
sefalan que diferentes farmacos pueden dafiar el cortex, el talamo, el giro dentado del
hipocampo y el nucleo caudado segun la dosis. Joshi, Sultana, Tangpong, Cole, St. Clair,
Vore et al. (2005) encuentran aumentos de estrés oxidativo en el cerebro por adriamicina
y Tangpong, Cole, Sultana, Estus, Vore, St. Clair et al. (2007), sostienen que este agente
antitumoral aumenta los niveles de factor de necrosis tumoral-alfa. Chen, Jungsuwadee,
Vore, Betterfield y St. Clair (2007), concluyen que la quimioterapia puede aumentar los
niveles de factor de necrosis tumoral alfa circulante, este puede atravesar la barrera
hematoencefalica y llevar a una situacion de estrés oxidativo; en esta situacion, los
residuos nitrogenados superan la capacidad de reparacion celular y danan el cerebro.
Segun Fliessbach, Helmstaedter, Urbach, Althaus, Pels, Linnebank et al. (2005), la
quimioterapia, en linfomas, parece inducir lesiones en la materia blanca detectables con
resonancia magnética, de igual modo, estas lesiones se detectan en cancer de mama
(Abraham, Haut, Moran, Filburn, Lemiuex y Kuwabara, 2008) y también dafios
asociados a la quimioterapia en la materia gris en cancer de mama (McDonald, Conroy,
Ahles, West y Saykin, 2010). Dietrich, Monje, Wefel y Meyers (2008) subrayan el papel
del dafio en células madre como importante factor etioldgico del dano cerebral,
dificultando el mantenimiento de la sustancia blanca y la neurogénesis del hipocampo

adulto. Shilling et al. (2005) consideran que existen datos sobre una posible base
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biologica y defienden la existencia de complicaciones en el sistema nervioso central con
altas dosis de tratamiento, ademés de observaciones de problemas cognitivos con
metotrexato a dosis bajas: “los estudios neuropsicologicos también sugieren que la
quimioterapia afecta a la funcion cerebral reduciendo tanto la sustancia gris neocortical
como la sustancia blanca cortical y subcortical siendo evidente muchos afios después del
tratamiento con quimioterapia (...). De forma similar, se conoce que el 5-fluorouracilo
atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica hacia fluidos cerebro-espinales y

cerebro y de este modo tendria potencial para causar dafio cerebral” (p. 143).

Influencia indirecta:

En esta segunda linea, Maier y Watkins (2003) exponen el proceso de mutua
influencia entre el cerebro y las citoquinas pro-inflamatorias periféricas y centrales
(sistema inmune); Cleeland, Bennett, Dantzer, Dougherty, Dunn, Meyers et al. (2003) y
Meyers, Pierce y Pazdernik (2008) apoyan el papel de estas citoquinas. Las citoquinas
informan al cerebro de los dafios y lesiones que sufre el organismo, comunicdndose por
diversos mecanismos. Al recibir esta informacion se desencadena una “Respuesta de
Enfermedad” a nivel psiquico (variacion en el patron de suefio) y conductual (reduccion
de actividad), que facilita el ahorro energético y permite al sistema inmune luchar contra
agentes infecciosos o dafiinos para el sistema. Las citoquinas influyen en el humor, el
sistema sensorial y la consolidacién de la memoria, niveles elevados contribuyen a un
estado de animo deprimido, la prolongacion del dolor y la interrupcion de la
potenciacion a largo plazo (aumentos de Interleukin-1f en el hipocampo podrian obstruir
la consolidacion de los recuerdos).

En lo referente al cancer, el sistema inmune del paciente ya sea como respuesta a
la presencia de un tumor o como respuesta a la propia quimioterapia vierte citoquinas al
torrente sanguineo. En este caso, las citoquinas desencadenan una respuesta similar a la
ocurrida durante el afrontamiento de otro tipo de dafios y lesiones. Las citoquinas
modifican la respuesta biologica causando efectos toxicos, de ligeros a severos en el
sistema nervioso central y, dado que existen receptores cerebrales de estas sustancias,
pueden afectar a la cognicién (Minisini et al., 2004). Ademas, la quimioterapia puede
dafiar los vasos sanguineos y esto puede conducir al incremento del nivel de IL-1. En los
trabajos de Vardy, Rourke, Galica, Pond, Park, Zhand et al. (2006) y Vardy, Rourke,
Pond, Galica, Dhillon, Clark et al. (2007), detectan que niveles mas altos de citoquinas

se relacionaban con mayor deterioro cognitivo y mayor fatiga en pacientes con cancer
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colorrectal. Segin Miller, Cohen y Ritchey (2002), el estrés psicologico asociado a la
enfermedad también reduce la sensibilidad del sistema inmune a las sefiales hormonales,
produciendo una alteracion en las citoquinas que afecta al eje hipotalamico-pituitario-
adrenal. Vardy, Dhillon, Xu, Dodd, Park, Rourke et al. (2009), tras estudiar 10 tipos de
citoquinas antes de administrar quimioterapia a 326 pacientes con cancer de colon,
encontraron que la cantidad era superior a la de las personas voluntarias sanas, pero sin
relacion significativa con la fatiga o la funcion cognitiva, los autores concluyen que la
etiologia del deterioro cognitivo antes del tratamiento es desconocida.

Ambas lineas de accion, directa e indirecta, pueden lograr efectos sinérgicos. En
cualquier caso, la consecuencia de ambas es el detrimento de competencias cognitivas en
algunos de los pacientes oncoldgicos bajo tratamiento con quimioterapia. Como los
diferentes tipos de quimioterapia afectan en diferente momento del ciclo de division
celular y a la célula en si misma, se estima que el potencial agresivo de la quimioterapia

es diferente segtn el farmaco o combinado de que se trate.
4.2. Otras variables influyentes: vulnerabilidad previa y factores de proteccion.

El conocimiento cientifico pone de manifiesto que no todos los pacientes bajo
quimioterapia presentan deterioro cognitivo. De hecho, hay casos en los que el déficit es
sutil y pasajero, y casos en los que las dificultades mentales pueden perdurar durante
anos. En la base de estas discrepancias podrian actuar factores personales y/o
ambientales. Esta circunstancia da lugar a diversidad de signos y sintomas en el
paciente. Jenkins, Shilling, Deustsch, Bloomfield, Morris, Allan et al. (2006) sefialan
que, bajo el mismo tratamiento, los pacientes pueden sentirse con estados animicos y
fisicos diferentes; en un extremo habria casos con funcionamiento cotidiano totalmente
preservado, en el otro, una alteracion profunda de la adaptacion en la vida diaria.

Algunos autores (Ahles, 2004; Brezden Phillips, Abdolell, Bunston y Tannock,
2000; Myers, 2009; Minisini et al., 2004; Shilling et al., 2005) destacan el papel que
juegan diversas variables en el rendimiento cognitivo, como son: edad, enfermedad
avanzada, comorbilidad, baja escolaridad, trastornos mentales (como la ansiedad y la
depresion), trastornos del aprendizaje, cambios en la calidad de vida y medicacion
concomitante (esteroides, analgésicos y compuestos del combinado de quimioterapia)
entre otras. De no ser tenidas en cuenta, estas variables sesgan los resultados
confundiendo la relacion entre variables dependientes e independientes y reduciendo la

veracidad de las conclusiones. Algunas de ellas se explican a continuacion:
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- Edad: una edad avanzada suele asociarse a mayor padecimiento de enfermedades
neurologicas con el consecuente empeoramiento brusco o progresivo en el rendimiento
cognitivo. Eberhardt, Dilger, Musial, Wedding, Weiss y Miltner (2006a), encuentran una
asociacion a corto plazo entre edad y deterioro de la memoria. Eberhardt, Dilger, Musial,
Wedding, Weiss y Miltner (2006b) no verifican la relacion edad-deterioro cognitivo a
medio plazo, y exponen estudios precedentes contradictorios: Taylor et al. (1998 citado
en Eberhardt et al., 2006b) indican un decremento sustancial en el Mini Mental State
Examination (MMSE) en mayores con glioma tras recibir radioterapia y quimioterapia;
mientras Freilich et al. (1996 citado en Eberhardt et al., 2006b), concluyen que los
pacientes mayores con linfoma que reciben s6lo quimioterapia mejoran el rendimiento
cognitivo. Segin Sargent, Goldberg, Jacobson, Macdonald, Labianca, Haller et al.
(2001), los pacientes mayores con cancer de colon se benefician del tratamiento
adyuvante con quimioterapia de manera similar a los jovenes, de los efectos toxicos
evaluados (vomitos, nduseas, estomatitis, diarrea, leucopenia) inicamente la leucopenia
fue mas frecuente en los pacientes mayores. Heflin et al. (2005) matizan que tras la
quimioterapia puede persistir un déficit sutil a largo plazo, puede empeorar un deterioro
ya existente o ser mas patente en personas mayores, momento de la vida en el que la
cognicion puede presentar mayor vulnerabilidad. Un estudio en cancer cerebral (Kayl y
Meyers, 2003) reveld que la edad ejercia influencia en los test neuropsicologicos mayor
que la histologia o el volumen del tumor mismos.

- Género: Vardy et al. (2009) observan que los varones con cancer colorrectal
tienen un deterioro superior en los test clasicos. Mientras que las mujeres informan de
mayor fatiga, menor calidad de vida, alta depresion, alta ansiedad y mas quejas
subjetivas no relacionadas con la puntuacion objetiva en test neuropsicoldgicos.

- Enfermedad avanzada, y el deterioro generalizado subsiguiente: metéstasis
subclinicas en el sistema nervioso central, sindrome paraneopldsico o anormalidades
metabolicas. Sobre ésto, Mateos-Beato y de las Heras (2002) explican: “no debe
olvidarse que las manifestaciones neuroldgicas pueden suponer los primeros signos de
alarma de una neoplasia maligna”. Meyers y Hess (2003) afirman que el deterioro
cognitivo en pacientes de cancer cerebral se observa incluso antes de tener evidencia de
progresion tumoral mediante resonancia magnética. Por ello, los estudios contemplan, en
su mayoria, la metastasis cerebral o estado avanzado del cancer como factor de
exclusion. Es mas, la evidencia empirica de deterioro cognitivo se extiende a estadios

poco avanzados de la enfermedad en los que se constat6 ausencia de metastasis.
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- Comorbilidad: otras enfermedades adicionales pueden perjudicar la cognicion del
paciente. Haan, Shemanski, Jagust, Manolio y Kuller (1999), concluyen que la presencia
de enfermedades como arteriosclerosis, enfermedad vascular periférica o diabetes
mellitus unidas a la existencia de algin alelo APOEe4 potencia la posibilidad de
presentar deterioro cognitivo, y una arteriosclerosis elevada puede conducir a déficit
cognitivo independientemente de la presencia o ausencia de alelos APOEe4.

- Inteligencia y escolaridad: se consideran factores de proteccion de posibles dafios
cognitivos, dado que niveles altos de habilidad y recursos cognitivos facilitarian el
empleo de estrategias de compensacion y solucion de déficit asociado al tratamiento y
viceversa (Ahles, 2004; Alvarez y Rodriguez, 2004; Stewart, Collins, Mackenzie,
Tomiak, Verma y Bielajew, 2008). Wefel, Lenzi, Theriault, Davis y Meyers (2004)
utilizan como criterio de exclusion tener menos de ocho afios de estudios, sin embargo
excluir a personas con menor escolaridad podria ser un error dado que precisamente
¢éstas podrian formar parte del perfil de alto riesgo de deterioro quimio-inducido.

- Trastornos mentales: especialmente los estados emocionales alterados:

0 Depresion: la atencion focalizada a estimulos internos y negativos puede
reducir el rendimiento en pruebas que exigen atencion dirigida a la tarea. La depresion
severa por si misma altera la cognicion (pseudodemencia depresiva), pudiendo precipitar
procesos demenciales. Niveles leves o moderados de depresion pueden suponer cierto
grado de inconformismo e insatisfaccion respecto al resultado en los test, sin que ello
altere significativamente la actuacion real, aunque es posible que, a largo plazo, la
percepcion subjetiva genere malestar y empobrecimiento cognitivo objetivo. En los
estudios realizados se encuentra una relacion entre fatiga, ansiedad y depresion con las
quejas de los pacientes y entre si, no asi con el rendimiento de las pruebas
neuropsicologicas, por ello la quimioterapia es la variable asociada presumiblemente al
deterioro (Ahles, Saykin, McDonald, Furstenberg, Cole, Hanscom et al., 2008; ASCO,
15 de enero de 2002 [en linea]; Booth, Vardy, Crawley, Rourke, Pond, Warner et al.
2006; Castellon, Ganz, Bower, Petersen, Abraham y Greendale, 2004; Eberhardt et al.,
2006b; Hermelink, Untch, Lux, Kreirenberg, Beck, Bauerfeind et al., 2007; Schagen,
Boogerd, Muller, Huinink, Moonen, Meinhardt et al.,2002 ;Tchen, Juffs, Downie, Yi,
Hu y Chemerynsky, 2003; Vardy, 2009). Vardy, Xu, Booth, Park, Dodd, Rourke et al.
(2008), constatan esta relacion en su muestra de 302 pacientes de cancer de colon y
mama. Hurria, Goldfarb, Rosen, Holland, Zuckerman, Lachs et al. (2006), verifican una

relacion entre las quejas cognitivas anteriores y posteriores a la quimioterapia, las
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pacientes mayores con quejas previas perciben mas deterioro en tareas de aprendizaje de
informacion nueva seis meses después. Scheibel, Valentine, O'Brien y Meyers (2004),
concluyen que el estado de animo deprimido inducido por la aplicacion de interferon-
alfa no explica por si solo el deterioro en el procesamiento de la informaciéon y la
funcién ejecutiva observado en los pacientes. Como las investigaciones suelen excluir
patologia severa, la insatisfaccion asociada a un estado de &nimo ligeramente deprimido
podria explicar las quejas cognitivas. Entre otras hipdtesis, Bower (2008) propone que
los pacientes aprecian unos déficit subjetivamente que no resultan objetivables mediante
las pruebas psicométricas aplicadas.

0 Ansiedad: la constante percepcion de amenaza o la rumiacion sobre estimulos
ansiogenos pueden obstaculizar el buen funcionamiento en test neuropsicoldgicos.

0 Trastorno de estrés postraumatico inducido por la enfermedad oncologica
(sobre todo los sintomas intrusos del mismo), su severidad y larga duracion podria
reducir el volumen del hipocampo y la amigdala (Hara, Matsuoka, Hakamata,
Nagamine, Inagaki, Imoto et al., 2008).

- Calidad de vida: algunos sintomas fisicos provocados por la enfermedad
oncologica y sus tratamientos pueden alterar e influir en otros aspectos de la calidad de
vida del paciente (como son los cognitivos) (Mehnert, Scherwath, Schirmer, Schleimer,
Petersen, Schulz-Kindermann et al., 2007), de tal forma que repercuten negativamente
sobre la calidad de vida global. No obstante, no todas las terapias influyen de la misma
manera, un estudio sugiere que los pacientes tratados con quimioterapia tienen una
mejor calidad de vida que aquellos tratados con radioterapia (Berglund, Bolund,
Fornander, Rutqvist y Sjodén, 1991).

- La menopausia: el cerebro es un o6rgano diana de los estrogenos, que favorecen el
funcionamiento cognitivo. La menopausia, los antiestrogenos y la quimioterapia reducen
los estrogenos y progesterona, esto perjudicaria el rendimiento cognitivo (Bender,
Paraska, Sereika, Ryan y Berga, 2001). Paganini-Hill y Clark (2000) sugieren que el
anti-estrogeno tamoxifeno empleado en la terapia de cancer de mama se asocia a una
disminucién de la capacidad de narrativa escrita (p = 0,03). Schilder, Seynaeve, Beex,
Boogerd, Linn, Gundy et al. (2010) asocian el tamoxifeno a peor memoria verbal y
funcion ejecutiva. Jenkins et al. (2006) proponen la menopausia inducida como factor de
riesgo asociado a déficit cognitivo. Tager, McKinley, Schnabel, E.-Tamer, Cheung,
Fang et al. (2010), sostienen que las mujeres post-menopdusicas no presentan dafio

cognitivo asociado a la quimioterapia, salvo una reduccion de su velocidad psicomotora.
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- Presencia del ApoE4: el gen ApoE, en el cromosoma 19, tiene tres alelos principales,
ApoE2, ApoE3 y ApoE4, que traducen tres isoformas de la apolipoproteina. Estos se
encuentran en la poblacion general con una frecuencia del 5-10%, 60-70% y 15-20%
respectivamente. Una proteina con isoforma ApoE4 es mas susceptible a la proteolisis;
sus fragmentos perjudican los procesos de reparacion y mantenimiento celular, por lo
que tiene consecuencias neurocognitivas profundas, mientras que la isoforma ApoE3 se
asocia a efectos protectores antioxidantes y contra la neurodegeneracion (Mahley,
Weisgraber y Yadong, 2006). Los pacientes con Alzheimer suelen tener alguna copia del
alelo 4, aunque hay otros factores involucrados, pues algunos afectados son ApoE4
negativos, mientras otros no desarrollan la enfermedad atn teniendo los dos alelos E4 en
estado homocigoto. No obstante, el genotipo de mayor riesgo para desarrollar Alzheimer
a edad temprana es homocigoto ApoE 4,4.

- Astenia: un estudio relaciona la fatiga (subescala de EORTC), la astenia general
del Inventario Multidimensional de Fatiga (MFI-1) y la subescala mental (MFI-3), con
un deterioro en la memoria de trabajo. MFI-3 se asocia con una reduccion significativa
del aprendizaje verbal en pacientes bajo dosis estandar de quimioterapia, concluyendo
que la astenia afecta sobre todo a la memoria verbal (Mehnert et al., 2007). Otro estudio
sefiala la fatiga como problema persistente en un subgrupo de pacientes de cancer de
mama, perseverando incluso diez afios después del diagnostico, los dos predictores mas
fuertes de la fatiga son los problemas cardiovasculares y los sintomas depresivos del
paciente, en tercer lugar el tipo de tratamiento antineopldsico administrado (Bower,
Ganz, Desmond, Bernaards, Rowland, Meyerowitz et al., 2006).

Anemia: ya sea producida por la propia enfermedad o por la quimioterapia. La
hemoglobina basal de los pacientes mayores con cancer de pulmoén se asocia a su calidad
de vida, su capacidad funcional, el declinar mental y la presencia de comorbilidad y
depresion (Mancuso, Migliorino, De Santis, Saponiero y De Marinis, 2006). La anemia
se considera posible factor etioldgico del deterioro cognitivo (O’Shaughenessy, 2003).
Un declive fuerte en hemoglobina, aumenta la astenia y reduce el rendimiento cognitivo.
Hay estudios que observan mejor rendimiento cognitivo en el Mini Mental State
Examination cuando se trata la anemia (Massa, Madeddu, Lusso, Gramignano y
Mantovani, 2006) mientras otros no (Iconomou, Koutras, Karaivazoglou, Kalliolias,
Assimakopoulos, Argyriou et al., 2008). Por su parte, Vearncombe, Rolfe, Wright,
Pachana, Andrew y Beadle (2009) observan que por debajo de 12 g/dl. de hemoglobina,

ésta se relaciona con la memoria visual y la atencion; tras la quimioterapia empeoran las
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puntuaciones en una o mas medidas, sobre todo en aprendizaje y memoria verbal. Una
hemoglobina baja junto con una ansiedad elevada predicen el 16,9% del deterioro (p <
0,05). La hemoglobina no correlaciond con medidas de auto-informe, pero niveles
subclinicos predijeron el deterioro en algunos test neuropsicoldgicos. Jacobsen, Garland,
Booth-Jones, Donovan, Thors, Winters et al. (2004) precisan que los pacientes con
déficit cognitivo tenian una hemoglobina por debajo de 12g/dl. entre el inicio de la
quimioterapia y el cuarto ciclo administrado; por encima de este valor no existio relacion
con los cambios en ejecucion de las tareas.

- Medicacion concomitante: como ansioliticos, antidepresivos, hipndticos, pueden
implicar afectacion de la habilidad mental, o producir molestias, como las cefaleas, que
impiden su correcto funcionamiento (Pies, 2000). Meyers y Abbruzzese (1992) sefialan
los tratamientos antineoplasicos previos como factor de riesgo, como son radioterapia,
la hormonoterapia o el transplante de médula 6sea estudiado en nifios por Notteghem,
Soler, Dellatolas, Kieffer-Renaux, Valteau-Couanet, Raimondo et al., 2003. En el
estudio de Foley, Raffa y Wallker (2008) se aprecia que la combinaciéon de agentes
quimioterapéuticos (5-FU + metotrexato) produce mayor dificultad de recuperar
comportamientos ya aprendidos que cuando se emplean en monoterapia. Sobre la
radioterapia, Donovan, Small, Andrykowski, Schmitt, Munster y Jacobsen (2005) no
hallan diferencias en el rendimiento cognitivo de 60 mujeres con cancer de mama en
estadio O-II bajo quimioterapia y radioterapia respecto a 83 mujeres con radioterapia.
Soussain, Ricard, Fike, Mazeron, Psimaras y Delattre (2009) revisan las complicaciones
que pueden asociarse con la radioterapia. Respecto a la hormonoterapia, Eberling, Wu,
Tong-Turnbeaugh y Jagust (2004) evaluan el tamoxifeno, antagonista de estrogenos en
el 16bulo frontal e hipocampo, y concluyen que puede bloquear la formacion de sinapsis
en el hipocampo y conllevar peor rendimiento en tareas de memoria; Collins,
Mackenzie, Stewart, Bielajew y Verma (2009a) observaron mas dafios en memoria
verbal y velocidad de procesamiento en mujeres tratadas de cancer de mama con
hormonoterapia un afio después, mas aun que las tratadas con quimioterapia; Cherrier,
Aubin e Higano (2009) concluyen que la deprivacion de androgenos en pacientes con
cancer de prostata altera el humor y la cognicion; Hermelink, Henschel, Untch,
Bauerfeind, Patrick y Munzel (2008) no detectan deterioro cognitivo con antiestrégenos.

- Parametros de los tratamientos sistémicos: segin Mateos-Beato y de las Heras
(2002): “El uso de dosis mas altas, regimenes mas intensivos, nuevos farmacos con

mayor penetracion en el sistema nervioso central y nuevas vias de acceso han
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incrementado la neurotoxicidad de la quimioterapia” (p.288). Van Dam, Schagen,
Muller, Boogerd, v.d. Wall, Droogleever et al. (1998) defienden que a dosis altas, la
posibilidad de deterioro es 8,2 veces mayor, y con dosis estdndar 3,5 mas que el grupo
control. Con dosis estandar, el deterioro remite hasta alcanzar valores pretratamiento.
Schagen, Hamburger, Muller, Boogerd y van Dam (2001) concluyen que existe soporte
neurofisioldgico de deterioro cognitivo en pacientes de cancer de mama asociado a dosis
altas. Mehlsen, Pedersen, Jensen y Zacharieae (2009) no apreciaron ningun dafio durante
la quimioterapia a dosis estandar en 34 pacientes con cancer de mama al compararlas
con pacientes cardiacos y personas sanas, un estudio precedente con 12 mujeres
postmenopdusicas tampoco encontrd dafos al finalizar las dosis estandar prescritas
(Rodin, Wallace, Lacy, Kuball, Pykkonen y Fleming, 2006). Segin Ahles, Saykin,
Furstenberg, Cole, Mott, Skalla et al. (2002), los pacientes tratados con quimioterapia
puntuan mas bajo en los test neuropsicoldgicos, sobre todo en memoria verbal (p < 0,01)
y en la funcién psicomotora (p < 0,03). A dosis altas, el deterioro permanece tras 5 afos.
Shilling et al. (2005) hallaron que los pacientes tratados con quimioterapia tenian
puntuaciones en memoria verbal y de trabajo méas bajas que las del grupo control (O.R.=
2,25), aunque no se hallé deterioro en todos los pacientes. Schagen, Muller, Boogerd,
Mellenbergh y van Dam (2006) en la linea base no hay diferencias entre las personas
con cancer de mama que recibieron dosis altas (n = 28 mujeres), estandar (n = 39), no
tratados con quimioterapia (n = 57) y controles sanos (n = 60), pero si tras el tratamiento
entre las personas con altas dosis y los controles sanos. Hay datos que indican que las
dosis bajas también pueden repercutir en la vida diaria. Las dosis estandar pueden tener
mayor dificultad para atravesar la barrera hematoencefalica y, por tanto, emplearian
otros mecanismos de accioén (Jansen, Miaskowski, Dodd, Dowling y Kramer, 2005b).
Ahles y Saykin (2001) consideran que hay soporte cientifico sobre el dafio cognitivo en
un subgrupo de pacientes que recibe dosis estindar de quimioterapia. Wieneke y Dienst
(1995) relacionan la prolongacion de la terapia y el rendimiento cognitivo. Scherwath,
Mehnert, Scleimer, Schirmer, Fehlauer, Kreienberg et al. (2006) aprecian que los de
dosis estandar estan ligeramente peor que los de altas dosis (sin diferencia
estadisticamente significativa). Seayampakula, Alkhouri, Haut y Abraham (2007) revela
que las dosis estandar conllevan severos déficit a largo plazo en algunas personas.
Correa y Ahles (2007) creen que casos asi pueden deberse a una especial vulnerabilidad
previa, esta terapia precipitaria enfermedades graves como la demencia, en ocasiones la

severidad del dafio cognitivo planteada por la literatura cientifica puede superarse,
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incluso a dosis estandar; como ejemplo, Swayampakula, Alkhouri, Haut y Abraham
(2007), detectan dafos similares a los del Alzheimer en una mujer con cdncer de mama.
- Problemas de suefio: su restriccion o interrupcion produce somnolencia durante

la vigilia, se alargan los tiempos de reaccion y dificulta el mantenimiento de la atencion.
4.3. Impacto neuropsicologico de la quimioterapia.

La quimioterapia presenta efectos adversos colaterales importantes, entre ellos:
alopecia, nauseas y vomitos, mucositis, fibrosis pulmonar, diarrea, anemia, neutropenia,
menopausia inducida, mialgias, neuropatia periférica, pérdida de agudeza visual y de
audicion, fiebre, fracaso renal, mielosupresion, cambios en la imagen corporal, pérdida
de apetito y fatiga (Falleti, Sanfilippo, Maruff, Weih y Phillips, 2005; Tabla 5, p. 13);
este conjunto de efectos secundarios puede mermar la calidad de vida del paciente. Para
mitigar los efectos adversos y el malestar asociado al tratamiento antineoplésico, éste se
acompafa de otros apoyos, entre los que se encuentra el farmacolégico, el psicologico e
incluso el estético (uso de cosméticos, pelucas y complementos al vestuario).

La quimioterapia es un tratamiento de eleccion en muchos casos. No obstante, el
aumento de publicaciones revela el interés del estudio de su impacto neuropsicolédgico,
que ha sido ignorado hasta hace poco tiempo y que, de hecho, aun pasa desapercibido en
la practica clinica actual (véase como ejemplo, Ahles, 2004; Ahles et al. 2002;
Anderson-Hanley, Sherman, Riggs, Agocha y Compas, 2003; Bender, 2006; Bender,
Sereika, Berga, Vogel, Brufsky, Paraska et al., 2006; Brezden et al., 2000; van Dam et
al., 1998; Jim, Donovan, Small, Andrykowski, Munster y Jacobsen, 2009; Rugo y Ahles,
2003; Schagen, van Dam, Muller, Boogerd, Lindeboom y Bruning, 1999).

El buen funcionamiento y la coordinacion Optima entre diversas areas cerebrales
posibilitan desarrollar, potenciar y preservar los dominios cognitivos basicos para el ser
humano (ver Figura 8). Los dominios cognitivos se refieren a un conjunto de destrezas
que incluyen memoria verbal, memoria visual, atencion y concentracion, velocidad del
procesamiento de informacion, razonamiento, aprendizaje, lenguaje, orientacion,
imaginaciéon y habilidades visomotoras, visoespaciales y psicomotoras (véase,
Anderson-Hanley et al., 2003; Argyriou et al., 2010; Jenkins et al., 2006; Minisini et al.,
2004) (ver Tabla 7, elaborada a partir de informacion de las siguientes fuentes: Ahles y
Saykin, 2007; Leon-Carrion, 1995; Sillamy, 1996). El funcionamiento inadecuado de
estos dominios hace peligrar la adaptacion al entorno, afectando a actividades tales como

el desempefio laboral, la relacion social, el autocuidado y el cuidado familiar.
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Memoria operativa

) i Funcién ejecutiva
(regiones prefrontales y parietales)

(cortex prefrontal bilateral)

Velocidad de
procesamiento
(red subcortical frontal)

Memoria episédica
(I6bulos temporales
y cortex prefrontal)

Memoria remota Velocidad motora

(I6bulos “™ (I6bulos frontales
temporales y bilaterales y tractos
frontales) piramidales)

Memoria verbal
{hemisferio
izquierdo) Memoria visual

(hemisferio derecho)

Atencién/concentracion
(red subcortical frontal) Capacidad visoespacial
(l6bulos parietal derecho y

I6bulos bilaterales frontales)
Figura 8: Dominios cognitivos
(Imagen modificada a partir de Argyrou et al. 2010).

Tiempo de reaccion
(red subcortical frontal)

Tabla 7: Descripcion de los principales dominios cognitivos.

DOMINIO

COGNITIVO

Atencion

Concentracion

Aprendizaje

Lenguaje

Memoria

Orientacion

Imaginacion
Razonamiento

Velocidad de
procesamiento
Habilidad
visomotora
Habilidad
visoespacial
Habilidad
psicomotora

DESCRIPCION DEL DOMINIO.

Facultad de prestar interés a algo; esto conlleva la limitacion del campo de
conciencia (se invierten los recursos perceptivos en el objeto de interés
frente a otras percepciones que son ignoradas).
Facultad de dirigir la atencion a un elemento sin ser distraido por estimulos
competidores.
Adquisicion de un comportamiento o informacién nuevos, como
consecuencia de un entrenamiento determinado; incluye la adquisicion de
capacidades diversas (aprendizaje verbal, motor, social, otras).
Facultad de comunicarse mediante el empleo de signos que tienen el mismo
valor para un grupo social referente.
Facultad para recordar datos, lo que implica la fijacién mental de
informacion presentada a los sentidos. Tipos:
- Segtin el momento en que se solicita la verificacion de retencion de
informacion:

Inmediata: recuerdo tras la presentacion de la informacion.

Demorada: recuerdo pasado un tiempo de la presentacion.
- Seglin drgano sensorial: auditiva, visual, tactil, gustativa, olfativa.
Capacidad de ubicarse correctamente en parametros espaciales (orientacion
espacial), temporales (orientacion temporal) y personales (orientacion
autopsiquica y alopsiquica).
Facultad de representar imagenes de las cosas.
Operacion del pensamiento consistente en un encadenamiento logico de
relaciones o juicios que conducen a una conclusion.
La velocidad y eficiencia con la que se usa la informacion completando una
tarea dada.

Capacidad de coordinar ojo-mano durante la realizacion de una tarea.

Capacidad para generar, retener, recuperar y transformar imagenes visuales
bien estructuradas. Permite distinguir la posicion espacial de los objetos.
Coordinacion de procesamiento psiquico y actividad motora. Incluye la
adecuacion, velocidad y destreza en la realizacion de movimientos.
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Los resultados obtenidos son reveladores. Efectivamente, los datos reflejan la
reduccion del rendimiento cognitivo en pruebas neuropsicologicas y, al parecer, algunos
dominios cognitivos sufren mas deterioro que otros con el uso de quimioterapia (datos

reflejados en estudios y en meta-analisis que abordan esta tematica, ver Tabla 8).

Tabla 8: Dominios cognitivos afectados tras administrar quimioterapia.

Estudio Dominios cognitivos afectados
Ahles, Saykin, Fuertenberb,
Cole, Mott, Skalla et al. (2002).
Anderson-Hanley, Sherman,
Riggs, Agocha y Compas
(2003).
Bender, Shereika, Berga, Vogel,
Brufsky, Paraska et al. (2006).

Memoria verbal y funcién psicomotora.

Memoria verbal, funcién ejecutiva y habilidad
motora.

Memoria verbal de trabajo y memoria visual.

Jansen, Miaskowski, Dodd, Memoria verbal, funcidn ejecutiva, velocidad de
Dowling y Kramer (2005a). procesamiento y memoria visual.
Memoria de trabajo, funcion ejecutiva, velocidad del
Vardy (2009). procesamiento y problemas de recuerdo en la
memoria.

Desde el modelo explicativo adoptado, para valorar el impacto neuropsicolégico

de la quimioterapia se deberan valorar importantes factores como:
- Las variables individuales personales, fisicas y circunstanciales pueden alterar el
funcionamiento de distintas areas cerebrales y, por ende, los dominios cognitivos
(Ahles, 2004; Shilling et al., 2005) (ver Figura 9). Estas particularidades hacen

que algunas personas preserven sus capacidades cognitivas mientras otras no.

PERSONALES:
Sociodemograficas,
educacion, ansiedad
depresion, CL

FISICAS:
Enfermedad, tratamiento
Aislamiento, claves (QT, RT, cirugia),
contextuales, apoyo anemia, fatiga,
social, otros. hormonas, otras.

RCUNSTANCIALES

Figura 9: Variables influyentes en la cognicion.
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- El grado de deterioro y suimpacto en las actividades de la vida del paciente. Tal
es asi, que algunos autores puntualizan la importancia de diferenciar el grado de
deterioro cognitivo del impacto derivado de éste. No en vano, dicho matiz es
importante, porque pequenas alteraciones en las capacidades mentales pueden
tener una alta implicacion en el comportamiento cotidiano y una gran
repercusion en el funcionamiento general. Bender et al. (2006) creen que
afectaria fundamentalmente al recuerdo de informacion recién aprendida (sobre
todo por el influjo de la distraccion concurrente) y causaria un trabajo deficitario
en condiciones cambiantes, y van Dam et al. (1998) consideran que un deterioro
sutil puede tener profundas secuelas para el paciente en su funcionamiento diario.

- La percepcion que posee el paciente respecto a su funcionamiento cognitivo, el
ajuste entre esta valoracion subjetiva y su rendimiento real, asi como sus recursos
para afrontar esta situacion.

- Finalmente se analiza la persistencia o reversibilidad del dafio producido.

Desde una perspectiva optimista, se pretende obtener agentes quimioterapéuticos
con vias de accidbn mas precisas. Y se potencian investigaciones que analizan la
capacidad de algunos farmacos neuroprotectores para paliar el impacto cognitivo de la
quimioterapia. La eritropoyetina (O Shaughnessy, 2002) y el modafinilo (Kohli, Fisher,
Tra, Adams, Mapstone, Wesnes et al., 2009) parecen ser eficaces para mejorar la
cognicion de los pacientes. El p-Metilfenidato se ha mostrado inefectivo (Mar Fan,
Clemons, Chemerynsky, Breunis, Braganza y Tannock, 2008; Lower, Fleishman,

Cooper, Zeldis, Faleck, Yu et al., 2009). El Ginkgo biloba es una propuesta bajo estudio.

5. Estudios que avalan el efecto de la quimioterapia en la cognicion.

Los equipos de investigacion mdas importantes han desarrollado sus trabajos con
el fin de obtener informacion que aclare e incremente la comprension del deterioro
neuropsicologico asociado a la aplicacion de quimioterapia en pacientes oncologicos. De
todos ellos, se han seleccionado los estudios més representativos para ilustrar el
panorama actual respecto a la cuestion que nos ataiie y sus principales corolarios:

La evidencia empirica de la existencia del fendmeno chemobrain:

- Cual es el porcentaje de afectados.
- Cual es la magnitud del efecto encontrado y su impacto en la vida diaria.
- Cual es su persistencia en el tiempo.

- Cuadl es la influencia de otros factores de interés.



Funcionamiento cognitivo en pacientes de cancer de colon tratados con quimioterapia adyuvante. 31

Los porcentajes de personas afectadas por el tratamiento oscilan entre el 15 y el
50% (Vardy, Wefel, Ahles, Tannock y Schagen, 2008). Ademas, otros estudios, incluido
el de Vardy (2008), reconocen que los estudios prospectivos hallan un porcentaje del
30% de pacientes de céancer con deterioro cognitivo previo a la administracion de
quimioterapia, achacable a otros factores.

Durante los primeros afios del estudio del chemofog predomino el uso del disefio
transversal, comparando el rendimiento cognitivo de un grupo de pacientes tratados con
quimioterapia (frecuentemente un grupo de mujeres con cancer de mama) con los
resultados obtenidos en las mismas pruebas por un grupo control (ya sean personas sanas
0 pacientes que no requieren quimioterapia). En algunos estudios se comparan los
grupos de pacientes con grupos control compuestos por una muestra de conveniencia
(familiares y allegados de los pacientes y de los integrantes del equipo investigador). A
continuacion se detallan algunos estudios de interés.

El estudio de Brezden et al. (2000) compara tres grupos de personas: uno
compuesto por 31 pacientes de cancer de mama bajo dosis estandar de quimioterapia,
otro por 40 pacientes que completaron la quimioterapia una media de dos afios atras, y
un tercer grupo de 36 personas sanas o grupo control (N total = 107). El rendimiento
cognitivo en los grupos de tratamiento actual y pasado fue mas bajo que el normativo
(diferencia significativa en cuanto al nimero de pacientes con deterioro cognitivo
moderado o severo, p < 0,002). Hubo diferencias significativas a favor del deterioro en
el grupo con quimioterapia actual al compararlo con el grupo control (p = 0,009),
mientras que la diferencia entre el rendimiento cognitivo del grupo de tratamiento
pasado frente al grupo control no fue significativa. Los autores concluyen que el
deterioro cognitivo en los pacientes afectados es pasajero (al recibir la quimioterapia hay
diferencias con el grupo control, pero dos afios después de la finalizacion del tratamiento
los pacientes no difieren de los controles). El deterioro correlaciona positivamente con la
duracion del tratamiento, de lo cual se infiere una relacion del deterioro asociado a la
quimioterapia dosis-dependiente. Los tres grupos no diferian en estado de animo, de lo
que se deduce que las diferencias se debian a la quimioterapia empleada.

En el estudio transversal de Ahles et al. (2002), se empled como grupo control un
conjunto de participantes con tratamiento local alternativo a la quimioterapia. Se evalud
la funcion cognitiva tras cinco afos del diagnostico en pacientes supervivientes de
cancer de mama (n = 35) y linfoma (n = 36), tratados con dosis estandar de

quimioterapia, la mayoria de los combinados contenian ciclofosfamida, o tratados con
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terapia local sin uso concurrente de tratamiento sistémico (n = 35 y n = 22
respectivamente), formando cuatro grupos y un N total de 128 participantes.
Encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los tratados con
quimioterapia frente a los que recibieron terapia local (p < 0,04). Las puntuaciones mas
bajas se hallaron en los grupos tratados con quimioterapia, tanto en medidas objetivas
como subjetivas. Las puntuaciones de los pacientes fueron especialmente bajas en
memoria verbal (p < 0,01) y funcidén psicomotora (p < 0,03). Concluyen que las
diferencias a largo plazo permanecen so6lo en un subgrupo de aquellas personas que
estaban afectadas.

El estudio de Heflin et al. (2005), pretende controlar tanto la vulnerabilidad
genética a padecer demencia y otras enfermedades neuroldgicas, como la influencia del
ambiente compartido; por ello, incluyen 702 pares de gemelos de al menos 65 afios de
edad. De cada par, un gemelo estd diagnosticado de cancer (grupo de pacientes con
diferentes canceres, exceptuando el cancer cerebral por la influencia directa que puede
ejercer en la cognicion), y tratado con la terapia correspondiente (los autores no tuvieron
acceso a este dato), mientras que el otro gemelo esta libre de enfermedad (grupo
control). Los datos aportados por este equipo muestran cémo los pacientes de cancer
presentan mayor probabilidad de padecer deterioro cognitivo frente a los gemelos libres
de enfermedad (p < 0,001), y el doble de probabilidad de tener demencia, aunque esta
odds ratio (O.R.) fue considerada so6lo clinicamente significativa (p = 0,10).

Sin embargo, Yoshikawa, Matsuoka, Inagaki, Nakano, Akechi, Kobayakawa et
al. (2005), no hallaron diferencias significativas en el funcionamiento de la memoria ni
el volumen del hipocampo en 44 mujeres japonesas con cancer de mama tratadas con
quimioterapia frente a 31 que no la recibieron.

Los estudios prospectivos longitudinales se hacen mas frecuentes a partir de
2005. El conocimiento que proporcionan deja obsoleto el obtenido mediante disefios
transversales. Sobre todo cuando incluyen la evaluacion pretratamiento, que permite
valorar la existencia de deterioro anterior a la administracion de quimioterapia. Ejemplo
de éstos son las publicaciones realizadas por Collins et al. (2009a); Eberhardt et al
(2006b); Shilling et al. (2005); y méas recientemente, Ahles, Saykin, McDonald, Li,
Furstenberg, Hanscom et al. (2010).

El estudio de Eberhardt et al. (2006b), valor6 el rendimiento de pacientes de
cancer hematologico y del tracto gastrointestinal, y compar6 las puntuaciones de los

pacientes con edad igual o superior a 60 afios (34 participantes) con las de los menores
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de 60 (n = 43). Se tom6 una medida cognitiva en la linea base (medida tomada con
anterioridad a la quimioterapia o unos dias después de su administracion) y otra medida
seis meses después de empezar el tratamiento. No hubo diferencias en cuanto a edad, ni
se encontré ningun efecto adverso en la medida postratamiento de las capacidades
mentales evaluadas (aprendizaje verbal, fluidez verbal y capacidad de memoria). Es mas,
todos los pacientes mejoraron en las mismas respecto a la medida pretratamiento. El
estudio concluye que los pacientes mayores con funcionamiento cognitivo previo normal
no empeoran tras seis meses de quimioterapia. Asi, la edad, por si sola, no es una
condicion imprescindible para limitar el empleo de quimioterapia a las personas
mayores. Los autores tampoco pueden descartan que la baja duracion del tratamiento de
quimioterapia (medio afio), el empleo de dosis moderadas en los mayores y los efectos
de la practica pudieran influir en estos resultados.

En su estudio, Shilling et al. (2005), evaluaron diferentes dominios cognitivos de
mujeres con cancer de mama: memoria verbal, memoria visual, funciéon ejecutiva,
memoria de trabajo y velocidad de procesamiento, asi como otras medidas de
autoinforme (calidad de vida, problemas psicoldgicos concurrentes) siguiendo este
esquema de valoracion de la cognicion: primero evaluan la funcidon cognitiva en la linea
base, con datos preliminares de 50 pacientes que recibieron diferentes modalidades y
cantidades de ciclos de quimioterapia, con predominio de aplicacion de FEC (5-FU,
epirubicina y ciclofosfamida), y 43 participantes sanos. Después se aplica el tratamiento
al grupo de pacientes. Se valoran los dominios cognitivos a los 6 y a los 18 meses (en los
dos grupos). La principal conclusion de este estudio es que el grupo control tenia un
funcionamiento cognitivo mas alto que el grupo de las pacientes tratadas con
quimioterapia (O.R. = 2,25; p = 0,047), hallando un 18,6% de deterioro en los
participantes sanos frente a un 34% en los pacientes, entendiendo el deterioro como una
disminucion en al menos dos éreas de las evaluadas.

El estudio longitudinal de Bender et al. (2006) compara el rendimiento cognitivo
de 46 mujeres con cancer de mama distribuidas en tres grupos (grupo 1: tratado con
quimioterapia; grupo 2: con quimioterapia mas tamoxifeno; grupo 3: control de mujeres
con cancer de mama in situ sin tratamiento de quimioterapia ni tamoxifeno) a lo largo de
tres momentos temporales (T1: tras la cirugia en los tres grupos, antes de la
quimioterapia en los grupos 1 y 2; T2: post-quimioterapia en los grupos 1 y 2 y tiempo
similar para el grupo 3; T3: un afio después de T2). Ademas de identificar que el

tratamiento adyuvante de quimioterapia dificulta el rendimiento memoristico (p =
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0,026), sefialan que el uso adicional de tamoxifeno perjudica aun mas dicho rendimiento.
Las mujeres del grupo 2 puntiian peor en memoria visual y memoria verbal de trabajo,
mientras que en el grupo 1 so6lo se ve perjudicada esta tltima variable. Estos autores
reconocen que, aunque el déficit es sutil y se limita a problemas de memoria, este hecho
empeora el aprendizaje reciente, lo que puede influir negativamente en condiciones
cambiantes, y ademas puede ser persistente.

Collins et al. (2009a), emplean el disefio longitudinal en una muestra de mujeres
de cancer de mama (n = 53) con grupo control de mujeres con terapia hormonal (n = 40).
Las evaluaron antes de la terapia, un mes y un afio después. El estudio concluyd que las
mujeres con quimioterapia sufrian un deterioro cognitivo tras el tratamiento, pero
desaparecia pasado un afo.

Muy recientemente, el estudio de Ahles et al. (2010) emplea un grupo de 60
mujeres con cancer de mama tratadas con diferentes esquemas de quimioterapia, otras
72 pacientes sin quimioterapia y 45 personas sanas en el grupo control. El primer grupo
fue evaluado antes de administrar la quimioterapia, y 1, 6 y 18 meses después de ésta,
los otros dos grupos fueron evaluados en tiempos similares. Observaron que una mayor
edad y una menor reserva cognitiva se asociaban fuertemente con una menor velocidad
de procesamiento, frente a las pacientes sin quimioterapia (p = 0,003) y el grupo control
(p = 0,001), junto con un impacto a corto plazo de la quimioterapia en habilidad verbal
que mejord con el paso del tiempo (a partir de la evaluacion a los 6 meses). Hubo un
impacto menor en estos dos dominios en las pacientes tratadas con tamoxifeno pero sin
quimioterapia.

Ademas de los estudios transversales y longitudinales (inter e intragrupo), el
meta-analisis resulta un valioso modo de anélisis de datos, mas ain cuando aglutina
estudios que cumplen unos criterios minimos de rigor metodologico. En cuanto al
estudio del chemofog, se destacan los siguientes:

Anderson-Hanley et al. (2003) analizan datos de un total de 838 participantes
(pacientes de diferentes canceres y grupo control). Se recaba la informacion de 29
muestras pertenecientes a tres tipos de disefios:

- Longitudinales comparando la linea base con el rendimiento postratamiento.
- Transversales haciendo comparaciones con valores normativos.

- Transversal haciendo comparaciones con un grupo control.
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Emplean control de variables como la fatiga y el estrés y recomiendan el uso del
disefio longitudinal con control de variables extrafias, pero alertan del efecto de la
practica y el aprendizaje que pueden oscurecer un pequefio deterioro. El grupo control
mide este efecto, aunque el diferir en status de salud puede suponer un problema en la
comparacion grupal. Las conclusiones varian en funcion del disefio empleado. Hubo un
efecto significativo del tratamiento al comparar los resultados con datos normativos y
con grupo control, no siendo asi en la comparacion intrasujeto. El mayor efecto se
observo en memoria verbal (-0,91) y en funcion ejecutiva (-0,93). Plantean posibles
factores presentes en la linea base que hacen que haya cierto deterioro previo frente a los
datos normativos y los controles, e impiden establecer una diferencia significativa entre
las evaluaciones pre y postratamiento.

El meta-analisis de Falleti et al. (2005) incluye cinco estudios transversales y uno
prospectivo. Pretende averiguar la severidad y naturaleza del deterioro asociado a la
quimioterapia adyuvante en 208 pacientes con cadncer de mama en comparacioén con los
122 participantes del grupo control. Se analizaron los siguientes dominios cognitivos:
atencion, funcion motora, memoria, funcion ejecutiva, lenguaje y orientacion. En los
estudios transversales incluidos se encuentran tamafios de efecto de deterioro de
pequefios a moderados (de -0,03 a -0,51 para cada dominio cognitivo y de -0,07 a -0,49
para cada estudio incluido). Esto es, no se encontr6 deterioro cognitivo importante en los
dominios evaluados. El tnico estudio prospectivo incluido indico que el deterioro
cognitivo se mitiga significativamente con el tiempo, hallando una mejoria incluso desde
la tercera semana y al afio de finalizar el tratamiento (relacion logaritmica negativa entre
el tamano de efecto y el tiempo desde que finaliz6 la ultima dosis de quimioterapia
sistémica (R? = 0,63)). La mejoria post-quimioterapia tuvo un tamafio de efecto de
pequefio a grande, destacado sobre todo en atencion, funcion ejecutiva y memoria.

Otro meta-analisis (Stewart, Brelajew, Collins, Parkinson y Tomiak, 2006)
analiza los estudios centrados en el impacto de la quimioterapia en pacientes de cancer
de mama. Incluye siete estudios y el total de participantes supera los 300. Se compard el
rendimiento de las mujeres con cancer de mama frente al grupo control. Al igual que
Falleti et al. (2005), se observo un tamafio de efecto de pequefio a moderado en los
dominios cognitivos explorados.

En concordancia con los tamafios de efecto encontrados en estos meta-analisis
Jenkins et al. (2006) creen que el chemobrain se ha sobrestimado. Los tamanos de efecto

encontrados en este estudio también cubren ese rango de pequefio a moderado en
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rendimiento neuropsicologico de las pacientes con cancer de mama, estando mas
afectadas las mujeres que sufrian menopausia inducida (p = 0,086). Los autores sefalan
esta variable como factor de riesgo de deterioro cognitivo. De las 85 mujeres con cancer
de mama en estadio temprano, el 20% presenta deterioro cognitivo, frente al 18% de las
49 participantes sanas. Ademas el deterioro mermé con el paso del tiempo (18% de las
pacientes frente al 11% del grupo control a los 18 meses).

En general, los estudios consideran que la ansiedad, la depresion, la astenia y la
calidad de vida son variables de gran interés, que deberan contemplarse para confirmar
el grado en que modulan la relacién entre quimioterapia y cognicion. Hay datos que
confirman una mayor probabilidad de morbilidad psicoldgica en el grupo de pacientes
(Shilling et al., 2005), no obstante, no se aprecian datos que confirmen rotundamente la
relacion de estas variables con el deterioro cognitivo.

Como resultado de las investigaciones que evidencian cambios cognitivos por el
uso de quimioterapia, se han puesto en marcha diferentes workshop internacionales
sobre cognicion en supervivientes de cancer. Los expertos alli reunidos presentan los
ultimos estudios y tratan temas de interés relacionados (colaboracion, orientaciones para
el futuro, divulgacion de informacion), y se ha constituido el International Cognition
and Cancer Task Foro@CCTF). El primer workshop se realizé en Canada en 2003, de
¢l Tannock, Ahles, Ganz y van Dam (2004) subrayan cuatro grandes bloques (alcance
del problema, problemas de la evaluacion cognitiva, posibles mecanismos y prevencion,
tratamiento y rehabilitacion), donde se resalta la necesidad de estudios longitudinales
prospectivos con comparaciones grupales y control estadistico del efecto de la practica.
En el segundo, en Venecia en 2006, se puso de manifiesto que, mientras unos estudios
defienden la naturaleza difusa de este deterioro, la evaluacion neuropsicoldgica sugiere
un deterioro frontal, que afectaria a la velocidad de procesamiento de la informacion, la
atencion, la evocacion de recuerdos y la funcion ejecutiva.

Estas novedades impulsan la incorporacion de equipos multidisciplinares que
atnan esfuerzos metodoldgicos y combinan estudios clinicos y con animales para
profundizar en mecanismos € intervenciones para el deterioro cognitivo inducido por la
quimioterapia (Ahles, 2008; Correa y Ahles, 2008; Reiriz, Reolon, Preissles, Rosado,
Henriques, Roesler et al., 2006). Una consecuencia interesante es el incentivo de

estudios en otros tipos de cancer diferentes al de mama (Vardy, Xu et al., 2008).
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En particular, los modelos de investigacion con animales se estan impulsando a
la luz de la evidencia del deterioro cognitivo en humanos tras recibir quimioterapia. Lee,
Longo, Wang, Rifkind, Abdul-Raman, Mamczarz et al. (2006) desarrollaron un estudio
para valorar la funcidn cognitiva y plasticidad sinaptica en ratas que habian recibido
quimioterapia. Utilizaron ratas jovenes a las que se les administrd ciclofosfamida, 5-
fluorouracilo o solucidn salina, y ratas adultas a las que se les administr6 ciclofosfamida
en menor cantidad y menor nimero de dosis. A pesar de encontrar un claro efecto toxico
mas evidente con la ciclofosfamida, en este estudio se observd una mejoria transitoria en
el rendimiento en dos tareas de laberinto sensibles a dafio neuronal critico para
habilidades de aprendizaje espacial y memoria. Una posible hipotesis es que la
susceptibilidad a la neurotoxicidad estd influida por el estadio del tumor, proponiendo
realizar estudios en animales enfermos. También se propone un efecto neuroprotector
del tratamiento en el peso de los roedores, una restriccion en la dieta de estos animales
podria generar proteccion ante neurotdxicos. O bien que las tareas de evaluacion
empleadas no sean sensibles a los dominios cognitivos alterados en pacientes tratados
con quimioterapia. Por su parte, en el estudio de Reiriz et al. (2006) aparece un deterioro
transitorio en la memoria de los ratones tras el empleo de un modelo de
condicionamiento aversivo que requiere el correcto funcionamiento del hipocampo. Los
ratones mostraron un deterioro en el recuerdo de una tarea previamente entrenada
cuando se administraba ciclofosfamida 24 horas después del entrenamiento, pero no
afectaba al recuerdo de la tarea si el firmaco se administraba una semana después. Este
hallazgo podria explicarse por la toxicidad inicial producida en el organismo de los
roedores o por sus efectos adversos, por ejemplo, una mayor fatiga. Gandul, Ehrlichman,
Rudnick y Siegel (2008) también encontraron deterioro en la percepcion de imput
auditivos, estos podrian estar a la base del deterioro cognitivo.

Estos proliferos estudios con animales han proporcionado la oportunidad de
comprobar la correspondencia con los humanos de los dafios cerebrales y cognitivos
asociados a la quimioterapia (Winocur, Vardy, Binns, Kerr y Tannock, 2006) y de
sobrepasar el obstaculo de evaluar la neurotoxicidad de estos farmacos sin el influjo de
la enfermedad de céancer, surgiendo constantemente aportaciones nuevas. El estudio de
Konat, Kraszpulski, James, Zhang y Abraham (2008) realizado con ratas de laboratorio
sin enfermedad, ha observado una alteracion de la memoria tras administrar adriamicina
o citoxan frente a las inyecciones placebo. Ademas, el empleo de animales permite

analizar la efectividad de algunos farmacos, como el antioxidante N-acetilcisteina, en la
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prevencion de dichas alteraciones comprobando si restan o no eficacia al tratamiento
antineoplasico. Fardell, Vardy, Logge y Johnston (2010) consideran que una desventaja
de estos estudios es la valoracion aguda o a muy corto plazo del efecto de la
quimioterapia en la cognicién de los roedores, ellos evaluan el efecto a 8 meses vista
desde el final del tratamiento, encontrando dafios sutiles pero prolongados en la
realizacion de las tareas propuestas, por ejemplo, perjuicios en memoria espacial e
inhibicién del comportamiento. Este tipo de estudios son alentados por los
investigadores por sus ventajas. Se realizan experimentos que, de otra forma no serian
éticos en humanos, y que son capaces de aportar nueva informacion sobre la influencia
de la quimioterapia a nivel cognitivo.

Junto a los estudios con animales, se estd avanzando mediante el empleo de
técnicas de neuroimagen estructural y funcional. Contamos con varios ejemplos.
Ferguson, McDonald, Saykin y Ahles (2007) someten a estudio a una pareja de gemelas,
una de ellas padece céncer de mama; utilizan técnicas de autoevaluacion, test
neuropsicologicos y técnicas de neuroimagen estructural y funcional. Los resultados més
destacados incluyen la apreciaciéon de mayor nimero de quejas cognitivas en la gemela
que padecid cancer de mama, asi como mayor volumen de materia blanca lesionada en
ambos hemisferios, mientras que se observd un rendimiento en los test
neuropsicologicos dentro del rango de la normalidad en ambas, apreciando que la
gemela que habia sufrido céncer presentaba mayores niveles de activacion cortical
durante la realizacion de una tarea. De esta forma, se concluye que tras la administracion
de la quimioterapia podria producirse una lesién cerebral y una tendencia a la
compensacion de la misma a través de una mayor implicacion de areas corticales. Esto
explicaria como en la mayoria de los casos el deterioro neuropsicoldgico parece ser
transitorio, y s6lo en un pequefio porcentaje de los casos perseveran las dificultades
cognitivas. Silverman, Dy, Castellon, Lai, Pio, Abraham et al. (2007), exploran el
metabolismo y fluido sanguineo cerebral en pacientes de cancer de mama que fueron
tratadas con quimioterapia hacia 5-10 afios, las variables se estudiaron mediante PET
durante la realizacion de tareas de memoria, observaron que las mujeres tratadas con
quimioterapia tenian alterada la actividad del cortex frontal, el cerebelo y los ganglios
basales.

Kreukels, Schagen, Ridderinkhof, Boogerd, Hamburger, Muller et al. (2006),
miden variables electrofisioldgicas (tiempos de reaccion) en una muestra de 29 mujeres

de cancer de mama bajo dosis estandar o altas de quimioterapia, comparadas con otras
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23 en estadio I sin quimioterapia, cuatro afios después del tratamiento. Midieron tiempos
de reaccion, amplitud y latencia de P3 (indice electrofisiologico del procesamiento de la
informacion). No hubo diferencias significativas entre los grupos tratados con diferentes
dosis, pero si se hall6 una alteracion electrofisiologica consistente en la reduccion
significativa de la amplitud de P3 en el grupo de altas dosis vs. grupo control, que podria
indicar una activacion cortical inferior a lo esperado y relacionarse con problemas de
reparto en los recursos de procesamiento de la informacion. Kreukels, Hamburger,
Ruiter, van Dam, Ridderinkhof, Boogerd et al. (2008) siguen la investigacion en esta
linea con resultados similares, con efectos negativos en la latencia y amplitud de P3.

Boykoff, Moieni y Karen (2009) aportan una perspectiva cualitativa desde su
estudio piloto. En ¢l participaron 74 mujeres (38 eran blancas y 36 afro-americanas)
supervivientes de cancer de mama. Apoyan la pérdida de la calidad de vida como uno de
los efectos negativos mas devastadores de la quimioterapia, sobre todo en personas con
una posicion profesional y social activa. Consideran que son pocos los médicos que
informan sobre el chomobrain, detallando los efectos que puede acarrear. En su estudio
recogieron la informacidon grupalmente y mediante el uso de una entrevista, las pacientes
hablaban de sus experiencias subjetivas post-tratamiento; un 70% atribuyd al tratamiento
la pérdida de rendimiento cognitivo. Este articulo exhibe testimonios reales, algunos de
ellos dramaticos, en los que relacionan las dificultades cognitivas a una afectacion de la
vida psicosocial, laboral, de sus redes sociales, de la familia y los amigos, e incluso del
manejo econdmico. Dando lugar, por ejemplo, a un rendimiento profesional bajo, o la
incapacidad de completar sus estudios, o mantener su empleo. Informan del uso de
estrategias de afrontamiento compensatorias como el uso de post-it, agendas, habitos
rigidos para recordar la ubicacion de objetos, responsabilizar a otros para que les
recuerden sus asuntos pendientes, aceptar abiertamente que no pueden recordar cosas y
pedir ayuda. Esto refleja la necesidad de facilitar estrategias de afrontamiento eficaces
que puedan compartir con personas en situacion similar, y prestar especial atencion a
personas solas, desprovistas de apoyo familiar y/o social.

Dado que la mayoria de los datos aportados por estos trabajos apoyan en su
mayoria la existencia del chemofog, surgen investigaciones para estudiar su tratamiento.
Poppelreuter, Weis y Bartsch (2009), no constatan efectos de dos tipos de intervenciones
neuropsicologicas en pacientes de cancer de mama, poniendo de relieve la necesidad de
alentar este tipo de investigaciones. Frente a este resultado, Ferguson, Ahles, Saykin,

McDonald, Furstenberg, Cole et al. (2007), proponen el “Entrenamiento en adaptacion
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de memoria y atencion” (MAAT por sus siglas en inglés) breve y facil de aplicar, cuyos
efectos se constatan hasta seis meses después de finalizar el entrenamiento, y capaz de
mejorar no sélo las quejas sino también el rendimiento en los test y la satisfaccion del
paciente por el control de sus sintomas cognitivos. Aunque este resultado es muy
alentador, ademas del abordaje de los perjuicios ya producidos, los programas deberian
dirigirse también a la prevencion de los dafios cognitivos pasajeros y duraderos en
determinados dominios cognitivos y mitigar los efectos de un deterioro pre-existente,
reduciendo la probabilidad de agravamiento con el tratamiento. Si esta rehabilitacion
muestra ser eficaz, se deberian poner programas comunitarios al servicio de los
enfermos de cancer de colon més vulnerables. La prevencion de las secuelas cognitivas
derivadas de los tratamientos sistémicos también pasa por ajustar la dosis y el propio
combinado de quimioterapia a cada caso particular, contando con apoyo farmacoldgico
especifico para la cognicion; valgan como ejemplos los estudios en roedores de Joshi,
Hardas, Sultana, St Clair, Vore y Butterfield (2007) que emplea y-glutamil-cisteina-etil-
ester como protector del estrés oxidativo producido por inyecciones de adriamicina;
anteriormente, Joshi et al. (2005) encontraron aumentos de estrés oxidativo en el cerebro
por adriamicina, que también aumenta los niveles de factor de necrosis tumoral-alfa
(Tangpong et al., 2007); Mustafa, Umka, Lyons, Salman, Chur-yoe, Bhalla et al. (2010)
exponen como la inhibicion selectiva de la recaptacion de serotonina mediante
fluoxetina mejora la proliferacion celular del hipocampo y la memoria de trabajo que
fueron alteradas previamente por el 5-fluorouracilo; O’Shaughnessy, Vukelja, Colmes,
Savin, Jones, Royall et al. (2005) sugieren que el tratamiento con epoetina alfa mitiga la
fatiga y mejora el rendimiento cognitivo que sigue al tratamiento en cancer de mama.
Combinar estas medidas psicoldgicas y farmacologicas podria maximizar el rendimiento
cognitivo y minimizar el impacto negativo en la vida diaria; teniendo presente que
algunos casos podran beneficiarse de la intervencion farmacologica sola, o
neuropsicologica sola. Ademas, seria necesario atender a los pacientes con estados
ansioso-depresivos que provoquen quejas cognitivas, de tal forma que se mejore el
estado animico y, a su vez, se adecue la percepcion de rendimiento cognitivo al objetivo.
Una opcién es la propuesta por Biegler, Chapul y Cohen (2009), que abogan por la
meditacion como herramienta util tanto para las quejas de los pacientes como para el
déficit cognitivo objetivo, favoreciendo la atencion y el control mental, teniendo ademas

otras ventajas para la salud al facilitar estados de relajacion y bienestar. Se necesita mas
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investigacion para aclarar las intervenciones mas eficaces para el chemofog, incidiendo

en adelante en la prevencion.
5.1. Principales problemas metodoldgicos de los estudios revisados.

- Escaso tamafio de la muestra explorada: con las dificultades de representatividad

y generalizacion que ello supone, junto a una baja potencia estadistica.

- Seleccion de la muestra: la mayoria de estudios se centran en mujeres con cancer
de mama. Esto impide la comprension del alcance del fendmeno en otras
muestras con otros tipos de canceres. Es imprescindible estudiar el rendimiento
cognitivo en nuevas muestras que ofrezcan datos del efecto de protocolos de
quimioterapia especificos en diferentes modalidades de la enfermedad. Pocos
estudios retnen una muestra de pacientes que padece diversos tipos de canceres
como la de Minisini et al. (2004).

- Falta de grupo control: lo cual impide lograr mayor validez interna.

- Disefio retrospectivo: oscurece la relacion entre variables porque propicia la falta
de medicion de variables moduladoras y de control de variables extrafias.

- Carencia de evaluacion de linea base: la evaluacion pretratamiento posibilita
valorar el deterioro previo, que de otro modo seria errobneamente atribuido a la
aplicacion de quimioterapia.

- Excesiva longitud de las baterias neuropsicoldgicas de evaluacion propuestas,
que requieren un tiempo estimado de aplicacion de 2-3 horas. Esta duracion
puede provocar el cansancio del evaluado o la retirada de su consentimiento
informado cuando debe someterse a sucesivas evaluaciones en investigaciones de
disefio longitudinal. Estos participantes se encuentran inmersos en un proceso de
enfermedad y, por lo tanto, su condicion fisica puede suponer un esfuerzo extra
ante tales evaluaciones. Junto a esto hay que recordar que algunas pruebas, sobre
todo aquellas que proponen tareas con escasa validez ecologica, son inadecuadas
para el estudio del chemobrain. Segin Jansen, Miaskowski, Dodd y Dowling
(2007), las pruebas de evaluacion han de ser sensibles al rendimiento cognitivo y
especificas para detectar pequefios cambios en el mismo.

- Pérdida de participantes (abandonos, muerte de pacientes, retirada del
consentimiento informado por falta de motivacion para continuar su

participacion en la investigacion o por otros motivos personales).
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- Medicacién concomitante que puede tener un influjo sobre la cognicidon
(ansioliticos, hipnoéticos, entre otros).

- Efecto del aprendizaje en medidas repetidas.

- Meta-analisis que incluyen estudios dispares en muestra (tamaio, edad, tipo de
cancer), en pruebas de evaluacion aplicadas y/o en tratamiento de quimioterapia
administrado, que conlleva una dificultad para compararlos.

- Falta de control de potenciales efectos de variables relevantes como el estado de
animo, astenia, estadio de la enfermedad o menopausia (natural o inducida) que
pueden modular la relacién entre quimioterapia y cognicion.

Por estas limitaciones, Bender et al. (2006) consideran que alin es pronto para
sostener los resultados de forma concluyente y definitiva. Aunque son amplios los logros
obtenidos hasta el momento, no se puede obviar la disparidad de resultados en la
literatura cientifica, inclusive los que no detectan deterioro cognitivo tras el tratamiento
(Buckwalter, Crooks y Petitti, 2005). Por ello, se hace una llamada a la basqueda de
consenso para estandarizar los procedimientos de acercamiento al chemofog (Shilling,
Jenkins y Trapala, 2006). Taillibert, Voillery y Bernard-Marty (2007) y Tannock et al.
(2004) perfilan algunas recomendaciones a tener en cuenta en proximas investigaciones
sobre aspectos de la evaluacion, como el uso de tests sensibles a sutiles cambios
cognitivos, libres de los efectos de la practica, rapidamente administrables, validados
para la poblacion diana, que combinen la evaluacion del impacto en la vida real junto
con el empleo de test neuropsicologicos convencionales. Puesto que no todos los
pacientes sufren deterioro cognitivo, es importante profundizar en el reconocimiento de
las caracteristicas que aumentan la vulnerabilidad de los pacientes (Hurria, Rosen,
Hudis, Zuckerman, Panaceas, Lachs et al. 2006). En este sentido, confluyen factores
internos y externos que favorecen la influencia directa y/o indirecta de la quimioterapia
en el cerebro. Sin olvidar que otras terapias antineoplasicas, asi como la combinacion de
¢stas con la quimioterapia pueden ejercer efectos simultaneos en la cognicion.
Anderson-Hanley et al. (2003) también subrayan la necesidad de realizar maés
investigacion que conduzca a conclusiones decisivas sobre esta cuestion, ademas de ser
especialmente cuidadosos en la valoracion de variables que pueden mediar, modular o

confundir los hallazgos encontrados hasta el momento.
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5.2. Resumen de las conclusiones de los estudios revisados.

Los datos aportados por diferentes articulos de investigacion cientifica apuntan
en la direccion de un efecto neuropsicoldgico adverso producido por los tratamientos de
quimioterapia. Los meta-analisis centrados en esta materia han seleccionado algunos de
estos estudios (Anderson-Hanley et al., 2003; Falleti et al., 2005; Stewart et al., 2006).
Algunos autores se han esforzado en corregir el efecto de la practica tipico de los
estudios longitudinales (Schagen y van Dam, 2006) para desvelar el grado de deterioro
real. Otros (Heflin et al., 2005) se han esforzado en controlar variables genéticas y del
ambiente compartido para incrementar la seguridad de que el cancer y el tratamiento, y
no otras variables, son las que precipitan cierto deterioro cognitivo en algunos pacientes.

Aunque, se requiere cautela al interpretar las conclusiones por las limitaciones
metodologicas de los estudios realizados. La suma de todos ellos hace pensar que existe
un deterioro objetivo real, avalado por los resultados de los test, mientras que los
motivos de dicho dafio aun son inciertos. Se barajan dos posibilidades: bien una
neurotoxicidad directa de la quimioterapia o bien a través de una mediacion indirecta de
los efectos del tratamiento. Estas dos explicaciones son compatibles, sobre todo en los
casos en los que la quimioterapia se aplica a dosis considerablemente altas y/o durante
un tiempo prolongado.

Se ha encontrado una correlacion dosis-dependiente (Ahles et al., 2002; van Dam
et al., 1998; Shilling et al., 2005). Junto a la dosis, el tiempo transcurrido desde la tltima
infusiéon de quimioterapia juega un papel importante en la remision del déficit
ocasionado por el tratamiento quimioterapéutico, estas variables correlacionan
negativamente (a mayor lapso de tiempo desde el ultimo ciclo de quimioterapia
administrado, mejor rendimiento en las pruebas neuropsicologicas). Los resultados mas
optimistas aseguran que pasados seis meses el deterioro desaparece por completo o que
su evolucion tiende a la recuperacion progresiva (Eberhardt et al., 2006b).

Esto hace pensar que el deterioro cognitivo del paciente afectado tendria mas
probabilidad de ser transitorio en el caso de pacientes que fueron tratados con
quimioterapia hace un periodo de tiempo medio o largo con menor numero de ciclos a
dosis mas bajas; mientras que el deterioro estard mas presente en aquellos pacientes que
han finalizado recientemente su tratamiento, con un mayor nimero de ciclos y dosis

altas del farmaco en cada uno de los ciclos.



Sonia Lopez-Santiago. 44

También se hace necesario contar con un examen pormenorizado de cada familia
de farmacos que se aplican en los combinados quimioterapéuticos, lo cual se traduce en
un disefio que compare el efecto especifico de cada protocolo quimioterapéutico sobre la
cognicion de los pacientes que lo reciben, frente al rendimiento de un grupo control de
pacientes que reciben otro tratamiento de menor toxicidad probada, o bien en
comparacion con otras posibilidades de grupo control (personas sanas, pacientes sin
necesidad de tratamiento quimioterapéutico, tratamiento local sin quimioterapia u otros).
La finalidad seria conocer el grado en que cada familia farmacologica aplicada en los
esquemas de quimioterapia supone un riesgo para el buen funcionamiento
neuropsicologico de los pacientes oncoldgicos.

Existe evidencia del fenomeno chemobrain, sin olvidar que no todos los
dominios cognitivos estan afectados por la quimioterapia (los dominios deteriorados mas
referidos son: memoria verbal, funcion ejecutiva o memoria de trabajo, funcion
psicomotora). El deterioro tampoco se manifiesta en la totalidad de los pacientes tratados
con quimioterapia, los porcentajes varian de forma importante (entre el 15-50% segln
Tannock et al., 2004 y Vardy, Wefel et al., 2008).

Las razones de estas variaciones en el porcentaje de afectados hay que buscarlas
en un conjunto de factores que confluyen en cada paciente oncoldgico en el momento
del tratamiento. Entre ellos se encuentran los presentados anteriormente (farmaco
utilizado, dosis, numero de ciclos administrados, tiempo desde la finalizacion del
tratamiento), que se unen a otro tipo de factores como la vulnerabilidad previa a padecer
deterioro cognitivo, el estrés relacionado a la enfermedad, el funcionamiento endocrino e
inmune, la ansiedad y depresion, la fatiga, condiciones propias de la enfermedad
(estadio, pronostico), escolaridad, edad avanzada (mayor vulnerabilidad de enfermedad
neuropsicologica) y la influencia de variables extrafias desconocidas. El compendio de
factores hace que la manifestacion de este fendmeno sea compleja e ideografica. Si bien
es cierto que los tamanos de efecto encontrados son de pequefios a moderados, estas
sutiles alteraciones cognitivas pueden suponer complicaciones considerables para el
paciente en su vida diaria, debido al impacto que las capacidades mentales tienen en el
funcionamiento cotidiano.

Por todo ello, se debera tener en cuenta, ademas del nivel de deterioro real, la
percepcion del paciente respecto al deterioro y sus repercusiones en el funcionamiento
cotidiano, los recursos personales de los que dispone para afrontarlo, otros factores de

vulnerabilidad y las posibilidades terapéuticas de afrontamiento del chemobrain.
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6. Efectos derivados del deterioro cognitivo asociado a la quimioterapia.

Gracias a la informacion recabada en diferentes estudios y teniendo en cuenta la
aportacion realizada por Ahles et al. (2002), cabe sostener la siguiente afirmacion: el
deterioro cognitivo no ocurre en el vacio sino que afecta a la totalidad del individuo,
incluida su actividad cotidiana y adaptacion a su entorno circundante. El analisis del
posible impacto del tratamiento de quimioterapia a nivel cognitivo nos conduce a

plantear las siguientes repercusiones.
6.1. Para los pacientes.

- En casos extremos, el tratamiento con quimioterapia podria precipitar alguna
enfermedad neuroldgica como la demencia. Los oncologos deberan poner
especial cuidado en personas de alto riesgo de padecer demencia, como son los
ancianos o personas con antecedentes familiares de trastornos de tipo
psiconeurologico.

- Alteracion de actividades de la vida cotidiana: el cuidado personal y familiar
puede verse afectado, asi como el rendimiento laboral y la toma de decisiones,
tareas que requieren una correcta actividad cognitiva. De esta forma, los efectos
del tratamiento sobre la cognicion ponen en peligro el bienestar general y la
calidad de vida.

- Participacion del paciente en la toma de decisiones: gracias a esta informacion, la
persona afectada estimara los riesgos que esta dispuesto a asumir para lograr un
determinado efecto antineoplasico, en un momento de su vida y estadio de la
enfermedad. Los profesionales por su parte le ayudaran a realizar la estimacion
del coste-beneficio del tratamiento y en la toma de decisiones siempre que el
paciente lo necesite. Un paciente bien informado sera consciente de su necesaria
implicacion en el proceso de curacion o cuidado, y dara su consentimiento sobre
la terapia, participando activamente en la toma de decisiones con plena
responsabilidad, apoyado por psicélogos, oncologos y otros especialistas si fuera

necesario.
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6.2. Para los profesionales sanitarios.

- Balance médico riesgos-beneficios, eligiendo el tratamiento mas eficaz y la dosis
mas adecuada que comporte el menor perjuicio cognitivo para cada paciente,
ofreciendo un adecuado consejo médico.

- Impacto educativo: estos resultados implican la necesidad de formacion.

0 A nivel tedrico, mediante planes de formacion en disciplinas oncologicas,
y divulgacion del conocimiento sobre el chemofog a la poblacion cientifica y
general a través de congresos y otros medios de comunicacion.

0 A nivel practico, incidiendo en la importancia de que los profesionales
desarrollen habilidades de deteccion del riesgo de deterioro cognitivo asociado al
tratamiento, asi como en el entrenamiento en la busqueda y elaboracion de
alternativas terapéuticas aplicables en caso necesario.

- Desafio para la industria farmacéutica: desarrollar tratamientos mas selectivos,
que conserven o incrementen su actividad antineopldsica, y a la vez estudiar
farmacos que protejan el rendimiento cognitivo de los pacientes que estan siendo
0 van a ser sometidos a quimioterapia.

- El deterioro cognitivo relacionado con la exposicion a la quimioterapia, acarrea
una demanda de atencién importante y, por consiguiente, una inversion
considerable de recursos sanitarios. Para rentabilizar estas intervenciones seria
util ajustar los recursos a la poblacion de riesgo; para ello seria interesante contar
con evaluaciones sencillas y breves de las caracteristicas de mayor
vulnerabilidad, como pueden ser la edad, la escolaridad del paciente y los
marcadores genéticos (Ahles, Saykin, Noll, Furstenberg, Guerin, Cole et al.,
2003). Ademas, optimizar el uso de los recursos comporta un compromiso con
las tareas preventivas y/o rehabilitadoras de los dafios causados. Esta tarea parte
del andlisis de estrategias eficaces (Barton y Loprinzi, 2003), ya sean
psicoldgicas y/o farmacologicas y depende de la posterior implementacion de
programas de estimulacion y rehabilitacion neuropsicoldgica, desarrollados
especificamente para la poblacion oncolégica diana o de alto riesgo, o bien a
través del uso de recursos comunitarios disponibles.

- Incremento de trabajos de investigacion en éste area y aumento del rigor
metodoldgico que permitan sostener estas conclusiones con mayor firmeza y

precisar la naturaleza y parametros caracteristicos de este déficit.



Funcionamiento cognitivo en pacientes de cancer de colon tratados con quimioterapia adyuvante. 47

7. Justificacion del trabajo de investigacion.

Consecuentemente con la informacion ofrecida a lo largo de esta introduccion
tedrica, se concluye que existen razones de peso para investigar el fendomeno chemofog
con regimenes de quimioterapia especificos en diferentes canceres. El envejecimiento
general de la poblacion espafiola, el aumento de la incidencia del cancer de colon en el
anciano y los datos sobre el impacto del tratamiento quimioterapéutico en la cognicion,
hacen pensar que este grupo poblacional podria estar en alto riesgo de padecer deterioro
cognitivo, provocado o precipitado, al menos en parte, por estos tratamientos.

Para analizar esta materia, se recomienda el disefio de estudios longitudinales,
pues ofrecen una serie de ventajas importantes, cOmo son:

- Contar con una medida pretratamiento posibilita constatar si el deterioro
cognitivo es anterior a la aplicacion de quimioterapia o consecuencia de ésta.

- El participante como control de si mismo.

- Mayor posibilidad de establecer relaciones causales entre variables.

No obstante, estos disefios también tienen que asumir riesgos, como el elevado
coste debido al alto numero de horas de trabajo requeridas, dificultad de controlar
variables contaminadoras (paso del tiempo, pérdida de participantes, efectos de la
practica y el aprendizaje) que no encontramos en el disefio transversal.

La combinacion de factores de riesgo de deterioro cognitivo, junto a la escasez de
trabajos en esta linea que existe en Espafia, nos mueve a realizar una investigacion que
pretende conocer si los pacientes de cancer de colon presentan deterioro cognitivo previo
a la aplicacion de la quimioterapia, sobre todo porque suelen ser pacientes de edad
avanzada (por encima de los 50 afos) que pueden ser cognitivamente mas vulnerables vy,
en caso de existir, valorar qué dominios cognitivos estan afectados, asi como la
descripcion y valoracion de las variables de interés que pueden modular la cognicién:
sociodemograficas, clinicas, psicopatoldgicas, ansiedad, depresion, astenia y calidad de
vida (objeto del primer andlisis del trabajo experimental). Posteriormente, una
submuestra de pacientes pasa a formar parte de un estudio longitudinal, éste permite
comprobar si el rendimiento cognitivo varia tras la aplicacion del tratamiento sistémico,
asi como analizar la influencia que pueda ejercer este régimen en la astenia, la
hemoglobina, la ansiedad, la depresion y la calidad de vida de los pacientes. Asi mismo,
una tercera evaluacion a los seis meses de finalizar la quimioterapia permite valorar la

persistencia o transitoriedad de los dafios cognitivos.
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II. TRABAJO DE INVESTIGACION.
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1. Aspectos generales.

El presente trabajo evalia la influencia de esquemas quimioterapéuticos,
aplicados frecuentemente en céncer de colon, en los dominios cognitivos de memoria
verbal, funcion ejecutiva y habilidad psicomotora.

Este trabajo viene precedido por un estudio piloto preparatorio, que valora la
idoneidad del procedimiento de evaluacion a aplicar, asi como la preparacion y
entrenamiento de las evaluadoras para la correcta administracion de los instrumentos y la
recogida de datos. Posteriormente, se lleva a cabo un estudio longitudinal que consta de
tres medidas. Dada la importante disparidad de participantes entre los tres momentos de
evaluacion, cada medicion abarca objetivos distintos. El andlisis de los mismos se
expondrd como modulos o estudios con diferentes submuestras y resultados
independientes pero interrelacionados. En primer lugar, se desarrollan los resultados de
la medida pretratamiento, ademas de describir la situacion de partida de los
participantes, pretende responder a la siguiente pregunta, ;los pacientes de céncer de
colon, presentan algin deterioro antes de que se les aplique el tratamiento con
quimioterapia?; asi, se plantea realizar un andlisis descriptivo de las principales
caracteristicas de la muestra seleccionada, y evaluar el rendimiento cognitivo previo a la
administracion de quimioterapia, comparando valores normativos con el rendimiento en
los dominios que previsiblemente se veran mas afectados segun los datos disponibles
(memoria verbal, funcién ejecutiva y habilidad psicomotora; ver Tabla 8, p.29). Ademas,
se realizan comparaciones y correlaciones para valorar la asociacion significativa de
importantes variables moduladoras con la cognicién (como la edad, escolaridad, género,
estado de animo, astenia y calidad de vida, entre otras). En segundo lugar, la medida
postratamiento pretende responder a la pregunta ;estos participantes con cancer de colon
sufren algin deterioro en sus habilidades cognitivas tras recibir quimioterapia?, de este
modo se comprueba si el fArmaco provoca cambios en las dimensiones cognitivas ya
mencionadas y en las variables moduladoras mas importantes. Y, en tercer lugar, la
comparacion de los resultados anteriores respecto a la medida de seguimiento responde a
la pregunta jen caso de hallar un déficit tras el tratamiento, persiste éste durante el
tiempo?, transcurridos seis meses de la finalizacion de dicha terapia se explora si
persisten o no los déficit durante el tiempo. Junto a estos analisis, en cada una de las
medidas se compara el rendimiento cognitivo con valores normativos, para comprobar si

las puntuaciones obtenidas distan o no de la normalidad.
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Para realizar la investigacion ha sido necesario diseflar y elaborar un
procedimiento de evaluacion neuropsicologico adecuado que abarcase los dominios
cognitivos posiblemente dafiados tras aplicar quimioterapia, asi como la evaluacion de
las principales variables moduladoras de la cognicion. Los test seleccionados configuran
un plan de evaluacion breve, dindmico y facil de aplicar en pacientes oncoldgicos, y
mitigan el efecto adverso del cansancio caracteristico de baterias neuropsicologicas
excesivamente largas. Algunas pruebas se han aplicado en estudios anteriores, esto
facilitard su comparacion y la replicacion en investigaciones venideras. Este conjunto de
test cumple condiciones psicométricas Optimas (fiabilidad y validez) y casi en su
totalidad son pruebas validadas en Espafia, lo cual garantiza la adecuada interpretacion

de los datos y la generalizacion a la poblacion espafiola.

1.1. Variables del estudio.

A continuacion se definen las variables caracteristicas del estudio realizado.

1.1.1. Variables cognitivas evaluadas.
Memoria verbal:

Sistema funcional que retiene mentalmente informacion verbal durante un
intervalo temporal variable, se constata mediante el recuerdo de material verbal
presentado al evaluado, ya sea de forma inmediata (reproduccion de los items verbales
justamente tras su presentacion) como diferida (reproduccion de items verbales un
tiempo después de su presentacion, frecuentemente al menos cinco minutos después), asi
como la capacidad de aprender informacion verbal. Se evalta operativamente:

- Numero de items verbales (palabras o frases) que el evaluado es capaz de
reproducir verbalmente de forma inmediata y diferida, con claves y/o sin ellas.
- Nivel de aprendizaje verbal de un listado de palabras presentadas en ensayos
sucesivos (sumatorio total del nimero de palabras recordadas en cada ensayo).
Funcion Ejecutiva:

Capacidad de planificar, organizar, ejecutar y supervisar las respuestas. Luria
(1966 citado en Parkin, 1999) propone que la funcién ejecutiva es responsable de
programar y regular el comportamiento y verificar si una actividad es apropiada, y
Norman y Shallice (citados en Parkin, 1999) consideran que el ejecutivo central consta
de un componente automatico y un sistema de activacion supervisor (SAS) que explica

las acciones voluntarias. E1 SAS se activa ante el peligro, la novedad, la atraccion y la
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toma de decisiones, facilitando el mantenimiento de objetivos nuevos. Su alteracion
produce con frecuencia perseveracion y distraccion. En la funcion ejecutiva estan
implicados los lobulos frontales, que ademas influyen en la memoria, concebida como
forma de solucion de problemas, tanto en la codificacion como en la recuperacion de
informacion. El paso de los afios produce de forma natural un deterioro de los 16bulos
frontales en los humanos (Parkin, 1999). Ademas, segun Mitchell y Phillips (2007), la
funcion ejecutiva esta vinculada con el humor de la persona, de tal manera que estar de
humor positivo facilita la flexibilidad cognitiva y mejora el rendimiento del
funcionamiento ejecutivo en tareas novedosas o interesantes. Se operativiza asi:

- Manejar informacion de diversas categorias y reaccionar selectivamente a dicha
informacion, esto es, la capacidad de realizar una tarea controlada librandose de
la interferencia que produce un proceso automatico.

- Secuenciar varias categorias combinandolas en una sola serie.

Habilidad psicomotora:

Consiste en la capacidad de ejecutar con velocidad y destreza (firmeza, precision
y adecuacion) una instruccidon que implica movimiento motor. Se puede operativizar del
siguiente modo:

- Copiado de simbolos.

- Velocidad y adecuacion de trazado de lineas durante la realizacion de una tarea

determinada.

1.1.2. Variables moduladoras evaluadas
Variables sociodemograficas

- Edad.

- Género.

- Estado civil (solteria, divorcio/separacién, matrimonio, pareja de hecho,
viudedad).

- Red de apoyo sociofamiliar (hijos/as, personas con las que convive: en soledad,
en pareja, con hijos/as, con amistades, en institucion).

- Profesion (tareas del hogar, trabajo por cuenta propia, trabajo por cuenta ajena,
funcionariado, estudiante, otros) y situacion laboral actual (en activo, en paro,
incapacidad laboral transitoria o permanente, jubilacion, otros).

- Afnos de estudios/grado de escolaridad (bajo: menos de cinco afios de estudios;

medio: entre cinco y doce; alto: mas de doce afios de estudios).
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- Dominancia manual: diestra (mano derecha predominante), ambidextra
(predominio del uso de ambas manos), zurda (mano izquierda predominante).
Desde el punto de vista epidemioldgico, algunos autores consideran la
dominancia manual zurda correlato de menor organizacion y especializacion
hemisférica y se asocia, en poblaciones clinicas, a mayor frecuencia de retraso
mental, trastornos del lenguaje, trastornos de aprendizaje y enfermedades

autoinmunes (Estévez-Gonzalez, Garcia y Junqué, 1996).

Variables clinicas:

- Estadio de la enfermedad oncologica actual: cancer de colon estadios II y III (se
excluye el estadio I porque normalmente no requiere tratamiento con
quimioterapia, y el estadio IV porque supone progresion de la enfermedad por la
presencia de metastasis).

- Tratamiento: Cirugia (sigmoidectomia, hemicolectomia derecha o izquierda).

Quimioterapia adyuvante (FOLFOX-4 o Capecitabina).

- Antecedentes neuropsicologicos:

0 Historia familiar y, en su caso, grado de parentesco.

- Astenia: debilidad, falta o decaimiento de fuerzas, fisicas o psiquicas,
caracterizada por apatia, fatiga fisica o ausencia de iniciativa. Cansancio sin
esfuerzo que lo sustente.

- Hemoglobina en sangre: se considera anemia en mujeres cuando la hemoglobina

es inferior a 12 g/dl. y por debajo de 13g/dl. en hombres.

Variables psicolégicas.

- Trastornos psicopatologicos: diagndstico de trastorno de salud mental (tiempo
transcurrido desde el diagnodstico, duracidn, tratamiento psicologico y/o
psiquidtrico, resultado del tratamiento).

- Estados emocionales alterados: ansiedad y depresion.

- Calidad de vida: segun la Organizacion Mundial de la Salud, 1997, la calidad de
vida es "la percepcion que un individuo tiene de su lugar en la existencia, en el
contexto de la cultura y del sistema de valores en los que vive y en relacion con
sus expectativas, sus normas, sus inquietudes. Se trata de un concepto muy
amplio que esta influido de modo complejo por la salud fisica de la persona, su
estado psicoldgico, su nivel de independencia, sus relaciones sociales, asi como

su relacion con los elementos esenciales de su entorno”.
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1.1.3. Variable independiente: Momento de medida.

El momento de medida conlleva la presencia o ausencia de los regimenes de
quimioterapia en el organismo, FOLFOX-4 o Capecitabina. El mas frecuente de ellos es
el FOLFOX-4 que se administra via intravenosa y combina fluoropirimidinas (5-
fluorouracilo) con leucovorina y oxaliplatino. Este ultimo es un farmaco presente en el
tratamiento estdndar del cancer de colon, perteneciente a la tercera generacion de
derivados del platino que, a su vez, pertenecen al grupo de los alquilantes que atacan
directamente el ADN de la célula en cualquier momento del ciclo celular. Este
compuesto mejora la eficacia de los esquemas precedentes (Vademécum, 2007). La
Capecitabina sola se aplica en los casos de intolerancia a otros farmacos, edad avanzada

o problemas de salud.
1.2. Instrumentos de medida de las variables.

1.2.1. Instrumentos de medicion de variables cognitivas.
La tabla 9 presenta los test seleccionados para la medicion de las variables
neuropsicologicas. Tras ella, se describe cada prueba y a modo de fichas técnicas se
detallan objetivos, tareas, duracion de administracion y propiedades psicométricas de

cada una; en sucesivas tablas se recogen los valores normativos correspondientes.

Tabla 9: Variables neuropsicologicas e instrumentos de medida.

Variables cognitivas Pruebas de evaluacion
Memoria de textos (Test Barcelona. Pefia-Casanova, 1990).
Memoria verbal Aprendizaje seriado de palabras (Test Barcelona. Pefia-

Casanova, 1990).

Stroop, test de colores y palabras (Golden, 1975).

Funcion ejecutiva Trail Making Test B (Partington, 1949).

Clave de numeros (Test Barcelona. Pefia-Casanova, 1990).

Funcion psicomotora ¢y \aking Test A (Partington, 1949)

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

Es considerado por su autor como un subtest fundamental en la exploracion
neuropsicologica a través de la suma de puntuaciones del rendimiento en dos textos que
el evaluado ha de memorizar lo mejor posible (nueve y catorce items respectivamente).
Evaltia la repeticion inmediata y la diferida; ademads, estos dos tipos de evocacion

cuentan con puntuaciones por indicios (ayuda al recuerdo mediante realizacion de
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preguntas sobre el contenido de cada item). El primer texto se tomd de Luria (1975),
mientras que el segundo es una adaptacion realizada por Pefia-Casanova y Pérez-Pamies
de un texto de Strub y Black (1977). El test Barcelona propone datos normativos por
edad y afos de escolaridad (ver Tabla 10). Esta prueba tiene 4 puntuaciones globales (de
hasta 23 puntos cada una) resultado de sumar las puntuaciones de los items correctos en
memoria inmediata y memoria diferida, con o sin indicios respectivamente. Si el
participante no recuerda nada en la evocacion diferida, el evaluador le penalizara la
puntuacion final con -1 punto por cada item que le recuerde.
Ficha 1: Memoria de textos.
Objetivo: evaluar la evocacion oral de material verbal presentado con anterioridad.
Tarea: la repeticion inmediata de dos historias de diferente complejidad (9 y 14
items respectivamente). Implica distintos componentes neuropsicologicos:
comprension verbal, repeticion verbal, memorizacién y evocacion. La repeticion
diferida consiste en evocar las historias cinco minutos después de su presentacion,
refleja el decaimiento de trazos mnésicos. Ambos tipos de recuerdo, inmediato y
diferido, se puntuan sin indicios y con ellos (cuatro puntuaciones totales).
Duracion: 10 minutos.

Propiedades psicométricas (Pefia-Casanova, 1991):

- FIABILIDAD: conversion por dificultad en la produccion de respuesta (0 alta
dificultad, 1 baja dificultad). Personas normales: memoria inmediata = 0,769;
inmediata con preguntas = 0,797; memoria diferida = 0,813; diferida con

preguntas = 0,742.

- VALIDEZ: usado para la exploracién neuropsicoldgica de la memoria verbal.

Tabla 10: Datos normativos espaiioles de Memoria de textos (Pefia-Casanova, 1991)

MEMORIA INMEDIATA
EVOCACION PREGUNTAS
50-70 50-70 50-70 50-70
<~50 5-12 afios | <5 afos >~70 <~50 5-12 anos | <5 afios >~70
aflos . - aflos | afios s s, afios
educacion | educacion educacion | educacion

Media 16,88 15,07 12,57 12,40 | 19,18 16,97 15,14 13,50
Desv. tipica 3,33 3,74 2,71 5,46 | 2,63 3,28 3,37 3,00
Asimetria -0,71 0,25 -1,39 -0,35 | -0,19 0,16 -1,17 -2,00
DE asimetria | 0,55 0,43 0,60 0,91 | 0,55 0,43 0,60 1,01
Minimo 10 9 6 5 14 12 8 0,90
Maximo 22 22 16 19 23 23 19 15
n 17 29 14 5 17 29 14 14
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MEMORIA DIFERIDA
EVOCACION PREGUNTAS
50-70 50-70 50-70 50-70
<~50 5-12 afios | < 5 anos >~70 <~50 5-12 afios | <5 afios >~7O
afios - o afios | afios . g afios
educacion | educacion educacion | educacion

Media 17,65 14,36 12,00 12,60 | 19,63 16,71 15,00 13,50
Desv. tipica | 3,26 3,80 3,53 6,77 | 2,39 3,49 4,13 3,79
Asimetria -1,08 0,18 -1,77 -1,17 | -0,83 0,07 -1,07 -1,66
DE 0,55 0,44 0,60 0,91 | 0,56 0,44 0,60 1,01
asimetria
Minimo 10 5 2 2 14 9 5 8
Maximo 22 22 16 19 23 23 21 16
n 17 28 14 5 16 28 14 4

Aprendizaje seriado de palabras (Test Barcelona. Pefia-Casanova, 1990).

Esta prueba también fue utilizada por Luria en varios trabajos. Permite evaluar la

estrategia de aprendizaje empleada, objetivada mediante una curva de aprendizaje, la de

memorizacion y la reaccidon ante errores. Es una prueba de memorizaciéon de material

verbal, que consta de 10 palabras presentadas oralmente. La lista se presenta

sucesivamente y se solicita su repeticion completa en cada ocasién, aunque no

necesariamente en el mismo orden. La puntuacion es la suma de todas las palabras

recordadas.

Ficha 2: Aprendizaje seriado de palabras.

Objetivo: valorar la capacidad de aprendizaje de un listado de palabras; incluye

memoria de trabajo audio-verbal.

Tarea: en cada ensayo se presenta oralmente una lista de 10 palabras (items

verbales auditivos); el evaluado repite los items que recuerda y se le vuelve a

presentar la misma lista sucesivamente, solicitando la evocacion de los items que

logra memorizar cada vez. La prueba finaliza cuando recuerda todas las palabras

presentadas dos veces seguidas o hasta completar 10 ensayos de aprendizaje.

Duracion: 10 minutos.

Propiedades psicométricas (Pefia-Casanova, 1991):

- FIABILIDAD: conversion por dificultad en la produccioén de respuesta (0 alta

dificultad, 1 baja dificultad). Personas normales: 0,713.

- VALIDEZ: evaltia procesos y estrategias de memorizacion verbal.
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APRENDIZAJE SERIADO DE PALABRAS
< 50 afios 50-70 50-70 50-70 >70
> 12 afios 5-12 anos < 5 afnos afos
educacion educacion educacion
Media 84,89 83,45 82,14 75,77 68,11
Desv. tipica 8,70 16,93 9,50 7,08 15,78
Asimetria -0,28 -2,01 -0,26 0,08 0,03
DE asimetria 0,54 0,66 0,37 0,49 0,54
Minimo 69 40 59 59 43
Maximo 96 95 99 93 94
n 18 11 42 22 18

Stroop, test de colores y palabras (Golden, 1975, adaptacion espafola de TEA
ediciones, 2005).

A partir de las investigaciones de Cattell (1886), se observd que la denominacion
de colores era mas lenta que la lectura de nombres de colores, siempre que el adulto
supiera leer fluidamente. Basado en ello, Stroop, en 1935, formul6 la tarea de
interferencia, también conocida como efecto Stroop. Segun datos aportados por Bausela
y Santos (2006), existen mas de 700 articulos publicados en relacion a este instrumento.
Estos autores explican este efecto, que estd basado en dos tipos de procesos: por una
parte, los procesos automaticos que llegan a ser estereotipados mediante su aprendizaje
sucesivo, asi reducen los recursos atencionales necesarios para llevar a cabo la tarea, no
son conscientes, y su eficacia y precision es alta, por otra parte, los procesos controlados,
que requieren una gran cantidad de atencién por parte de la persona, mejoran con la
practica y permiten una buena adaptacion en situaciones novedosas ya que son
conscientes. En el efecto Stroop, un proceso automatico (lectura) interfiere con otro
controlado (nombramiento de colores) ya que la persona ha de inhibir su impulso a leer
la palabra de manera estereotipada para nombrar el color con el que estd escrita. A la
incongruencia entre estos procesos también se le conoce como impriming negativo. Es
por ello, que se considera una tarea ideal para detectar disfunciones cerebrales que
afectan a la atencion selectiva, a la dividida y a la distraccion general. Existen dos
procedimientos para realizar la tarea, hay personas capaces de vencer la interferencia
suprimiendo de manera voluntaria la lectura de las palabras, mientras otras necesitan
procesar primero la palabra para denominar el color posteriormente. Finalmente, hay

quien tiene ambos procesos confundidos, generando elevados niveles de interferencia.
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Estos dos autores (Bausela y Santos) también explican el sustrato biologico de la
tarea: el cingulo anterior estd activo en tareas que requieren concentracion o
pensamiento y su actividad se reduce en tareas mas rutinarias. Ademas, éste se relaciona
con en el hemisferio izquierdo, que en caso de ser danado estd relacionado con la
asociacion de palabras, puede producir alteraciones de la lectura y de la capacidad de
nombrar un color, se asocia también con zonas superiores relacionadas con el
procesamiento visoespacial. Los dafios en el hemisferio derecho podrian provocar
problemas en reconocer y clasificar los colores. En dicho articulo, segiin Posner, las
conexiones de este circuito constituyen las funciones del ejecutivo central en la memoria
de trabajo. El test se ha aplicado a distintas poblaciones (personas con esquizoftrenia,
depresion, cancer). Se han desarrollado y adaptado diferentes versiones como por
ejemplo para conocer la inhibicion de estimulos aversivos (stroop emocional).

El estudio de Becerra, Restrepo y Herrero (2006), ofrece un dato revelador: las
personas con trastorno craneoencefalico leve (TCEL) solian tener problemas cognitivos
y alteraciones emocionales frente a las personas sanas, evaluados con el test Stroop y el
BDI-II respectivamente; pero no encontraron una relacion significativa entre ambos
déficit (excepto en la condicion color-palabra en los pacientes de TCEL, donde podria
existir algun tipo de relacion).

Segun Zysset, Schroeter, Neumann y von Cramon (2007), la tarea que sustenta
esta prueba resulta una buena medida del 16bulo frontal y de los procesos inhibitorios,
por lo que puede usarse como herramienta util para verificar la funcion ejecutiva tipica y
anomala. Siendo relevante el cortex frontal medial y lateral en la interferencia. Una
mayor edad propicia la lentitud en la tarea pero no existen efectos de interferencia
desproporcionados. En personas mayores se observan incrementos en la actividad en el
cruce frontal inferior y en el area motora, y adicionalmente en el giro frontal inferior y
lingual, indicando estrategias compensatorias mediante respuestas hemodinamicas
incrementadas.

Por todo ello, el Stroop, test de colores y palabras, es utilizado para la deteccion
de problemas neuroldgicos y cerebrales y como medida de la interferencia, siendo de
gran utilidad para identificar el grado de flexibilidad cognitiva, adaptacion al estrés
cognitivo y creatividad. Aunque la capacidad de resistirse a la interferencia es finita, las
personas con una capacidad alta pueden ser mas estables bajo condiciones de estrés.

En esta investigacion se aplica la version de Golden (1975) que consta de tres

paginas en una matriz de 5 por 20 items; la puntuacidon es el nimero de elementos
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realizados correctamente en 45 segundos; la primera implica la lectura de palabras,
considerada como proceso automadtico; la segunda exige la denominacion de colores,
tarea que requiere mayor control voluntario; la tercera pagina presenta nombres de
colores impresos en un color incongruente con el significado de la palabra y se solicita
nombrar el color inhibiendo la lectura automatica de la palabra, esta tarea es conocida
como liberacién de la interferencia.

En este trabajo se incorpora, ademas, la nueva estrategia propuesta por Chafetz y
Matthews (2004), que pretende realizar un analisis estadistico de la interferencia basado
en el concepto de supresion (inhibir la tarea de lectura frente al nombramiento del color
con el que estd impresa la palabra), frente al analisis aditivo tradicional (tiempo en leer
la palabra sumado al tiempo correspondiente a nombrar el color con el que esta escrita).
Es por ello que se presentardn diferentes resultados pertenecientes a las diferentes
puntuaciones halladas con el método tradicional y el nuevo.

Exponen como los dafios en el hemisferio izquierdo y dafos difusos
perjudicarian todas las puntuaciones (C: color, P: palabra, CP: color-palabra). Los dafios
frontales perjudicarian el rendimiento en CP. Mientras que las lesiones en el hemisferio
derecho se relacionarian sobre todo por una baja puntuaciéon en C y CP.

Estos autores destacan las puntuaciones ipsativas, desestimadas en otras
investigaciones, les otorgan gran importancia puesto que un evaluado puede empeorar
significativamente su rendimiento y sin embargo permanecer dentro de valores normales
en las puntuaciones estdndar. Seria un error que este tipo de puntuacion no se utilice para
el diagndstico.

Mediante el principio de adicion, la prediccion de CP seria CP'= (P x C)/ (P+C).

Mediante el principio de inhibicién o supresion, se tiene en cuenta el numero
maximo de palabras que un individuo podria leer (para ello sumaron T80, el maximo,
mas T20, el minimo = 216), o lo que es lo mismo 5 desviaciones estandar por encima de
la media (180 palabras). La prediccion de CP seria CP” = (((216-P) x C) / ((216-P) + C))
en 45 segundos. La supresion seria el maximo valor calculado con el baremo americano
(216) menos las palabras actuales. Una persona con alta puntuacion en P tendria una
baja supresion.

Si CP’-CP = 0 entonces T = 50, la puntuacion predicha en la habilidad de
suprimir la lectura de las palabras a favor de nombrar los colores es igual a la ejecutada.

Si CP’-CP > 0 puntuacién mejor a la predicha.

Si CP’-CP < 0 puntuacion peor a la predicha.
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Con este nuevo sistema, la persona con alto automatismo en la lectura tendria
mas dificultad en reprimir esta tarea. Cuando P se corresponde con T = 50, tanto el
nuevo modelo de correcciéon como el clasico parecen un espejo, pero la relacion no es
tan simple. Se ha hallado una correlacion entre P y C en diferentes muestras y segun la
edad, quiza por un aspecto comun como podria ser el factor g de inteligencia. Cuando se
tiene en cuenta esta correlacion, aparece una relacion mas compleja entre el viejo y el
nuevo modelo con importantes implicaciones neuropsicoldgicas y cognitivas:

- En el modelo tradicional, la menor puntuaciéon en P y C, se corresponde con una
reduccion lineal de CP.
- En el nuevo modelo aparecen curvas parabdlicas que crecen al final, cuando la P

se acerca a 216:

0 Cuando P es elevada, la relacion con C importa poco, lo importante es la
capacidad para inhibir la lectura de las palabras.

0 Cuando P es baja, la relacion con C importa mucho mds. a menor
puntuacion en C, se predice menor puntuacion CP, mayor interferencia.

La foérmula propuesta por Chafetz y Matthews para predecir la interferencia, en
reiteradas muestras, y en relacion a la prediccion del desarrollo y lateralizacion de dafios
cerebrales se corresponde con los resultados obtenidos, mientras que el modelo de
correccion cldsico ofrece mas bien una relacion azarosa. En los pacientes
neuropsicologicos el nuevo modelo muestra una puntuacién mas baja, el viejo modelo
una puntuacion alrededor de la media sin mostrar el verdadero déficit.

Una alta puntuacion en C tiene un alto valor predictivo de CP en ambos modelos,
pero recordemos que el nuevo se basa en el concepto de supresion y no en el de adicion.
La puntuacion ipsativa se convierte en una buena herramienta para analizar cada caso.
No obstante los propios autores alertan de que su investigacion tampoco esta exenta de

limitaciones (como muestra psicopatoldgica pequena).

Ficha 3: Stroop, test de colores y palabras.
Objetivo: evaluar la habilidad de atencion dividida y de resistencia a la interferencia.
Tarea: tiene tres laminas que se presentan siempre en el mismo orden y consisten en:
Palabra (P) = lectura de nombres de colores escritos en tinta negra (ej. ROJO).
Color (C) = denominacion del color de impresion de equis agrupadas (ej. XXXX).
Color-Palabra (CP) = denominaciéon del color de impresion de los nombres de los

colores obviando el contenido verbal, cuando nunca es congruente el contenido verbal
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con el color de la impresion (ej. ROJO).

La puntuacion del factor Interferencia resultara de aplicar la formula pertinente.
Duracion: 5 minutos.

Propiedades psicométricas: Golden (1975 citado en TEA Ediciones, 2005):

- FIABILIDAD: test-retest muy consistente. P: 0,86; C: 0,82; CP: 0,73 en aplicacién

individual. Fiabilidad del factor interferencia: 0,70.

- VALIDEZ: un analisis factorial muestra como las puntuaciones en factor
interferencia, CP - CP” (CP’ es el resultado de multiplicar C x P y dividirlo por C
+ P) y CP — C, son medidas de interferencia “pura”, no explicado por ninglin otro

factor.

Tabla 12. Datos normativos espaiioles.
Stroop, test de palabras y colores (TEA Ediciones, 2005).
P C Cp Interferencia
n Med. | D.t. | Med. | D.t. | Med. | D.t. | Med. | D.t.
Poblacion general | 254 | 118 18 77 14 49 10 2,70 8,53

16-44 afios 160 | 119 20 79 14 50 11 2,71 9,05
45-64 afios 49 113 14 71 13 43 9 1,73 7,25
> 65 afios 12 96 20 54 13 34 9 8,67 7,04

Las medias corregidas por la edad en las puntuaciones (P, C, CP) de adultos entre
45 y 64 afos se acercan mucho a las de la poblacion general, no siendo asi para el grupo
de adultos mayores. Las puntuaciones directas deben transformarse con las siguientes

férmulas para obtener la puntuacion corregida por edad:

Para adultos entre 45 y 64 afos. Para adultos entre 65 y 80 afios.

P corregida por la edad =P + 8. P corregida por la edad =P + 14.

C corregida por la edad = C + 4. C corregida por laedad = C + 11.
CP corregida por la edad = CP + 5. CP corregida por la edad = CP + 15.

La puntuacion del factor interferencia no se corrige por la edad, sino que se
calcula siempre a partir de las puntuaciones en P, C y CP corregidas por la edad. Una
vez realizadas estas transformaciones, se puede usar la tabla 13 para determinar la
puntuacion T, segliin baremo americano. Esta tabla refleja las puntuaciones directas para

adultos jovenes (de 16 a 44 afios).
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Tabla 13: Puntuaciones T para los datos del test Stroop (TEA Ediciones, 2005).
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Puntuacion T Palabra Color Color-Palabra Interferencia
80 168 125 75 30
78 164 122 73 28
76 160 119 71 26
74 156 116 69 24
72 152 113 67 22
70 148 110 65 20
68 144 107 63 18
66 140 104 61 16
64 136 101 59 14
62 132 98 57 12
60 128 95 55 10
58 124 92 53 8
56 120 89 51 6
54 116 86 49 4
52 112 83 47 2
50 108 80 45 0
48 104 77 43 2
46 100 74 41 -4
44 96 71 39 -6
42 92 68 37 -8
40 88 65 35 -10
38 84 62 33 -12
36 80 59 31 -14
34 76 56 29 -16
32 72 53 27 -18
30 68 50 25 -20
28 64 47 23 -22
26 60 44 21 24
24 56 41 19 -26
22 52 38 17 -28
20 48 35 15 -30
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Prueba de simbolo-digito (Test Barcelona. Pefia-Casanova, 1990).

Clave de ntimeros o Simbolo-digito es una prueba que sigue el modelo del
WALIS. Es de alto interés porque el rendimiento estd muy deteriorado en caso de lesion
cerebral. La presentacion de la tarea consiste en mostrar al evaluado una fila de casillas,
en cuya parte superior tienen un numero, del uno al nueve, y en la parte inferior una
figura diferente para cada niimero. A continuacion, se hace notar que bajo varias filas de
numeros desordenados no aparece figura alguna y por tanto el evaluado debe copiar en

la casilla la figura que corresponde a cada nimero.

Ficha 4: Prueba simbolo-digito.
Objetivo: se considera una prueba eminentemente de atencion, rastreo visual,
concentracion y velocidad psicomotora.
Tarea: conversion de items numéricos en respuestas graficas de disefos
geométricos sin significado. Se presenta al evaluado una hoja de respuesta dividida
en casillas. El estimulo es una secuencia de numeros del 1 al 9; a cada ntimero le
corresponde una figura geométrica sin significado; siguiendo este modelo, dibujara
en las casillas la figura que le corresponde a cada niimero presentado al azar lo mas
rapidamente posible durante 60 segundos. Cuenta con 8 items de prueba.
Duracion: 3 minutos.
Propiedades psicométricas: Smith (1995 citado en Pefa-Casanova, Gramunt, y
Gich, 2004):
- FIABILIDAD: test-retest: 0,8.
- VALIDEZ: concurrente respecto al WAIS: r = 0,90; = 82,1.

Tabla 14: Datos normativos espaifioles de Prueba simbolo-digito

(Peiia-Casanova, 1991).

SIMBOLO-DIGITO
50-70 50-70 50-70
< 50 afnos > 12 anos 5-12 afios < 5 anos > 70 anos
educacion educacion educacion
Media 38,53 39,62 24,26 13,23 22,93
Desv. tipica 11,20 17,71 9,75 6,96 12,59
Asimetria -1,68 0,38 1,10 1,66 0,38
DE asimetria 0,55 0,62 0,40 0,49 0,58
Minimo 11 10 14 6 7
Maximo 50 77 47 32 46
n 17 13 35 22 15
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Trail Making Test (Partington, 1949, tomado de Poon, 2004).

Las series de numeros de Taylor son la forma original de este test, que consiste
en conectar series de nimeros mediante lineas. Tras su revision, Partington lo llamé Test
de Atencion Distribuida. En 1994 este test pasé a formar parte del Test Individual de
Habilidades Generales del Ejército, adoptando en ese momento su nombre actual: Trail
Making Tes{TMT). Actualmente forma parte de la bateria de test Halstead-Reitan. En
castellano puede encontrarse con los nombres de Trazos o Test del Trazo.

Puede ser un buen referente de la capacidad de concentracion. Evalua atencion,
velocidad perceptivo-motora y facilidad para el cambio en los rastros conceptuales
(Leon-Carridn, 1995). Consta de dos subpruebas: la forma A (TMT-A) y la forma B
(TMT-B). Esta segunda parte, mas compleja, es un buen indicador de deterioro cerebral
(sobre todo de la afectacion del 16bulo frontal, implicado en modificar y ejecutar un plan
de accion). La puntuacion de cada parte de la prueba es el tiempo que el paciente
invierte para completar la tarea, computado en segundos, de tal forma que puntuaciones

altas indican peor rendimiento.

Ficha 5: Trail Making Test.
Objetivo: evalua atencion visual sostenida (concentracion en la tarea),
secuenciacion, flexibilidad mental, rastreo visual y habilidad grafomotora. Es un
buen predictor de la habilidad mental general.
Tareas: Se realizan tareas de ensayo previas a ambas partes.

TMT-A: conectar 25 numeros en orden, empezando en el uno y terminando
en el 25, insertos en circulos y distribuidos al azar en una hoja de papel. La
conexion se realiza mediante el dibujo de lineas, uniendo los circulos en el menor
tiempo posible.

TMT-B: conexion de niumeros y letras de forma alternante mediante lineas,
ambas series en orden. Esta tarea requiere mas procesamiento de informacion y
atencion, y es mas prolongada. Puede provocar frustracion, que podria influir en
otros test posteriores incluidos en la evaluacion, si los hubiere.

Duracion: 5-10 minutos.

Propiedades psicométricas (Pefia-Casanova et al., 2004):

- FIABILIDAD: segun datos de Snow et al. (1988 citado en Pefia-Casanova et
al., 2004), test-retest al afio de 0,64 para la parte A; y 0,72 para la parte B
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- VALIDEZ: segin datos de Reitan (1958 citado en Pefia-Casanova, 2004) la
forma B estd estrechamente asociada a inteligencia visual no verbal y
diferencia entre pacientes con dafio cerebral y personas sin dafo. La forma A

mide rastreo visual, secuenciacion numérica y velocidad visomotora.

Diferentes trabajos han ofrecido una serie de valores normativos ajustados a
determinadas caracteristicas poblacionales para una mejor interpretacion del TMT, a
continuacion se mencionan algunos de estos trabajos:

El trabajo de Tombaugh de 2004, expone un analisis de una muestra amplia de
911 voluntarios procedentes de tres estudios independientes que evalua la relacion entre
la edad y la retencion visual y verbal; la muestra esta estratificada por once grupos de
edad y dos grupos segun los afios de estudios que presenta el paciente. Ofrece 18 grupos
normativos, entre el rango de edad comprendido entre los 18 y 54 afios realiza
agrupaciones cada 10 afios y no establece diferencias en rendimiento seguin los afios de
escolarizacion; si bien, a partir de los 55 afos los normativos se agrupan de cinco en
cinco afios y diferenciando si poseen mas o menos de 12 afios de estudios.

Ashendorf, Jefferson, O’Connor, Chaisson, Green y Stern (2008), se centran en
estudiar a 526 mayores de 55 afios segiin rendimiento cognitivo (269 normales, 200 con
deterioro medio y 57 con Alzheimer) y los afios de escolarizacion (mas o menos de 16),
asi como en establecer datos normativos para el nimero de errores cometidos en la
prueba. Este estudio se orienta a facilitar la tarea de los neuropsicélogos que han de
diagnosticar y diferenciar el rendimiento Optimo, el deterioro medio o enfermedad de
Alzheimer. Desde nuestro punto de vista, estos datos normativos son muy interesantes.
En el caso de la actual investigacion, se desestimé su empleo por no abarcar todos los
grupos de edad presentes en la muestra de pacientes evaluados.

Wahlin, Backman, Wahlin y Winblad (1996), se centran en una poblacion de 94
personas mayores sanas, de entre 76 y 93 anos. Lo interesante de su estudio es que
revela que la precision no queda mermada con el paso de los afos. No obstante, el mayor
tiempo empleado para cumplimentar la prueba si esté relacionado con la edad, pudiendo
reflejar el influyjo de factores tanto cognitivos como preceptuales, sobre todo
atencionales, de velocidad perceptiva y habilidad visoespacial.

A continuacidn presentamos diferentes tablas que contienen datos normativos del

TMT, siendo empleados en el presente estudio los expuestos en las tablas 16 y 17.
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Tabla 15. Datos normativos espaiioles del Trail Making Test.

(Pefia-Casanova et al., 2004; adaptado de Henao, 2000).

TMT Media Desv. tipica Limites
A 59 24,1 25-138
B 135 70,4 49-354
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Tabla 16. Trail Making Test: segundos empleados para completar las subpruebas

segin grupos de edad (Poon, 2004).

EDAD
20-39 40-49 50-59 60-69 70-79
A B A B A B A B A B
90 21 45 22 49 25 55 29 64 38 79
75 26 55 28 57 29 75 35 89 54 132
50 32 69 34 78 38 98 48 119 80 196
25 42 94 45 100 49 135 67 172 105 292
10 50 129 59 151 67 177 104 282 168 450

Tabla 17: Normativos Trail Making Test (Tombaugh, 2004).

Grupo de edad y afios de ecuacion.

TMT-A

(media en segundos)

TMT-B

(media en segundos)

18-24 22,9 48,9
25-34 244 50,6
35-44 28,5 58,4
45-54 31,7 63,7
55-59 y 0-12 afios de estudios 35,1 78,8
55-59 y mas 12 afios de estudios 31,7 68,7
60-64 y 0-12 afios de estudios 33,2 74,5
60-64 y mas 12 afios de estudios 31,3 64,5
65-69 y 0-12 afios de estudios 39,1 91,3
65-69 y mas 12 afios de estudios 33,8 67,1
70-74 y 0-12 afios de estudios 42.4 109,9
70-74 y mas 12 afios de estudios 40,1 86,2
75-79 y 0-12 afios de estudios 50,8 130,6
75-79 y mas 12 afios de estudios 41,7 100,6
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1.2.2. Instrumentos de medicion de variables moduladoras.

La siguiente tabla presenta los test seleccionados para la mediciéon de las
variables moduladoras del funcionamiento cognitivo (ver Tabla 18). A continuacion,
como en el apartado anterior, se describira cada instrumento de medida, sus objetivos, el
procedimiento de administracion, la duracion estimada de aplicacion y las propiedades

psicométricas que lo caracterizan.

Tabla 18: Variables moduladoras de la funcion cognitiva e instrumentos de medida.

V. MODULADORA INSTRUMENTO DE MEDIDA
Variables sociodemograficas Entrevista estructurada de elaboracion propia.
(1 Entrevista estructurada de elaboracion propia e Historia

Datos médicos .
clinica.

Trastornos de salud mental El,ltr.ewsta estructurada de elaboracion propia e Historia
clinica.

Calidad de vida:

- Status de salud global

- Funcion fisica
- Funcién rol
- Funcién emocional
- Funcién cognitiva
- Funcioén social
- Escalas sintomaticas:
Astenia
Nauseas
Dolor
- Sintomas especificos:
Disnea
Insomnio
Apetito
Estrefiimiento
Diarrea
Economia

Escala QLQ-C30 de EORTC (1993). Version espaiiola,
de Arraras, Illarramendi y Valerdi (1996).

Escala de Ansiedad-Depresion Hospitalaria (HAD).
Ansiedad (Zigmond 'y Snaith, 1983). Version espafiola,

adaptacion de Caro e Ibafiez (1992).

Escala de Ansiedad-Depresion Hospitalaria (HAD).
Depresion (Zigmond 'y Snaith, 1983). Version espanola,
adaptacion de Caro e Ibafiez (1992).
Breve Inventario de Fatiga. Universidad de Texas MD.
Anderson Cancer Center. (Mendoza, Wang, Cleeland,
Morrisey, Johnson, Wendt et al. 1999). Version
espafola en Ordonez, Feijoo, Gonzalez Barén, (2006).

Astenia
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Entrevista estructurada e Historia Clinica.

La técnica de evaluacion de entrevista es apropiada para la recogida de datos
descriptivos. Al ser de respuesta estructurada facilita su registro y el analisis de las
caracteristicas de la muestra. Por su sistematizacion es un procedimiento adecuado para
recoger datos sociodemograficos, médicos y psicolégicos en un contexto de
investigacion. En el screening de problemas fisicos y problemas psicosociales se permite
al evaluado expresar la intensidad del problema con una escala de uno a diez. Los datos
solicitados son obtenidos de dos fuentes de informacidn, el propio paciente y su historia
clinica. La entrevista utilizada es de elaboracion propia para adecuarla a las variables de

interés y a los objetivos de la investigacion.

Ficha 6: Entrevista estructurada e Historia Clinica.

Objetivos:

- Recogida de los aspectos sociodemograficos del paciente:
Edad. Género. Estado civil. Dominancia manual. Red de apoyo sociofamiliar
(personas con las que convive, hijos). Profesion y situacion laboral actual.
Nivel de estudios/afios de escolaridad.

- Recogida de datos clinicos:
Estadio del cancer de colon. Tratamiento: tipo de cirugia realizada,
quimioterapia prescrita. Nivel de hemoglobina en sangre. Problemas
relacionados con la enfermedad y/o los tratamientos y valoracion cuantitativa
de los mismos. Otra informacion de interés: otros diagnosticos y tratamientos
de cancer; enfermedades cronicas. Antecedentes neuropsicoldgicos: historia
familiar.

- Recogida de datos del historial psiquiatrico y psicoldgico:
Diagnoéstico de salud mental, tiempo desde el diagnostico, tratamientos,
duracion de los mismos, motivo de finalizacion de la intervencion. Listado y
valoracion cuantitativa de problemas psicosociales actuales.

Tarea: el evaluador hace las preguntas, plantea las opciones de respuesta existentes

y registra en el formulario la respuesta dada por el paciente. En el listado de

problemas médicos y psicosociales se solicita una valoracion de la intensidad en

caso afirmativo (de 1, minimo, a 10, maximo).

Duracién: 15 minutos.
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EORTC QLQ-C30. (Fayers et al., 1993; adaptacion espafiola de Arraras,
Illarramendi y Valerdi, 1995).

En los ultimos afios ha aumentado el interés por medir la calidad de vida de los
pacientes oncoldgicos. En 1993, la Organizaciéon Europea para la Investigacion y el
Tratamiento del Cancer (EORTC) incluy6 una Unidad de Calidad de Vida en su oficina
central, por la necesidad de valorar y mejorar este aspecto fundamental del ser humano.
La EORTC cuenta con el QLQ-C30, cuestionario especificamente desarrollado para la
medicion de la calidad de vida en pacientes de cancer. Consta de 30 items y evalta la
calidad de vida mediante una escala de calidad de vida global, cinco 4reas funcionales
con las escalas siguientes: funcionamiento fisico, rol, emocional, social y cognitivo. Esta
ultima escala valora la percepcion subjetiva que el paciente tiene de su rendimiento
cognitivo (una puntuacion baja indica quejas sobre memoria y concentracion). Cuenta
con tres escalas sintomadticas (astenia, dolor y ndusea/vomitos) y valora sintomas que
incluyen disnea, pérdida de apetito, insomnio, estrefiimiento y diarrea, junto al impacto
economico del cancer y los tratamientos. Las puntuaciones obtenidas por los pacientes
se interpretan de manera que a una mayor puntuacion en las escalas funcionales y en la
global, le corresponde una mejor calidad de vida, y cuanto mayor sea la puntuacion en la
escala de sintomas y en los sintomas especificos, peor sera la calidad de vida. Ademas,

se toma como referencia el baremo europeo de pacientes de cancer de colon local.

Ficha 7: EORTC QLQ-C30.

Objetivo: recoge los aspectos valorativos de diferentes areas de la calidad de vida

informados por el paciente. Las areas medidas por el EORTC QLQ-C30 son:

- Status de salud global.

- Escalas funcionales: fisica, rol, emocional, cognitiva y social.

- Escalas sintomaticas: astenia, nausea, dolor.

- Sintomas especificos: disnea, insomnio, apetito, estrefiimiento, diarrea e
impacto econdmico.

Tarea: el entrevistado lee cada item del cuestionario y elige la respuesta, que sigue

un formato tipo Likert. El paciente sefiala el nimero del uno al cuatro que mejor se

aplica a su caso durante la semana pasada (1: En absoluto; 2: Un poco; 3: Bastante;

4: Mucho), los dos ultimos items utilizan una escala graduada del uno al siete

(donde 1: Pésima; y 7: Excelente). Las puntuaciones tienen un rango de 0 a 100.

Duracién: 10 minutos.
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Propiedades psicométricas (Agra, Badia y Gil, 1998):
FIABILIDAD: coeficiente de fiabilidad alfa de Cronbach de 0,52 a 0,89; test-
restest 0,70 a 0,85.

VALIDEZ: mide calidad de vida global, 5 escalas funcionales y sintomas fisicos.
(de constructo). Relaciona la puntuacion con el estadio tumoral y encuentra una

relacion entre un peor estadio y una peor calidad de vida (de criterio).

Escala de Ansiedad-Depresion Hospitalaria (Zigmond y Snaith, 1983, adaptacion
espaiiola de Caro e Ibaiez, 1992).

Esta escala fue construida por Zigmond y Snaith en 1983 para aplicarla en el
ambito hospitalario, ya que ciertas conductas (falta de apetito, apatia, problemas de
suefio) son propias de algunas enfermedades (cancer, artritis, otras) y no deben atribuirse
al estado del &nimo. Fue validada por Tejero, Gumera, Farré y Peri en 1986. Es muy util
para evaluar el efecto de la enfermedad en el estado emocional. Se aplica
preferentemente en contexto hospitalario (no psiquiatrico), aunque su uso se esta
extendiendo a otros ambitos. Consta de dos subescalas, una de ansiedad (items impares)
y otra de depresion (items pares), cuyas puntuaciones se obtienen sumando los items
correspondientes (rango 0-3). El estado de 4nimo se considera normal si se puntua de 0 a

7, dudoso de 8 a 10 y problema clinico si puntia 11 o mas.

Ficha 8: Escala de Ansiedad-Depresion Hospitalaria (HAD).

Objetivo: medicion del nivel de ansiedad y depresion del paciente.

Tarea: cuestionario autoaplicado de 14 items con cuatro opciones de respuesta,
dividido en dos subescalas de 7 items (ansiedad y depresion). Los items de
ansiedad estan seleccionados a partir del analisis y revision de la escala de ansiedad
de Hamilton, evitando la inclusion de sintomas fisicos que puedan ser confundidos
por parte del paciente con la sintomatologia propia de su enfermedad fisica. Los
items de depresion se centran en la anhedonia (pérdida de placer).

Duracién: 3-5 minutos.

Propiedades psicométricas: segun Tejero et al. (1986 citado en Comeche, Diaz y
Vallejo, 1995):

FIABILIDAD: coeficiente alfa de 0,81 para ansiedad y 0,82 para depresion.
VALIDEZ: la subescala de ansiedad correlaciona con el STAI estado (0,71),

mientras que la subescala de depresion correlaciona con el BDI (0,74).
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Breve Inventario de Fatiga (Mendoza, Wang, Cleeland, Morrisey, Johnson, Wendt
et al., 1999).
Para elaborar este cuestionario, sus autores se basaron en el Brief Pain Inventory

(BPI), que se usa frecuentemente para medir la severidad y el impacto del dolor en
pacientes oncologicos. El BPI es de sencilla administracion y de comprension facil para
pacientes con menor escolaridad. De modo similar, el Breve Inventario de Fatiga mide la
severidad de la astenia y el impacto de €sta en el funcionamiento diario en las tltimas 24
horas. Se suele aplicar en pacientes con astenia debida a enfermedad oncoldgica y/o a su
tratamiento, y aunque estos autores indican que los puntos de corte ain deberan ser
revisados, su puntuacion se puede interpretar como sigue:

- Baja: puntuaciones entre 1-4.

- Media: puntuaciones entre 5-6.

- Severa: puntuaciones entre 7-10.

Ficha 9: Breve Inventario de Fatiga (BIF).
Objetivo: evalua la astenia en pacientes oncoldgicos.
Tarea: empleado como entrevista o autoinforme, se solicita respuesta a 10
cuestiones: los 4 primeros items se refieren a astenia general y los restantes a la
interferencia que ésta produce en diferentes areas de la vida cotidiana (actividad
general, estado de &nimo, capacidad para caminar, trabajo normal, relaciones
sociales y capacidad de disfrutar de la vida). Las puntuaciones oscilan entre 0,
minima, y 10, maxima astenia o interferencia con aspectos de la vida diaria.
Duracion: 3-5 minutos.
Propiedades psicométricas (Mendoza et al., 1999):

FIABILIDAD: coeficiente alfa de Cronbach entre 0,95 y 0,96.

VALIDEZ: un unico factor correlaciond con los 9 items (rango 0,81 a 0,92) (de
constructo). El BIF correlaciona con subescalas de astenia del Functional
Assessment of Cancer ThergACT-F) (r = -0,88; p < 0,001) y del Profile of
Mood StatugPOMS-Fatiguey POMS-Vigor) (r = 0,84; p < 0,001) (concurrente).
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1.2.3. Protocolo de evaluacion.

Los test y pruebas seleccionadas se aplicaran en la medida pretratamiento en el
orden que se detalla a continuacion; aunque la medida postratamiento y la de
seguimiento conservan el orden de las pruebas, en esta segunda y tercera evaluacion la
entrevista estructurada no se vuelve a administrar (ver Tabla 19):

Procedimiento de evaluacion, pruebas definitivas:
- Entrevista estructurada.
- QLQ-C30.
- HAD.
- Breve Inventario de Fatiga.
- Memoria de textos: recuerdo inmediato libre y con indicios.
- Stroop, test de colores y palabras.
- Memoria de textos: recuerdo diferido libre y con indicios.
- Clave de numeros.
- Aprendizaje seriado de palabras.

- Trazos Ay B.

Tabla 19: Protocolo de instrumentos en diferentes momentos de medida.

il . . °: Test Duracion
1°: Analisis | 2° Entrevista 3 . es’ . U C.O
, neuropsicologicos media
sanguineo. estructurada. : i
y de autoinforme. estimada.
Evaluacion , , , ]
vaid C.O Si Si Si 60 minutos
Pretratamiento
Evaluacion , , .
valil C.O Si No Si 45 minutos
Postratamiento
Ealmeseioi Si No Si 45 itz
Seguimiento

La eleccion por criterios psicométricos relevantes, la alta frecuencia de uso en
estudios similares, junto a su aplicacion breve y dindmica, hacen que este conjunto de
pruebas sea adecuado para su aplicacion en este tipo de investigacion, concretamente en

personas que padecen enfermedad oncoldgica.
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2. Estudio piloto preparatorio del procedimiento de valoracion

neuropsicologica.

Introduccion

Adaptar las caracteristicas del procedimiento de evaluacion a la muestra en la que
serd aplicado y contar con un evaluador debidamente cualificado y entrenado para la
aplicacion son requisitos imprescindibles para lograr que posibles variables extrafias no
interfieran con los objetivos que persigue esta investigacion. En este estudio piloto se
valor6 la idoneidad del conjunto de pruebas de evaluacion seleccionadas en una muestra
de 12 personas ajenas a la investigacion y se realizo el entrenamiento del evaluador.

El desarrollo de este estudio preparatorio permite realizar con posterioridad los
tres estudios principales de la investigacion (estudio descriptivo comparativo de las
variables cognitivas y moduladoras en la medida pretratamiento respecto a valores
normativos; estudio longitudinal de medida pretratamiento y postratamiento sobre el
efecto neuropsicologico de la terapia sistémica en pacientes de cancer de colon; estudio
longitudinal de tres medidas, linea base, postratamiento y seguimiento a los seis meses
de la finalizacion de la quimioterapia, para valorar la estabilidad en el tiempo de los

posibles cambios en el funcionamiento cognitivo).

Objetivos

Objetivo general:

Aplicar el conjunto de test neuropsicologicos y cuestionarios que evaluan las
variables moduladoras a un grupo de personas para determinar la idoneidad del
procedimiento de evaluacion, asi como permitir el adecuado entrenamiento del

entrevistador.

Objetivos especificos:

- Determinar la idoneidad y viabilidad del procedimiento de evaluacion de
variables cognitivas y moduladoras (sociodemograficas, fisicas y psicologicas)
mediante su administracion a una muestra de personas ajenas a la investigacion.

- Entrenamiento del evaluador en la administracion del protocolo de evaluacion,

homogeneizando las instrucciones de uso y la recogida de informacion.
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Método

Participantes.

Para poner en marcha el estudio preparatorio de la investigacion se cont6 con la
participacion desinteresada de un grupo de personas que accedieron a ser evaluadas con
el conjunto de test seleccionados, con el fin de conseguir dos objetivos principales:
obtener su impresion sobre dicha evaluacion y permitir el entrenamiento del evaluador
en las tareas de administracion de pruebas y recogida de respuestas. Se pidid
colaboracion a un total de 13 personas, una de las cuales rechazdé colaborar por
incompatibilidad horaria, contando definitivamente con 12 personas (para conocer en
detalle las caracteristicas que describen la muestra de evaluados de este estudio piloto

ver Tabla 20).

Tabla 20: Descripcion de la muestra para el entrenamiento del evaluador.

N=12 Media (Dt; min-max) Porcentaje
Edad 49,75 (19,27; 25-81)
Genero (hombres - mujeres) 50-50
Estado civil:

Casado 42

Soltero 58
Convive con:

Pareja 50

Padres/Hijos 33,33

Otros 16,66
Profesion:

Tareas del hogar 25

Trabajo por cuenta propia 16,66

Estudiante 41,65

Otros 16,66
Situacion laboral actual:

Paro 41,65

Activo 33,33

Baja laboral 8,33

Jubilacion 16,66
Nivel de estudios:

Medio 33,33

Alto 66,66
Dominancia manual: Diestro 100
Sin antecedentes neuropsicolégicos familiares 91,77
Enfermo oncologico 2
Diagnostico de trastorno de salud mental 0
Contexto de evaluacion:

Hospitalario 25

Universitario 75
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Diseno:

Estudio piloto descriptivo.

Variables e instrumentos de medida.

Variable 1. Idoneidad del protocolo de evaluacion: consiste en la adecuacion del sistema

de evaluacion para los objetivos previstos (incluye criterios propuestos por Hurria,

Gupta, Zauderer, Zuckerman, Cohen, Muss et al., 2005).

Operativamente:

Porcentaje de participantes que pueden completar la evaluacion por ellos
mismos.

Interés frente a sentimientos de cansancio provocados por el orden de las pruebas
y/o la administracion del procedimiento de evaluacidon en si mismo.

Tiempo medio que los entrevistados emplean en cumplimentar la bateria
propuesta (se pretende mitigar el efecto adverso de baterias excesivamente
largas, con duracion de horas, que impiden el adecuado mantenimiento de la
atencion). Se considera como criterio de idoneidad un tiempo entre 40-60
minutos.

Parametros contextuales apropiados (luminosidad, privacidad en el momento de
la evaluacion, ausencia de ruidos excesivos o molestos, mobiliario adecuado).
Aceptacion subjetiva del protocolo por los entrevistados (impresion general,

observaciones y objeciones).

Variable 2. Entrenamiento del evaluador: es el proceso de aprendizaje de habilidades y

adquisicion de destrezas para realizar las evaluaciones neuropsicologicas.

Operativamente:

Aplicacion del protocolo de evaluacidon en ensayos sucesivos, consistentes en
administrar la bateria de test a personas ajenas a la investigacion.

Modular los parametros del habla para conseguir la sistematizacion de las
instrucciones previas a cada tarea durante el proceso de evaluacion.

Prever y resolver dudas; simulacion de situaciones conflictivas mediante role-

playing.

Para la medicion de ambas variables se utilizo la observacion no sistematizada y

la entrevista. El entrenamiento del entrevistador se evalu6 mediante la percepcion

subjetiva de éste sobre los sucesivos avances en las capacidades entrenadas.
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Procedimiento.

Para realizar el estudio preparatorio la primera evaluadora pidi6 la colaboracion
de un grupo de 13 personas de diferente edad, sexo, escolaridad y situacion laboral. A
aquellas personas que aceptaron participar (N = 12, cuyas caracteristicas muestra la tabla
20) se les explicaron las pretensiones de dicha participacion. Se les garantizd la
condicién de confidencialidad de los datos recogidos y se ofrecid la posibilidad de
solicitar los resultados obtenidos. En el momento en que daban su consentimiento oral
para ser evaluados se les asignaba una cita. En gran parte, las evaluaciones se realizaron
principalmente en contexto universitario (cabinas de la Facultad de Psicologia de la
UCM), a excepcion de tres evaluaciones que fueron llevadas a cabo en el Hospital
Universitario La Paz. Se hizo prevencion de interrupciones sonoras inesperadas
mediante la desconexion de teléfonos moviles y sus alarmas. Las evaluaciones en
contexto hospitalario permitieron aplicar el protocolo en la situacion real de
investigacion y concretar los parametros contextuales definitivos para los siguientes
estudios. El entrenamiento de la segunda evaluadora de la investigacion se llevd a cabo
mediante multiples observaciones directas de las exploraciones realizadas por la primera
evaluadora con posteriores aplicaciones de la segunda supervisadas por la primera, hasta

garantizar la adecuada recogida de datos.

Tras la administracion del protocolo de evaluacion se solicitaba la impresion
subjetiva de los participantes respecto al interés o sensacion tediosa producida por
dichos instrumentos, el tiempo de duracidon, observaciones, objeciones y sugerencias,
tomando nota de todas las criticas constructivas recibidas.

El orden inicial de administracion de las pruebas fue el siguiente:

- Entrevista estructurada.

- Memoria de textos: recuerdo inmediato libre y con indicios.
- Stroop, test de colores y palabras.

- Memoria de textos: recuerdo diferido libre y con indicios.

- Clave de numeros.

- Aprendizaje seriado de palabras.

- Trazos Ay B.

- QLQ-C30.

- HAD.

- Breve Inventario de Fatiga.
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Resultados

El 100% de los participantes de la muestra del estudio preparatorio completaron
por si mismos las pruebas propuestas y consideraron que la administracion del
procedimiento de evaluacion era una experiencia positiva. No hubo objeciones
importantes hacia el mismo. Surgieron algunas dudas tras la explicaciéon de las
instrucciones del Trail Making Test B, con tendencia a emparejar nimeros y letras y no
a combinar ambas secuencias en una sola mediante lineas. Hubo una sugerencia
reiterada sobre el orden de las pruebas: la aplicacion de los cuestionarios QLQ-C30,
HAD y BIF en tltimo lugar les resultaba menos amena y mas cansada su realizacion que
las pruebas neuropsicoldgicas que causaron mayor interés por ser tareas rapidas y
variadas. Asi pues, se decidi6 cambiar el orden de las mismas, ubicando estas tres
pruebas de autoinforme detras de la entrevista estructurada inicial (ver orden definitivo
en la pagina 72).

La media de tiempo empleado por los entrevistados para completar los test
propuestos fue de 59 minutos. Las evaluaciones realizadas en contexto hospitalario
permitieron establecer las caracteristicas del contexto definitivo, que incluyen: despacho
unico para todas las evaluaciones, privacidad, insonorizacion, luminosidad y mobiliario
adecuado.

El dominio del entrevistador inicial, en cuanto a administracion de pruebas y
registro de puntuaciones, se vio incrementado mediante el proceso de aprendizaje
progresivo en los sucesivos ensayos de evaluacion de la muestra del estudio piloto. El
evaluador adquiri6 la destreza necesaria para la utilizacion correcta de los instrumentos
de evaluaciéon (crondmetro, grabadora, test en si mismos) y homogeneizd las
explicaciones de cada prueba, asi como los parametros de voz en cada una. Se logré una
buena preparacion para la resolucion de dudas que pudieran aparecer durante las
evaluaciones en situacion real, mediante la simulacion de situaciones problematicas
utilizando la técnica de role-playing (como por ejemplo, insistir en la incomprension de
las instrucciones o divagar en la respuesta dada al evaluador). En el caso del evaluador

posterior, las habilidades se alcanzaron mediante observacion.
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Discusion

De este estudio piloto preparatorio se deriva lo siguiente:

La valoracion subjetiva de los participantes corrobora la idoneidad de la
administracion del conjunto de instrumentos de evaluacion seleccionados, sobre todo por
la buena aceptacion referida por los pacientes oncologicos incluidos en la muestra, los
cuales mostraron adecuada comprension de las instrucciones y lograron completar en su
totalidad las pruebas propuestas.

Las sugerencias aportadas permiten determinar el orden definitivo de
administracion del conjunto de pruebas.

La oportunidad de comprobar los buenos resultados de su aplicacion en pacientes
oncologicos en contexto hospitalario permitio preparar la ubicacion definitiva en la que,
posteriormente, se pusieron en marcha los estudios que contiene la presente
investigacion.

De igual modo, gracias a los ensayos de esta fase preparatoria del trabajo de
investigacion, se hizo patente la mejoria de las habilidades de recogida de informacion.

Por ello, se hace recomendable que, quienes quieran llevar a cabo estudios
similares a éste, establezcan un periodo de entrenamiento para que el/los entrevistador/es
comunique/n las instrucciones empleadas de manera homogénea, y adquiera/n dominio
en el uso de las pruebas y medios técnicos empleados, asi como pericia en la recogida de

datos.

El éxito del estudio preparatorio permite pasar a la siguiente fase: Estudio del
rendimiento cognitivo y su relacibn con variables moduladoras previo a la

administracion de quimioterapia en pacientes con cancer de colon.
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3. Estudio descriptivo del rendimiento cognitivo y variables moduladoras

previos al tratamiento con quimioterapia en pacientes con cancer de colon.

Introduccion

Este estudio se centra en valorar las funciones cognitivas de una muestra de
pacientes de cancer de colon antes de recibir quimioterapia, para compararlas con los
valores normativos. De este modo, se analiza si estas funciones presentan un
rendimiento similar al de la poblacién de referencia, o bien, si existe alguna variacion
respecto al baremo atribuible a otros factores. Dos ejemplos en los que se detecta
deterioro cognitivo previo son: el trabajo de Vardy et al. (2009) que, en una muestra de
273 pacientes de estadio I-III de cancer de colon, encontraron un 36% de deterioro en
test neuropsicologicos antes de la quimioterapia, y el de Wefel, Lenzi, Theriault, Buzdar,
Cruickshank y Meyers (2004), concluyendo que un 35% de 84 mujeres con cancer de
mama exhibieron deterioro cognitivo antes de recibir el tratamiento sistémico.

En el presente estudio se describirdn las caracteristicas socio-demograficas de la
muestra, se identificara la existencia de problemas fisicos y psicosociales, se valoraran
las relaciones de la funcidon cognitiva de los pacientes oncoldgicos con diferentes
variables moduladoras (ansiedad, depresion, calidad de vida, astenia, problemas fisicos,
problemas psicosociales, estadio de la enfermedad, comorbilidad con otras
enfermedades, pronostico médico y cantidad de hemoglobina en sangre). También se
pretende confirmar la relacion de la edad y de los afios de estudios del paciente con su
rendimiento neuropsicologico en los test, y comprobar si existen diferencias por género

en el mismo.

Objetivos

Objetivo general: describir las principales caracteristicas sociodemograficas de
la muestra, asi como recoger datos descriptivos de la funcidon cognitiva de los pacientes
de cancer de colon, antes de que les sea administrado el tratamiento quimioterapéutico,
para compararlos con los valores normativos de referencia, e indagar la relacion del
rendimiento cognitivo con otras variables moduladoras de interés (sociodemograficas,
ansiedad, depresion, astenia, calidad de vida, problemas fisicos y psicosociales, estadio
de la enfermedad, tipo de tratamiento quirtirgico, prondstico, comorbilidad y nivel basal

de hemoglobina).
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Objetivos especificos e hipotesis.

(En cursiva la hipotesis esperada).
1. Analisis descriptivo de variables sociodemograficas, moduladoras y cognitivas.

2. Comparacién del rendimiento de los pacientes oncologicos en funcion ejecutiva,
memoria verbal y habilidad psicomotora respecto a los valores normativos, antes de
aplicar la quimioterapia. Junto a la valoracion de casos clinicos.

Ho: Ausencia de diferencias significativas entre las medias.

H,: Presencia de diferencias entre las medias.

3. Valoracion de la relacion entre las variables moduladoras y el rendimiento cognitivo

del paciente. A saber:

- Edad: se espera confirmar una relacion estadisticamente significativa entre la edad y
el funcionamiento cognitivo.
Hy: Inexistencia de relacion estadisticamente significativa.

Hi: Existencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa).

- Escolaridad: se espera confirmar una relacion significativa entre los afios de
formacion escolar y el funcionamiento cognitivo.
Hy: Ausencia de diferencias estadisticamente significativas.
Hi: Presencia de diferencias estadisticas significativas entre los grupos por afios de
escolaridad (grupos de mayor nivel de instruccibn académica tendran mejor

rendimiento).

- Género: indagar posibles diferencias cognitivas segun el género.
Hy: Inexistencia de diferencias significativas entre las puntuaciones por género.

Hi: Existen diferencias estadisticamente significativas segun género.

- Ansiedad: analizar la relacion entre la ansiedad y el rendimiento cognitivo.
Hy: Inexistencia de correlacion estadisticamente significativa.

H,: Existencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa).

- Depresion: valorar la relacion entre la depresion y el rendimiento cognitivo.
Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.

Hi: Presencia de relacion estadisticamente significativa (correlacién negativa).



Funcionamiento cognitivo en pacientes de cancer de colon tratados con quimioterapia adyuvante. 81

Astenia: indagar la relacion entre la astenia y el funcionamiento cognitivo.
Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.
Hi: Presencia de una relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa

entre ambas variablgs

Hemoglobina: examinar la relacion entre el nivel de hemoglobina en sangre y el

rendimiento en las pruebas neuropsicologicas.

Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.
Hi: Presencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion positiva entre

ambas variableg

Prondstico médico: analizar la relacion entre el prondstico de la enfermedad y el

rendimiento en las pruebas neuropsicologicas.

Hy: Ausencia de diferencias estadisticamente significativas segun prondstico.
Hi: Presencia de diferencias estadisticamente significativa (el grupo de prondstico

desfavorable mostrara menor rendimiento que el resto).

Comorbilidad: analizar la relacion la cantidad de enfermedades cronicas adicionales

al cancer y el rendimiento en las pruebas neuropsicoldgicas.

Ho: Ausencia de diferencias estadisticamente significativas segun comorbilidad.
Hi:: Presencia de diferencias estadisticamente significativa (el grupo mas
enfermedades cronicas adicionales mostrard menor rendimiento que aquellos que

soélo presentan cancer u otra enfermedad adicipnal

Estadio de la enfermedad: valorar la relacion entre el avance de la enfermedad y el

rendimiento en las pruebas neuropsicologicas.

Hy: Inexistencia de correlacion estadisticamente significativa.
H,: Existencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa

estadisticamente significativa entre ambas variapbles

Tipo de tratamiento quirargico: valorar la relacion entre los diferentes tipos de

tratamiento de cirugia y el rendimiento en las pruebas cognitivas.

Ho: Ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre los grupos.

H;i: Presencia de relacion estadisticamente significativa entre ambas variables.
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Calidad de vida:

0 Analizar la relacion entre calidad de vida y cognicion.

Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.

Hi: Presencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion positiva entre
ambas variables).

0 Examinar la relacion entre la percepcion subjetiva del rendimiento cognitivo
(funcién cognitiva percibida que forma parte de la calidad de vida) y el rendimiento
objetivo en los diferentes test administrados.

Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.

Hi: Presencia de relacién estadisticamente significativa (correlacion positiva entre
la funcion cognitiva percibida y las puntuaciones en los test neuropsicoldgicos)

0 Investigar la relacion entre la percepcion subjetiva de la ejecucion cognitiva y el
estado de &nimo deprimido o ansioso.

Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.

Hi: Existencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa entre

ambas variableg

Problemas fisicos en el paciente: explorar la relacion entre los problemas fisicos y la

actuacion en los test cognitivos propuestos.

Hy: Ausencia de correlacion estadisticamente significativa.
Hi: Presencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa entre

ambas variableg

Problemas psicosociales actuales: analizar la relacion entre estos problemas del

paciente y su funcionamiento neuropsicologico.

Hy: Inexistencia de correlacion estadisticamente significativa.
H,: Existencia de relacion estadisticamente significativa (correlacion negativa entre

ambas variableg

Método

Participantes.

Los participantes eran pacientes de cancer de colon, que acudian al Hospital de

Dia de Oncologia de La Paz para ser atendidos por el servicio médico correspondiente.

Tras verificar los criterios de inclusion (en ausencia de criterios de exclusion), el equipo
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médico del servicio, invitaba a colaborar en el estudio a todos aquellos pacientes que
reunian las caracteristicas necesarias. Se solicitd su contribuciéon a un total de 83
pacientes, que en un primer momento accedieron a colaborar. De los participantes que
aceptaron, cuatro se ausentaron por problemas de salud y otros dos retractaron el
consentimiento informado por baja motivacidn, estos seis pacientes constituyen un 7,3%
de pérdida de participantes en la investigacion, quedando definitivamente una muestra
compuesta por 77 pacientes oncologicos en el estudio.
Los criterios de inclusion y exclusion son:

Criterios de inclusion:

- Ser mayor de 18 afios.

- Estar diagnosticado de cancer de colon (estadio II o III), con prescripcion de
quimioterapia adyuvante (FOLFOX-4 o Capecitabina).

- Prestar libre y voluntariamente su consentimiento informado para ser
participe de la investigacion.

- Tener comprension y expresion adecuada del castellano.

Criterios de exclusion:

- Ser mayor de 85 afios.

- Estadio de la enfermedad: se excluyen los pacientes con estadio I, pues no
requieren quimioterapia, y los de estadio IV de la enfermedad, por la
presencia de metastasis a distancia y la dificultad de controlar los efectos
secundarios que pudieran interferir en el rendimiento cognitivo.

- Enfermedad neurologica o trastorno psiquiatrico grave que impida la
realizacion de las pruebas neuropsicologicas.

- Adiccion a alcohol u otras drogas (exceptuando el tabaquismo activo).

- Medicacion psicoactiva.

- Tratamiento local o sistémico concomitante (radioterapia, hormonoterapia).

Los 77 participantes definitivamente incluidos en la investigacion son personas

que acuden al Hospital Universitario “La Paz” por un problema de salud, concretamente
han sido diagnosticados y tratados quirtrgicamente de cancer de colon y van a ser
incluidos en un programa concreto de tratamiento con quimioterapia. La quimioterapia
comprende principalmente dos regimenes, Capecitabina sola y FOLFOX-4 (compuesto
que incluye los farmacos 5-fluorouracilo, leucovorina y oxaliplatino). Principalmente la
muestra la componen varones mayores de cincuenta afios y de escasa formacion

académica.
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A estos pacientes se les propuso participar en dos evaluaciones mas
posteriormente, para ser incluidos en un estudio longitudinal con tres momentos
temporales (linea base, postratamiento y seguimiento), si bien, como se vera en los
apartados posteriores correspondientes, cada estudio, momento de medicion y

submuestra tienen objetivos diferentes bien definidos que seran explicados debidamente.

Diseio.

Este estudio es de tipo descriptivo y correlacional exploratorio.

Variables e instrumentos de medida.

En las siguientes tablas, 21 y 22, se presenta la informacion mas relevante sobre

las variables del estudio y su medicion (para mas informacioén, pp. 51-71).

Variable
dependiente:

Memoria verbal

Funcion ejecutiva

Funcion
psicomotora

Tabla 21: Variables dependientes.

Operativamente

- Nuimero de items verbales en
recuerdo inmediato, con y sin
indicios.

- Nuimero de items verbales en
recuerdo diferido, con y sin
indicios.

- Maximo numero de palabras
aprendidas de un listado.

- Proceso de liberacion de la
interferencia cognitiva.

- Coordinacién de categorias
para realizar una tarea.

- Copiar simbolos
rapidamente.

- Velocidad y adecuacion del
trazado.

Pruebas de Evaluacion.

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

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

Aprendizaje seriado de palabras.
(Test Barcelona. Pefia-Casanova,
1990).

Stroop, test de colores y palabras
(Golden, 1975).

Trail Making Test B (Partington,
1949).

Clave de numeros (Test Barcelona.
Pefia-Casanova, 1990).

Trail Making Test A (Partington,
1949)
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Tabla 22: Variables moduladoras.

Variables moduladoras.

Sociodemograficas

Clinicas

Calidad de vida:
- Status de salud global
- Areas funcionales:
Fisica
Social
Rol
Emocional
Cognitiva
- Escalas sintomaticas:
Astenia. Nauseas. Dolor.
- Sintomas especificos:
Disnea
Insomnio
Apetito
Estrefiimiento
Diarrea
Economia

Ansiedad
Depresion

Astenia

Déficit de hemoglobina en
sangre.

Operativamente

Edad, género, estado
civil, hijos, profesion y
situacién laboral, anos de
escolaridad, dominancia
manual

Estadio, prondstico,
tratamiento quirurgico,
otras enfermedades,
problemas psicosociales

Instrumento de evaluacion

Entrevista estructurada

y fisicos relacionados con = Entrevista estructurada e

la enfermedad y/o los
tratamientos.
Antecedentes de
enfermedad
psiconeurologica

Puntuacion dada a
diferentes items que
evaluan sintomas, areas
funcionales de calidad de
vida y puntuacion global

Puntuacion dada a items
de ansiedad y depresion.

Puntuacion en items de
astenia general y de su
interferencia en la vida.

Hombre: menor a 13 g/dl.

Mujer: menor a 12 g/dl.

Historial Clinico

Escala QLQ-C30 de
EORTC (1993).

Version espafiola, Arraras,
Illarramendi y Valerdi
(1996)

HAD (Zigmond y Snaith,
1983). Version espaiiola,
adaptacion de Caro e Ibafiez
(1992)

Inventario de Fatiga Breve.
Universidad de Texas MD.
Anderson Cancer Center.
(Cleeland, 1998)

Hemograma
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Analisis de datos.

El analisis de los datos, de interpretacion cuantitativa y cualitativa, se realizo

mediante el programa estadistico SPSS, version 17.0, utilizando las siguientes pruebas:

- Estadisticos descriptivos: media, mediana, moda, desviacion tipica, maximo-

minimo y percentiles para variables cuantitativas; frecuencias absolutas y

porcentajes.

- Pruebas estadisticas:

o

Kolmogorov-Smirnov para una muestra: esta prueba trata de determinar la
distribucion normal de diferentes variables.

Levene: prueba para determinar la homogeneidad de varianzas grupales
dados determinados valores de una variable.

ANOVA: para constatar la existencia de diferencias significativas por anos
de estudios, pronodstico médico, comorbilidad y tratamiento quirtrgico, en los
dominios cognitivos puestos a prueba en aquellas variables que cumplen los
supuestos de homogeneidad y normalidad.

HSD de Tukey: para determinar, mediante comparaciones multiples, para qué
subgrupos (segun los afios de escolaridad, prondstico médico, comorbilidad,
tratamiento quirtrgico en el paciente) existen diferencias significativas.
Kruskal-Wallis: prueba de rangos no paramétrica para verificar si hay
diferencias significativas por grupos (de afios de escolaridad, prondstico
médico, comorbilidad, tratamiento quirurgico del paciente) en aquellas
variables que no cumplan los requisitos para emplear la prueba paramétrica.
U de Mann-Whitney: prueba de rangos no paramétrica para diferencias en
rendimiento cognitivo segin género y estadio del cancer en variables que no
cumplen los criterios paramétricos. Y t de Student para las que los cumplen.

t de Student para una muestra en variables continuas: se aplicé para
determinar las diferencias significativas entre la muestra evaluada y los datos
normativos referenciales, comparando con el baremo tanto la media del
grupo total como las medias para cada grupo de edad en los casos pertinentes.
Correlaciones de Pearson entre variables cognitivas y moduladoras que

cumplen criterios paramétricos y de Spearman para las que no los cumplen.

De cara a la interpretacion de los datos, se tendrd en cuenta que los datos

estadisticamente significativos seran indicados por un asterisco (*) en caso de que el

nivel de significacion sea p < 0,05 y por dos asteriscos (**) en caso de p < 0,01.
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Procedimiento.

Tras elaborar el proyecto de investigacion, se tramit6 su viabilidad a través de un
examen del comité ético del Hospital Universitario La Paz; a su vez, el comité solicito el
compromiso de los investigadores principales con dicho proyecto. Obtenido el permiso
de investigacion, el equipo médico del Servicio de Oncologia Médica procedid a ofrecer
a los pacientes de cancer de colon la posibilidad de formar parte de la investigacion
como participantes. Estos pacientes se habian sometido con anterioridad a tratamiento
quirurgico y eran susceptibles de recibir tratamiento quimioterapéutico adyuvante para
completar su terapia antineopldsica. Para considerarlos posibles candidatos de la
investigacion se comprobd previamente el cumplimiento de los criterios de inclusion y
que no presentaban ninguno de los de exclusion. Seguidamente, se solicitaba la
participacion de aquellos que cumplian dichos criterios; para ello, se explicaban
comprensiblemente los objetivos de la investigacion y en qué consistiria la participacion
solicitada. Tras esto, los pacientes que accedieron, firmaron el consentimiento

informado.

Realizados estos tramites, se citaba a cada participante en el Hospital La Paz a
una hora determinada (aproximadamente la misma para todos los pacientes). Una vez
alli, se tomaba una muestra de sangre para valorar los parametros que determinan la
pertinencia de la aplicacion de quimioterapia, incluido el nivel basal de hemoglobina en
el paciente. Tras el analisis sanguineo, el paciente era conducido a un despacho
destinado para continuar con la investigacion. La habitacion reunia las condiciones
idoneas para ejecutar las evaluaciones (luminosidad, confidencialidad, insonorizacion).
Alli, los pacientes recibian instrucciones médicas del tratamiento de quimioterapia
prescrito, se permitia el planteamiento de dudas al respecto y, a continuacidn, se
procedia a la explicacion del procedimiento de evaluacion neuropsicologica a seguir y la
aplicacion del conjunto de pruebas de evaluacion del estudio (entrevista estructurada,
Escala QLQ-C30, Escala HAD, Breve Inventario de Fatiga, Historias inmediatas, Test
Stroop, Historias diferidas, Clave de nimeros, Aprendizaje seriado de palabras y TMT-
A y B, por este orden). Para finalizar los participantes recibian el primer ciclo de
quimioterapia. La realizacion de evaluaciones fue desarrollada entre los afos 2007 y
2010, de ello se encargaron entrevistadoras que recibieron entrenamiento adecuado en la

administracion de pruebas y recogida de datos.
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1. Resultados descriptivos de la muestra sometida a estudio.

Las siguientes tablas reflejan la informacion sobre variables sociodemograficas

(Tabla 23) e informacion sobre problemas fisicos y psicosociales (Tablas 24 y 25).

Tabla 23: Caracteristicas sociodemograficas de la muestra.

N=177 Media Mediana Dt Min-max.

Edad 67,60 67,00 9,19 38-85
Genero:
Hombres
Mujeres
Estado civil:
Solteria
Divorcio
Matrimonio
Viudedad
Pareja de hecho
Tiene hijos:
Si
No
Convive en:
Soledad
Pareja
Hijos
Otros
Profesion:
Tareas del hogar
Trabajo por cuenta propia
Funcionariado
Trabajo por cuenta ajena
Otros
Situacion laboral actual:
En activo
Baja laboral transitoria o permanente
Jubilacion
Otros
Afos de escolaridad:
Menos de 5 afos
Entre Sy 12 afios
Mas de 12 afos
Dominancia manual:
Mano derecha preferente
Mano indiferente
Mano izquierda preferente
Antecedentes neuropsicoldgicos familiares:
Si
No

Frecuencia

49
28

N

14
I
I3
34

IS
19
43

30
30
17

Porcentaje

63,6
36,4

Ol
2,6
79,2
Tite
1,3

85,7
14,3

8
75,3
1L

5

18,2
16,9
16,9
44,2

39

16,9
24,7
55,8

2,6

39,0
39,0
22,0

93,5
2,6
)

6,8
93,2
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De tal forma que podemos destacar que la muestra tiene un perfil definido por las

siguientes caracteristicas:

Datos sociodemograficos: varon (63,6%) de 67 afios (media = 67,6; Dt = 9,19; rango
38-85; el 58% tienen entre 50 y 69 afios y el 38% mads de 70 afios), casado (79,2%),
con hijos (85,7%); vive en pareja (75,3%); dominancia manual diestra (93,5%).
Escolaridad y trabajo: el 39% de los participantes tiene menos de cinco afnos de
estudios, y el 61% restante tiene entre cinco y doce afios de estudios o mas, aunque
el 54,5% no llego a alcanzar la titulacion de EGB o equivalente; trabajo por cuenta
ajena (44,2%) y actualmente esta jubilado (55,8%).

Antecedentes clinicos: no presenta antecedentes de enfermedad neuropsicoldgica
(93%), el nivel de hemoglobina basal es de 12,4 g/dl. (media en hombres de 12,65 y
en mujeres de 11,96 g/dl.) y no presenta historial oncoldgico previo (91,2%) ni otras
enfermedades cronicas (51,4%).

Trastornos actuales: no refiere trastornos de salud mental (87%) y comunica no tener
problemas fisicos relacionados con la enfermedad o con los tratamientos ni
problemas psicosociales de gravedad. No necesita cuidador (92,2%).

Situacion clinica actual: diagnosticado de céncer de colon, estadio III (65,7%), el
tiempo desde la cirugia hasta que recibe quimioterapia oscila entre 2 y 8 semanas,
segun caracteristicas del paciente. Recibe FOLFOX-4 (88,6%). La terapia tiene una
duracion promedio de seis meses, independientemente del régimen administrado. Su

prondstico es favorable (72,1%).

Tabla 24: Problemas relacionados con la enfermedad y/o los tratamientos.

GRUPAL (N =77) AFECTADOS

Media Dt Min-max Frecuencia (%) Media Rango
Prob. Digestivo 0,86 1,99 0-7 13 (16,8%) 5,07  3-7
(nauseas, vomitos)
Control esfinter 1,10 2,30 O0-8 W Wen - Sl g
(diarrea, estrefiim)
Astenia 1,36 2,69 0-9 IR(2y e g2
Dolor 0,55 1,71 0-8 8 (10,3%) 525 3-8
Problemas respiratorios 0,65 1,86 0-7 9 (11,6%) 5,11 3-7
Problemas del habla 0,05 045 04 1(1,3%) 4 4-4
Problemas de la movilidad 0,27 1,07 0-5 5(7,1%) 4.2 3-5
Otros 0,60 1,96 0-10 8 (10,3%) 5 10
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En la tabla 24 se objetiva que la muestra de pacientes presenta, a nivel grupal,
problemas fisicos de baja intensidad. La mayor puntuacién es 1,36 sobre 10 en astenia,
lo que supone un nivel bajo de cansancio en el paciente. La astenia es el problema maés
frecuente, padecido por un 23,3% de la muestra y alcanzando un pico maximo de 9
sobre 10. Le siguen ciertos problemas del aparato digestivo (diarrea, estrefiimiento
(22%); nauseas, vomitos (16,8%)). Con menor frecuencia (menos del 15%), algunos de
los pacientes sufren dolor de intensidad media, problemas respiratorios, problemas

asociados con el habla y con la movilidad.

A continuacion, en la tabla 25, se exponen los problemas psicosociales padecidos

por los participantes:

Tabla 25: Problemas psicosociales. Estudio Descriptivo.

GRUPAL (N =177) AFECTADOS
Media Dt Min-max Frecuencia (%) Media Rango
Relacion de pareja 027 139 08 3 (3,9%) 7l 5-8
Relacion familiar 0,29 1,44 0-8 3 (3,9%) 7,3 6-8
Expresion emocional 030 1,29 0-7 4 (5,2%) 5.7 5-7
Imagen corporal 0,17 0,86 0-5 3 (3,9%) 4.3 3-5
Autoestima 0,30 1,28 0-6 4 (5,2%) 5.7 5-6
Agresividad 0,14 091 0-7 2 (2,6%) i3] 4-7
Sentimiento de tristeza 26 40 40 19 (24,7%) 5,1 1-9
Sentimiento de ansiedad 1,13 2,54 0-9 14 (18,2%) 6,2 2-9
Ideacion suicida 0,00 0,00 0-0 0 (0%) 0 0-0
Sexuales 0,40 1,73 0-8 4 (5,2%) 715 78
Suefio 2 26000 16 (20,8%) 6,1 3-9
Relaciones laborales y/o soc. 0,04 0,34 0-3 1 (1,3%) 3 3-3
Admon. del tiempo y SSPP 0,19 0,98 0-6 3 (3,9%) S 4-6
Déficit de actividades ocio 0,71 1,76  0-6 11 (14,3%) 4,2 4-6
Habitos insanos 047 1,67 0-9 6 (7,8%) 6 5-9
Sentimientos de culpa 0,16 1,01 0-8 2 (2,6%) 6 4-8
Codependencia 0,22 1,11 0-7 3 (3,9%) 5,6 5-7
Duelo 0,44 1,59 0-9 6 (7,8%) 5,6 4-9

Otros prob. psico-sociales 0,19 1,13 0-8 3 (3,9%) 5 1-8
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Conforme a las medias obtenidas por la muestra de pacientes de cancer de colon,
¢éstos no presentan problemas psicosociales de alta intensidad antes de la quimioterapia.
Por orden de importancia, segiin el porcentaje de afectados, el 24,7% se siente triste
(intensidad media = 5,1; llegando en algiin caso a una gravedad de 9 sobre 10). Seguido
por problemas de suefio, que afecta al 20,8% (intensidad media 6,1) y siente ansiedad el
18,1% de personas afectadas de la muestra. El resto de problemas en los participantes
afectados se encuentra por debajo del 15%, entre los que se pueden destacar: déficit en
actividades de ocio (14,3%), proceso de duelo actual y habitos insanos (ambos
problemas afectan al 7,8% de la muestra). Los problemas mencionados se manifiestan
con intensidades medias entre 0 y 6,2 puntos sobre los 10 posibles. Los problemas
sexuales son los que alcanzan la mayor intensidad media en aquellos pacientes que los
sufren (7,75 sobre 10); mientras que, en el otro extremo, encontramos que la ideacion
suicida no se observa en ningtn participante de la muestra (0%).

En lo que respecta a las variables del estado de animo (depresion y ansiedad), la
astenia, el nivel basal de hemoglobina y la calidad de vida, la muestra de pacientes de
cancer de colon presenta los resultados que se desarrollan a continuacion:

- Variables del estado de animo: segln las puntuaciones en la Escala de Ansiedad
y Depresion Hospitalaria (HAD), los pacientes de cancer de colon muestran un
promedio de depresion de 3,7 sobre 21 puntos (Dt = 3,6 y rango 0-18) y de 4,5
sobre 21 puntos en ansiedad (Dt = 3,47 y rango 0-17). Con anterioridad a la
administraciéon de quimioterapia, el 83,1% (64 participantes) de los pacientes
presentd puntuaciones en la escala depresion dentro del rango considerado
normal (0-7), el 9,1% (7 personas) fueron calificados como caso dudoso, y el
7,8% de la muestra (6 personas) obtuvo una puntuacion clinica en dicha escala.
En cuanto a la ansiedad, el 83,1% de los pacientes (64 participantes) obtuvieron
puntuaciones dentro del rango de la normalidad, el 10,4% se calificé como caso
dudoso (8 personas) y el 6,5% (5 personas) alcanzé un resultado clinico en
ansiedad.

- Astenia: mediante el Breve Inventario de Fatiga (BIF) se detecta que la muestra
obtiene una astenia media general de 1,35 sobre 10 (Dt = 1,96 y rango 0-8),
mientras que la media de la interferencia de ésta en diferentes aspectos de la vida
diaria es de 0,85 (Dt = 1,54 y rango 0-8). El promedio de astenia en los pacientes
de cancer de colon examinados es bajo antes de que se administre el tratamiento,

la interferencia de ésta con la vida diaria es igualmente baja.
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Hemoglobina basal en sangre: la media grupal es de 12,41 g/dl. (Dt = 1,48 y
rango 9,1-15,6). La media en los hombres es de 12,65 g/dl. y de 11,96 en las
mujeres, ambos resultados reflejan anemia.

- Calidad de vida: en las tablas 26 y 27 podemos observar una comparacion
realizada entre las puntuaciones de los participantes en la escala QLQ-C30, antes
de recibir quimioterapia, y los valores referenciales ofrecidos por dicha prueba
para la poblacion general europea de enfermos de cancer de colon local (Scott,
Fayers, Aaronson, Bottomley, de Graeff, Groenvold y el grupo EORTC de
Calidad de vida [en linea], 2008). La tabla 26 compara la puntuacién obtenida
por la muestra en calidad de vida global y en las areas funcionales con los
valores de referencia, mientras que la tabla 27 realiza dicha comparacion en

cuanto a sintomas, con la prueba t de Student.

Tabla 26: Calidad de Vida: Global y Areas Funcionales.
Puntuacion pretratamiento vs. Valor referencial de
muestras europeas con cancer de colon local (Scott et al., 2008).

Calidad de vida: Medida Pre: Valor t
QLQ-C30 (N) Media (Dt) referencial = Sig. bilateral
GLOBAL (77) éiﬁg) 68,5 8%

Fisica (77) (?i:ég) 77,5 0786206**
Rol (77) ot 75,0 o
Funcion = Emocional (76) (Zgzgg) 78,6 _g, ’7278
Cognitiva (77) (51;2:2;) 87,4 (1):;2

Social (77) (gf):gg) 63,5 0,(7)5’00**

Estos resultados muestran como los pacientes evaluados presentan algunas
puntuaciones por encima de los valores referenciales de forma estadisticamente
significativa, siendo superiores los resultados a favor de la muestra en las areas
funcionales fisica, rol y social. Los datos revelan que las puntuaciones en calidad de vida
son satisfactorias, ya que se aproximan a 100 en las escalas funcionales. La escala global

es moderada y no se diferencia del dato ofrecido por el baremo.
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Tabla 27: Calidad de vida: Sintomas.
Puntuacion pretratamiento vs. Valor referencial de los
pacientes de cancer de colon local en muestras europeas (Scott et al., 2008).

Sintomas Medida Pre: Valor referencial t
N) Media (Dt) QLQ-C30 Sig. bilateral
Fatiga (75) éjﬁz) 29.6 01370
Nauseas (76) (132’278) 5,0 011375
Dolor (77) (};32(9)) 18,9 0:3612*
Disnea (77) (1‘2’7061) 9,0 020611
Insomnio (76) (5(5):23) 25,9 __06?9097
Apetito (77) (égzgé) 13,2 8:22
Estrefiimiento (77) (;732) 11 é:gg
Diarrea (77) (542122(5)) 11,7 8:32
Economico (77) (287’,2625) 12,1 (l)ﬁg

En la tabla 27, hay que tener presente que una mayor puntuacion refleja sintomas
mas intensos y, por tanto, una peor calidad de vida. Las puntuaciones mas altas se dan en
problemas de suefio y fatiga, ambos superan los 20 puntos sobre 100, el resto esta por
debajo de 15 puntos. Los pacientes que no han recibido quimioterapia puntian igual a lo
esperado en siete de nueve sintomas, segun los valores referenciales europeos propuestos
por el QLQ-C30 para pacientes con cancer de colon. Las excepciones son el dolor y la
disnea, los pacientes de la muestra parecen sentir menos dolor y disnea de lo planteado

por el valor normativo correspondiente.

2. Resultados de rendimiento neuropsicologico antes de aplicar quimioterapia.

Funcion ejecutiva.

La hipotesis sobre la funcidon ejecutiva se puso a prueba comparando las
puntuaciones de la prueba Stroop, test de colores y palabras y del Trail Making Test B
con los valores normativos mediante t de Student. Los datos obtenidos se recogen en las

tablas 28 y 29 para comentarlos posteriormente.



Sonia Lopez-Santiago. 94

Para compensar las dificultades que presenta el baremo espaiol en el test Stroop
(muestra reducida y escasamente representativa para los diferentes grupos de edad),
adicionalmente, se han realizado comparaciones con los datos ofrecidos en el baremo
americano del test. Ademas, siguiendo las directrices del trabajo de Chafetz y Matthews
(2004), se han obtenido dos nuevas medias grupales pertenecientes al factor
Interferencia, que se corresponden a correcciones realizadas mediante la formula
propuesta por los autores: por un lado realizan la siguiente suma (valor maximo de
palabras del baremo + valor minimo del baremo = X), el resultado se incluye en la
formula original del test Stroop (((X-P) x C)/((X-P) + C))) para predecir CP en 45
segundos.

Se han calculado para ello nuevas puntuaciones Interferencia procedentes del

baremo americano (CorreAM) y del espafiol (CorreSP).

Tabla 28: Test Stroop. Puntuacion pretratamiento vs. Dato normativo.

Media grupo Valor ¢

N=74 Baremo (DY) normativo Sig. bilateral
T /)
Palabra
Americano RO 108 o
(18,92) 0,002**
~ 66,00 -7,02
Color Espafol (13,47) 77 0,000%*
Americano oL 80 s
(13,47) 0,000%%
~ 39,04 -7,46
Color- Espafiol (11,48) 49 0,000%*
Palabra Americano UL 45 Al
(11,48) 0,000
~ -0,67 -3,34
Factor Espaiiol (8,65) 2,7 0,001%*
Interferencia Americano -0,67 0 0,67
(8,65) 0,50
Interferencia Espafiol -4,50 27 -6,55
*CorreSP Spano (9,44) : 0,000%*
Interferencia Ameri -1,74 0 -1,51
“CorreAM = “XMericano (9,88) 0,13

* CorreSP: Media obtenida de aplicar la formula de correcciéon propuesta por Chafetz y Matthews
utilizando el punto maximo y minimo ofrecido por el baremo espafiol (en adelante: CorreSP).
** CorreAM: Media obtenida de aplicar la formula de correccion propuesta por Chafetz y Matthews

utilizando el punto maximo y minimo ofrecido por el baremo americano (en adelante: CorreAM).
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Los datos confirman que las puntuaciones de los pacientes, comparadas con el
baremo general espaiiol, son significativamente mds bajas en las subpruebas Palabras,
Color, Color-Palabra, Interferencia e Interferencia CorreSP (p < 0,01 en todos los casos).
Los resultados de la comparacion de los pacientes frente al baremo americano son muy
similares a los de la comparacion con el baremo de la poblacion espafiola, con la
salvedad del factor Interferencia e Interferencia Corre-AM. En estos dos casos no se
aprecian diferencias estadisticamente significativas entre la puntuacion obtenida y el

valor de referencia.

Los resultados obtenidos en el test TMT-B son los siguientes:

Tabla 29: TMT-B. Puntuacion pretratamiento vs. Dato normativo.

Grupo de Media Valor t
edad (n) muestra (Dt) normativo Sig. bilateral
<50 208,00 73 0,93
3) (240,82) 0,44
TMT-B 50-69 166,19 108.5 3,06
N=75 (42) (122,14) ’ 0,004 **
70 6 mas 226,26 196 1,28
(30) (129,32) 0,21

A pesar de un peor rendimiento de los pacientes oncoldgicos de cualquier grupo
de edad en el Trail Making TestB (mayor tiempo invertido en la realizacion de la tarea
propuesta) frente al valor normativo, estas diferencias so6lo son significativas en el caso
de los pacientes entre 50 y 69 afos. Esto indica que los aspectos de la funcion ejecutiva
evaluados por el TMT-B (secuenciacion combinada de categorias y rastreo visual) estan
deteriorados estadisticamente en el citado tramo de edad. Los participantes menores de
cincuenta afios y los mayores de setenta no difieren significativamente del valor
estipulado correspondiente.

Por tanto, respecto a la funcion ejecutiva, se rechaza la hipotesis nula esperada y
se acepta la alternativa. Existen diferencias antes de la administraciéon de quimioterapia
en los pacientes de cancer de colon en cuanto a resistencia a la interferencia, y en
aquellos entre cincuenta y sesenta y nueve afios en cuanto a secuenciacion de categorias

y rastreo visual; siendo su puntuacién menor a lo establecido por los datos normativos.
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La tabla 30 nos muestra la frecuencia y porcentaje de los casos de pacientes que
puntiian por debajo de una desviacion tipica o de dos desviaciones por debajo de la
media (valor normativo).

Tabla 30: Casos clinicos en Funcion Ejecutiva: linea base.

Prueba Normal <1 Dt <2 Dt
n; % n; % n; %
39 16 16
e 54,9% 22.5% 22.5%
Color 48 17 9
64,9% 23% 12,1%
41 16 17
Color-Palabra 55.4% 21.6% 239
Interferencia 56 - 5
75,7% 17,6% 6,7%
60 10 5
A LS 80% 13,3% 6,7%

Como se aprecia en la tabla, antes de que los pacientes reciban el tratamiento de
quimioterapia se observa un 19,5% de deterioro dudoso o borderline, mientras que el
14,2% de los evaluados puntuan dos desviaciones tipicas por debajo de la media, y por
tanto muestran un deterioro evidente. En total, el porcentaje promedio de personas que

presentan deterioro en la funcion ejecutiva es del 33,7%.

Memoria verbal.
En las tablas 31 y 32 se pueden observar los datos comparativos entre la memoria
verbal de los pacientes antes de la quimioterapia y los valores de referencia mediante t

de Student. La tabla 33 por su parte expone la frecuencia y porcentaje de casos clinicos.

Tabla 31: Aprendizaje seriado de palabras.

Puntuacion pretratamiento vs. Dato normativo.

Media Valor t
SRy G CERE (T muestra (Dt) normativo | Sig. bilateral
<50 94,33 3,46
(3) (4.72) il 0,07
50-70; 5-12 afos de 80,44 R 14 -0,87
estudios (45) (13,06) ’ 0,38
>70 68,07 68.11 -0,01

(28) (13,14) 0,98
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Tabla 32: Recuerdo de Textos. Puntuacion pretratamiento vs. Dato normativo.

Grupo de edad Media Valor t
(n) muestra (Dt) normativo  Sig. bilateral

<50 17,00 -0,05

3) (3.50) ot 0.95

Evocacion = 50-70; 5-12 afios 13,54 15.07 -2,48
inmediata estudios (45) (4,11) ’ 0,01*
> 70 10,84 -2,30

(29) (3,64) 12,40 0,02*

<50 19,50 0,10

S 3) (5.19) 19,18 0.92
m‘lznla 4 50-70; 5-12 afios 16,96 1697 -0,00
o estudios (45) (3,75) ’ 0,99
indicios > 70 14,87 2,07
(29) (3.58) 1,30 0,04*

<50 18,50 0,37

3) (3,90) 17,65 0.74

Evocacion = 50-70; 5-12 afios 14,51 1436 0,23
diferida estudios (45) (4,41) ’ 0,82
>70 11,68 -0,97

(29 (5.03) 2R 0.33

<50 19,50 -0,05

Diferid 3) (4,35) 5 0,96
lcf)ﬁ & 50-70; 5-12 afios 16,12 1671 0,73
indicios estudios (45) (5,34) ’ 0,46
> 70 13,62 13.50 0,10

(29) (6,03) : 0,91

No existen diferencias significativas en el aprendizaje de un listado de palabras
antes de aplicar la quimioterapia; mientras que se observa que el recuerdo inmediato
libre esta por debajo de lo estipulado en aquellos pacientes que tienen de cincuenta afios
en adelante (p < 0,05); el recuerdo inmediato mejora por encima del dato normativo en
mayores de 70 afios cuando se les facilita el recuerdo con pistas, aunque con una

significacion ajustada (p = 0,048).

Tabla 33: Casos clinicos en Memoria Verbal: linea base.

Prueba Normal <1 Dt <2 Dt
n; % n; % n; %
Aprendizaje Seriado 72;93,5% 5;6,5% 0
Recuerdo Inmediato 60; 77,9%  16;20,8% 1;1,3%
Recuerdo Inm. con indicios | 68; 88,3% 8;10,4% 1;1,3%
Recuerdo Diferido 72;93,5% 5;6,5% 0

Recuerdo Dif. con indicios | 70; 90,9% 3;3,9% 4;5,2%
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El promedio de personas que ostentan puntuaciones por debajo de una desviacion
tipica de la media, deterioro sutil en memoria verbal, es de 9,5% y con claro deterioro,
puntuan por debajo de dos desviaciones tipicas, es de 1,5%. Por tanto, un 11% de los

evaluados presenta alteraciones en memoria verbal antes de recibir la quimioterapia.

Funcion psicomotora:

La tabla 34 incluye los datos de la comparacién entre las puntuaciones de la
medida pretratamiento de la muestra en las pruebas que miden este dominio (Clave de
nimeros y TMT-A) con los datos normativos, mediante la prueba t de Student.

Tabla 34: Clave de nimeros. Puntuacion pretratamiento vs. Dato normativo.

Prueba  Grupo de edad  Media muestra Valor t
(n) (Dt) normativo  Sig. bilateral
<50 40,33 0,56
3) (5,50) 38,53 0,62
Clave de | 50-70; 5-12 anos 25,31 2496 0,72
numeros estudios (45) (9,77) ’ 0,47
16,07 -4,35
> 170 (28) (8.33) 22,93 0,000%*
<50 36,00 34 0,48
3) (7,21) 0,67
50-69 57,38 3,32
L e (42) (28.05) e 0,002+
>70 96,68 30 1,97
(32) (47,88) 0,05

Los resultados en Clave de numeros reflejan que los pacientes mayores de 70
afios presentan una peor puntuacion (p < 0,01). En el TMT-A, los mayores de cincuenta
y menores de setenta afios emplean mas segundos de lo esperable segun el baremo.

Tabla 35: Casos clinicos en Habilidad Psicomotora: linea base.

Prueba Normal <1 Dt <2 Dt
n; % n; % n; %
Clave de numeros 61;80,3% @ 15;19,7% 0
TMT-A 60; 77,9%  15;19,5%  2;2,6%

En este domino un 19,6% de los pacientes presentan un rendimiento borderline y
un 2,6% un déficit evidente. En total, hay un 22% de personas con posible deterioro en
habilidad psicomotora.

Los datos que comparan el funcionamiento ejecutivo, la memoria verbal y la
habilidad psicomotora con los datos normativos, revelan que los pacientes de cancer de

colon tienen déficit en los tres dominios cognitivos antes de recibir quimioterapia.
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3. Resultados de las variables moduladoras de la funcion cognitiva.
En primer lugar se comprobd la normalidad de las puntuaciones cognitivas
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov (ver Tabla 36).

Tabla 36: Prueba de normalidad de las variables cognitivas.

TEST NEUROPSICOLOGICO Kolmogorov-Smirnoy
™) Media (Dt) Z; Sig.

Clave de numeros (76) (%(2)’;(1)) 8@;

72,88 1,50
- A (77) (42.,26) 0,02%*

B(75) 191,89 1,23

(133,34) 0,09

101,10 0,81

Palabra (18,92) 0,51

Color 66,00 000

(13,47) 0,77

39,04 0,61

Stroop Color-Palabra (11,48) 0,83

4 - 3

(8 Interferencia (80 ’6677) 8’4913

Interferencia CorreSP (_; i?) 8’32

Interferencia CorreAM (-91 ’87;) 8’3421

Aprendizaje seriado de palabras (76) (Zg’gi) (l)’g

Inmediato (142’1676) 8,%

. o 16,27 Lot

Historias Inmediato con indicios (3.87) 0,68

a7 Diferido (143 ;5680) 0es
Diferido con indicios (155’7301) (1)’(5)?*

Los datos muestran que las subpruebas TMT-A y Recuerdo de Historias Diferido
con indicios no siguen la distribucion normal.
1. Edad.

Es bien conocida la relacion entre rendimiento cognitivo y la edad del evaluado.
Interesa verificar expresamente que los pacientes de cancer de colon mayores rinden
peor cognitivamente, y con ello tienen un riesgo mayor de ser afectados por factores que
perjudican la capacidad mental (ver Tabla 37, en la que aparecen las correlaciones

paramétricas de Pearson y no paramétricas de Spearman).
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Tabla 37: Edad y rendimiento cognitivo.

TEST NEUROPSICOLOGICO DD
(N) Correlacion Sig.
Pearson Spearman
Clave de numeros (76) -0,63 0,000**
A (77) 0,61  0,001**
TMT
B (75) 0,21 0,06
Palabra -0,42 0,000%**
Color -0,33 0,003**
Stroop Color-Palabra -0,16 0,15
(74) Interferencia 0,12 0,30
Interferencia CorreSP | -0,07 0,54
Interferencia CorreAM | -0,11 0,33
Aprendizaje seriado de palabras (76) -0,50 0,000%*
Inmediato -0,30 0,006**
Historias =~ Inmediato con indicios | -0,24 0,03*
(77) Diferido -0,28 0,01*
Diferido con indicios -0,32 0,005%*

Existen correlaciones significativas en rendimiento cognitivo segun la edad del
paciente oncologico. Concretamente, hay una correlacion negativa estadisticamente
significativa entre la variable edad y las puntuaciones en las pruebas Clave de nimeros
(r=-0,63; p=10,000), Aprendizaje seriado de palabras (r = -0,50; p = 0,000), subpruebas
del test Stroop (Palabra: r = -0,46; p = 0,000; Color: r = -0, 33; p = 0,003), y las
subpruebas de Recuerdo de textos (Inmediato libre: r = -0,30, p = 0,009; Inmediato con
indicios: r = -0,24, p = 0,032; Diferido libre: r = -0,28, p = 0,011 y Diferido con pistas:
p=-0,32, p = 0,005). Existe una correlacion positiva significativa entre la edad y las
puntuaciones en el TMT-A (p = 0,61; p = 0,001), esto revela que los pacientes mayores
invierten mas segundos en resolver esta tarea, obteniendo peores resultados. No hubo
correlacion significativa (p > 0,05) entre la edad y las puntuaciones en TMT-B, Color-
Palabra ni con el factor Interferencia del test Stroop (tampoco en Interferencia CorreSP,
ni Interferencia CorreAM). La mayor parte de los datos respalda la hipotesis de que el

rendimiento cognitivo empeora con la edad.
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2. Aifios de escolaridad.

Para valorar las diferencias en funcionamiento cognitivo segin el grado de
formacion escolar, se realizO un analisis de varianza tomando como variable
independiente los afios de estudios realizados con tres niveles: alto (participantes con
mas de doce anos de escolaridad), medio (entre cinco y doce afios de estudios) y bajo
(menos de cinco afos de estudios). Ademas de la normalidad de las variables, se valord
la homogeneidad de varianzas mediante la prueba de Levene (ver Tabla 38) como
requisito para usar pruebas paramétricas.

Sélo difieren de la distribucion normal las puntuaciones obtenidas en el test
Trazos-A y Recuerdo diferido con indicios; el resto de puntuaciones siguen dicha

distribucién.

Tabla 38: Prueba Levene de homogeneidad de varianzas

de las variables cognitivas.

TEST NEUROPSICOLOGICO Homogeneidad de varianzas

N) Estadistico Levene. Sig.
Clave de numeros (76) 0,08 0,91
A (77) 11,64 0,000%*
TMT
B (75) 8,04 0,001**
Palabra 2,17 0,12
Color 2,55 0,08
Stroop Color-Palabra 0,51 0,59
(74) Interferencia 0,66 0,52
Interferencia CorreSP 0,13 0,87
Interferencia CorreAM 0,13 0,87
Aprend. seriado de palabras (76) 2,98 0,05
Inmediato 0,17 0,83
Historias = Inmediato con indicios 0,49 0,61
(77) Diferido 0,29 0,74

Diferido con indicios 2,83 0,06
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Los resultados de la prueba de Levene indican que la mayoria de las variables
cumplen el supuesto de homogeneidad de varianzas segun afios de escolaridad, no
siendo asi en el caso del test TMT-A y TMT-B. Por lo tanto, las diferencias en
rendimiento cognitivo segiin afos de escolaridad se calcularon con un ANOVA para el
test Stroop, Aprendizaje seriado de palabras, Clave de numeros y Recuerdo de textos

(excepto Diferido con indicios).

La tabla 39, presenta el ANOVA realizado para dichas pruebas y muestra las

diferencias encontradas por anos de escolaridad:

Tabla 39: Rendimiento cognitivo por anos de Escolaridad (ANOVA).

TEST NEUROPSICOLOGICO
F. Sig.
™)
Clave de numeros (76) 20,42 0,000%*
Palabra 11,48 0,000%**
Color 3,23 0,045%*
Stroop Color-Palabra 7,84 0,001**
(74) Interferencia 2,10 0,13
Interferencia CorreSP 7,97 0,001 **
Interferencia CorreAM 9,12 0,000%*
Aprend. seriado de palabras (76) 7,71 0,001 **
Inmediato 12,78 0,000**
Historias
a7 Inmediato con indicios 8,96 0,000%**
Diferido 9,25 0,000%*

Para todos los test con resultado significativo en el ANOVA, en los que se
encontrd una diferencia estadisticamente significa segiin anos de escolaridad, se utilizd
la prueba de Tukey para discernir entre qué subgrupos de escolaridad (bajo, medio y
alto) habia diferencias significativas. La tabla 40 expone, a efectos practicos, solo las
comparaciones entre estas variables que obtuvieron una relacion estadisticamente

significativa (p < 0,05).
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Tabla 40: Comparaciones del rendimiento cognitivo por aifios de Escolaridad.

Variable Comparaciones entre Diferencia
dependiente grupos segun estudios. de medias Sig.
™) Media.
Bajo (29) Alto (17) %
15,00 3123 -16,23 0,000
Clave de numeros Bajo (29) Medio (30) %
(76) 15,00 24,80 9,80 0,000
Medio (30)  Alto (17) *
24,80 31,23 s s
Bajo (29) Alto (17) i o
A setedy | 031 84,65 15,35 | 0,001
de palabras (76) Bajo (29)  Medio (30) %
69,31 78,67 9,35 ] 0,024
Bajo (27) Medio (30) 12,55 0.016*
90,40 102,96 ’ ’
Palabras (74) .
Bajo (27) Alto (17) 4.41 0.000%*
90,40 114,82 ’ ’
Bajo (27) Alto (17) o
Color-Palabra (74) 33.40 46,11 -12,71 0,001
Interferencia CorreSP  Bajo (27) Alto (17) o
(74) -8,96 1,66 L —
Interferencia Bajo (27) Alto (17) sk
CorreAM (74) -6,73 5,00 AL TE Ut
Bajo (30)  Medio (30) %
1036 13,13 2,76 | 0012
Recuerdo Bajo (30) Alto (17) o
inmediato libre (77) | 10,36 15.88 -1 0,000
Medio (30) Alto (17) «
13,13 15,88 274 0,049
Bajo (30) Medio (30) i %
Recuerdo inmediato 14,35 16,81 2088 e
con indicios (77) Bajo (30) Alto (17) -
14,35 18,73 4,38 0,000
Bajo (30)  Medio (30) i %
Recuerdo diferido 11,03 14,56 353 ] 0,008
Libre (77) Bajo (30) Alto (17) sk
11,03 16,44 540 0,009

La prueba HSD de Tukey reveld que no existen diferencias significativas entre
los pacientes de status académico medio y alto (con la salvedad de Clave de nimeros y
Recuerdo Inmediato libre). Existen diferencias significativas (p < 0,01) entre el nivel de
instruccion bajo y el alto, los pacientes de nivel de estudios bajo presentan un peor
rendimiento frente al nivel alto en todas las pruebas en las que se aplico la prueba de

Tukey (excepto la subprueba Colores del test Stroop). Ademas, se detectdé un menor
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rendimiento en los pacientes de cancer de colon cuya escolaridad no supera los cinco
afios de ensefianza académica frente a los que tienen entre cinco y doce afios de estudios
en Clave de numeros, Aprendizaje Seriado de palabras, Palabras, Recuerdo Inmediato,
libre y con pistas, y Recuerdo Diferido libre.

En los casos que no cumplian los requisitos necesarios para la aplicacion de
pruebas paramétricas (TMT A y B; Recuerdo diferido de historias con indicios) se
realizo la prueba no paramétrica de Kruskal-Wallis. Los resultados de dicha prueba se

observan en la tabla 41.

Tabla 41: Rendimiento cognitivo segiin aiios de Escolaridad
(Kruskal-Wallis).

Aiios de estudios . %2
realizados (n) Media Sig.
<5 afios (30) 97,53
20,78
TMT-A Entre 5y 12 (30) 64,33
0,000%*
> 12 afios (17) 44 47
<5 anos (28) 270,17
25,68
TMT-B Entre 5y 12 (30) 175,83
0,000%**
> 12 afios (17) 91,29
<5 afios (30 12,50
Recuerdo afios (30) 21,93
diferido Entre 5y 12 (30) 16,81
con indicios 0,000**
> 12 afos (17) 18,41

La prueba no paramétrica Kruskal-Wallis confirma que existen diferencias
significativas por aflos de estudios realizados en el Trail Making Test- A y B, y en el
Recuerdo Diferido de historias con indicios. En esta ocasion, al igual que ocurri6 en el
analisis paramétrico anterior, los datos muestran una tendencia en la que menos afios de
instruccion académica se corresponden invariablemente con peor rendimiento
neuropsicologico del paciente (siempre teniendo presente que la interpretacion del TMT
es inversa al resto de pruebas neuropsicoldgicas, porque solo en este test las

puntuaciones mayores implican peor rendimiento).
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3. Género.
Se valora la existencia de un funcionamiento cognitivo diferencial por sexo para
los tres dominios evaluados de los 49 varones y los de las 28 mujeres del estudio. A
continuacion se exponen los datos resultantes de aplicar comparaciones estadisticas
mediante pruebas paramétricas (prueba t) y no paramétricas (U de Mann-Whitney); los
test neuropsicoldgicos que no cumplen criterios de normalidad y homogeneidad de

varianzas son el TMT-A y el Recuerdo Diferido con indicios.

Funcion ejecutivalos datos sobre estas diferencias se observan en la tabla 42.

Tabla 42: Rendimiento en funcion ejecutiva segiin Género.

Pr(lile)ba Subprueba Género Media Sitg.
Varén 100,75
Palabras (18,21) 0,22
Mujer 101,76 0,82
(20,53)
Varon S
Colores (12,97) -0,48
. 67,03 0,62
BRES (14,54)
38,12
Varon ’
Color-Palabra (41‘ (1)’3? -(? ’3953
Stroop Mujer (11 ’96) ’
489 11,29
269 Varén @3 ’83) 0.82
Interferencia . 0.46 0,’4 )
Mujer (8.41)
Varon -5,31
Interferencia 9,57) -1,00
CorreSP i -3,00 0,32
Mujer (9,19)
Var6n 0l
Interferencia (9.91) -1,02
CorreAM ) -0,14 0,30
Mujer (9.82)
i 182,85
%T . Varon | 129,72 20,79
270 — 207,96 0,43
) (135,13)

Conforme a la hipdtesis nula, los pacientes varones no difieren cognitivamente de

las mujeres pues no existen diferencias estadisticamente significativas.
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Memoria verbal:Las diferencias entre hombres y mujeres se aprecian en la tabla 43.

Tabla 43: Rendimiento en memoria verbal segiun Género.

Prueba (n)  Subprueba Género Media Sig. z
. 13,01
aron
Inmediato b (4,33) s
M 12,05 0,33
(3,88)
Varon 15,25
Inmediato (4,11) 0,17
Recuerdo de @ con indicios Muier 16,17 0,86
Historias ) (3,48)
493 Varé 13,82
28% Diferido - @81 0,52
M 13,21 0,60
(5,07)
Varon 19,99
Diferido con (5,33) -0,85
indicios Mui 14,85 0,39
ujer (6.39)
Aprend seriado de palabras Varon ’17;’21
493 (13,41) 1,13
270 Mujer 73,89 0,26
(16,34)

Los datos reflejan ausencia de diferencias significativas en memoria verbal entre

los hombres y las mujeres evaluados en el estudio.

Habilidad psicomotoral.a tabla 44 expone los resultados obtenidos por los pacientes de
cancer de colon en las pruebas TMT-A y Clave de nimeros estableciendo diferencias en
rendimiento entre ambos sexos.

Tabla 44: Rendimiento en habilidad psicomotora segiin Género.

Prueba Subprueba Género Media L ] z
(n) Sig.
TMT - A Var6n 64,91 128

494 ’

289 Mujer 86,82 0,20
Clave de numeros Varon 22,53

493 (9,59) 0,03

279 Muier 22,44 0,97

! (12,69)

No existen diferencias estadisticamente significativas en habilidad psicomotora

en cuanto a género se refiere.
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Se puede observar que los pacientes evaluados agrupados por sexo, hombres
versus mujeres, no difieren estadisticamente en ninguno de los test neuropsicoldgicos
propuestos en la presente investigacion. Por tanto, se acepta la hipdtesis nula sobre la
actuacion neuropsicolégica en funcidn ejecutiva, habilidad psicomotora, ni en memoria

verbal en base a esta variable.

4. Ansiedad.
En la siguiente tabla se recogen las correlaciones paramétricas (Pearson) y no
paramétricas (Spearman) entre el nivel de ansiedad medido con el HAD y el rendimiento

cognitivo de los pacientes de cancer de colon.

Tabla 45: Ansiedad y rendimiento neuropsicologico.

TEST NEUROPSICOLOGICO ARSI
(N) Correlacion Sig.
Pearson  Spearman
Clave de numeros (76) 0,23 0,03*
A (77) -0,10 0,39
T™MT
B (75) -0,88 0,45
Palabra 0,11 0,33
Color 0,14 0,21
Stroop Color-Palabra 0,04 0,69
(74) Interferencia -0,06 0,58
Interferencia CorreSP | 0,01 0,87
Interferencia CorreAM | -0,002 0,98
Aprend. seriado de palabras (76) -0,76 0,51
Inmediato 0,18 0,10
Historias =~ Inmediato con indicios = 0,15 0,19
(77) Diferido 0,08 0,46
Diferido con indicios 0,03 0,77

La correlacion fue estadisticamente significativa unicamente en la subprueba

Clave de numeros (r=0,23; p=0,03).
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La tabla 46 representa las correlaciones paramétricas (Pearson) y no paramétricas

(Spearman) entre los niveles de depresion de la muestra medidos con el HAD vy las

puntuaciones en las pruebas que evaltian los dominios cognitivos.

Tabla 46: Depresion y rendimiento neuropsicologico.

TEST NEUROPSICOLOGICO
™)

Clave de numeros (76)

A (75)
TMT
B (77)
Palabra
Color
Stroop Color-Palabra
(74) Interferencia

Interferencia CorreSP
Interferencia CorreAM
Aprend. seriado de palabras (76)
Inmediato
Historias = Inmediato con indicios
(77) Diferido

Diferido con indicios

DEPRESION

Correlacion

Pearson  Spearman

0,06

0,05
-0,15
-0,04
-0,12
-0,07
-0,14
-014
-0,12
0,07
0,06
-0,04

0,09

-0,04

Sig.

0,58

0,67
0,18
0,70
0,29
0,52
0,22
0,20
0,28
0,54
0,58
0,68

0,44

0,70

Los datos indican ausencia de relaciones estadisticamente significativas entre el

grado de depresion medido con el HAD y el rendimiento en las diferentes pruebas

administradas. No se verifica una correlacién negativa significativa entre la depresion y

las pruebas de rendimiento cognitivo (test Stroop, Clave de numeros, Aprendizaje

seriado de palabras, Recuerdo de historias y TMT). Sefalar que 67 de los 77

participantes puntuaron niveles de depresion normales (83,1% sin depresion) con una

media global de 3,7 sobre 21.
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6. Astenia.
La tabla muestra la correlacion entre el rendimiento cognitivo y la astenia media
general, y la correlacion entre el rendimiento cognitivo y la interferencia media que la

astenia provoca en diversas areas de la vida del paciente (con correlacion de Spearman).

Tabla 47: Astenia y rendimiento cognitivo.

ASTENIA
TEST Astenia general media. ’Inte.rferencm Ifledla. con
NEUROPSICOLOGICO Spearman ambitos de la vida diaria.
™) Sig. Sp"g{g‘“a“
, p=0,11 p=0,17
Clave de numeros (76) =033 p=0,15
A (77) p=-0,03 p=-0,06
TMT p=0,74 p=0,60
B (75) p=-0,19 p=-0,29
p=0,10 p=0,01*
p=0,13 p=0,16
Palabra p=027 p=0.16
p=-0,06 p=0,12
Color p=0,63 p =029
g p=-0,08 p=-0,04
S Color-Palabra b =048 p=0.72
(74) ) p=-0,16 p=-0,21
Interferencia =020 p=0,07
. p=-0,06 p=-0,13
Interferencia CorreSP =058 b =0,26
Interferencia p=-0,07 p=-0,10
CorreAM p=0,57 p=10,40
. p=10,00 p=0,01
Aprend. seriado de palabras (76) p=0.99 p=0.90
) p=10,00 p=10,06
Inmediato p=093 p=0,60
Inmediato con p=0,18 p=0,05
Historias indicios p=0,13 p=0,65
(77) n p=0,13 p=-0,01
Diferido p =029 p =0,90
n g p=-0,05 p=-0,00
Diferido con indicios =05 p =094

No existe correlacion estadistica significativa entre el rendimiento cognitivo y las
puntuaciones en astenia (nivel de astenia general e interferencia con areas de la vida del
paciente), salvo el TMT-B que mantiene una correlacién negativa con la interferencia

media de la astenia en la vida del paciente (p = 0,013).
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7. Hemoglobina en sangre.
La tabla expuesta a continuacion muestra los resultados correlacionales
paramétricos (Pearson) y no paramétricos (Spearman) entre la cantidad de hemoglobina

por dl. de sangre y el rendimiento en los diferentes dominios cognitivos.

Tabla 48: Hemoglobina y rendimiento neuropsicologico.

TEST NEUROPSICOLOGICO LE U CO(EIOT N
N) Correlacion Sig.
Pearson  Spearman
Clave de numeros (68) 0,17 0,14
A (69) -0,30 0,01*
TMT
B (67) -0,09 0,44
Palabra 0,14 0,25
Color 0,02 0,81
Color-Palabra -0,09 0,43
Stroop Interferencia -0,19 0,11
(67) Interferencia -0,11 0,37
CorreSP
Interferencia -0,09 0,44
CorreAM
Aprendizaje seriado de palabras 69 0,14 0,24
Inmediato -0,03 0,77
Historias Inmediato con indicios  -0,17 0,14
(69) Diferido -0,10 0,39
Diferido con indicios -0,13 0,29

Unicamente las puntuaciones obtenidas en la prueba TMT-A correlacionan
negativamente con la hemoglobina de la muestra. Cuanto menor es la concentracion de
hemoglobina en sangre mas segundos empleados en terminar la prueba, afectando a la
velocidad psicomotora.

Las puntuaciones en las pruebas neuropsicolégicas restantes no presentan

correlacion con la hemoglobina de la muestra.
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8. Prondstico médico.

La variable “Prondstico médico” abarca las siguientes categorias: desfavorable,
favorable, muy favorable y dudoso. Se procedi6 a hallar las diferencias grupales
mediante el ANOVA para variables paramétricas, una vez comprobados los supuestos de
normalidad y homogeneidad de varianzas, y la prueba Kruskal-Wallis para variables no
paramétricas. La siguiente tabla muestra los datos entre el pronostico médico y el

rendimiento en los diferentes dominios cognitivos.

Tabla 49: Rendimiento neuropsicologico segun Pronostico médico.

PRONOSTICO MEDICO: n, media. F/ y*; Sig.

TEST NEURO-
PSICOLOGICO No Favorable Muy Dudoso F xz
favorable favorable Sig.
Clave de numeros 4 47 14 1 0,30
18,75 22,63 24,14 19,00 0,81
A 4 47 14 1 3,10
TMT 79,50 70,42 62,64 33,00 0,37
B 4 46 14 1 0,64
209,75 197,08 146,28 159,00 0,58
Palabra 4 45 14 1 2,05
93,00 102,26 107,35 64,00 0,11
Color 4 45 14 1 0,68
66,00 66,37 69,57 52,00 0,56
P.C 4 45 14 1 2,12
Stroop 35,00 38,26 43,35 20,00 0,10
Interferencia . %9 1 ! el
-3,49 -1,81 1,31 -8,68 0,48
Interferencia | 4 45 14 1 1,89
CorreSP -9,00 -5,39 -1,30 -20,03 0,14
Interferencia | 4 45 14 1 2,04
CorreAM | -6,37 -2,58 1,77 -18,74 0,11
Apred. seriado 4 46 14 1 0,67
de palabras 76,50 75,65 81,43 84,00 0,57
Inmediato 4 47 14 1 0,73
13,62 12,48 14,21 14,00 0,53
Inm. con 4 47 14 1 1,04
Historias indicios 16,87 16,04 17,85 19,50 0,38
(69) o 4 47 14 1 0,92
Diferido |13 57 13,40 15,82 13,00 043
Dif. con 4 47 14 1 2,08
indicios 10,87 15,29 16,96 18,50 0,55

Se acepta la hipdtesis nula, pues no hubo diferencias significativas entre los

grupos, tanto en los analisis paramétricos como no paramétricos.
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9. Comorbilidad:

Se realiza el ANOVA con las variables que cumplen los supuestos para la
aplicacion de pruebas paramétricas y Kruskall-Wallis cuando no los cumplen. En la
siguiente tabla (tabla 50) se aprecia como no se han encontrado diferencias significativas
entre la comorbilidad en el paciente y los resultados neuropsicologicos.

Tabla 50: Rendimiento cognitivo segun Comorbilidad.

COMORBILIDAD: n, media. F/ y*; Sig.

TEST NEURO-
PSICOLOGICO No mas Una Mas deuna F x
enfermedad enfermedad enfermedad Sig.
Clave de nimeros 34 29 5 1,94
23,14 23,65 13,80 0,15
A 34 29 5 0,53
TMT 67,73 70,34 78,40 0,76
B 33 29 5 0,95
172,24 200,06 253,60 0,39
Palabra 34 28 4 0,87
102,41 103,71 90,25 0,42
Color 34 28 4 0,51
67,50 66,25 60,75 0,59
Color- 34 28 4 0,73
Stroop Palabra 37,55 40,78 37,25 0,48
(67) . 34 28 4 1,53
Interferencia 2.97 0,54 1,18 0.22
Interferencia = 34 28 4 1,20
CorreSP -6,42 -2,75 -5,77 0,30
Interferencia = 34 28 4 1,09
CorreAM  -3,52 0,06 -3,67 0,34
Aprendizaje seriado de 34 28 5 2,65
palabras 79,94 75,21 65,60 0,07
Inmediato h o 2 e
13,30 13,05 9,80 0,18
Inmediato = 34 29 5 3,14
Historias = con indicios | 16,88 16,74 12,20 0,04*
(69) cp 34 29 5 1,72
Diferido |74 45 14,08 10,00 0,18
Diferido con 34 29 5 2,58
indicios 15,82 15,43 12,70 0,27

La prueba Recuerdo Inmediato con indicios presenta diferencias estadisticamente
significativas segiin la comorbilidad del paciente, aunque el valor de la significacion es
limitrofe (p = 0,49). Se aprecia que los pacientes con cancer y los que sufren una
enfermedad cronica adicional son capaces de recordar unos 17 items de los 23 posibles,

mientras que los que padecen mas de dos enfermedades recuerdan 12.
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10. Estadio del cancer de colon.
A continuacion se muestran los datos paramétricos (ofrecidos por la prueba t de

Student) y no paramétricos (U de Mann-Whitney) sobre las diferencias en rendimiento

cognitivo segun el estadio de la enfermedad oncoldgica, 11 6 I1I:

Tabla 51: Rendimiento cognitivo segin Estadio de la enfermedad.

TEST 7
NEUROPSICOLOGICO L e Sig.
Clave de numeros Estadio II 24 26,87 2,49
Estadio III 44 20,38 0,015*
TMT A Estadio I 24 55,50 -2,89
Estadio III 44 77,34 0,004**
B Estadio I 24 146,16  -2,08
Estadio IIT 43 215,02  0,041*
Stroop Palabra Estadio Il 24 110,37 -2,60
Estadio IIT 42 97,57 0,009**
Color Estadio I 24 71,87 2,70
Estadio III 42 63,52 0,009%**
P-C Estadio I 24 43,79 2,94
Estadio III 42 36,11 0,005%*
Interferencia Estadio II 24 0,38 1,17
Estadio IIT 42 -2,15 0,24
Interferencia CorreSP | Estadio I 24 -1,57 2,19
Estadio IIT 42 -60,68 0,03*
Interferencia CorreAM  Estadio II 24 1,71 2,40
Estadio III 42 -4,13 0,018%*
Aprendizaje seriado de palabras ~ Estadio II 24 85,50 -3,74
Estadio III 43 72,09 0,000%*
Historias Rdo. Inmediato Estadio Il 24 14,31 2,13
Estadio III 44 12,19 0,036%*
Rdo. Inm. con indicios | Estadio Il 24 18,00 2,47
Estadio III 44 15,68 0,016%*
Rdo. Diferido Estadio Il 24 16,10 3,02
Estadio III 44 12,59 0,004**
Rdo. Dif. con indicios | Estadio II 24 17,79 -3,02
Estadio III 44 14,13 0,003**

Como puede observarse en los datos, a excepcion de la interferencia corregida
mediante el método tradicional, aparecen diferencias estadisticamente significativas en
rendimiento cognitivo a favor de la hipdtesis alternativa y siempre en la misma
direccion. Como muestran las medias, los participantes en estadio III de la enfermedad
tienen una peor puntuacion que los participantes en estadio II en todas las pruebas

evaluadas.



Sonia Lopez-Santiago. 114

A continuaciéon se exponen las tablas 52, 53 y 54 con los casos clinicos

detectados en los tres dominios cognitivos segun estadio.

Tabla 52: Casos clinicos en funcion ejecutiva por estadio.

Prueba Estadio Normal <1 Dt <2 Dt
n; % n; % n; %
I 19 3 1
Palabra 82,6% 13% 4,3%
2 . 18 10 12
45% 25% 30%
18 6
ol 1 75% 25% 2
oor . 26 9 7
61,9% 21,4% 16,7%
I 16 7 1
Color- 66,7% 29.2% 4,2%
Palabra n 21 8 13
50% 19% 31%
I 19 4 1
Interferencia 122 L6yl A
" . 30 8 4
71,4% 19% 9,5%
1 9123% 4 é% 4 é%
TMI-B I 32 7 4
74,4% 16,3% 9.3%

En aquellos pacientes cuya enfermedad estd en estadio II, el porcentaje promedio
de casos deteriorados en funcion ejecutiva es de 21% (borderline 17,6% y grave 3,38%).
Mientras, en los pacientes en estadio 11, el porcentaje de casos deteriorados es de 39,4%

(deterioro sutil 20,14% y grave 19,3%).

Tabla 53: Casos clinicos en habilidad psicomotora por estadio.

Prueba Estadio Normal <1 Dt <2 Dt
n; % n; % n; %
11 23 1 0
Clave de 95,8% 4,2%
numeros 111 31 13 0
70,5% 29,5%
11 22 2 0
91,7% 8,3%
TMT-A I 32 11 1

72, 7% 25% 2,3%
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En cuanto a los casos clinicos encontrados en el dominio cognitivo habilidad
psicomotora, los pacientes en estadio II presentan un 6,25% de deterioro sutil. Por su
parte, en estadio III se observa deterioro en el 28,4% de los participantes (sutil 27,25% y
grave 1,15%).

Tabla 54: Casos clinicos en memoria verbal por estadio.

Prueba Estadio Normal <1 Dt <2 Dt
u n; % n; % n; %
I 24
Aprendizaje Seriad LUz ’ ’
prendizaje Seriado I 40 4 .
90,9% 9,1%
11 22 2 0
] 91,7% 8,3%
Recuerdo Inmediato I 34 9 1
77,3% 20,5% 2,3%
11 23 1 0
Recuerdo Inm. con 95,8% 4,2%
indicios 111 37 6 1
84,1% 13,6% 2,3%
11 24
R do Diferid R0l ’ |
ecuerdo Diferido 1 40 4 .
90,9% 9,1%
23 1
11 0 0 0
Recuerdo Dif. con indicios 95;;%) 4’§A) 3
= 88.6% 4.5% 6.8%

Finalmente, respecto a los casos clinicos hallados en el dominio de memoria
verbal, un 3,34% de los pacientes con enfermedad en estadio II ostenta un deterioro
calificable como borderline; frente al 13,6% de deterioro de aquellos que alcanzan el
estadio III (borderline 11,36% y grave 2,28%).

El promedio general de participantes en estadio II con afectacion cognitiva, antes
de recibir el tratamiento de quimioterapia, es del 10,2%, donde predomina el deterioro
sutil o limite 9% y unicamente el 1,1% alcanza un déficit grave. En aquellos con
enfermedad oncoldgica en estadio III se observa casi el triple de deterioro, alcanzando
un 27,13%, siendo sutil en el 19,5% de los casos y evidente en el 7,6%.

En aquellos con estadio III se aprecia que el dafio cognitivo grave predomina
sobre todo en funcidn ejecutiva, seguido de memoria verbal y habilidad psicomotora en

menor medida.
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11. Tratamiento quirargico del cancer de colon.
La variable “Tratamiento de cirugia” incluye la sigmoidectomia, hemicolectomia
izquierda o derecha y otros. En relacion a esta variable, cuando se cumple la normalidad
y la homogeneidad de varianzas se halla la diferencia mediante el ANOVA, aquellas que

no cumplen el supuesto de normalidad se analizan mediante Kruskall-Wallis.

Tabla 55: Rendimiento neuropsicologico segun tipo de Tratamiento quirurgico.

TRATAMIENTO QUIRURGICO: n, media, F/ ’; Sig.

TEST NEURO- . . . . 5
PSICOLOGICO Sigmoidec- Hemi. Hemi  Otros F X
tomia Der. Izq. Sig.

Clave de nimeros 29 26 8 3 0,71
22,62 21,42 27,75 21,33 0,54

A 29 26 8 3 1,56

TMT 68,68 75,42 57,25 57,33 0,66
B 28 26 8 3 0,16
182,50 192,92 210,62 154,33 0,92
Palabra 27 26 8 3 0,14
101,70 102,42 105,75 | 97,66 0,93
Color 27 26 8 3 0,09
67,77 66,00 66,75 65,33 0,96
p.C 27 26 8 3 0,44
Stroop 38,29 40,84 37,87 35,00 0,72
&, Interferencia 21 28 g > s
-2,17 0,89 -2,96 -4,07 0,47
Interferencia | 27 26 8 3 0,97
CorreSP -6,07 -2,34 -6,37 -8,52 0,41
Interferencia | 27 26 8 3 0,89
CorreAM -3,19 0,48 -3,57 -5,84 0,45
Aprendizaje seriado 28 26 8 3 0,49
de palabras 69 77,46 75,19 78,88 85,00 0,68
Inmediato 2 2 . > B
13,53 12,11 13,12 15,50 0,41
Inm. con 29 26 8 3 0,26
Historias indicios 16,46 16,57 16,31 18,50 0,85
(69) . 29 26 8 3 0,15
Diferido | 5 g5 13,98 13,62 1583 0,92

Dif. con 29 26 8 3 0,58

indicios 14,48 16,19 16,37 17,50 0,90

Como muestra la presente tabla, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos en rendimiento cognitivo en base al tratamiento

quirurgico aplicado.
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12. Calidad de vida.

Bajo estas lineas se presentan las relaciones paramétricas (Pearson) y no
paramétricas (Spearman) de los aspectos de la calidad de vida evaluados (global y areas
funcionales) con el rendimiento cognitivo, de tal forma que la tabla 56 muestra la
relacion entre la calidad de vida global y el rendimiento cognitivo y la tabla 57 recoge
los datos que relacionan las areas funcionales de la calidad de vida con el rendimiento

cognitivo.

Tabla 56: Calidad de vida global y rendimiento cognitivo.

CALIDAD DE VIDA GLOBAL

TEST NEUROPSICOLOGICO y

Correlacion Sig.
Pearson Spearman
Clave de numeros (76) -0,27 0,81
A (77) -0,02 0,85
T™MT

B (75) 0,00 0,95
Palabra -0,12 0,27
Color -0,17 0,13
Stroop Color-Palabra -0,00 0,98
74 Interferencia 0,14 0,21
Interferencia CorreSP 0,08 0,47
Interferencia CorreAM 0,05 0,61
Aprend. seriado de palabras (76) 0,16 0,15
Inmediato 0,04 0,72
Historias = Inmediato con indicios | 0,03 0,76
77 Diferido 0,10 0,36
Diferido con indicios 0,07 0,52

Los datos obtenidos sefialan la ausencia de correlacion significativa entre las
puntuaciones en las pruebas de rendimiento cognitivo con la calidad de vida global, por
lo que no puede confirmarse la hipotesis alternativa planteada, esto es, se acepta la
hipotesis nula ante la falta de relacion entre los dominios cognitivos evaluados y la

calidad de vida global.
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Para comprobar si se confirma la hipdtesis sobre la relacion entre el rendimiento
cognitivo y las cinco areas funcionales de calidad de vida que incluye el cuestionario
QLQ-C30, se procedio a analizar las relaciones mediante la prueba de correlacién no
paramétrica de Spearman y se obtuvieron los resultados que figuran en la tabla expuesta

a continuacion:

Tabla 57: Areas funcionales de calidad de vida y
rendimiento cognitivo.

AREAS FUNCIONALES DE CALIDAD DE VIDA
Correlacion de Spearman (p)

TEST NEURO- Sig.
PSICOLOGICO
(N) Fisica Rol Emocional Cognitiva Social

Clave de numeros p=0,10 p=0,22 p=-0,20 p=-0,03 p=-041
(76) p=037 p=0,06 p=0,08 p=0,80  p=0,000**
p=-0,17 p=0,18 p=0,11 p=0,03 p=0,37

- A (77) p=0,14 p=0,11 p=0,35 p=0,77  p=0,001**
B (75) p=001 p=015 p=0,14 p=0,03 p=028
p=09 p=021 p=023  p=076 p=001*
=0,00 p=-0,13 p=-0,03 =0,05 =-0,34
Palabra g = 0.99 g ~0,.26 g =075 g = 0,64 g =0,004%*
Color | P=004 | p=-011 |p=-0,15 [p=0,11 |p=-0,23
p=0,78 p=035 p=0,19 p=035 p= 0,05
P-C p=-0,03 p=-0,14 p=-0,04 p=020 p=-0,21

Stroop p=0,78 p=023 p=0,70 p=0,08 p=0,07
(74) p=-0,02 p=-0,01 p=0,01 p=022  p=-0,01
p=085 p=0,.87 p=0,87 p=0,059 p=0,92
Interferencia p=-0,01 p=-0,09 p=0,01 p=0,20 p=-0,13
CorreSP  p=090 p=043 p=0,90 p=0,09 p=0,25
Interferencia  p=-0,02 p=0,11 p=-0,00 p=0,19 p=-0,18
CorreAM p=086 p=034 p=0,97 p=0,10 p=0,14
Aprend. seriado p=0,10 p=-0,11 p=-0,06 p=0,09 p=-0,24
de palabras (76) p=040 p=032 p= 0,59 p=045 p=0,04*
p=008 p=-0,11 p=-0,16 p=-0,00 p=-0,25
p=046 p=033 p=0,17 p=096 p= 0,03*
Inm.con | p=-0,06 p=-0,06 p=-0,05 p=-0,02 p=-0,20
Historias indicios p=05 p=056 p=0,63 p=084 p= 0,08
(77) p=-0,02 p=0,02 p=-0,06 p=0,04 p=-0,20
p=085 p=0,83 p=0,60 p=0,68 p= 0,80
Dif. con p=0,00 p=-0,02 p=-0,05 p=-0,00 p=-0,20
indicios p=099 p=086 p=0,65 p=096 p= 0,07

Interferencia

Inmediato

Diferido



Funcionamiento cognitivo en pacientes de cancer de colon tratados con quimioterapia adyuvante. 119

Los datos de la presente tabla ponen de relieve que las areas funcionales de la
calidad de vida fisica, rol, emocional y cognitiva no mantienen correlaciones
estadisticamente significativas con el rendimiento en las diferentes pruebas cognitivas
aplicadas a la muestra.

Unicamente se aprecia que la funcion social se relaciona con algunas pruebas y
subpruebas de algunos test (en total seis de doce subpruebas). Esta relacion se establece
en una direccion contraria a lo que se postuld en la hipotesis alternativa de partida. Los
participantes que poseen mejor percepcion de su calidad de vida social tienen peor
rendimiento en Digito-simbolo, TMT-A y B, en la subprueba Palabra del test Stroop, en
Aprendizaje seriado de palabras y en Recuerdo Inmediato libre de Historias.
Concretamente, se observa que el area funcional social de la calidad de vida se asocia
sobre todo con la habilidad psicomotora, pero también con aspectos de la funcion
ejecutiva y la memoria verbal.

Un dato a destacar de la presente tabla es la aceptacion de la hipotesis nula
planteada entre el rendimiento en las pruebas propuestas y las quejas del paciente
evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30 (area funcional cognitiva de la calidad de
vida). Las quejas en memoria y concentracién no presentan correlacion estadisticamente
significativa con ninguna de las pruebas empleadas en la valoracion del rendimiento
cognitivo. Asi pues, la ausencia de relacion entre las quejas del paciente (percepcion
subjetiva de su calidad de vida cognitiva) y su rendimiento en los test neuropsicologicos
es un dato que coincide con las conclusiones de otros trabajos de investigacion, ya
citados en la parte introductoria.

La tercera cuestion propuesta en la hipotesis sobre la calidad de vida parte de los
resultados obtenidos por los trabajos precedentes. En ellos se establece una relacion
entre el estado de danimo y las quejas cognitivas del paciente. En este estudio se confirma
esa relacion entre ambas variables. Se han objetivado sendas correlaciones
estadisticamente significativas entre la percepcion subjetiva de la funcion cognitiva y el
estado de animo. Existe una relacion negativa significativa de la depresion y de la
ansiedad con la funcion cognitiva percibida (correlaciones de Spearman: p = -0,45; p =
0,000 y p =-0,38; p = 0,001 respectivamente). Una mayor puntuacioén en depresion y en
ansiedad se relaciona con un peor funcionamiento cognitivo percibido, esto es, con una

mayor percepcion de dificultades en su capacidad de memoria y concentracion.
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13. Screening sobre problemas fisicos percibidos por el paciente.
La tabla 58 muestra los datos que relacionan problemas respiratorios (los
pacientes mencionaban sobre todo asma y respiracion dificultosa al caminar) con el

rendimiento cognitivo. Siendo este problema fisico del paciente el de mayor relevancia.

Tabla 58: Problemas respiratorios y rendimiento cognitivo.

TEST NEUROPSICOLOGICO Problemas respiratorios

™) Spearman Sig.
Clave de numeros (76) -0,38 0,001 **
TMT A (77) 0,35 0,002%*
B (75) 0,20 0,07
Palabra -0,39 0,001 **
Color -0,29 0,01*
Stroop Color-Palabra -0,33 0,005*
(74) Interferencia -0,13 0,26
Interferencia CorreAM -0,29 0,01%*
Interferencia CorreSP -0,25 0,02*
Aprend. seriado de palabras (76) -0,34 0,002%*
Inmediato -0,30 0,010%*
Historias Inn. con indicios -0,31 0,008**
(77) Diferido -0,31 0,007**
Diferido con indicios -0,29 0,01*

Los problemas relacionados con la respiracion constituyen una variable fisica que
mantiene relaciones estadisticamente significativas con las pruebas neuropsicologicas
empleadas (exceptuando: Interferencia corregida de forma tradicional y TMT-B). Existe
una correlacion positiva con el test TMT-A (p < 0,01) y negativa significativa en el resto
de pruebas (p < 0,01 en la mayoria de las pruebas y p < 0,05 en Recuerdo Diferido con
indicios, subpruebas Color, Color-Palabra, Interferencia CorreAM y CorreSP).

Puntuaciones mayores en dolor se relacionan significativamente con peor
Recuerdo Diferido de textos con o sin indicios (p=-0,25 y p = 0,03 en ambos). La fatiga
en el paciente se asocia a peor rendimiento en el TMT-A y en Recuerdo Diferido con

indicios (p = 0,22 y p =-0,25; p < 0,05 en ambos casos).
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14. Screening sobre problemas psicosociales actuales percibidos por el paciente.

El test Digito-simbolo presenta una correlacion positiva con problemas de
administracion del tiempo y solucion de problemas (p = 0,25; p = 0,02).

El TMT-A no presenta correlaciones con los problemas de indole psicosocial en
el paciente. Un mejor rendimiento en el TMT-B, menor tiempo empleado en la tarea, se
relaciona de forma estadisticamente significativa con los problemas de duelo del
paciente (p =- 0,25; p =0,03).

Un menor aprendizaje seriado de palabras se asocia con mayores problemas de
suefio en el paciente (p = -0,25; p = 0,02) y con la dependencia en el paciente (p = -0, 23;
p =0,04).

En el caso del test Stroop, no se ha hallado ninglin dato que ponga en relacion las
diferentes subpruebas con algiin problema psicosocial.

Mientras que, en el test Recuerdo de Historias se aprecian diversas correlaciones
estadisticamente significativas:

- El Recuerdo Inmediato libre no presenta ninguna correlacion psicosocial.

- El recuerdo Inmediato con indicios correlaciona negativamente con la ansiedad
referida por el paciente (p =-0,23; p = 0,04) y positivamente con otros problemas
psicosociales en el paciente (p = 0,25; p = 0,03).

- Asi mismo, el Recuerdo Diferido de textos sin pistas mantiene una correlacion
negativa significativa con la ansiedad referida por el paciente (p = -0,26; p<0,05),
con problemas de suefio (p =-0,27; p = 0,025) y con déficit de actividades de ocio
(p=-0,28; p = 0,01). Nuevamente en contra de lo esperado, mantiene una relacion
positiva significativa con otros problemas psicosociales (p = 0,25; p =0,03).

- El recuerdo Diferido con indicios correlaciona de forma estadisticamente
negativa con tristeza en el paciente (p = -0,25; p = 0,03) y sentimientos de
ansiedad (p=-0,28; p=0,017).

En general los datos indican que a mayor problematica psicosocial menor sera el
rendimiento del paciente en algunas pruebas cognitivas. Sin embargo, también hay
correlaciones en sentido opuesto al esperado: la correlacion positiva entre Digitos y
problemas de administracion del tiempo, la negativa entre duelo y TMT-B, y las
positivas entre el recuerdo inmediato con indicios y recuerdo diferido libre con otros
problemas psicosociales en el paciente. Ciertos problemas psicosociales se relacionan
con un peor rendimiento neuropsicoldgico en las pruebas mientras que otros se

relacionan con mejor rendimiento.
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Conclusiones del estudio descriptivo previo a la administracion de quimioterapia

El conocimiento alcanzado sobre las caracteristicas de la muestra refleja que se
compone predominantemente por varones mayores de 50 afios. Se trata de personas
casadas, con hijos, que a sus mas de 65 afios estan jubiladas, en su mayoria no tienen
antecedentes de enfermedad neurologica. Un 39% de ellos tiene menos de cinco afos de
estudios, lo cual se asocia a un peor rendimiento en las capacidades mentales. Estos
pacientes no cuentan con el factor de proteccion de deterioro neuropsicolégico que
confiere una escolaridad elevada. Predominan los pacientes en estadio III del cancer,
operados, sobre todo mediante sigmoidectomia o hemicolectomia derecha, con
pronostico favorable, y con prescripcion médica de FOLFOX-4 durante un periodo de
tiempo de 6 meses. Como promedio, la muestra de pacientes tiene anemia ya que la
cantidad basal de hemoglobina en sangre alcanza una media de 12,41g/dl., quedando por
encima del punto de corte minimo estipulado bajo el que se diagnostica anemia en
mujeres (12 g/dl.), pero bajo el punto de corte minimo en hombres (13 g/dl.).

La muestra general no presenta problemas fisicos ni psicosociales de elevada
gravedad. A nivel de afectados, destaca una astenia moderada, que padece cerca del 25%
de la muestra, seguida de problemas digestivos, caracteristicos de la enfermedad
oncologica padecida. De igual modo, los pacientes refieren sentimientos de tristeza
(cerca del 25%), seguidos de problemas de suefio y ansiedad, con intensidades
moderadas, que alcanzan una puntuacion de 9 sobre 10 en algun caso. El problema mas
intenso de algunos pacientes se halla en el area sexual de su vida (7,75 sobre 10), aunque
solo lo padecen cuatro personas de las 77 evaluadas. Afortunadamente, ninguno de los
pacientes oncoldgicos incluidos en la investigacion refiere ideacion suicida. En algunos
casos individuales, la gravedad de estos problemas es tan intensa que probablemente
requiera tratamiento especifico; por eso, recomendamos hacer un seguimiento de cada
caso, cuando existan problemas de alta gravedad que puedan interferir en la cognicion
y/o en la adaptacion general del paciente a su vida normal.

Antes de la administracion del tratamiento, son muy escasos los pacientes que
tienen ansiedad o depresion clinica (segun el cuestionario HAD, 6 personas presentaron
niveles clinicos de depresion y 5 de ansiedad), el resto se encuadran dentro de la
normalidad (64 participantes para ambas variables) o son casos considerados dudosos. El
grupo refiere astenia baja, igual que la influencia que ésta ejerce en distintas facetas de la

vida cotidiana. Antes de recibir el tratamiento prescrito, la calidad de vida global de los
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evaluados es moderada y similar a la de sus homoélogos europeos. De las cinco éareas
funcionales evaluadas por el QLQ-C30, las funciones fisica, rol y social superan lo
esperable, mientras que los sintomas dolor y disnea son mas bajos a lo estipulado.

En esta primera fase de la investigacion, el interés primordial se centra en
determinar si los pacientes de céncer de colon presentan o no un deterioro
neuropsicologico previo al tratamiento sistémico, y por tanto atribuible a otros factores
diferentes a la administracion del farmaco. Sobre esto podemos decir que:

En funcion ejecutiva (evaluada mediante: test de Stroop y el Trail Making Test
B) los pacientes oncoldgicos muestran un déficit en liberacion de la interferencia
cognitiva y, ademas, los participantes entre 50 y 69 afios rinden peor en tareas que
exigen secuenciacion de categorias. Respecto a la memoria verbal (evaluada mediante:
Aprendizaje seriado de palabras y Recuerdo de Historias, con o sin pistas), los pacientes
realizan adecuadamente el aprendizaje de un listado de palabras, sin embargo, a partir de
los 50 afos existe un rendimiento deficitario cuando se les pide el recuerdo inmediato
sin pistas de una narracion. No obstante, los mayores de 70 afios (un 38% de la muestra)
se benefician de las preguntas que facilitan el recuerdo inmediato por encima del baremo
(p = 0,048). En habilidad psicomotora (Digitos y TMT-A), los pacientes de cancer de
colon menores de 70 afios rinden adecuadamente en copiado de simbolos, mientras que
el rendimiento en rastreo visual es inferior en aquellos pacientes de edad comprendida
entre los 50 y 69 afos. Un 22,5% de la muestra presenta deterioro antes de recibir la
quimioterapia, siendo ligero o borderline en el 16,5% de los casos y severo en el 6%.

Como norma general, las correlaciones muestran como los pacientes mayores son
los que peor ejecutan las pruebas neuropsicologicas propuestas. Sin embargo, el
rendimiento en el TMT-B y la liberacion de la interferencia cognitiva no mantienen
correlaciones significativas. Respecto a esta ultima cabe recordar que las puntuaciones
del test Stroop fueron corregidas por la edad, por lo que la independencia entre ambas
variables se considera logica. Queda contrastado, que los afnos de escolaridad de los
pacientes de cancer de colon influyen positivamente en las pruebas neuropsicologicas;
concretamente, queda patente que los pacientes que tienen menos de cinco afios de
estudios tienen un rendimiento inferior al de aquellos que tienen mas de doce, esto es asi
para la funcion ejecutiva, la memoria verbal y la habilidad psicomotora. E incluso
existen diferencias entre pacientes de media y alta escolaridad (como es el caso de clave
de numeros y recuerdo inmediato libre). Se corrobora, de forma inequivoca, que los

pacientes con mas anos de instruccion académica poseen un mejor rendimiento
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cognitivo. Ambos resultados son coherentes con las hipotesis planteadas. La influencia
de la edad y los afios de escolaridad en los resultados cognitivos de los participantes es
algo predecible, pero a su vez significativo porque pone de relieve que las personas
mayores y quienes tienen una escasa experiencia académica son mas vulnerables a
déficit cognitivos. La conjuncién de ambos factores haria que esos pacientes oncologicos
pudieran ser mas sensibles a agentes perjudiciales para su capacidad mental en algunas
facetas cognitivas. Por otro lado, el sexo del paciente no implica diferencias en los tres
dominios cognitivos, este estudio no puede confirmar las afirmaciones en sentido
opuesto realizadas por Vardy et al. (2009), quienes encontraron un peor rendimiento en
hombres en los test clasicos.

Pese a que era de esperar que la ansiedad y la depresion (evaluadas mediante el
HAD) influyesen de forma negativa en el funcionamiento neuropsicologico, esta
investigacion no lo confirma coincidiendo con otros estudios. No obstante, la hipotesis
sobre la depresion y la ansiedad, basada en la conocida relacion de estas variables con un
peor rendimiento cognitivo, no puede ser ratificada cuando un elevado porcentaje de la
muestra presenta valores normales de ansiedad y depresion, siendo poco frecuentes los
casos dudosos o clinicos (esta postura ha sido sostenida por Cimprich, So, Ronis y
Trask, 2005). La ansiedad correlaciona significativamente s6lo con el test Clave de
numeros (p < 0,05). Una posible explicacién subyacente a este resultado inesperado es
que los datos sobre la ansiedad obtenidos en el estudio podrian reflejar la curva de
rendimiento propuesta por Yerkes-Dobson, que plantea que niveles moderados de
activacion mejoran el rendimiento; de acuerdo con esta ley, podria ser posible que los
niveles mayores de ansiedad de la muestra, dentro de la normalidad, sean suficientes
como para provocar el aumento de arousal necesario para mejorar su rendimiento
cognitivo en copiado de simbolos (coincidiendo también en este planteamiento con el
estudio antes mencionado).

Como los pacientes se sometieron a tratamiento quirirgico entre uno y dos meses
antes de realizar la evaluacidon neuropsicologica, es probable que sus niveles de astenia
se atenuasen durante este tiempo (media inferior a dos puntos sobre 10 tanto en astenia
general, como en la interferencia de ésta en diferentes aspectos de la vida del paciente
antes de la quimioterapia). Es probable que el escaso padecimiento de astenia no sea
suficiente para influir perjudicialmente en el rendimiento cognitivo. Solo se encuentra
una correlacion puntual; las personas mdas capaces en secuenciar categorias podrian

detectar mas facilmente la interferencia que esta astenia tiene en sus vidas diarias.
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De igual modo, la hemoglobina sélo correlaciona negativamente de forma
significativa con el TMT-A, los participantes que han invertido mas segundos para
completar esta prueba presentan un valor de hemoglobina mas bajo. La presencia de
anemia en el organismo podria ralentizar la velocidad en la tarea (en una de las dos
pruebas empleadas para medir habilidad psicomotora).

Resaltar que el rendimiento en los test neuropsicologicos no se asocia al
pronostico médico del paciente, ni la mayoria de las pruebas se relacionan con la
comorbilidad. De esta forma, los pacientes que pueden tener una peor evolucion segun
juicio clinico y/o los que padecen enfermedades cronicas adicionales no son
necesariamente aquellos con mads dificultades cognitivas. El tipo de tratamiento
quirurgico realizado tampoco se vincula con el desempefio en los test neuropsicologicos.
Por el contrario, los datos sugieren que los pacientes con un cancer de colon en estadio
IIT rinden peor que los de estadio II (27% de pacientes con deterioro frente a 10%), por
ello, la progresion de la enfermedad parece ser un factor de utilidad en la prediccion de
la afectacion cognitiva. Este resultado va a favor de la hipdtesis sobre la influencia
adversa del aumento de las citoquinas producidas por el tumor en la cognicion, apoyada
por algunos estudios precedentes (como Argyriou et al., 2010; Maier y Watkins, 2003;
Meyers et al., 2008). Vardy, Rourke, Pond et al., 2007, confirman que los pacientes,
tanto los que recibieron quimioterapia como los que no, tienen las citoquinas mas
elevadas que las personas sanas y con una tendencia a peor rendimiento cognitivo;
Vardy et al. (2009) constatan que 326 pacientes de cancer de colon tienen las citoquinas
elevadas respecto a las personas sanas antes de la quimioterapia, pero sin asociacion
significativa del estadio del cancer y las citoquinas con la cognicion. Ante estos datos,
no se descarta con certeza que las citoquinas influyan en el rendimiento cognitivo y nos
preguntamos si otros factores asociados a la enfermedad pudieran influir en la cognicion;
por ello se recomienda cautela al respecto, siendo necesarios estudios que lo aclaren.

La calidad de vida global de la muestra no se relaciona con las funciones
cognitivas evaluadas. Cuando se analizan las areas funcionales que abarca la calidad de
vida global (fisica, rol, emocional, cognitiva y social) se encuentran claros resultados.
Cuatro de las cinco areas funcionales no se vinculan con el rendimiento cognitivo
objetivo. La funcién social es la tnica que mantiene correlaciones con el rendimiento en
los diferentes test de la habilidad psicomotora, en subpruebas de funcidén ejecutiva
(Palabra del test Stroop y TMT-B) y de memoria verbal (aprendizaje de palabras y

recuerdo inmediato sin pistas). Es razonable que las personas con mas dificultades
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necesiten, soliciten y/o reciban mas sustento social, y es posible que se muestren mas
satisfechos con las conductas de apoyo recibidas, o incluso que los pacientes mas
afectados cognitivamente tengan otras preocupaciones que les hacen ser menos criticos
con su calidad de vida social. Mientras, las personas con mejor rendimiento cognitivo,
posiblemente jovenes que abarcan mayor niimero de actividades sociales (vida laboral,
familiar), podrian tener mas problemas al llevarlas a cabo a raiz de la enfermedad, o
incluso ser objeto de una mayor estigmatizacion social como paciente de cancer.

Aunque sorprenda que la percepcidon cognitiva del paciente no correlacione con
el funcionamiento presentado en las pruebas objetivas, este dato ya ha sido expuesto en
otros estudios, como pudo apreciarse en la introduccion teodrica (pp. 22-23). Sin
embargo, al igual que entonces, en este estudio se aprecia una asociacion negativa entre
la percepcidn cognitiva del paciente y la ansiedad y depresion del mismo. Los pacientes
que expresan quejas mas intensas sobre sus dificultades en memoria y capacidad de
concentracion (area funcional cognitiva del QLQ-C30) puntiian en mayor medida tanto
en ansiedad como en depresion. Myers, Sousa y Donovan (2010) sefialan como factores
predictores de las quejas en memoria realizadas por mujeres con cancer de ovario, la
fatiga, el humor variable, las dificultades de suefio, entumecimiento y picores. Van Dam
et al. (1998) y Vardy (2009) sugieren que las quejas cognitivas indican mdas bien
malestar emocional; ademads, los pacientes que se quejaban mas no eran necesariamente
los que ostentaban deterioro cognitivo identificado. Esto lleva a plantear que la
percepcion subjetiva del paciente no se corresponde con el rendimiento objetivo, y pone
en entredicho la capacidad del cuestionario QLQ-C30 para detectar el deterioro
cognitivo en diferentes capacidades mentales a partir de las quejas subjetivas.

El screening realizado sobre problemas fisicos, revela que las dificultades
respiratorias del paciente se relacionan con una menor funcion ejecutiva, habilidad
psicomotora y memoria verbal (exceptuando la puntuacion interferencia del test Stroop y
el TMT-B). Dolores de mayor intensidad pueden empeorar la memoria diferida, con o
sin pistas. La fatiga referida se asocia con menor velocidad psicomotora (TMT-A) y peor
recuerdo diferido con pistas. La presencia de varias enfermedades cronicas adicionales al
cancer solo repercute negativamente en su capacidad para el recuerdo inmediato con
indicios.

Por su parte, encontramos resultados en varias direcciones en relaciéon a los

problemas psicosociales:
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- El aprendizaje de palabras de la memoria verbal empeora con las dificultades de suefio
y dependencia del paciente. En recuerdo de textos, la ansiedad percibida se asocia con
una reduccion del recuerdo inmediato con pistas y diferido libre y con pistas; ademas, un
peor recuerdo diferido libre se relaciona con déficit en actividades de ocio y problemas
de suefio, mientras que cuando se dan pistas para el recuerdo diferido, los pacientes que
comunican mayor tristeza rinden peor.

- Por el contrario, es probable que las personas con mayor puntuacion en rastreo visual y
velocidad de copiado de simbolos y con mejores habilidades de recuerdo (inmediato con
pistas y diferido libre), sean mas conscientes de algunos problemas psicosociales o de
los desafios que comportan, mientras que las personas con menores habilidades
cognitivas, que suelen ser los de edad avanzada, podrian estar sometidas a menos estrés
psicosocial (por ejemplo laboral) o considerar con mayor normalidad algunas fuentes de
estrés (como por ejemplo los duelos). Dada la escasa congruencia entre datos, es
prematuro establecer conclusiones firmes sobre estas relaciones, por ello, alentamos su
estudio y replicacion con el fin de esclarecer los vinculos entre estas variables.

Resulta pertinente sefialar que la subprueba Recuerdo Diferido libre es la maxima
representante de correlaciones con problemas fisicos (fatiga, respiratorios, dolor) y
psicosociales (ansiedad, suefio y déficit de actividades de ocio) percibidos por el
paciente. De replicarse, este resultado pondria de manifiesto que esta subprueba es muy
sensible a problemas fisicos y psicosociales en el momento de la evaluacion, y no sélo al
rendimiento cognitivo.

Segtin los datos correlacionales y de diferencias grupales recabados, una primera
aproximacion a un posible perfil de alto riesgo de dafo cognitivo precedente a la
quimioterapia seria: paciente de mayor edad, aprecidndose dafios en el rendimiento a
partir de los 50 afos, con cancer de colon en estadio III, tiene menos de cinco afios de
estudios, y una alta percepcion en su calidad de vida social, refiere problemas
respiratorios (asma u otras dificultades respiratorias). Destacamos el hecho de que
algunos pacientes presentan déficit cognitivo antes de recibir la quimioterapia. Estos
deterioros previos pueden alcanzar el 33% de afectacion en funcion ejecutiva, el 22% en
habilidad psicomotora y el 11% en memoria verbal. Como promedio més del 20% de
pacientes de cancer de colon manifiestan algin tipo de dafio cognitivo. Este dato nos
indica que los estudios transversales pueden sobreestimar el chemobrain pues ignoran el
dafio previo a la quimioterapia, y también que existen otro tipo de factores influyentes en

la cognicidon que actuan antes de aplicar este tratamiento sistémico.
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4. Estudio de los cambios neuropsicologicos tras la aplicacion de

quimioterapia en pacientes de cancer de colon.

Introduccion

Tras la introduccion tedrica expuesta en el primer mddulo de este trabajo, asi
como por la anterior exposicion de resultados, se hace evidente la necesidad de llevar a
cabo estudios longitudinales que impidan achacar a la quimioterapia deterioros
cognitivos preexistentes. So0lo contando con una valoracion previa al tratamiento de
quimioterapia se puede evaluar el deterioro real producido tras ésta y prevenir la
estimacion erronea del mismo. Asi, la observacion de las diferencias entre el
rendimiento previo y el posterior al tratamiento nos ofrece una valoracion mas acertada
para la descripcion del fenomeno chemofog. De tal modo que cometeriamos un grave
error si extrajésemos conclusiones unicamente de estudios transversales que son
incapaces de apreciar estos dafios.

Ademas, es interesante que las aproximaciones a este fendmeno en tipos de
canceres diferentes al de mama evaltien sobre todo los dominios mentales que se han
visto mas deteriorados en diferentes estudios, tanto antes como después de la aplicacion
del farmaco. También se recomienda que las investigaciones empleen para ello
procedimientos de evaluaciones breves y dindmicas, facilmente aplicables a muestras de
personas enfermas. Ambas recomendaciones responden a un objetivo, obtener un
conocimiento inicial sobre otros tipos de canceres y farmacos. En este primer
acercamiento, consideramos poco pertinente someter a los pacientes a baterias de
evaluacion extensas. Si se obtienen indicios confirmatorios suficientes de algin tipo de
deterioro tras la aplicacion de quimioterapia, se pueden realizar evaluaciones mas
detalladas que incluyan otros dominios cognitivos.

Se pretende evaluar el rendimiento cognitivo en los dominios memoria verbal,
funcién ejecutiva y habilidad psicomotora en pacientes de cancer de colon, tanto antes
como después de recibir su tratamiento con quimioterapia (con FOLFOX-4 o
Capecitabina). Con esto se intenta comprobar si existen cambios cognitivos a raiz del
tratamiento. Para ello se emplea una submuestra de participantes del estudio descriptivo
previo ya descrito, contando con aquellos pacientes que fueron evaluados tanto en la

linea base como en el postratamiento.
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Objetivos

Objetivo General.

Describir las variables bio-psico-sociales mas importantes de la muestra de

pacientes de cancer de colon del estudio, y comparar el rendimiento en memoria verbal,

funcion ejecutiva y habilidad psicomotora previo a la administracion de la quimioterapia

con el posterior a la misma; asi como valorar si el rendimiento cognitivo tras recibir

quimioterapia se ubica dentro o fuera de los parametros normales y determinar el

porcentaje de afectados que pudiera existir. También se realiza una valoracion de

posibles cambios en las diferentes variables moduladoras del funcionamiento cognitivo

en esta muestra de pacientes oncoldgicos tras la administracion del régimen

farmacologico.

Objetivos Especificos e Hipotesis.

1. Describir la muestra empleada en el estudio.

2. Valorar las siguientes hipodtesis respecto al rendimiento cognitivo. (Se presenta en

cursiva la direccion esperada de la hipotesis):

Hipotesis 1: Se encontrard un rendimiento deficitario en funcion ejecutiva, memoria

inmediata y dilatada, aprendizaje verbal y habilidad psicomotora en los pacientes de

cancer de colon en la medida postratamiento respecto al pretratamiento.

Ho: Ausencia de diferencias entre la medida pretratamiento y la postratamiento

en los pacientes de cancer de colon tratados con quimioterapia en el rendimiento

de los dominios cognitivos explorados.

Hi: Presencia de diferencias desde la medida pretratamiento a la postratamiento
en los pacientes tratados con quimioterapia en los dominios cognitivos

explorados, siendo menor el rendimiento en la medida postratamiento.

Hipotesis 2: Las puntuaciones de las pruebas que evaluan los tres dominios

cognitivos después del tratamiento diferirdn de forma estadisticamente significativa

respecto a los datos proporcionados por los baremos de referencia.

Ho: Inexistencia de diferencias en el rendimiento de los dominios cognitivos en la
medida postratamiento respecto a la puntuacion normativa.
Hi Existencia de diferencias entre la medida postratamiento y la puntuacion

propuesta en los datos normativos, siendo menor en el postratamiento.
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Hipotesis 3: Tales diferencias se manifestaran clinicamente, disminuyendo el rango

de casos considerados normales y aumentando aquellos con rendimiento borderline

(menos de una desviacion tipica por debajo) o grave (menos de dos desviaciones

tipicas por debajo de la media).

Hipdtesis 4: Se esperan encontrar un efecto diferencial de los dos tipos de esquemas

de quimioterapia prescritos.

Ho: Ausencia de diferencias estadisticamente significativas.

H,: Existencia de diferencias estadisticamente significativas.

3. Determinar si la aplicacion de la quimioterapia modifica significativamente las
puntuaciones en las variables ansiedad y depresion en los pacientes oncoldgicos.

- Ho: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la linea base y el
postratamiento en las puntuaciones de depresion y ansiedad.

- Hi Existen diferencias entre el pretratamiento y el postratamiento en
puntuaciones de depresiéon y ansiedad, siendo peores en este ultimo.

4. Estimar si la aplicacién de la quimioterapia modifica la astenia en los pacientes.

- Ho: No hay diferencias entre el pretratamiento y el postratamiento en
puntuaciones de astenia general e interferencia con la vida diaria.

- Hi: Hay diferencias entre la linea base y el postratamiento en puntuaciones de
adenia general e interferencia de ésta con la vida diaria, siendo peores en la
evaluacion postratamiento.

5. Valorar si la calidad de vida se ve afectada tras la administracion del régimen de
quimioterapia. Junto con la comparacion de la medida postratamiento con el valor
normativo.

- Ho: Ausencia de diferencias en calidad de vida entre las puntuaciones en el
pretratamiento y las del postratamiento.

- Hi: Presencia de diferencias entre el pretratamiento y el postratamiento en
calidad de vida, puntuando peor al final de la quimioterapia).

Método

Participantes.

El estudio se llevd a cabo en el Servicio de Oncologia Médica de La Paz, en
colaboracion con el equipo médico. Dicho equipo selecciono a aquellas personas que,
habiendo formado parte del primer estudio descriptivo previo a la administracion de la

terapia sistémica (77 participantes), terminaban el régimen de quimioterapia prescrito.
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De los 63 posibles participantes del segundo estudio, uno de ellos present6 problemas de
salud, seis participantes no acudieron a la cita convenida y dos retractaron su
consentimiento informado. De tal forma que la muestra definitiva cuenta con un total de
54 participantes, tras tener un 14% de bajas en el estudio. El hecho de contar con 23
participantes menos que en la linea base hace que, en adelante, se tome la decision de no
subdividir la muestra mas atn segun la edad y afos de escolaridad. Estos pacientes
debian seguir cumpliendo los mismos requisitos expuestos en los criterios de inclusion y
exclusion. Los criterios de inclusion y exclusion son los mismos exigidos en el estudio

descriptivo (p. 83).

La figura 10 refleja el modo en el que la muestra fue seleccionada.

Valoracion de criterios por el equipo médico

/ \

Inclusion Exclusion

Consentimiento
Informado.

Si/ muestra: No

- Medida Pretratamiento: 77 participantes
(estudio descriptivo previo al tratamiento)

- Medida Postratamiento: 54 participantes
(estudio longitudinal pre-postratamiento)

Figura 10: Seleccion de muestra.

El perfil medio de estos pacientes incluidos en el estudio longitudinal de dos
medidas es el siguiente:
- Datos sociodemograficos: hombre (61,1%), de 66,44 afios (mediana = 66 anos; Dt =
8,23; rango 45-82), casado (81,5%), con hijos (85,2%); vive en pareja (74,1%); su
dominancia manual es diestra (92,6%).
- Ensefianza y trabajo: no tiene estudios o tiene estudios primarios (59,3%), trabajo por
cuenta ajena (50%) y actualmente esté jubilado (48,1%).
- Antecedentes: no tiene antecedentes personales ni familiares de enfermedad

neuropsicologica (92%); y carece de historia de enfermedad oncologica previa a la
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actual (92%). No presenta comorbilidad con otras enfermedades crénicas (53,8%) (el
38,5% sufre una enfermedad cronica mas). No necesita cuidador (94,4%).

- Trastornos actuales: no refiere trastornos de salud mental (87%) y comunica no tener
problemas fisicos relacionados con la enfermedad o con los tratamientos, ni problemas
psico-sociales de interés (con puntuaciones inferiores a 1,5 sobre 10).

- Situacidn clinica actual: ha sido diagnosticado de cancer de colon en el afio 2007-2010,
se sometid0 a cirugia en torno a un mes y medio después del diagnostico
(predominantemente sigmoidectomia y hemicolectomia derecha, 44% y 36%
respectivamente) y recibird con inmediatez quimioterapia (FOLFOX-4, 88,5%). La
enfermedad oncologica se encuentra en estadio III (59,6%). El nivel medio de
hemoglobina pasa de ser 12,53 g/dl. en la linea base a ser 12,75 g/dl. al finalizar el

tratamiento de quimioterapia.

Diseiio.

Disefio longitudinal de dos medidas, unifactorial intrasujeto pre-experimental,
descriptivo y exploratorio. Mediante este tipo de disefio se evalua el rendimiento
neuropsicologico de los pacientes previamente a la aplicacion de quimioterapia y una

vez mas antes de administrar el altimo ciclo.

Variables e Instrumentos de medida.

En la tabla 59 se presenta informacion sobre la variable independiente del
estudio, para posteriormente ser desarrollada al detalle. Las variables dependientes y
moduladoras de interés junto a los instrumentos empleados para su medicion se pueden
apreciar en las tablas 21 y 22 del estudio precedente (pp. 84-85), para obtener una
informacion mas extensa sobre esta variables y las propiedades de los instrumentos ver
pp. 51-71).

Tabla 59: Variable independiente.

Variable

independiente Operativamente
- Medida Pretratamiento: previa a la administracion del
primer ciclo de quimioterapia/Ausencia de quimioterapia
Momento de en el organismo.
medida - Medida Postratamiento: previa administracion del Gltimo

ciclo de quimioterapia/Presencia de quimioterapia en el
organismo.
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Pretratamiento: linea base del desempefio cognitivo en los test neuropsicologicos.
1. La primera medicién, horas antes de la administracion de la infusion de
quimioterapia, evita que el paso del tiempo entre la evaluacion neuropsicologica
y el tratamiento influya en las habilidades examinadas y, de este modo,
imposibilita que otro tipo de variables extrafias ejerzan influencia en la
cognicion. El posible efecto de la incertidumbre ante el tratamiento sistémico
puede desembocar en ansiedad ante lo desconocido y esta ansiedad puede, a su
vez, afectar a la medida pretratamiento. Por ello, en esta primera medicion el
oncologo intenta atenuar el grado de incertidumbre en el paciente y la posible
ansiedad derivada de la misma, lo hace proporcionando a los participantes
informacion médica adecuada sobre el tratamiento al que se van a someter. El
diagnostico de cancer también puede suponer para la persona el equivalente a un
shock que se va reduciendo tras la cirugia y antes de la quimioterapia. Ademas,
de este modo se sigue la propuesta de Vardy, Wefel et al. (2008) de evaluar la
ansiedad de los pacientes después de su tratamiento quirdrgico, porque en este
momento se ven disminuidas las habituales alteraciones emocionales
relacionadas con el diagndstico de cancer y los efectos de la anestesia, con la
consiguiente recuperacion posquirargica en los pacientes, condiciones que
podrian interferir con la correcta evaluacion neuropsicologica y la obtencion de

una linea base cognitiva representativa.

Postratamiento: antes de la administracion del ultimo ciclo de quimioterapia.

2. La segunda evaluacion permite medir el efecto a corto plazo del tratamiento de
quimioterapia. Se considera que el efecto de la quimioterapia es acumulativo (a
mayor numero de ciclos mayor deterioro neuropsicologico); por ello, se utiliza la
cita para administrar el altimo ciclo, a su vez, se consigue disminuir el nimero de
abandonos en la medida postratamiento, dado que al acudir al hospital a recibir la
quimioterapia se reduce al minimo el esfuerzo que ha de hacer el paciente para
asistir a la cita con el investigador y cumplimentar las pruebas. Ademas, se ha
elegido el ultimo ciclo de quimioterapia porque la distancia temporal entre ambas
medidas (alrededor de seis meses) permite reducir el efecto del aprendizaje y la
practica, lo que dificultaria la deteccion de sutiles deterioros en el

funcionamiento cognitivo.



Sonia Lopez-Santiago. 134

Analisis de datos.

El andlisis de los datos se efectu6 mediante el manejo del programa estadistico

SPSS, en su version 17.0:

1.

Estadisticos descriptivos: media, mediana, moda, desviacion tipica, maximo-
minimo y percentiles para variables cuantitativas; frecuencias absolutas y
porcentajes.

Pruebas estadisticas

Kolmogorov-Smirnov: trata de determinar si ciertas variables siguen Ia
distribucion normal.

Levene: valora la homogeneidad de varianzas de las variables.

t de Student:

a. De medidas relacionadas para dos muestras en variables continuas:
utilizada para las comparaciones de la medias pretratamiento con las
postratamiento cuando se cumplen los supuestos para la aplicacion de
pruebas paramétricas.

b. Y t de Student para una muestra en variables continuas para determinar
las diferencias significativas entre la muestra evaluada y los datos
normativos referenciales.

Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon: utilizada para realizar
comparaciones entre medidas dependientes (evaluacion pretratamiento con la
postratamiento) cuando no se cumplen los criterios para la aplicacion de la
prueba paramétrica.

U de Mann-Whitney: prueba de rangos no paramétrica para determinar
diferencias en rendimiento cognitivo segin el tipo de tratamiento
quimioterapéutico aplicado (FOLFOX-4 vs. Capecitabina) para las variables que
no cumplen los criterios de la prueba paramétrica. Y aplicacion de la prueba t de
Student para las variables que cumplen esos criterios.

Tamafio del efecto: estadistico d de Cohen para medidas repetidas.

De cara a la interpretacion de los datos derivados de estas pruebas estadisticas, se

debera tener en cuenta que los datos estadisticamente significativos seran indicados por

un asterisco (*) en caso de que el nivel de significacion sea p < 0,05 y por dos asteriscos

(**) si el nivel de significacion es p <0,01.
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Procedimiento.

El desarrollo del estudio se llevo a cabo en el Hospital la Paz de Madrid, entidad
hospitalaria dotada de la infraestructura y los medios humanos necesarios para la puesta
en marcha de la investigacion. Con el beneplécito de la entidad y del comité ético de la
misma, se procedio a iniciar la investigacion. El personal autorizado consult6 la historia
clinica y confirmo el cumplimiento de los criterios de inclusion y ausencia de criterios
de exclusion para incluir a los pacientes en el primer estudio descriptivo. Cuando se
solicitd el consentimiento informado se explicéd a los participantes que se necesitaria su
colaboracion posteriormente, para poder ser incluidos en un estudio longitudinal.

Una vez que aceptaban, se les citaba para obtener la primera medida
neuropsicologica y posteriormente administrarles la primera sesion de quimioterapia. Al
llegar el final del periodo de tratamiento sistémico, alrededor de seis meses, se volvia a
citar al paciente para administrarle el tltimo ciclo de quimioterapia, y en este momento
se pedia al paciente la confirmacion verbal de su colaboracion para continuar en la
investigacion, recordandole de forma basica la importancia de la misma. Siempre que
era factible se mantenian estables las condiciones horarias y de ubicacion para la
segunda entrevista. De tal forma se controlaba el posible influjo de variables extrafias
(como pueden ser ruidos o cambios en la estimulaciéon ambiental).

Como quedo patente en el estudio descriptivo, la evaluacion inicial consta de una
entrevista estructurada con la que se obtienen variables de interés mediante una hoja de
recogida de datos sociodemograficos, variables clinicas, problemas fisicos y psico-
sociales, tras dicha entrevista se aplican los cuestionarios de autoinforme, como son el
QLQ-C30, el HAD vy el BIF y para terminar, por este orden, se finalizaba mediante la
aplicacion de las pruebas de rendimiento cognitivo (Memoria de textos: recuerdo
inmediato libre y con indicios; Stroop, test de colores y palabras; Memoria de textos:
recuerdo diferido libre y con indicios; Clave de numeros; Aprendizaje seriado de
palabras; Trazos A y B). La segunda entrevista consta de las mismas pruebas, con la
salvedad de que en esta segunda ocasion ya no se administra la entrevista estructurada
inicial, lo cual repercute en una importante reduccion de tiempo de evaluacion, pasando
de un tiempo medio de 59 minutos a 45 minutos para su entera cumplimentacion.

El calendario previsto para cubrir las evaluaciones pertinentes a la medida
pretratamiento y postratamiento de este estudio longitudinal fue de mayo de 2007 a
mayo de 2010. Recogidos los datos, se procedio al andlisis de los mismos y la

elaboracion de conclusiones.
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Datos descriptivos de la muestra (se presentan en las Tablas 60, en las tablas 61 y 62

se muestra un breve screening realizado sobre problemas fisicos y psico-sociales).

Tabla 60: Caracteristicas sociodemograficas. Estudio pre-postratamiento.

N=54

Edad

Media Mediana Dt Min-max.

66,44 66 8,23 45-82

Genero:

Hombres
Mujeres

Estado civil:

Soltero
Divorciado
Casado

Viudo

Pareja de hecho

Tiene hijos:

Si
No

Convive con:

Solo

Pareja

Con los hijos
Otros

Profesion:

Ama de casa

Trabajador por cuenta propia
Funcionario

Trabajador por cuenta ajena

Situacion laboral actual:

Activo

Baja laboral transitoria
Incapacidad laboral permanente
Jubilacion

Otros

Afios de educacion:

Sin estudios o primarios
Estudios intermedios
Estudios superiores

Dominancia manual:

Diestro
Ambidiestro
Zurdo

Sin antecedentes neuropsicologicos familiares:

Si
No

Frecuencia

33
21

10
10

27

46

Porcentaje

61.1%
38,9%

9,3%
1,9%
81,5%
5,6%
1,9%

85,2%
14,8%

7,4%
74,1%
13,0%

5,6%

18,5%
18,5%
11,1%
50,0%

20,4%
o9
1,9%
48,1%
3,7%

59,3%
16,7%
24,1%

92,6%
3 0
3,7%

8%
92%
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En esta submuestra de pacientes también predominan los varones (61,1%)
mayores de 50 anos (media = 66,44). Como en el estudio anterior, se trata de personas
predominantemente casadas, con hijos y jubiladas, en su mayoria diestros. Han sido
diagnosticados de cancer de colon en estadio III (59,6%), resecado un mes y medio
después del diagndstico mediante sigmoidectomia (44%) o hemicolectomia derecha
(36%). No han sufrido enfermedades oncoldgicas previas (92%) ni sufren otras
enfermedades cronicas (53,8%; un 38,5% tiene otra enfermedad). Estos pacientes no
tienen antecedentes de enfermedad neuropsicologica (92%) ni psiquiatricos (87%); sin
embargo, si consideramos los afios de escolaridad como factor de proteccion, un 59%
tiene como maximo estudios primarios, y esto se asocia a dificultades en las capacidades

mentales y a menor proteccion cognitiva.

Tabla 61: Problemas relacionados con la enfermedad y/o los tratamientos.
Estudio pre-postratamiento.

GRUPAL AFECTADOS

Media Dt Min-méax. Frecuencia (%) Media Rango
Problemas digestivos 0,85 2,00 0-7 9(16,7%) 4,14  3-7
(nduseas, vomitos)
Control de esfinter 1,20 2,31 0-8 13 (24,1%) 4,38 2-8
(diarrea, estrefiimiento)
Fatiga 1,44 2,775 0-9 13 (24,1%) 6,15 3-9
Dolor Blzise L2 B ATy
Problemas respiratorios 0,65 1,89 0-7 6(11,1%) 5,83  4-7
Problemas de habla 0,07 0,54 04 1 (1,9%) 4 4-4
Problemas de movilidad 0,24 1,02 0-5 3 (5,6%) 433 3-5

Se observan problemas fisicos de muy baja intensidad en la medida
pretratamiento, siendo el mayor promedio de 1,44 sobre 10 en astenia, lo cual implica un
leve cansancio relacionado con la enfermedad y/o los tratamientos (rango de 0-9). La
astenia, la diarrea y estrefiimiento son los problemas mas frecuentes, padecidos por un
24,1% de la muestra, seguido por otros problemas del aparato digestivo (nduseas,

vomitos) que padece el 16,7% de los casos con una intensidad moderada.
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Tabla 62: Problemas psico-sociales.
Estudio pretratamiento-postratamiento.

GRUPAL AFECTADOS

Media Dt Min-max Frecuencia (%) Media Rango
Relacion de pareja 0,39 1,65 0-8 3 (5,6%) 7 5-8
Relacion familiar 041 1,71 0-8 3 (5,6%) i 6-8
Expresion emocional 0,31 1,32 0-7 3 (5,6%) 5,6 5-7
Imagen corporal 0,15 0,78 0-5 2 (3,7%) 4 3-5
Autoestima 033 1,38 0-6 3 (5,6%) 6 6-6
Agresividad/ hostilidad 0,20 1,08 0-7 2 (3,7%) 55 47
Sentimientos de tristeza 096 2,34 09 9 (16,7%) 50 29
Sentimientos de ansiedad 1,26 2,65 0-9 11 (20,4%) 6,1 2-9
Ideacion suicida 0,00 0,00 0-0 0 (0%) 0 0-0
Sexuales 0,57 2,05 0-8 4 (7,4%) 17> 713
Suefio T7e sl () 10 (18,5%) G850
Relaciones laborales y/o soc. 0,6 0,40 0-3 1 (1,9%) 3 3-3
Admoén. del tiempo y SSPP 0,19 0,97 0-6 2. 71%) 5 4-6
Déficit de actividades ocio 0,83 1,89 0-6 9 (16,7%) 5 4-6
Habitos insanos 054 1,76 0-9 5(9,3%) 6,2 5-9
Sentimientos de culpa 0,22 1,20 0-8 2 (3,7%) 6 4-8
Codependencia 0,09 0,68 0-5 1 (1,9%) 5 5-5
Duelo 0,63 1,87 09 6 (11,1%) 56 49
Otros problemas psico-soc. 0,28 1,35  0-8 3 (5,6%) 5 1-8

Como se aprecia en la tabla 62, los pacientes de cancer de colon del estudio
longitudinal no presentan, en la medida pretratamiento, problemas psico-sociales de alta
intensidad. Si los ordenamos segun la frecuencia de pacientes que se ven afectados por
cada problema, destaca la percepcion de ansiedad que padece el 20,4%, cuya intensidad
media en este subgrupo de afectados es de 6,1 sobre 10; le siguen por frecuencia los
problemas de suefo, sentimientos de tristeza y déficit de actividades de ocio; padecidos
por 10, 9 y 9 pacientes y con una intensidad de 6,3, de 5,7 y 5 respectivamente. El resto
de problemas son padecidos por el 11,1% de la muestra o menos. El problema de mayor
intensidad (7,75 sobre 10) aunque no el més frecuente se trata de los problemas sexuales

en el paciente estando el rango de intensidad entre 7-8.
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Resultados neuropsicolégicos.

A continuacion se analizardn las diferencias entre las puntuaciones de los
pacientes antes y después de que se les administre la quimioterapia (Hipotesis 1) y la
medida postratamiento se comparara con los datos normativos oportunos (Hipdtesis 2).
Otro dato a tener en cuenta son los casos que entran dentro de lo estipulado como
normal, los que puntian por debajo de una desviacion tipica, poniendo de manifiesto un
deterioro sutil o borderline, y quienes puntiian por debajo de dos desviaciones tipicas,
reflejando un deterioro evidente (Hipotesis 3). Finalmente, se lleva a cabo un analisis
sobre las diferencias en rendimiento cognitivo segin esquema quimioterapéutico
administrado (Hipotesis 4). En las tablas de la 63 a la 65 se representan los datos de las
tres primeras hipotesis en el dominio funcidon ejecutiva; de las tablas 66 a la 68 se
muestran esos mismos datos referidos a la memoria verbal; y en las tablas 69 a 71 se
hace lo propio con la habilidad psicomotora. Finalmente la tabla 72 expone los datos de

la tltima hipotesis sobre rendimiento cognitivo.

Funcion ejecutiva:
A continuacién se recogen los datos de los pacientes en el test Stroop y TMT-B,

respondiendo a las tres hipotesis mencionadas.

Tabla 63: Funcion Ejecutiva: Pretratamiento - Postratamiento.

¢ d Cohen
Subtest (N) PRE POST Sie. bilateral de medidas
g Relacionadas
103,05 102,01 0,65
Palabra (51) (19,22) (21,’60) 0:51 0,09
67,15 66,66 0,48
Color S1) | 13714y | (14.31) 0.62 e
Color-Palabra 30,60 41,11 -2,65 0.52
(51) (11,76) | (10,99) 0,011* ’
Interferencia -1,87 0,98 -2,95 0.59
(51) (8,20) (6,74) 0,005%* ’
Interferencia -5,24 -2,40 -2,83 0.56
CorreSP (51) (9,49) (8,61) 0,007** ’
Interferencia -2,36 0,46 -2,79 0.56
CorreAM (51) | (10,08) = (9,45) 0,007** ’
TMT-B (49) 187,61 197,10 -0,59 0.17

(129,44) (160,48) 0,55
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La diferencia encontrada entre la linea base y el postratamiento en funcion
ejecutiva es una mejoria moderada en algunas puntuaciones. Los participantes rinden
mejor tras terminar la quimioterapia en la subprueba Color-Palabra y en el factor de
liberacion de la interferencia (con cualquier tipo de formula empleada). Aunque en estos
casos se rechaza la primera hipdtesis nula, la direccion de las diferencias de la linea base
hasta el postratamiento es opuesta a la trazada en la hipdtesis alternativa, estas

puntuaciones no empeoran sino que aumentan tras el tratamiento.

Tabla 64: Funcion Ejecutiva: Postratamiento frente al dato normativo.

. . t
POST (N) Media muestral | Valor normativo Sig. bilateral
101,51 -5,47
Palabra (52) (21,69) 118 0.000%*
65,92 -5,27
Color (52) (15.15) 77 0,000%*
40,75 -5,30
Color-Palabra (52) (11.20) 49 0.000%*
. 0,99 -1,84
Interferencia (52) (6.67) 2,7 0.07
Interferencia -2,39 27 -4,30
CorreSP (52) (8,52) ’ 0,000%*
Interferencia 0,42 0 -0,32
CorreAM (52) (9,36) 0,74
200,48 4,80
TMT-B (50) (160.62) 91,3 0,000%*

Los datos ponen de manifiesto que las puntuaciones de los pacientes de cancer de
colon estan por debajo de lo esperado en funcion ejecutiva. De esta forma, después de la
administracion del régimen, el TMT-B y todas las subpruebas en las que se divide el test
Stroop y la puntuacion del factor interferencia (corregido empleando el baremo espafiol
mediante la féormula propuesta por Chafetz y Matthews, 2004) son peores
significativamente en los pacientes de cancer de colon de la muestra en comparacion con

el dato normativo pertinente.
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Tabla 65: Casos clinicos en Funcion Ejecutiva.

Prueba Evaluacion

Palabra L5G
Post

Pre

Col

olor Post
Color-Palabra L5G
Post

Interferencia L
Post

TMT-B HEE
Post

Normal
n; %
33; 65%
25;49%
37, 71%
32;61%
29; 55%
31; 58%
36; 70%

43; 84,3%
39; 80%
36; 73%

<1 Dt

n; %
8; 15%
16; 31%
10; 19%
16; 31%
11;21%
13;25%
11;22%
8; 15,7%
8; 16%
11;23%

<2 Dt
n; %
10; 20%
10; 20%
5; 10%
4; 8%
13; 24%
9; 17%
4; 8%
0
2; 4%
2; 4%
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En cuanto a la tercera hipdtesis, antes de recibir la quimioterapia, un 19%

presenta un déficit sutil en funcion ejecutiva y un 13% alteraciones graves. Después del

tratamiento, el porcentaje de deterioro sutil se incrementa al 25% mientras que el grave

desciende al 10%. A nivel clinico, la muestra sigue presentando un porcentaje elevado

de deterioro en el postratamiento; si bien, podria ser que la practica y el aprendizaje de la

tarea pudieran hacer que ese dafio parezca borderline en lugar de grave.

Memoria verbal

A continuacion se ofrecen los datos referentes a memoria verbal, siguiendo el

formato anterior, las tablas siguientes corresponden a las tres primeras hipotesis

planteadas.

Tabla 66: Memoria Verbal: Pretratamiento - Postratamiento.

Prueba (N)

Aprendizaje
seriado
de palabras (51)
Recuerdo
inmediato
(51
Inmediato con
indicios (51)
Recuerdo Diferido
(52)
Recuerdo diferido
con indicios (52)

PRE

79,04
(13,14)

12,51
(4,47)

16,00
(4,27)
13,35
(5,09)
15,28
(5,29)

POST

77,00
(14,39)

11,27
(5,11

14,39
(4,38)
10,40
(6,17)
12,48
(7,90)

t Z
Sig. bilateral

1,27
0,20

2,73
0,009**

3,84
0,000%**
4,99
0,000%**
3,31
0,001 %**

d Cohen
de medidas
relacionadas

0,25

0,54

0,74
1,01

0,67



Sonia Lopez-Santiago. 142

Respecto al Aprendizaje seriado de palabras, en este analisis no se advierten
diferencias significativas del pretratamiento al postratamiento, aceptando la primera
hipotesis nula sobre el rendimiento cognitivo. Sin embargo, se rechaza dicha hipotesis
nula para Recuerdo de Historias, los pacientes tienen un empeoramiento de moderado a

grande de la linea base al postratamiento en todas las subpruebas del test.

Tabla 67: Memoria Verbal: Postratamiento frente al dato normativo.

. Valor t
Prueba (N) Media Post normativo  Sig. bilateral
Aprendizaje seriado 77,00 22 14 -2,54
de palabras (51) (14,39) ’ 0,014*
Recuerdo inmediato 11,27 15.07 -5,30
(51) (5,11) ’ 0,000%**
Inmediato con indicios 14,39 16.97 -4,19
(51) (4,38) ’ 0,000%*
Recuerdo diferido 10,40 1436 -4,61
(52) (6,17) ’ 0,000%*
Recuerdo diferido 12,48 16.71 -3,85
con indicios (52) (7,90) ’ 0,000%*

En cuanto a la segunda hipdtesis, ha de rechazarse la hipdtesis nula en pro de la
alternativa tanto en Aprendizaje Seriado de Palabras como en Recuerdo de Historias,
pues, segun lo esperado, los participantes de cancer de colon puntian peor que el dato

normativo tras recibir su tratamiento con quimioterapia.

Tabla 68: Casos clinicos en Memoria Verbal.

Prueba Evaluacion Normal <1 Dt <2 Dt
n; % n; % n; %
Aprendizaje Pre 49; 96% 2; 4% 0
Seriado Post 49; 96% 1; 2% 1;2%
Recuerdo Pre 39; 77% 11; 21% 1; 2%
Inmediato Post 37, 73% 12;23% 2; 4%
Recuerdo Inm. Pre 43; 84% 7; 14% 1; 2%
con indicios Post 42; 82% 6; 12% 3; 6%
Recuerdo Pre 48; 92% 4; 8% 0
Diferido Post 38; 73% 12; 23% 2; 4%
Recuerdo Dif. Pre 46; 88% 3; 6% 3; 6%
con indicios Post 39; 75% 5; 10% 8; 15%

Los resultados referentes al niimero de casos clinicos reflejan un 11% de
rendimiento borderline en memoria verbal antes del tratamiento quimioterapéutico,
incrementandose al 14% después. Por otra parte, el deterioro evidente es del 2% antes de

aplicar el régimen farmacologico, frente al 6% posterior.
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De forma ilustrativa en la figura 11 se representan tres conjuntos de datos: los
datos normativos, las puntuaciones pretratamiento y las postratamiento del Recuerdo de

Historias.

Recuerdo de
Historias

20

157 EINormativo

B Pre-tto

1 -
0 B Post-tto

5 4

0 -
@o W qow™ T qo Dt o0
Figura 11: Recuerdo de Historias pre-postto-dato normativo

Habilidad psicomotora:
Bajo estas lineas se muestran los datos referentes a las comparaciones cognitivas

en las pruebas empleadas para valorar las hipdtesis en habilidad psicomotora.

Tabla 69: Habilidad psicomotora: Pretratamiento - Postratamiento.

¢ 7 d Cohen
Subtest (N) PRE POST c . de medidas
Sig. bilateral .
relacionadas
Clave de 23,09 23,32 -0,23 0.05
Numeros (52) (11,20) (11,05) 0,81 ’
68,47 62,78 1,67
TMT-AGL) | 36'23) | (33.75) 0.09 U2i5

Se rechaza la primera hipotesis alternativa esperada, los resultados intragrupo no

difieren significativamente del pretratamiento al postratamiento en este dominio.

Tabla 70: Habilidad Psicomotora: Postratamiento frente al dato normativo.

. Valor T
SULTE: A G N8 normativo = Sig. bilateral
Clave de 23,32 -0,60
ntmeros (52) | (11,05) 2R 0,54
TMT-A 62,78 391 5,01
(51) (33,75) ’ 0,000%**
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La segunda hipdtesis nula se acepta en la prueba Digito-simbolo, dado que los

participantes no difieren del baremo después de la terapia sistémica; y se rechaza en el

caso del TMT-A, segun lo planteado y esperado, pues los participantes emplean mas

segundos en terminar la prueba, rinden peor a lo esperado en el postratamiento.

Tabla 71: Casos clinicos en Habilidad Psicomotora.

Prueba Evaluacion Normal
n; %
Clave de numeros Pre 43; 80%
Post 44; 85%
Pre 41; 76%
TMT-A Post 16 90%

<1 Dt <2 Dt
n; % n; %
11;20% 0
8; 15% 0
13; 24% 0
5; 10% 0

Se aprecia un 22% de rendimiento sutil en habilidad psicomotora antes del

tratamiento, reduciéndose al 12% después. En habilidad psicomotora no hay evidencias

de existencia de pacientes con deterioro grave ni antes ni después del tratamiento.

Respecto al porcentaje de casos clinicos, la figura 12 nos muestra una

comparativa del pretratamiento al postratamiento en los tres dominios cognitivos

evaluados.
Funcion Ejecutiva Memoria Verbal
13 11 2

PRE

POST

PRE

POST

Habilidad Psicomotora
0

PRE

POST

O Normal
OLeve
B Grave

B Normal
OLeve
B Grave

Figura 12: Porcentaje de casos clinicos: Pretratamiento - Postratamiento.
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La siguiente tabla presenta los datos que aluden al analisis de las diferencias en

rendimiento cognitivo entre los pacientes a los que se les administr6 FOLFOX-4 y los

que recibieron Capecitabina.

Tabla 72: Relacion entre el tipo de quimioterapia y el rendimiento cognitivo.

TEST ]
NEUROPSICOLOGICO

Clave de numeros
A

T™MT B

Palabra
Color

P-C

Stroo - :
p interferencia

Interferencia
CorreSP

Interferencia
CorreAM

Aprend. seriado de palabras

Rdo. Inmediato

Rdo. Inm.
con indicios

Historias = 4 Diferido

Rdo. Dif.
con indicios

Tto. QT. (n)

FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 43
Capecitabina 6
FOLFOX 42
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 43
Capecitabina 6
FOLFOX 43
Capecitabina 6
FOLFOX 43
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6
FOLFOX 44
Capecitabina 6

Media

23,22
21,00
64,13
54,66
199,90
207,00
101,72
104,16
66,02
69,33
40,50
44,83
0,67
3,44
2,71
0,35
0,12
3,34
76,67
82,16
11,36
11,75
14,53
13,91
10,62
10,08
12,73
12,08

Z

Sig.

0,45
0,65

-0,09
0,92
-0,26
0,76
-0,50
0,69
-0,89
0,45
-0,93
0,35
-0,81
0,42
-0,77
0,32
-0,88
0,38
-0,17
0,86
0,31
0,75
0,20
0,84

-0,48
0,62

-0,79
0,42

Como puede observarse, segun el tipo de quimioterapia administrado a los

participantes, no se han encontrado diferencias significativas en las puntuaciones de las

pruebas aplicadas. Dado que el tamafio muestral es pequefio, sobre todo en el grupo de

Capecitabina, la potencia estadistica esta muy disminuida y no permite comprobar la

hipotesis adecuadamente.
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Resultados sobre las diferencias pre-postratamiento de variables moduladoras.

(Objetivos especificos del tres al cinco)

Ansiedad y Depresion.

Los datos diferenciales, analizados mediante t de Student, tanto de ansiedad
como de depresion registrados en la primera y segunda evaluacion se exponen en la tabla
73. A su vez, las diferencias pre-postratamiento en las frecuencias y porcentajes de casos

normales, dudosos y clinicos de ansiedad y depresion se presentan en la tabla 74.

Tabla 73: Ansiedad y Depresion: Pretratamiento - Postratamiento.

¢ d Cohen
PRE POST . . de medidas
Sig. bilateral .
relacionadas
Ansiedad 4,76 3,30 3,24 0.67
(52) (3,69) (2,40) 0,002** ’
Depresion 3,67 4,16 -1,13 0.2
(53) (3,14) (2,86) 0,26 ’

Los datos respecto a la ansiedad en el paciente oncologico indican que ha de
rechazarse la hipotesis nula por la existencia de diferencias significativas entre la
ansiedad antes de administrar quimioterapia y la posterior; sin embargo, los datos no van
en la direccion esperada, ya que las puntuaciones disminuyen de la medida previa a la
postratamiento, indicando una mejoria en los niveles de ansiedad tras la aplicacion de la
quimioterapia. Los datos sobre depresion confirman la hipotesis nula, esto es, no existen

diferencias significativas desde el pretratamiento al postratamiento.

Tabla 74: Ansiedad y Depresion Clinicas: Pretratamiento - Postratamiento.

PRE POST
Ansiedad  Normales = 44 (81,5%) 48 (92,3%)
Clinica Dudosos 6 (11,1%) 4 (7,5%)

n (%) Clinicos 4 (7,4%) 0 (0%)
Depresion  Normales 47 (87%) 43 (81,1%)
Clinica Dudosos 4 (7,4%) 9 (17%)
n (%) Clinicos 3 (5,6%) 1 (1,9%)

Los pacientes evaluados mejoran su ansiedad tras la finalizacion del tratamiento,
reduciéndose los casos clinicos y dudosos. Por su parte, aumentan los casos de depresion
considerados dudosos y se reducen los clinicos. En la mayoria de los pacientes, antes y

después de aplicar el farmaco, los niveles de ansiedad y depresion son normales.
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Astenia.
Las diferencias en astenia de la primera a la segunda medicion, mediante la

prueba no paramétrica de Wilcoxon, se representan en la tabla 75.

Tabla 75: Astenia: Pretratamiento - Postratamiento.

7 d Cohen
N=53 PRE POST Sig medidas
’ relacionadas
Astenia en este 1,47 2,45 -2,26 0.47
Nivel d momento (2,03) (2,59) 0,02%* ’
als\t/:niae Aste’ni.a usual en 1,15 2,77 -3,62 0.85
— las ultimas 24 h (1,65) (2,93) 0,000%** ’
Astenia peor en 1,43 3,13 -3,39 0.79
las ultimas 24 h (1,87) (3,15) 0,001 ** ’
Actividad 1,17 2,01 -1,84 0.40
general. (1,97) (2,69) 0,06 ’
Estado de animo (?:;) (;228) _01,’368 0,47
Capacidad 1,17 2,05 -2,12
o en camina (1.92) | (2.96) 0,03* 0,45
que interfiere
con: Trabajo normal s L0 272 0,43
(1,97) (2,65) 0,02* ’
Relaciones 0,19 1,11 -3,02 0.77
sociales (0,48) (2,18) 0,003** ’
Capacidad 1,13 2,11 -2,30 0.48
diversion (2,26) (2,97) 0,02* ’
Astenia media general (}:23) é:gi) 0:3(’)?)2* 0,78
Interferencia media de la astenia 0,85 1,72 -2,63 0.60
en la vida diaria (1,17) (2,21) 0,008%** ’

Aunque la puntuacion promedio se incrementa del pretratamiento al
postratamiento a todos los niveles evaluados por el BIF, los datos reflejan diferencias
significativas a favor del empeoramiento de la astenia general media, de los items que la
evallian, asi como de la interferencia media de la astenia en la vida diaria y algunos
items que ésta engloba. En concreto, empeora significativamente la capacidad para
caminar, el trabajo normal (ya sea en casa o fuera de ella), la interferencia en las
relaciones sociales y en la capacidad de diversion. No hay diferencias significativas (se
acepta Hy) tras aplicar el farmaco en los items relativos a la interferencia de la astenia en

la actividad general y en el estado de &nimo.
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Los resultados referentes a la hipdtesis 5 se pueden observar en la tabla 76, que
alude a la calidad de vida global y a las diferentes areas funcionales. En esta tabla se
presentan tanto los datos de la prueba t de Student cuando se cumplian los supuestos
imprescindibles para estas pruebas (a la izquierda de la penultima columna), como los
datos de la prueba de Wilcoxon utilizada en aquellos casos que no cumplian los

supuestos (a la derecha de la penultima columna).

Tabla 76: Calidad de Vida: Pretratamiento - Postratamiento.

. . t Z | dde Cohen
CalglEdel(e:; (;da. PRE POST Sig. de medidas
relacionadas
68,20 70,06 -0,54
GLOBAL (54) (25.85) (22.92) 0.58 0,10
.. 88,02 83,20 -2,06
Fisica (54) (14.20) (16.26) 0,04 0,41
80,86 86,11 -1,20
Rl (31,12) (22,83) 0,22 W25
Funcion Emocional 78,85 85,03 -2,44 0.51
(54) (18,85) (19,65) 0,01%* ’
.. 91,66 88,14 -1,54
Cognitiva (52) (12.99) (14.51) 0.12 0,29
. 82,70 86,16 -1,28
Social (53) (22.15) (20.07) 0.19 0,22

Los datos obtenidos sobre la calidad de vida global y sus cinco areas funcionales
indican que hay una diferencia significativa pequena en la funcion fisica del paciente de
cancer de colon, siendo menor tras la administraciéon del tratamiento, y por tanto
indicando un empeoramiento de la calidad de vida en ésta area funcional en el
postratamiento; por otro lado, la funcién emocional de la calidad de vida se incrementa
tras la quimioterapia. Los cambios en la funcién fisica se corresponden con un tamafio
del efecto pequefio, y moderado en el caso del cambio en funcién emocional. El resto de
areas funcionales (rol, cognitiva y social) asi como la calidad de vida global de la
muestra no varian significativamente tras la aplicacion de la quimioterapia en los

pacientes oncoldgicos evaluados.

La tabla expuesta a continuacion, pone de manifiesto la comparacion entre la
calidad de vida de los evaluados tras finalizar la quimioterapia y el valor de referencia de

los pacientes europeos de cancer de colon local.
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Tabla 77: Calidad de Vida: Global y Areas Funcionales.
Postratamiento vs. Valor referencial de
muestras europeas con cancer de colon local (Scott et al., 2008).

Calidad de vida: POST Valor t
QLQ-C30 (N) normativo = Sig. bilateral
coaLGy | 0 s O

.. 83,20 2,58
Fisica (54) (16.26) 77,5 0.01*
86,11 3,57
Rl (22,83) 75 0,001%*
., Emocional 85,03 2,40
Funcion (54) (19.65) 78,6 0,02
Cognitiva (52) (fi’;‘) 87,4 8’%;
. 86,16 6,40
Social (53) (20.07) 68,5 0,000%*

Las funciones fisica, rol, emocional y social de la calidad de vida de los pacientes
es superior a lo esperable segin el baremo. La puntuacion en las areas funcionales es
Optima mientras que la calidad de vida global es moderada.

La tabla 78 contiene el andlisis no paramétrico de las diferencias entre la linea
base y el postratamiento de los sintomas que alteran la calidad de vida del paciente.

Tabla 78: Sintomas: Pretratamiento - Postratamiento.

Media-PRE Media-POST  Z d Cohen
(DY) (DY) Sig de medidas
relacionadas
. 23,74 25,70 -1,91
g (1) (22,33) (22,16) 0,056 bl
. 2,77 8,95 -2,17
Nauseas (54) (10,10 (15.76) 0,02% 0,50
9,25 12,96 -1,10
Dl (04 (13.60) (22.81) 0.27 AL
. 3,70 5,55 -1,94
Disnea (54) (12.39) (16.82) 0.52 0,13
. 24,52 18,86 -1,18
Insomnio (53) (28.60) (26.56) 0.85 0,25
. 13,58 17,28 -2,53
Apetito (54) (28.60) (27.27) 0.01* 0,15
Estrefiimiento 11,72 22,83 -1,39 0.48
(54) (26,02) (28,83) 0,16 ’
. 14,81 17,90 -1,15
Diarrea (54) (27.97) (27.25) 0.24 0,13
Economico 8,04 9,25 -0,81 0.11

(54) (31,67) (27,02) 0,41
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Se observa un aumento significativo pequefio de la pérdida de apetito y
moderado de las nduseas en los pacientes de cancer de colon tras aplicar el régimen
quimioterapéutico. Aumentan otros sintomas relacionados con el aparato digestivo
(estrefiimiento y diarrea), pero no son aumentos estadisticamente significativos. En los
demas casos se acepta la hipdtesis nula, dado que no hay cambios significativos desde la
linea base al postratamiento. Los pacientes tienen unos sintomas de acuerdo con su
status de salud, y sufren pequeios deterioros significativos tras la aplicacion de la

quimioterapia.

En la tabla 79 se analizan las diferencias entre la puntuacion de los participantes
en los sintomas que afecta a la calidad de vida y el valor normativo.

Tabla 79: Calidad de vida: Sintomas.
Postratamiento vs. Valor referencial de los
pacientes de cancer de colon local en muestras europeas (Scott et al., 2008).

Sintomas Medida Post: Valor referencial t
N) Media (Dt) QLQ-C30 Sig. bilateral
. 25,70 -1,36
Fatiga (52) (22.16) 29,6 0.17
, 8,95 1,84
Nauseas (54) (15.76) 5,0 0.07
12,96 1,91
Dolor (54) (22.81) 18,9 0.06
. 5,55 -1,50
Disnea (54) (16.82) 9,0 0.13
. 18,86 -1,88
Insomnio (54) (26.56) 25,9 0.06
. 17,28 1,10
Apetito (54) 27.27) 13,2 0.27
o 22,83 3,01
Estrefiimiento (54) (28.83) 11,0 0,004%**
. 17,90 1,67
Diarrea (54) (27.25) 11,7 0.10
. 9,25 -0,77
Econdémico (54) (27.02) 12,1 0.44

En el postratamiento, los sintomas que pueden afectar a la calidad de vida del
paciente no se diferencian, por lo general, de lo estipulado por el valor normativo.
Unicamente el sintoma de estrefiimiento se ubica por encima de lo esperado, con una

diferencia estadisticamente significativa (p < 0,01).
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Conclusiones del estudio pretratamiento - postratamiento

Las principales caracteristicas de esta submuestra son similares a las de la
muestra de la que proceden. Predominan los varones, mayores de 50 afios, lo cual
coincide con el perfil del paciente de este tipo de neoplasia maligna. Ademas, son
personas casadas, con hijos, que viven en pareja, que estan jubiladas y que alcanzan una
titulacion maxima de estudios primarios, no tienen antecedentes de enfermedad
neurologica ni psiquiatrica, tampoco otros problemas destacables. No obstante, cuando
nos centramos en el porcentaje de afectados, en el screening de problemas fisicos
destacan la astenia y los problemas de diarrea y estrefiimiento (ambos 24%); la intensidad
de la astenia supera los 6 puntos sobre 10, caracterizdndose como el problema fisico més
intenso, seguido por los problemas digestivos mencionados (intensidad de 4,38). De los
problemas psicosociales, los sexuales destacan por su intensidad (7,75 sobre 10) aunque
afectan a un porcentaje reducido de la muestra (7%, 4 participantes); de este modo, los
problemas mas destacables segun frecuencia de aparicion son, en primer lugar, los
sentimientos de ansiedad (por encima del 20% con una intensidad moderada) vy,
seguidamente, los problemas de suefo, tristeza, y déficit de actividades de ocio.

La hemoglobina de los pacientes aumenta al finalizar la quimioterapia, pasando
de 12,58 g/dl. en la linea base a 12,75 en el postratamiento, ubicandose entre el punto de
corte de las mujeres (12 g/dl.) y el de los hombres (13 g/dl.), por debajo de los cuales se
diagnostica anemia. Este incremento puede deberse al adecuado abordaje de este
problema y la buena praxis de los profesionales de la oncologia, bien mediante el
distanciamiento prudencial entre ciclos y/o aplicando terapias complementarias.

El funcionamiento ejecutivo de los pacientes es deficitario después de recibir
quimioterapia, situdndose por debajo del baremo correspondiente. De un lado, las
capacidades de lectura, de nombramiento de colores y de secuenciacion de categorias no
varian al finalizar la quimioterapia respecto a la linea base. Mientras que de otro, la
muestra mejora en liberacion de la interferencia cognitiva (p < 0,01), a nivel clinico, se
reducen un 14% los casos deteriorados; este dato, en la linea del estudio de Jansen,
Dodd, Miaskowski, Dowling y Kramer (2008) que detecté mejoras significativas en la
funcion ejecutiva de mujeres con cancer de mama que recibieron quimioterapia, bien
podria responder al efecto de la practica mas que a una mejoria real. Sin embargo, como
promedio, el porcentaje de afectados en este dominio asciende un 3% tras la terapia (se

reducen un 3% los casos graves y aumentan un 6% los de deterioro borderline).
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En cuanto a la memoria verbal, los pacientes mostraron un optimo aprendizaje de
un listado de palabras en la linea base, pero inferior a lo esperado una vez administrada
la quimioterapia; por otro lado, no se aprecian variaciones intragrupales en el tiempo, de
hecho, clinicamente hablando, tras la terapia aparece un Unico caso de deterioro grave,
mientras que los casos de deterioro borderline descienden de dos a uno. Tras el
tratamiento, los participantes rinden por debajo del dato normativo cuando se les pide
recordar unos relatos de forma inmediata y diferida, con o sin pistas. Ademas, hay una
reduccion de moderada a grande en todos los tipos de recuerdo evaluados en el
postratamiento respecto a la linea base. Los pacientes oncoldgicos empeoran sus
facultades al intentar recordar acontecimientos narrados en forma de historias, incluso
cuando se les facilita la tarea a través de preguntas dirigidas sobre el texto (recuerdo con
indicios). Estos cambios pueden tener un impacto en la vida cotidiana de estos pacientes.
De hecho, esto se traduce a nivel clinico pues, en este dominio, un 3% de los
participantes pasan a tener un rendimiento borderline y un 4% adicional se consideran
casos de grave deterioro en el postratamiento.

La habilidad psicomotora de los pacientes no varia tras la aplicacion del
tratamiento, este dominio parece preservado del posible efecto adverso de la
quimioterapia en pacientes de céncer de colon; aunque el efecto de la practica y el
aprendizaje podrian ocultar un deterioro sutil. A nivel clinico, no existe ningun caso de
deterioro severo en este dominio, ni antes ni después de la aplicacion del tratamiento
sistémico, y los casos considerados como borderline se reducen un 10%. Las pruebas
empleadas en la valoracion de este dominio cognitivo muestran que los evaluados se
sitian en el rango considerado normal para el copiado de simbolos en la segunda
medicion, mientras que la velocidad psicomotora segiin el TMT-A se encuentra en este
momento por debajo del dato normativo.

Aunque los datos apuntan a un efecto indiferenciado del tipo de esquema
terapéutico en la cognicion (FOLFOX-4 vs. Capecitabina), la falta de potencia
estadistica hace que sea prematuro apoyar este resultado.

Dentro de parametros normales, los pacientes se sienten menos ansiosos al
terminar el tratamiento. Probablemente, en la linea base se enfrentan a lo desconocido, a
un tratamiento aversivo y/o por las expectativas depositadas por el paciente respecto a
efectos adversos del mismo y de la propia enfermedad. Terminar las sesiones de
quimioterapia les puede suponer un alivio junto a los sentimientos positivos de

afrontamiento y superacion del céncer, esto se refleja en ese descenso moderado de la
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ansiedad desde la linea base al postratamiento, con un incremento de los casos normales,
y una reduccion de aquellos dudosos o clinicos. Por su parte, el promedio de depresion
de los participantes (también dentro de la normalidad), parece suftrir un ligero aumento
tras la aplicacion del tratamiento, aumentan los casos dudosos y se reducen los casos
normales aunque también los clinicos. No obstante, no hay diferencias estadisticamente
significativas en depresion entre ambos momentos de medida; Iconomou, Mega,
Koutras, Iconomou y Kalofonos (2004) tampoco encontraron variaciones en esta escala.

Todo lo contrario a la ansiedad ocurre con la astenia, a pesar de que las
puntuaciones son bajas en ambas evaluaciones, los pacientes se muestran
significativamente mas agotados tras terminar la quimioterapia. Los tamafios de efecto
de los cambios producidos desde la linea base hasta la finalizacion del tratamiento son
de pequetios a grandes. El aumento de la astenia se produce en siete de las nueve facetas
evaluadas mediante el cuestionario aplicado (BIF, items del 2 al 10), asi como en el
promedio global de la misma y el grado de interferencia promedio de ésta con diferentes
facetas de la vida cotidiana. La astenia podria incrementarse por el efecto citotdoxico
acumulativo del tratamiento sistémico aplicado. Aunque mas tranquilos, los pacientes
oncologicos se sienten mas débiles tras terminar los ciclos prescritos por los facultativos.

La muestra refiere una calidad de vida global similar a lo estipulado en el baremo
y cuatro de las cinco areas funcionales evaluadas superan dicho valor, excepto la
cognitiva. Sin embargo, la muestra tiene mas problemas de estrefiimiento que la media
europea de pacientes de cancer de colon local. En el postratamiento, estos enfermos
mejoran en el area emocional, lo que probablemente tenga relacion con el abordaje de la
enfermedad, la finalizacién del tratamiento y la reduccion de la ansiedad. Y, aunque
continua por encima del dato normativo, empeora la percepcion del funcionamiento
fisico, que podria estar vinculado con el estrefiimiento padecido y el incremento
significativo de la astenia, las nduseas y la pérdida de apetito tras la quimioterapia.

Sin duda alguna, el dato a destacar es que el recuerdo de narraciones queda
afectado en las cuatro modalidades examinadas, siendo el tamano de efecto encontrado
de moderado a grande. Esto es, tras la quimioterapia los pacientes sufren un déficit
amplio en el recuerdo inmediato y diferido de historias, ya sea libre o con pistas para
agudizar el recuerdo. Aunque no se pueda descartar el influjo de otras variables (Vardy,
y Tannock, 2007), si podemos afirmar que posiblemente el tratamiento
quimioterapéutico haya ejercido una influencia adversa precipitando, provocando o

modificando esos dafios cognitivos.
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5. Estudio longitudinal sobre el rendimiento cognitivo en pacientes de cancer

de colon seis meses después de recibir quimioterapia.

Introduccion

Los resultados obtenidos hasta el momento ponen de manifiesto que existen
déficit cognitivos previos, achacables en cualquier caso a variables diferentes al
tratamiento con quimioterapia, dado que constituye una variable inexistente en la linea
base. De otro lado, al igual que en otros estudios precedentes (se puede volver a
consultar el apartado de introduccion teorica), aparecen datos indicativos de
empeoramiento en el rendimiento de ciertos dominios cognitivos tras la aplicacion de
quimioterapia, en nuestro caso particular, se aprecia un empeoramiento estadisticamente
significativo en la memoria verbal.

Llegados a este punto, aparece un nuevo interrogante a responder, los efectos
negativos advertidos en la cognicion de los pacientes de cancer de colon tras el régimen
de quimioterapia ;se agravan, persisten o, por el contrario, se diluyen con el paso del
tiempo hasta alcanzar el mismo rendimiento que en la linea base? Para responder esta
cuestion se evalia una segunda submuestra con el objetivo de averiguar la evolucion del
rendimiento neuropsicologico de los pacientes seis meses después de terminar su
tratamiento quimioterapéutico.

Se evaluan nuevamente las habilidades cognitivas con mayor probabilidad de
déficit (memoria verbal, funcion ejecutiva y habilidad psicomotora) en pacientes de
cancer de colon que permiten ser evaluados seis meses después de finalizar el
tratamiento adyuvante con quimioterapia. Una vez que se ha explorado su rendimiento
previo a la terapia sistémica antineoplasica (linea base) y el rendimiento tras la
aplicacién de la misma (postratamiento), seis meses después se realiza esta tercera y
ultima evaluacion (seguimiento).

Respecto al conocimiento sobre esta cuestion, la persistencia o transitoriedad de
los efectos de la quimioterapia en la cognicidn, los investigadores precedentes no han
alcanzado un conocimiento unanime, por lo que es de especial interés afrontar el reto de
indagar este asunto en una poblacion poco estudiada, como son los pacientes de cancer

de colon, y contribuir con datos que conduzcan al consenso cientifico definitivo.
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Objetivos

Objetivo General.

Describir las variables bio-psico-sociales del grupo de pacientes empleado, y

valorar los posibles efectos adversos de la quimioterapia a medio plazo en memoria

verbal, funcidén ejecutiva y habilidad psicomotora en pacientes de cancer de colon. Y

valorar los posibles cambios en diferentes variables moduladoras del funcionamiento

cognitivo (ansiedad, depresion, fatiga y calidad de vida) seis meses después de finalizar

el tratamiento sistémico.

Objetivos Especificos e Hipotesis.

1. Describir la muestra empleada en el estudio.

2. Valorar las siguientes hipdtesis respecto al rendimiento cognitivo. (Se presenta en

cursiva la hipdtesis que se considera mas probable corroborar con los datos del estudio):

Hipoétesis 1: si el deterioro de la quimioterapia se presupone persistente: las

diferencias en rendimiento cognitivo entre los diferentes momentos temporales

mostrarian un déficit del pre al postratamiento que se mantendria en el seguimiento.

Ho: No existen diferencias entre las valoraciones de los dominios cognitivos
explorados en los tres momentos de medida en los pacientes de cancer de colon

tratados con quimioterapia.

Hi: Existen diferencias del pretratamiento hasta el seguimiento en los pacientes
tratados con quimioterapia en los dominios cognitivos explorados (siendo menor
el rendimiento en el postratamiento y seis meses después de haber finalizado la

quimioterapia frente a la linea base).

Hipotesis 2: las puntuaciones de las pruebas que evaluan funcion ejecutiva, memoria

verbal y habilidad psicomotora de los pacientes oncologicos en el seguimiento

diferiran de forma estadisticamente significativa de los datos normativos.

Ho: No existen diferencias en el rendimiento de los dominios cognitivos entre el
rendimiento cognitivo en el seguimiento y los datos normativos.
Hi: Existen diferencias entre la valoracion del rendimiento cognitivo seis meses

después de finalizar el tratamiento y el dato normativo correspondiente.
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3. Determinar si seis meses después de la aplicacion de la quimioterapia se modifican

significativamente las puntuaciones en las variables ansiedad y depresion en los

pacientes oncoldgicos.

Ho: No existen diferencias estadisticamente significativas entre la linea base, el
postratamiento y el seguimiento en las puntuaciones de depresion y ansiedad.
Hai: Existen diferencias desde el pretratamiento al seguimiento en puntuaciones

dedepresion y ansiedad.

4. Estimar si pasados seis meses de finalizar la aplicacion del tratamiento sistémico se

modifica la astenia en los pacientes.

Ho: No existen diferencias entre el pretratamiento, el postratamiento y el
seguimiento en puntuaciones de astenia general e interferencia con la vida diaria.
Hi: Hay diferencias desde la linea base al seguimiento en puntuaciones de

adenia general e interferencia de ésta con la vida diaria.

5. Valorar si la calidad de vida se ve afectada seis meses después de la administracion

de quimioterapia. Junto a la comparacion de la medida de seguimiento respecto al

valor normativo.

Ho: No hay diferencias en calidad de vida desde la linea base al seguimiento.

Hi: Hay diferencias desde el pretratamiento al seguimiento en calidad de vida

Método

Participantes.

Se constituyd una muestra de participantes con aquellos pacientes incluidos en la

investigacion que eran susceptibles de ser evaluados en la medida de seguimiento.

Transcurridos seis meses desde la finalizacion de la quimioterapia, no fue posible

evaluar a un grupo de pacientes por los siguientes motivos: 1 participante presentod

problemas de salud, 8 sufrieron recaida en el cancer, 7 no fueron evaluados en el

seguimiento (2 por falta de contacto telefonico, 1 por absentismo, 4 retractaron el

consentimiento informado). De tal forma que la muestra definitiva en el tercer y tltimo

estudio cuenta con un total de 38 participantes. Es interesante destacar que en cuanto a

porcentaje de participacion, las variables fisicas toman importancia en la tercera medida,

principalmente la recaida en la enfermedad oncologica. Se eleva la pérdida de

participantes por encima del 27%. Estos 38 evaluados debian seguir cumpliendo los

mismos requisitos expuestos en los trabajos precedentes:
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Criterios de inclusion.
- Ser mayor de 18 afios.
- Diagnéstico de cancer de colon, estadios II y III.
- Prestar su consentimiento informado para ser participe de la investigacion.
- Adecuada comprension y expresion del castellano.
Criterios de exclusion.
- Ser mayor de 85 afios.
- Estadio I (no requiere quimioterapia) y IV (con presencia de metastasis).
- Enfermedad neuroldgica o trastorno psiquiatrico grave que impida la
realizacion de las pruebas neuropsicologicas.
- Adiccion a alcohol u otras drogas.
- Medicacioén psicoactiva.
- Tratamiento sistémico concomitante (radioterapia, hormonoterapia).
Un total de 38 pacientes fueron localizados y evaluados seis meses después de

finalizar la quimioterapia. La figura 13 refleja el modo de seleccion de la muestra.

Valoracion de criterios por el equipo médico

/ \

Inclusion Exclusion

Consentimiento
Informado.

Si/ muestra: No

- Medida Pretratamiento: 77 participantes
(estudio descriptivo previo al tratamiento)

- Medida Seguimiento: 38 participantes
(estudio longitudinal pre - postratamiento- seguimiento)

Figura 13: Seleccion de muestra.

El perfil medio de estos pacientes incluidos en este estudio longitudinal de tres
medidas es el siguiente:
- Datos sociodemograficos: hombre-mujer (50%), de 65,9 afios de edad (mediana = 66;
Dt = 10,05; rango 38-82), casado (73,7%), con hijos (76,5%), vive en pareja (73%) y su

dominancia manual es diestra (94,7%).
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- Escolaridad y trabajo: tiene un méaximo de estudios primarios (65,8%), trabajo por
cuenta ajena (31,6%) y actualmente esta jubilado (78,9%).

- Antecedentes: no tiene antecedentes de enfermedad neuropsicoldgica (93,5%) ni
historia de enfermedad oncoldgica previa a la actual (88,9%). No presenta comorbilidad
con otras enfermedades crénicas o padece una enfermedad crénica ademds del cancer
(42,9% en ambos casos). No necesita cuidador (92,1%).

- Trastornos actuales: no presenta trastornos de salud mental (89,5%) y comunica no
tener problemas fisicos relacionados con la enfermedad o con los tratamientos ni
problemas psico-sociales de interés.

- Situacion clinica actual: diagnosticado de cancer de colon en el afio 2007-2009, al mes
y medio del diagndstico se sometio a cirugia, sobre todo sigmoidectomia y
hemicolectomia derecha (53,8% y 42,3% respectivamente), y ha recibido quimioterapia,
predominantemente FOLFOX-4 (78,6%). La enfermedad oncologica alcanza el estadio
IIT (85,7%). La cantidad de hemoglobina en sangre de este grupo de pacientes pasa de
ser 12,07 g/dl. en la linea base a 12,13 al finalizar el tratamiento con quimioterapia y
13,55 g/dl. seis meses después de su finalizacion. Como promedio, la submuestra no

presenta anemia en la medida de seguimiento.

Diseno.

Disefio unifactorial intrasujeto de medidas repetidas. Mediante este tipo de
disefio se evaliia el rendimiento neuropsicologico de los pacientes previamente a la
aplicacion de quimioterapia (medida pretratamiento), antes de administrar el tltimo ciclo
de quimioterapia (medida postratamiento) y pasados 6 meses desde la aplicacion de ese

ultimo ciclo quimioterapéutico (seguimiento).

Variables e Instrumentos de medida.

La informacion relevante sobre las variables dependientes y moduladoras del
estudio se puede observar en las tablas 21 y 22 de este texto (pp. 84-85) y, de forma
pormenorizada, las propiedades de los instrumentos se pueden ver en pp. 51-71. En la
tabla 80 se resume la variable independiente del estudio y posteriormente se describen

pormenorizadamente sus particularidades.
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Tabla 80: Variable independiente.

Variable .
. . Operativamente
independiente
- Medida pretratamiento: previa a la administracion del primer
ciclo de quimioterapia /Ausencia de quimioterapia.
Momento de - Medida postratamiento: previa administracion del ultimo ciclo de
medida quimioterapia / Presencia de quimioterapia.

- Medida seguimiento: seis meses después de la aplicacion del
ultimo ciclo de quimioterapia.

Momentos de medicion de las variables dependientes.

Pretratamiento: linea base del desempefio cognitivo en los test neuropsicologicos.

La primera medicion se realiza horas antes de administrar la quimioterapia. Esto
evita que otras variables no controladas entre la evaluacion neuropsicologica y el
tratamiento y/o el mero paso del tiempo influyan en las variables dependientes. La
incertidumbre ante el tratamiento puede desembocar en ansiedad ante lo desconocido y
sesgar la primera evaluacion. Por ello, el oncologo alivia la incertidumbre y la ansiedad
anticipatoria proporcionando informacion médica adaptada a cada paciente. También es
conveniente un tiempo prudencial entre la evaluacion y la cirugia para serenar
reacciones emocionales, los efectos de la cirugia y la anestesia (Vardy, Wefel et al.
2008), condiciones que podrian interferir con la correcta evaluacion y obtencion de una

linea base representativa.

Postratamiento: antes de la administracion del ultimo ciclo de quimioterapia.

La segunda evaluacion permite medir el posible efecto adverso de la
quimioterapia a corto plazo. Se considera como momento de medida idoneo para la
evaluacion unas horas antes de administrar el ultimo ciclo. Con ello se reduce el nimero
de abandonos, el paciente acude al hospital a recibir la quimioterapia, y esto minimiza el
esfuerzo de desplazamiento adicional para asistir a la cita con el investigador y
cumplimentar las pruebas. Los dafos cognitivos en este momento de evaluacion, de
producirse, ya serian manifiestos, pues el efecto citotoxico de la quimioterapia es
acumulativo. Ademas, se ha elegido el tltimo ciclo de quimioterapia porque la distancia
temporal entre ambas evaluaciones (alrededor de seis meses) permite disminuir el efecto
del aprendizaje y la practica en la medida de lo posible, facilitando la deteccion de

sutiles deterioros en el funcionamiento cognitivo.
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Seguimiento: seis meses después de finalizar el régimen quimioterapéutico.

El propoésito de esta evaluacién es conocer si los cambios cognitivos que se
producen tras el régimen de quimioterapia persisten, se agravan o bien el rendimiento
retorna a la linea base. De tal forma que se lleva a cabo una valoracion final sobre la
actuacion de los participantes en las pruebas que miden los tres dominios cognitivos, y
se compara con el rendimiento precedente, para ello se realizan los analisis estadisticos

oportunos.

Analisis de datos.
El andlisis de los datos se efectu6 mediante el manejo del programa estadistico
SPSS, en su version 17.0:

- Estadisticos descriptivos: media, mediana, moda, desviacion tipica, maximo-
minimo y percentiles para variables cuantitativas; frecuencias absolutas y
porcentajes.

- Pruebas estadisticas no paramétricas:

Prueba de Friedman para medidas repetidas: prueba de rangos no paramétrica
utilizada para realizar comparaciones entre el pretratamiento, postratamiento y
seguimiento. Para las comparaciones multiples se utilizo la prueba de los rangos con
signo de Wilcoxon.

- Prueba estadistica paramétrica:

ANOVA de Medidas Repetidas para una muestra en variables continuas:
utilizada para las comparaciones entre las tres medidas cuando se cumple el criterio
de normalidad y el de esfericidad (ante el incumplimiento de este Gltimo supuesto,
¢éste es corregido por Epsilon). Para las comparaciones multiples se utilizaron
pruebas de diferencias de medias para muestras relacionadas con la correccion de
Bonferroni.

-t de Student: para una muestra en variables continuas para determinar las
diferencias significativas entre la muestra evaluada y los datos normativos
referenciales.

- Tamafio del efecto: d de Cohen para medidas repetidas.

De cara a la interpretacion de los datos se tendrd en cuenta que los datos

estadisticamente significativos con p < 0,05 seran indicados por un asterisco (*) y por

dos asteriscos (**) si el nivel de significacion es p <0,01.
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Procedimiento.

Una vez puesto en marcha el primer trabajo descriptivo, esos mismos
participantes fueron formando parte de submuestras para hacer frente a los interrogantes
a responder. Este tercer estudio, comprende a los pacientes de cancer de colon que,
accediendo a ser evaluados en los momentos de medida requeridos, completaron la
tercera evaluacion propuesta.

Los participantes continuaban cumpliendo los criterios de inclusion en ausencia
de criterios de exclusion.

En la fase de seguimiento se cit6 a los pacientes seis meses después de terminar
la quimioterapia prescrita. En esta ocasion la asistencia al hospital no implicaba
aprovechar la consulta médica para asistir a la cita convenida. Esto conlleva un riesgo
mayor de pérdida de participantes en la muestra, aspecto que cobra mayor importancia,
por ello, la labor del profesional para motivar al paciente para que acuda a la evaluacién
de seguimiento resulta crucial.

Dadas las limitaciones de espacio, la tercera evaluacion se llevo a cabo en una
franja horaria diferente a las dos primeras evaluaciones, pero se mantuvo la ubicacion de
las mismas, de tal forma que estas variables contextuales afectasen en la menor cuantia
posible.

La evaluacion de seguimiento se completa en un tiempo estimado de 45 minutos,
y se estructura como refleja el siguiente listado: cuestionario QLQ-C30; escala HADs;
Breve Inventario de Fatiga; Memoria de textos: recuerdo inmediato libre y con indicios;
Stroop, test de colores y palabras; Memoria de textos: recuerdo diferido libre y con
indicios; Clave de numeros; Aprendizaje seriado de palabras; Trazos A y B, por este
orden (al igual que en la segunda evaluacidén, tampoco se aplica la entrevista
estructurada, que se reserva solo para la valoracion inicial).

El calendario previsto para cubrir las evaluaciones pertinentes a la medida
pretratamiento, postratamiento y seguimiento es de mayo de 2007 a marzo de 2010.

Posteriormente se procede al analisis de datos y elaboracion de conclusiones.
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Resultados

(En la tabla 81 se aprecian variables socio-demograficas, en las tablas 82 y 83 se

muestra un breve screening realizado sobre problemas fisicos y psico-sociales).

Tabla 81: Caracteristicas sociodemograficas. Estudio longitudinal.

N=38 Media Mediana Dt Min-max. Frecuencia Porcentaje
Edad 65,97 66 10,05 38-82
Genero:

Hombres 19 50%

Mujeres 19 50%
Estado civil:

Solteria 4 10,5%

Divorcio 1 2,6%

Matrimonio 28 73,7%

Viudedad 5 13,2%

Pareja de hecho 0 0,0%
Tiene hijos:

Si 26 76,5%

No 8 25 5%
Convive:

Soledad 5 13,5%

Con pareja 27 73,0%

Con hijos 3 8,1%

Otros 2 5,4%
Profesion:

Tareas del hogar 10 26,3%

Trabajo por cuenta propia 10 26,3%

Funcionariado 6 15,8%

Trabajo por cuenta ajena 12 31,6%
Situacion laboral actual:

Activo 6 15,8%

Baja laboral transitoria 2 5,3%

Incapacidad laboral permanente 0 0,0%

Jubilacion 30 78,9%

Otros 0 0,0%
Anos de educacion:

Sin estudios o estudios primarios 25 65,8%

Estudios intermedios 10 26,5%

Estudios superiores 3 9%
Dominancia manual:

Diestro 36 94,7%

Ambidiestro 1 2,6%

Zurdo 1 2,6%
Sin antecedentes neuropsicologicos familiares:

Si 2 6,5%

No 29 93,5%
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En el estudio longitudinal la muestra de pacientes de cancer de colon estd
formada por 38 participantes. Este grupo presenta las siguientes caracteristicas
predominantes: mayor de 50 afios (mediana de 66 afios). Se trata de personas
predominantemente casadas, con hijos y que, habiendo trabajado por cuenta ajena, estan
jubiladas y viven en pareja. Estos pacientes oncologicos no presentan antecedentes de
enfermedad neuroldgica, por lo que se presupone una baja predisposicion hereditaria a
padecer problemas psiconeurologicos; sin embargo, si consideramos una buena
formacion escolar como factor de proteccion, un 65,8% tienen un nivel de estudios bajo,
lo cual se asocia con un peor rendimiento en las capacidades mentales y a una menor

proteccion cognitiva.

Tabla 82: Problemas relacionados con la enfermedad y/o los tratamientos.

Estudio longitudinal.
GRUPAL AFECTADOS

Media Dt Min-méx. Frecuencia (%) Media Rango
Problemas digestivos 0,79 1,96 0-7 6 (15,4%) 5,1 3-7
(nduseas, vomitos)
Control de esfinter 0,95 2,10 0-8 8 (20,5%) 4,6 2-8
(diarrea, estrefiimiento)
Fatiga 138 265 0-9 10 (26%) 4,5 2-9
Dolor 0,28 1 27 0-7 206 1%) 55 4-7
Prob. respiratorios 0,95 2,30 0-7 6 (15,4%) 6,1 4-7
Problemas de habla 0,10 0,64 0-4 1 (2,6%) 4 4-4
Prob. de movilidad 0,13 0,80 0-5 1 (2,6%) 5 5-5

En la tabla 82 se objetiva que la muestra de pacientes no presenta problemas
fisicos de alta intensidad en la linea base, siendo la mayor puntuacion 1,38 sobre 10 en
astenia, lo cual implica un leve cansancio relacionado con la enfermedad y/o los
tratamientos (rango de 0-9). La astenia es el problema mas frecuente, padecido por un
26% de la muestra, con una intensidad media (4,5), seguido por algunos problemas del
aparato digestivo (diarrea, estrefiimiento) que padece el 20,5% de los casos, de

intensidad moderada (4,6).
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Tabla 83: Problemas psico-sociales. Estudio longitudinal.

Media

Relacion de pareja 0,54
Relacion familiar 0,56
Expresion emocional 0,44
Imagen corporal 0,21
Autoestima 0,31
Agresividad/ hostilidad 0,28
Sentimientos de tristeza 0,67
Sentimientos de ansiedad 1,15
Ideacion suicida 0

Sexuales 0,62
Sueno 1,64
Relaciones laborales y/o soc. 0

Admon. del tiempo y SSPP 0,15
Déficit de actividad de ocio 0,90
Habitos insanos 0,62
Sentimientos de culpa 0,21
Codependencia 0,13
Duelo 0,74

Otros problemas psico-soc. 0,15

GRUPAL
Dt Min-max.
1,93 0-8
19y R
1>y 07
0,93 0-5
1,34  0-6
27 07
191 09
2,45 0-8
0 0-0
2,16 0-8
2,96 0-9
0 0-0
0,96 0-6
1,95 0-6
1,92 0-9
1,28 0-8
0,80 0-5
2,06 0-9
0,96 0-6
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AFECTADOS

3 (7,7%)
3 (7,7%)
3 (7,7%)
2 (5.2%)
2 (5,2%)
2 (5,2%)
6 (15,4%)
8 (21,5%)
0 (0%)

3 (7,7%)
10 (25,6%)
0 (0%)

1 (2,6%)
7 (17,9%)
4 (10,3%)
1 (2,6%)
1 (2,6%)
5 (12,8%)
1 (2,6%)

7
735
5,6
6

6
5
4,3
5,6

8

=2
~

oN O h OO O\ O O\ O

Frecuencia (%) Media Rango

5-8
6-8
5-7
5-7
6-6
4-7
1-9
2-8
0-0
8-8
3-9
0-0
6-6
4-6
5-9
8-8
5-5
4.9
6-6

Como se aprecia en la tabla 83, los pacientes de cancer de colon del estudio

longitudinal no presentan, en la medida pretratamiento, problemas psico-sociales de alta

intensidad. Si los ordenamos segun la frecuencia de pacientes que se ven afectados por

cada problema, destacan los problemas de suefio que padecen el 25,6%, cuya intensidad

media en este subgrupo de afectados es de 6,4 sobre 10; le siguen por frecuencia los

problemas de ansiedad padecidos por el 21,5% de la muestra, con una intensidad media

de 5,6 y déficit de actividades de ocio, referidos por un 17,9% con una intensidad de 5.

Los problemas de mayor intensidad (8 sobre 10), aunque no los mas frecuentes, son de

los problemas sexuales (7,7%) y los sentimientos de culpa (2,6%).
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Resultados neuropsicolégicos.

La tabla 84 muestra el ANOVA de Medidas Repetidas para las variables que
cumplen los requisitos de aplicacion de pruebas paramétricas y Friedman para los que
no. Los casos que incumplian el requisito de esfericidad, exigido en el ANOVA de
medidas repetidas, se corrigieron mediante el estadistico Greenhause-Geisser (en
concreto Clave de niimeros, TMT-B y Recuerdo Inmediato de historias con Indicios).
Tras observar las pruebas que obtienen diferencias estadisticamente significativas se
realizaron comparaciones multiples paramétricas o no paramétricas mediante diferencias
de medias con medidas repetidas o la prueba de Wilcoxon, con la correccion de
Bonferroni, para descubrir entre qué momentos de medida (pretratamiento,
postratamiento y seguimiento) se daban las diferencias. Finalmente, también se aporta el

modelo que asumen las puntuaciones, lineal o cuadratico.

Tabla 84: Rendimiento Cognitivo.
Diferencias entre los momentos de medida.

TEST NEUROPSICOLOGICO = ANOVA  Friedman

Sig.
N (36) F v 8
Clave de numeros 1,77 0,18
A 4,44 0,10
TMT
B 1,33 0,27
Palabra 0,77 0,46
Color 0,97 0,39
Stroop
Color-Palabra 3,03 0,06
Interferencia 4,82 0,01%*
Interferencia CorreSP | 4,52 0,01*
Interferencia CorreAM 4,18 0,02%*
Aprendizaje seriado palabras 0,99 0,38
Inmediato 1,87 0,17
Historias Inmediato con indicios | 3,78 0,03*
Diferido 8,76 0,001 **

Diferido con indicios 13,49 0,001 **
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Los resultados reflejan las diferencias significativas entre los diferentes
momentos de medida en las subpruebas Recuerdo Inmediato con pistas y Diferido, con o
sin pistas, y en el factor de liberacion de la interferencia (incluidas las nuevas
correcciones practicadas con la féormula propuesta por Chafetz y Matthews, 2004).

Las comparaciones por pares significativas se muestran pormenorizadamente en
los siguientes parrafos que desglosan los tres dominios cognitivos. A continuacion se
ofrecen datos sobre la segunda hipotesis de este objetivo, donde se compara el
rendimiento de los pacientes oncoldgicos seis meses después de finalizar el tratamiento

con el dato normativo de referencia.

Funcion ejecutiva:

En la tabla 85 se recogen los datos de las comparaciones multiples significativas
en funcion ejecutiva realizadas con correccion de Bonferroni; los datos representados en
la tabla 86 muestran las similitudes y diferencias del rendimiento en funcién ejecutiva

respecto al dato ofrecido por el baremo.

Tabla 85: Test Stroop: comparaciones multiples y tamaios de efecto.

Variable ' ' ; d Cohen
. Comparaciones entre grupos  Diferencia . .
dependiente Media (Dt) de medias Sig. medidas
N =236 repetidas
: Pretratamiento = Seguimiento %
Interferencia 11,75 (8.81) 2,30 (7.43) -4,05 0,01 0,73
Interferencia = Pretratamiento = Seguimiento s
CorreAM -2,39 (10,98) 1,37 (10,42) -3.77 0,02 0,68
Interferencia = Pretratamiento = Seguimiento %
CorreSP -5,30 (10,38) -1,48 (9,57) 3,82 0,01 0,70

Se encuentran diferencias significativas entre la valoracion en la linea base y seis
meses después de finalizado el tratamiento en el factor de liberacion de la interferencia.
Se rechaza la hipotesis nula en pro de la alternativa, aunque la direccion es inversa a la
esperada, los participantes mejoran moderadamente su rendimiento del pretratamiento al
seguimiento. Ademads, las tres diferencias significativas existentes en este factor
(correspondientes a la correccion clésica, la correccion mediante la nueva formula con
baremo americano y con baremo espafiol) asumen un modelo lineal ascendente (F = 9,27

y sig. = 0,004**; F = 8,37 y sig. = 0,007**; F = 9,16 y sig. = 0,005** respectivamente).
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Tabla 86: Funcion ejecutiva en el seguimiento

frente al dato normativo.

Evaluacion Seguimiento Media Valor t
Subtest N = 38 muestra (Dt) normativo Sig. bilateral
Palabra 2406 Hs 0000+
Color (1256 7 0,000+
Color-Palabra (g:gg) 49 0:36%*
Interferencia (;:2%) 2,7 _(g)’ ’2663
Interferencia CorreAM (106’6539) 0 82;;
Interferencia CorreSP (-92’ ’715) 2,07 0,-(?(322*
TMT-B (}ggg) 91,3 0,(3)()291**

Tanto las subpruebas en las que se divide el test Stroop, como la puntuacion en el
factor interferencia CorreSP, y en el TMT-B seis meses después de finalizar el
tratamiento con quimioterapia son peores significativamente en los pacientes en
comparacion con el dato normativo pertinente. Esto lleva a aceptar que los pacientes de
cancer de colon evaluados presentan un déficit en funcion ejecutiva en la evaluacion de

seguimiento.

Memoria verbal

La tabla 87 muestra los resultados significativos respecto a las comparaciones
multiples en memoria verbal, empleando para ello la correccion de Bonferroni en el caso
de las subpruebas recuerdo inmediato con pistas y diferido libre y la prueba de Wilcoxon
para el Recuerdo Diferido con Indicios.

La tabla 88 hace lo propio con la segunda hipdtesis planteada, referente a la
comparacion de la memoria verbal en la medida de seguimiento con el dato normativo

correspondiente.
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Tabla 87: Memoria verbal: comparaciones miltiples y tamafios de efecto.

VERELE Comparaciones entre grupos 4 idgnen
dependiente P Media (Dt) grup Sig. medidas
N =236 repetidas
Il; fncggir;lt?) Pretratamiento = Postratamiento g;frerfzggs 0.005%* 0.73
con Indicios 16,07 (4,16) 14,47 (4,29) 1,60
) . Diferencia
Pretratamiento | Postratamiento . %
Recuerdo  1338(4.74)  1048(629) ~ ISmodias 0,001 1,01
Diferido RSN
Libre Pretratamiento = Seguimiento ]géf;rzggsa 0.004%* 0.83
13,38 (4,74) 10,84 (4,64) ) 54 ’ ’
Pretratamiento = Postratamiento Z o
Recuerdo | *15 77 4 03) | 12,51 (8,43) 287 | %004 0,77
Diferido Pretratamiento = Seguimiento Z
1c1 ksk
con Indicios 1577 (4.03) 12.36 (5.59) 3,65 0,000 0,94

Los resultados de la muestra evaluada en aprendizaje seriado de palabras y
recuerdo inmediato libre no reflejan variaciones estadisticamente significativas desde el
pretratamiento hasta el seguimiento en esta submuestra de pacientes.

En el caso del recuerdo inmediato con indicios y el recuerdo diferido libre y con
indicios aparecen diferencias estadisticamente significativas (p < 0,05). Los pacientes
sufren un empeoramiento medio del pretratamiento al postratamiento en la tarea de
recuerdo inmediato facilitado con preguntas. En cuanto al recuerdo diferido libre, se
detecta un gran empeoramiento del pretratamiento al postratamiento y del pretratamiento
al seguimiento (con ausencia de diferencias estadisticamente significativas entre el
postratamiento y el seguimiento). De otro lado, existe una diferencia significativa
moderada del pretratamiento al postratamiento en recuerdo diferido libre y mas amplia al
comparar la linea base con el seguimiento (nuevamente con ausencia de diferencias
significativas entre las puntuaciones en el postratamiento y el seguimiento).

Decir que las puntuaciones en recuerdo inmediato con indicios se corresponden
con un modelo cuadratico (F = 6,73; sig. = 0,01*), de igual modo, en el recuerdo
diferido libre asumen un modelo cuadratico (F = 6,52; sig. = 0,01%*), mientras que las
puntuaciones del recuerdo diferido con indicios las puntuaciones siguen el patron de un

modelo lineal (F = 9,00; sig. = 0,006**).
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Tabla 88: Memoria verbal en el seguimiento frente al dato normativo.

Subtest N = 38 Media Valor t
Seguimiento (Dt) normativo @ Sig. bilateral
Aprendizaje seriado de 77,97 R 14 -1,897
palabras (13,71) ’ 0,02*
. . 12,28 -4,36
Recuerdo inmediato (3.94) 15,07 0,000
Recuerdo inmediato con 14,96 16.97 -3,41
indicios (3,62) ’ 0,000%**
P 10,69 -4,84
Recuerdo diferido (4.66) 14,36 0,000
Recuerdo diferido 12,24 16.71 -5,03
con indicios (5,47) ’ 0,000%*

En esta tabla, los resultados muestran que tanto la puntuacion en la prueba
aprendizaje seriado de palabras como las puntuaciones en el recuerdo de historias son
inferiores al dato normativo de forma significativa seis meses después de finalizar la

administracion de quimioterapia en el paciente.

Habilidad psicomotora:

Tanto en clave de nimeros como en el Trail Making Test A se debe aceptar la
primera hipotesis nula de este segundo objetivo, esto se debe a la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas entre las puntuaciones correspondientes a los tres
momentos de medida en ambas pruebas. Por su parte, la tabla 89 muestra los datos que
se refieren a las comparaciones entre las puntuaciones de estas pruebas en la medida de
seguimiento y los datos referenciales.

Tabla 89: Habilidad psicomotora en el seguimiento
frente al dato normativo.

_ Media Valor t
Test N =38 Seguimiento (Dt) normativo  Sig. bilateral
, 24,97 0,36
Clave de numeros (11.69) 24,26 0.35
57,38 3,64
TMT-A (30.91) Sl 0,002

Pasados seis meses de finalizar el tratamiento los participantes no difieren del
valor normativo en copiado de simbolos, sin embargo, emplean mas segundos de lo
esperado en terminar la prueba TMT-A, y con ello rinden peor de manera significativa

frente al dato normativo en la medida de seguimiento.
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Resultados sobre las diferencias linea base — postratamiento - seguimiento de

variables moduladoras.

Ansiedad y Depresion.

Respecto a la comparacion de las puntuaciones en la variable depresion en los
tres momentos de medida (medias y desviaciones tipicas de 4,2 (3,48); 3,9 (2,59) y 3,8
(3,44) respectivamente), se acepta la hipotesis nula (F = 0,39; sig. = 0,67). En la tercera
evaluacion, el 87,5% de los participantes tiene puntuaciones en depresion dentro del
rango considerado como normal, un 7,5% dudoso y un 5% dentro del rango de depresion
clinica.

En cuanto a la ansiedad, el analisis de diferencia de medias ofrece datos a favor
de la hipdtesis alternativa, una vez que se ha verificado el cumplimiento del supuesto de
esfericidad (W de Mauchly = 0,92; sig. = 0,28), se constatan diferencias entre las medias
(F =6,8; sig. = 0,003**). La siguiente tabla muestra la diferencia por pares realizando la

prueba de comparaciones multiples para medidas repetidas (Bonferroni).

Tabla 90. Ansiedad: comparaciones multiples y tamafios de efecto.

Variable . . . d Cohen
Comparaciones entre grupos. Diferencia . .
moduladora Media (D) de medias Sig. medidas
N =36 ) relacionadas
Pretratamiento = Postratamiento "%
. 5,08 (4,11) 3,22 (2,31) 1,86 0,005 0,92
Ansiedad Pretratamient Seeuimient
retratamiento eguimiento 1,04 0,005 0.78

5,08 (4,11) 3,13 (2,88)

Por tanto, los datos respecto a la ansiedad en el paciente oncologico indican que
ha de rechazarse la hipotesis nula debido a la existencia de diferencias significativas
entre la medida antes de administrar la terapia antineoplasica y la medida en el
postratamiento y en el seguimiento (no existiendo diferencias estadisticamente
significativas entre el postratamiento y el seguimiento). La direccion de estos datos
indica una gran mejoria del pretratamiento al postratamiento, y en menor medida del
pretratamiento al seguimiento. Las puntuaciones siguen un modelo lineal cuadratico (F =
4,67; sig. 0,03). En el seguimiento, un 92,5% de los evaluados presenta puntuaciones en
ansiedad dentro del rango de la normalidad, mientras que un 5% en el dudoso y un 2,5%

en el rango de ansiedad clinica.
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Astenia.
Las diferencias en astenia en los tres momentos de medida, mediante la prueba

no paramétrica de Friedman, se ofrecen a continuacion:

Tabla 91: Astenia: diferencias entre los momentos de medida.
2

N =36 PRE POST Seguim. s)§g.
Astenia en este 1,47 2,47 1,19 6,02
) momento (1,97) (2,66) (2,09) 0,04*
nglie Asteniausual 139 | 2,83 147 13,38
— en ultimas 24 h.  (1,77) (2,84) (2,26) 0,001 **
Astenia peoren 1,75 3,11 1,92 10,97
ultimas 24 h. | (1,97) (3,16) (2,82) 0,004 **
Actividad 1,53 2,05 0,89 8,20
general. (2,18)  (2,66) (1,90) 0,01*
Estado de 0,92 1,30 1,11 2,31
animo (1,42) (2,26) (2,27) 0,31
Capacidad 1,39 1,91 1,44 2,16
Interferencia caminar (1,96) (2,88) (2,32) 0,34
de la astenia Tt ] 1,25 2,27 0,94 8,84
(2,24)  (2,68) (1,95 0,01*
Relaciones 0,22 0,88 0,69 3,59
sociales (0,48) (1,89) (1,86) 0,16
Capacidad 1,25 2,02 0,97 6,20
diversion (2,43) (2,87) (2,29) 0,04*
Astenia general media L5 2 152 g
(1,81)  (2,64) (2,25 0,003**
Interferencia media de la astenia | 1,06 1,68 1,01 5,58
en la vida diaria (1,25) (2.,11) (1,76) 0,06

Si bien existe un empeoramiento en astenia del pretratamiento al postratamiento
(H)) y una mejoria del postratamiento al seguimiento en todos los aspectos evaluados
por el Breve Inventario de Fatiga, los datos reflejan diferencias estadisticamente
significativas a favor del empeoramiento de la astenia en el postratamiento y una mejoria
en el seguimiento en lo referente tanto a los items de astenia general como a la astenia
general media. No hay diferencias significativas (Hp) tras aplicar el fdrmaco en lo
referente a la interferencia media de la astenia en la vida diaria y en algunos de los items
que incluye, no obstante, se observan diferencias significativas en la interferencia de la
astenia con la actividad general, el trabajo normal, ya sea en casa o fuera de ella, y la

capacidad de diversion donde si se encuentran diferencias significativas.
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En la tabla 92 se exponen las comparaciones multiples que resultaron
estadisticamente significativas segun la prueba de Wilcoxon y los tamanos de efecto de

las variables en los distintos momentos de medida.

Tabla 92: Astenia: diferencias entre los momentos de medida y tamaiios del efecto.

Variable . d Cohen
Comparaciones entre grupos. Z .
moduladora Media (Dt). Sig, medidas
N =36 relacionadas
Pretratamiento = Postratamiento -2,00 0.53
Astenia en este 1,47 (1,97) 2,47 (2,66) 0,04* ’
momento Postratamiento =~ Seguimiento -2,72 101
2,47 (2,66) 1,19 (2,09) 0,006** ’
Pretratamiento = Postratamiento -2,96 0.85
Astenia usual 1,39 (1,77) 2,83 (2,84) 0,003** ’
en ultimas 24 h. ~ Postratamiento = Seguimiento -3,09 0.90
2,83 (2,84) 1,47 (2,26) 0,002** ’
Pretratamiento = Postratamiento -2,66 0.74
Astenia peor 1,75 (1,97) 3,11 (3,16) 0,008** ’
en ultimas 24 h.  Postratamiento = Seguimiento -2,18 0.61
3,11 (3,16) 1,92 (2,82) 0,02%* ’
Interferencia con = Postratamiento = Seguimiento -2,43 0.41
actividad general (1,53) 2,18 0,89 (1,90) 0,01* ’
Pretratamiento = Postratamiento -2,00 0.44
Interferencia con 1,25 (2,24) 2,27 (2,68) 0,04%* ’
trabajo normal  Postratamiento = Seguimiento -2,81 0.72
2,27 (2,68) 0,94 (1,95) 0,005%* ’
Interferg:ilcclia dcon Postratamiento = Seguimiento -2,20 0.64
capacicad de 2,02 (2,87) 0,97 (2,29) 0,02 ’
diversion
Pretratamiento = Postratamiento -2,99 0.78
Astenia general 1,53 (1,81) 2,80 (2,64) 0,003** ’
media Postratamiento =~ Seguimiento -2,92 0.83
2,80 (2,64) 1,52 (2,25) 0,003** ’

Los resultados muestran un aumento medio-alto en la astenia general media y en
los items que incluye (astenia en este momento, usual y peor en las Gltimas 24 horas) del
pretratamiento al postratamiento, mientras que del postratamiento al seguimiento se
observa una mejoria de moderada a amplia. La interferencia con el trabajo normal sufre
un pequeio aumento del pretratamiento al postratamiento. La interferencia de la astenia
con la actividad general, el trabajo y la capacidad de diversion disminuye del
postratamiento al seguimiento (tamafios de efecto de pequefios a moderados). En ningtin

caso hay diferencias significativas entre la linea base y el seguimiento.
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Calidad de vida.
La tabla 93 presenta los resultados del ANOVA de medidas repetidas para la

calidad de vida global o la prueba no paramétrica de Friedman para las 4reas funcionales.

Tabla 93: Calidad de Vida: diferencias entre los momentos de medida.

Calidad de vida: . F .
OLO-C30 (N 36) PRE POST  Segim. Sig. X
64,35 69,44 78,70 6,36
GILOIEAL (28,07) = (20,70) = (21,02)  0,004%**
e 87,03 83,33 89,62 4,30
(15,69)  (15,89)  (10,00) 0,11
o 73,61 83,33 90,27 8,21
(3527)  (25,81) = (19,26) 0,01%*
Funcion Emocional e S0 el 1220
(20,60)  (19,00)  (16,59) 0,002%*
Cognitiva 89,04 87,61 86,66 1,78
(14,54)  (14,20)  (13,28) 0,40
. 79,52 83,80 93,33 12,66
Social

(23,59) = (20,00) = (14,68) 0,002%*

Los datos indican que hay una diferencia significativa en la calidad de vida
global y las areas funcionales rol, emocional y social. Las areas funcionales fisica y
cognitiva no varian significativamente en los tres intervalos temporales. En la tabla 94 se

pueden observar la significacion de las comparaciones multiples y los tamafios de efecto.

Tabla 94. Areas funcionales de la calidad de vida:

comparaciones multiples y tamafios de efecto.

Variable . d Cohen
Comparaciones entre grupos. Z .
moduladora Media (Dt) Sig medidas
N=36 ) ’ relacionadas
Pretratamiento Seguimiento -14,35
Cllgtezl 6435 (28.07) 78,70 (21,02) = 0,003** i
Funcion Pretratamiento = Seguimiento -2,91 0.73
rol 73,61 (35,27) = 90,27 (19,26) = 0,004** ’
Pretratamiento = Postratamiento -2,41 0.65
Funcién 75,46 (20,60) 83,33 (19,00) 0,01%* ’
emocional Pretratamiento Seguimiento -3,48 0.86
75,46 (20,60) 86,80 (16,59) 0,00%* ’
Pretratamiento Seguimiento -2,95 0.90
Funcion 79,52 (23,59) = 93,33 (14,68)  0,003** ’
social Postratamiento =~ Seguimiento -2,11 0.66

83,80 (20,00)

93,33 (14,68)

0,03*
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La calidad de vida global refleja una gran mejoria del pretratamiento al
seguimiento. En el drea funcional rol se observa una mejoria moderada del
pretratamiento al seguimiento. En cuanto al drea funcional emocional, existe una mejoria
media del pretratamiento al postratamiento y grande desde la linea base al seguimiento.
En el area social existe una mejoria elevada del pretratamiento al seguimiento, y

moderada desde el postratamiento hasta el seguimiento.

A continuacioén se muestran los resultados comparativos de la calidad de vida de

la muestra seis meses después de finalizar el tratamiento frente al dato normativo.

Tabla 95: Calidad de Vida: Global y Areas Funcionales.
Seguimiento vs. Valor referencial de
muestras europeas con cancer de colon local (Scott et al., 2008).

Calidad de Vi_da: Seeuim) Valon: ‘ -t

QLQ-C30 N =37 normativo = Sig. bilateral

GLOBAL T s | 22

Fisica (21321323(2)) 77,5 0,(2)6206**

Rol 53% 75 0’36509**

Funcién Emocional (?gjgé) 78,6 0’36011**

Coamitiin (?gi (7)) 87,6 003426
Social (%:?491) 68,5 0,(9)65;**

Seis meses después de terminar el tratamiento sistémico se observa una
puntuacion en la percepcion de los pacientes de cancer de colon mejor que la propuesta
por los valores normativos, tanto en la calidad de vida global como en cuatro de las
cinco areas funcionales que engloba. No se puede decir lo mismo del area funcional
cognitiva, que no varia ni a lo largo del tiempo ni respecto al valor de referencia.

En el seguimiento, la calidad de vida global es moderada y las areas funcionales
son Optimas.

En la tabla 96 se exponen los datos referidos a sintomas que limitan la calidad de
vida del paciente, mediante la prueba de Friedman dado que no se cumplian los
supuestos para la aplicacion de pruebas paramétricas. La tabla 97 expone las

comparaciones multiples y los tamafios de efecto.
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Tabla 96: Sintomas: Diferencias linea base-postratamiento-seguimiento.

N=36
Fatiga
Néauseas
Dolor
Disnea
Insomnio

Apetito

Estrefiimiento

Diarrea

Econdmico

PRE
2476 25,71
(21,23)  (20,83)
2,31 11,11
(10,65)  (16,90)
10,18 13,42
(10,05)  (23,84)
4,62 3,70
(14,14) = (10,62)

25,71 20
(31,40)  (29,37)
12,96 16,66
(29,03)  (28,17)
12,96 21,29
(30,10)  (26,61)
9,25 19,44
(33,38)  (28,03)
5,55 7,40
(20,31)  (18,01)

POST  Seguim.

16,19
(17,53)
2,77
(10,15)
6,94
(16,12)
10,03
(19,76)
21,90
(29,08)
5,55
(16,90)
15,74
(24,54)
8,33
(16,66)
7,40
(19,69)

XZ

Sig.
8,54
0,01*
10,67
0,005%*

3,39
0,18
7,53
0,02*
1,41
0,49
6,15
0,04*
4,14
0,12
8,23
0,01%*
1,18
0,57

Se observan diferencias significativas en los sintomas fatiga, nauseas, disnea,

pérdida de apetito y diarrea.

Tabla 97. Sintomas: comparaciones multiples y tamaiios de efecto.

Sintoma
N =36

Fatiga

Nauseas

Disnea

Pérdida
de apetito

Diarrea

Comparaciones entre grupos.

Media (Dt).
Pretratamiento Seguimiento
24,76 (21,23) 16,19 (17,53)
Postratamiento = Seguimiento
25,71 (20,83) 16,19 (17,53)
Pretratamiento | Postratamiento
2,31 (10,65) 11,11 (16,90)
Postratamiento = Seguimiento
11,11 (16,90) 2,77 (10,15)
Pretratamiento Seguimiento
4,62 (14,14) 10,03 (19,76)
Postratamiento = Seguimiento
3,70 (10,62) 10,03 (19,76)
Postratamiento = Seguimiento
16,66 (28,17) 5,55 (16,90)
Pretratamiento | Postratamiento
9,25 (33,38) 19,44 (28,03)
Postratamiento = Seguimiento

19,44 (28,03)

8,33 (16,66)

Z
Sig.
-2,14
0,03*
-2,45
0,01*
-2,57
0,01*
-2,25
0,02*
-2,30
0,02*
-2,17
0,02*
-2,20
0,02*
-2,15
0,03*
-2,05
0,04*

d Cohen

medidas relacionadas

0,58
0,67
0,62
0,64
0,44
0,43
0,60
0,46

0,59
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La fatiga no difiere del pretratamiento al postratamiento, pero en el seguimiento
se detecta una mejoria moderada desde ambos momentos de medida (pretratamiento y
postratamiento). La disnea tampoco difiere del pretratamiento al postratamiento, en este
caso de observa un pequeiio empeoramiento en el seguimiento desde ambos momentos
de medida (pretratamiento y postratamiento). Existe un incremento medio de las nauseas
en el postratamiento que retorna a los valores iniciales. De forma similar la diarrea
empeora ligeramente tras la quimioterapia y mejora moderadamente seis meses después
de ésta, sin diferencias entre el pretratamiento y el seguimiento. Desde el postratamiento
al seguimiento, el apetito mejora moderadamente.

Para finalizar se expone la siguiente tabla que refleja la comparacion de los

sintomas de los participantes que afectan a la calidad de vida frente al dato normativo.

Tabla 98: Calidad de vida: Sintomas.
Seguimiento vs. Valor referencial de los
pacientes de cancer de colon local en muestras europeas (Scott et al., 2008).

Sintomas Medida Seguim: Valor referencial t
N =37 Media (Dt) QLQ-C30 Sig. bilateral
Fatiga (}gzg?) 29,6 0:3(’)?)?«*
Nauseas (136 ’1257) 5,0 '01”1039
Dolor (175,2907) 18,9 o,_g(’)?)i*
Disnea (}ézé) 9,0 ggg
Insomnio égfé) 25,9 _é)’ ’2649
Apetito (156,?609) 13,2 0:3621*
Estrefiimiento éi:g;) 11,0 (1):(1)1
Diarrea (196’?921) 11,7 _00’ ’19 66
Econémico (179’,2416) 12,1 -01 ,,(;562

Varios sintomas que pueden alterar la calidad de vida de los participantes (fatiga,
dolor y pérdida de apetito) son significativamente mejores que el baremo seis meses
después de finalizar la quimioterapia. El resto de sintomas no difieren estadisticamente

de lo propuesto por dicho baremo.
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Conclusiones del estudio longitudinal de tres medidas

Los 38 participantes que completaron las tres evaluaciones (linea base,
postratamiento y seguimiento), son predominantemente personas mayores de 65 afios,
casadas, con hijos, que viven en pareja, jubiladas y que tienen menos de cinco afios de
formacion escolar, son diestros, y no tienen antecedentes de enfermedad neuroldgica ni
psiquiatrica. Se denota un incremento de la hemoglobina al finalizar el tratamiento con
quimioterapia y seis meses después del mismo, momento en el cual el promedio de la
muestra ya no presenta anemia. Esto puede deberse al control y el buen abordaje del
sintoma realizado por los profesionales de la oncologia. Los pacientes oncoldgicos
evaluados no presentan problemas fisicos ni psicosociales de gravedad; si bien, destacan
por su frecuencia los problemas referidos en astenia y los problemas de suefio, padecidos
por mas de un 25% de los evaluados.

Respecto al rendimiento cognitivo, en el dominio funcién ejecutiva los pacientes
conservan invariable la capacidad de lectura, nombramiento de color y secuenciacion de
categorias, y presentan mejoras moderadas en liberacion de la interferencia cognitiva.
No se descarta la influencia del aprendizaje y la practica en el test Stroop. En este
sentido, se recomienda utilizar medidas alternativas de este instrumento de evaluacion,
dado que los participantes podrian estar habitudndose a la tarea; o en su caso corregir
dicho efecto mediante las puntuaciones de un grupo control, que no han sido obtenidas
en esta investigacion. En cuanto a la funcion ejecutiva resulta interesante destacar que
este dominio cognitivo se encuentra deteriorado respecto al valor normativo establecido,
tanto en la linea base como en el postratamiento y el seguimiento. Los pacientes de
cancer de colon presentan un déficit en funcion ejecutiva preexistente al tratamiento y
prolongado en el tiempo. En cuanto a la memoria verbal se ha obtenido un dato muy
significativo. Los pacientes punt@ian por debajo de lo esperado en recuerdo de
narraciones y en aprendizaje de un listado de palabras seis meses después de finalizar la
quimioterapia. Ademas, desde la linea base al postratamiento, los pacientes muestran un
deterioro medio en recuerdo inmediato y diferido con indicios, y amplio en recuerdo
diferido libre. Se ha detectado un gran déficit en recuerdo diferido, con o sin pistas,
desde la valoracion inicial a la de seguimiento. Respecto a la habilidad psicomotora, la
tarea de copiado de simbolos no difiere del valor normativo mientras que la actuaciéon en
el TMT-A es inferior respecto a su baremo en el seguimiento; no existen variaciones

entre las evaluaciones en este dominio.
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Los sintomas de depresion se mantienen en niveles normales e invariables
durante el proceso de evaluacion. Por ello, esta variable parece independiente del
tratamiento y sus efectos secundarios. Mientras, la ansiedad, dentro de la normalidad,
mejora ampliamente tras la quimioterapia, reduccion que se mantiene desde la linea base
al seguimiento. Lo que puede reflejar un sentimiento de alivio prolongado tras acabar el
tratamiento de una enfermedad grave como es el cancer.

La astenia de los pacientes es baja en los tres momentos de medida. A pesar de
ello, la astenia general sufre un empeoramiento medio-alto tras la quimioterapia, en
menor medida empeora la interferencia de la astenia con el trabajo normal del paciente.
Tras seis meses desde el fin de la terapia, se reduce ampliamente la astenia general, la
interferencia que causa en el trabajo normal y la capacidad de diversion mejoran de
forma moderada y en menor medida mejora la interferencia con la actividad general.

La calidad de vida global muestra una gran mejora desde la linea base al
seguimiento. El area funcional rol presenta una mejoria media de la linea base al
seguimiento. El 4rea emocional, mejora moderadamente tras aplicar quimioterapia y
sigue en aumento seis meses después. En el seguimiento, el area social muestra una
mejoria media respecto al postratamiento y mayor aun respecto al punto de partida.
Pasada una fase de adaptacion a la enfermedad, los pacientes podrian hacerse cargo de
sus roles, mejorar la red social y disminuir la influencia emocional que el cancer puede
tener en sus vidas. Entre los sintomas que pueden mermar la calidad de vida, las nauseas
y la diarrea empeoran moderadamente tras recibir la quimioterapia, recuperandose seis
meses después de su finalizacion, también mejora la pérdida de apetito. En el
seguimiento, la fatiga mejora respecto a las evaluaciones previas pero la disnea empeora
ligeramente y, aunque bien pudiera tratarse de un sintoma asociado a la edad, se
recomienda estar atentos en futuras investigaciones por si resulta ser un sintoma
precipitado por la enfermedad y el tratamiento. La muestra presenta menos fatiga, dolor
y mejor apetito en el seguimiento frente al baremo de pacientes de cancer de colon local
europeos.

La curacion de la enfermedad parece mejorar algunos aspectos de la calidad de
vida (global, rol, emocional y social). Los empeoramientos en ansiedad, astenia, y
sintomas que afectan a la calidad de vida son pasajeros (a excepcion del sintoma disnea).
De igual modo, una parte del déficit encontrado en memoria verbal parece transitorio,
pero se destaca un déficit persistente en recuerdo diferido, corroborando la existencia de

un déficit prolongado en al menos un subgrupo de pacientes (Ahles y Saykin, 2002).
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6. Resumen

Este trabajo responde a la necesidad de evaluar si los pacientes de céncer de
colon muestran deterioro cognitivo antes de recibir quimioterapia, si después de ésta
aparece o no déficit adicional y si €ste es o no prolongado en el tiempo.

Se parte con una muestra inicial compuesta por 77 participantes. Como
promedio, la muestra presenta anemia y no refiere ni problemas fisicos ni psicosociales
de gravedad en el screening realizado. S6lo un 17% de los participantes muestra estados
dudosos o clinicos de ansiedad y depresion. Asi mismo, la calidad de vida global de
estos participantes resulta moderadamente satisfactoria. Las areas funcionales de la
calidad de vida fisica, rol y social de los pacientes son superiores a lo establecido por el
baremo europeo (mientras que la emocional y cognitiva no difieren del valor normativo
correspondiente), los sintomas dolor y disnea son inferiores al dato normativo.

Antes de iniciar el tratamiento con quimioterapia, los pacientes de cancer de
colon presentan un rendimiento peor al esperado en funcion ejecutiva y, a partir de los
cincuenta afos, se aprecian dafios en aspectos de la habilidad psicomotora y en el
recuerdo inmediato libre de la memora verbal.

Se constata que el género, la depresion, la calidad de vida global y sus areas
funcionales fisica, rol, cognitiva y emocional, asi como el tratamiento quirtrgico y el
pronostico médico no mantienen ningun tipo de relacion con las puntuaciones en los test
neuropsicologicos. Por la falta de potencia estadistica en el presente estudio, resulta
precipitado afirmar que los pacientes que reciben FOLFOX-4 no difieren en rendimiento
cognitivo de aquellos que reciben Capecitabina.

Algunas variables moduladoras mantienen relaciones puntuales con ciertas
pruebas neuropsicologicas, es el caso de la ansiedad, la interferencia de la astenia en la
vida diaria, la hemoglobina, la comorbilidad, algunos problemas fisicos y psicosociales.
Algunos problemas fisicos (como el dolor) y psicosociales (como dificultades de suefio)
se asocian a mayores dificultades en algunas pruebas. También es posible que los
pacientes con mejor rendimiento sean mas conscientes de ciertos problemas psico-
sociales o de los desafios que comportan, mientras que las personas con menores
habilidades cognitivas, de edad avanzada, podrian estar sometidas a menos estrés
psicosocial (por ejemplo laboral) o considerar con mayor normalidad algunas fuentes de

estrés (como los duelos).
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De las variables contempladas, cinco de ellas mantienen relaciones estrechas con
el rendimiento en las pruebas cognitivas, éstas son la edad, los afios de escolaridad, el
estadio de la enfermedad, el 4rea funcional social de la calidad de vida y los problemas
respiratorios. Una mayor edad, al igual que una menor formacidon académica, un estadio
IIT de la enfermedad, una buena percepcidon social y problemas relacionados con la
respiracion se corresponden con peores puntuaciones en pruebas de los tres dominios
cognitivos.

En calidad de vida de los pacientes evaluados, se observa que el area funcional
social se relaciona con un mayor deterioro cognitivo. Los pacientes con mas dificultades
cognitivas podrian necesitar, solicitar y recibir mas apoyo social y sentirse satisfechos
con su red social. Los que rinden mejor, que suelen ser de menor edad, parecen ser mas
sensibles a la falta de apoyo, en la base de ello podria estar una mayor repercusion de la
enfermedad en distintos ambitos sociales unido a un estigma social de mayor
envergadura.

Los datos ponen de manifiesto que las quejas en memoria y concentracion de los
pacientes, evaluadas mediante el cuestionario QLQ-C30, no mantienen ningun vinculo
con su rendimiento objetivo en las pruebas neuropsicologicas. Esto pone en entredicho
la utilidad del cuestionario QLQ-C30 para predecir el rendimiento en las pruebas
empleadas.

Una vez administrado el tratamiento sistémico antineoplasico, las puntuaciones
de los 54 pacientes evaluados son inferiores al valor referencial en funcion ejecutiva,
ademas, el porcentaje de casos clinicos detectados muestra como asciende el porcentaje
global de afectados tras la quimioterapia (32 vs. 35%); aun asi, el factor de liberacion de
la interferencia mejora tras el tratamiento, al respecto no se puede descartar el efecto de
la practica y el aprendizaje. Por tanto, los datos estadisticos so6lo reflejan la mejoria en la
capacidad para liberarse de la interferencia mientras que los datos clinicos muestran que
el porcentaje de afectados realmente aumenta. El déficit cognitivo preexistente en este
dominio cognitivo podria restringir el potencial neurotéxico de la quimioterapia. De esta
forma, al haber un dafo extenso previo, se puede ver reducida la probabilidad de
ocasionar y detectar un deterioro estadisticamente significativo tras la aplicacion de la
misma.

Todos los aspectos evaluados de la memoria verbal se ubican por debajo de los
valores de referencia en el postratamiento y los pacientes ven afectado sustancialmente

su propio rendimiento en recuerdo inmediato y diferido, con o sin pistas. Como
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promedio, aparece un 7% de deterioro adicional en memoria verbal tras la quimioterapia,
principalmente afectando al recuerdo de historias. En concreto el recuerdo diferido, ya
sea con indicios o sin ellos, es el mas afectado en la segunda evaluacion, tal es asi que en
la linea base el porcentaje de pacientes que muestra déficit no alcanza el 10%, llegando
en la medida postratamiento al 25% de deterioro cuando se ofrecen pistas para el
recuerdo, y se acerca al 30% cuando se trata del recuerdo libre.

En el caso de la habilidad psicomotora no se detectan diferencias respecto al dato
normativo, ni del pretratamiento al postratamiento, este dominio cognitivo parece no
estar afectado por la aplicaciéon de la quimioterapia. En este dominio cognitivo, el
porcentaje de pacientes que presentaron deterioro borderline en la linea base mejora en
el postratamiento (del 22,5% de deterioro al 12%).

Por otro lado, los participantes no se muestran ni mas ni menos tristes que antes
de recibir el tratamiento. El tratamiento de quimioterapia podria tranquilizar a los
pacientes, pues supone un posible control eficaz de su grave enfermedad. Pero el mismo
tratamiento hace que los pacientes se fatiguen, presenten nauseas y problemas de apetito,
afectando a su percepcion fisica. De otro lado, mejora el aspecto social de la calidad de
vida, que indicaria que los roles sociales se recuperan o que se reduce el estigma social
relacionado con el diagnostico y el tratamiento. La percepcion global de la calidad de
vida no varia.

Seis meses después de terminar el tratamiento sistémico, los 38 pacientes
evaluados no padecen anemia, y disminuyen los sintomas que pueden afectar a su
calidad de vida (fatiga, nauseas, diarrea y pérdida de apetito), mostrando una buena
percepcion del aspecto fisico de su calidad de vida. La disnea es la excepcion, en el
seguimiento se asemeja al dato normativo, pero el paciente sufre un aumento ligero
respecto a las evaluaciones precedentes. En el origen de este resultado podria estar el
tratamiento de quimioterapia asi como otras variables no contempladas. De repetirse este
dato, seria necesario indagar las posibles causas subyacentes para paliar los efectos que
esto pudiera tener en la calidad de vida del paciente.

También se ubican por encima del dato normativo la calidad de vida global y las
areas emocional, rol y social. La calidad de vida global de los pacientes es mas elevada
en el seguimiento respecto a la linea base.

Ademas, las puntuaciones en depresion continian dentro de valores normales y
estadisticamente invariantes a lo largo del proceso de investigacion, mientras la mejoria

moderada en ansiedad tras la aplicacion del tratamiento se amplia seis meses después de
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terminar la quimioterapia, aunque sin diferencias entre el postratamiento y el
seguimiento.

La puntuacion en astenia es baja en los tres momentos de medida. Aun asi, tras la
quimioterapia se produce un incremento en astenia general y en interferencia de esta con
el trabajo normal, ya sea en casa o fuera de esta. El empeoramiento es pasajero y se
mitiga seis meses después, alcanzando valores similares a los de la linea base, en el
periodo de seguimiento también se reduce la interferencia de la astenia en la actividad
general y en la capacidad para divertirse.

En la evaluacion de seguimiento, la funcidén ejecutiva de los pacientes continta
por debajo del valor normativo. Aunque el rendimiento de los evaluados en liberacion de
la interferencia mejora desde la linea base hasta el seguimiento, no se aprecian
diferencias entre las medidas en el resto de puntuaciones de este dominio cognitivo. Esto
podria confirmar la aparicion del sesgo correspondiente a la practica y el aprendizaje en
esta tarea del test Stroop. En la tercera medicion, los pacientes siguen siendo mas lentos
a lo esperado a la hora de realizar una prueba de velocidad visomotora, pero no se hallan
diferencias intragrupales en el rendimiento de los participantes. En la submuestra de
pacientes, seis meses después del tratamiento sistémico, la memoria verbal también se
situa por debajo del valor normativo en las diferentes pruebas. Con la administracion del
tratamiento, se aprecia la ampliacion del deterioro preexistente con un empeoramiento
en recuerdo inmediato y diferido de historias. En el caso del recuerdo diferido, con o sin
indicios, éste permanece dafado seis meses después de finalizar la quimioterapia (no se
descarta que el dafo cognitivo sea mas extenso, estando limitada su deteccion por el
escaso tamano de la muestra, n = 38).

Este es el primer trabajo de investigacion nacional y es uno de los primeros a
nivel internacional que exploran el fenomeno chemaobrain en cancer de colon. Los datos
arrojan que este tipo de quimioterapia puede repercutir negativamente sobre la memoria

verbal, por ello, invitamos a seguir investigando esta materia.
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7. Discusion

La literatura cientifica actual sefiala que el llamado chemofog o deterioro
cognitivo asociado a la quimioterapia se consolida como uno de los posibles efectos
adversos de estas terapias sistémicas. Como reconoce Weiss (2008), no deja de ser una
manifestacion mas entre otras, como son las alteraciones sensoriales o motoras (en
cancer de mama, por ejemplo, otro efecto muy importante es la menopausia inducida por
los tratamientos (Hayes, 2007) con los sintomas asociados que conlleva). No obstante, el
ser un efecto adverso mas entre otros, no resta un dpice de la importancia que puede
suponer una alteracion cognitiva para el desenvolvimiento del paciente en su vida diaria,
de ahi la necesidad de su estudio.

Algunos estudios confirman la existencia de dafios cognitivos previos a la
administraciéon de quimioterapia, este es el caso de los siguientes trabajos: Rodin,
Wallace, Lacy, Kuball, Pykkonen, y Freming (2006) detectan un 37% de deterioro
cognitivo en una muestra de 19 mujeres mayores de 50 afios con cancer de mama;
Vardy, Wong, Yi, Park, Maruff, Warner et al. (2006) observaron un 30% de deterioro
previo de moderado a severo en una muestra compuesta predominantemente por mujeres
con cancer de mama, y Wefel, Saleeba, Buzdar y Meyers (2010) con un 21% de
deterioro previo al tratamiento (9 de 41 mujeres con cancer de mama) sobre todo en
aprendizaje y memoria, funcidn ejecutiva y velocidad de procesamiento; el de Meyers,
Byrne y Komaki (1995) en cancer de pulmoén, confirma un déficit en memoria verbal,
funcion ejecutiva y coordinacion motora antes de recibir el tratamiento de quimioterapia
y radioterapia. El presente trabajo detecta que mas de un 20% de los pacientes de cancer
de colon evaluados muestran dafios cognitivos, principalmente en funcion ejecutiva,
pero también en habilidad psicomotora y en aspectos de la memoria verbal.
Coincidiendo con otros estudios longitudinales, una parte del dafio detectado en el
rendimiento cognitivo se debe a otros factores diferentes al tratamiento sistémico que
estan presentes antes de recibirlo.

Diversos factores personales o ambientales podrian estar influyendo en este
resultado. Entre ellos se incluyen variables como la anemia y estados emocionales
alterados. No obstante, en este trabajo se ha apreciado que estas variables no se asocian
con el rendimiento cognitivo. En el caso de la depresion y la ansiedad, las puntuaciones

alcanzadas por la muestra se ubican dentro del rango de la normalidad, por lo que seria
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dificil que llegasen a entorpecer el rendimiento de los pacientes. En el caso de la anemia,
aunque la muestra de pacientes so6lo alcanza 12,41 g/dl., la hemoglobina apenas parece
influir en la cognicién. Segin el estudio de Jacobsen et al. (2004), esta variable
unicamente se relaciona con el rendimiento cognitivo cuando sufre cambios por debajo
de 12 g/dl. El motivo por el cual apenas se han hallado relaciones entre la hemoglobina y
los resultados en las pruebas neuropsicoldgicas probablemente sea este, que el promedio
de la muestra supera este valor; ademas, el buen abordaje médico de este sintoma hace
improbable que afecte a la cognicion del paciente.

Junto al deterioro previo a la administracion de quimioterapia, los estudios
encuentran alteraciones adicionales en el rendimiento de los pacientes tras su aplicacion.
Algunas tareas cognitivas quedan mas afectadas que otras. Wagner, Sweet, Butt,
Beaumont, Havlin, Sabatino et al. (2006) observan transitoriedad en el déficit de
atencion y persistencia en los de memoria de trabajo y tareas visoespaciales. Quesnel,
Savard e Ivers (2009) concluyeron que 41 pacientes de cancer de mama tratadas con
quimioterapia mostraban un deterioro parcial, que afectaba a la memoria verbal,
mientras otros dominios se mantenian preservados; y el estudio de Saykin, Ahles y
McDonald (2003) avala danos difusos a nivel cognitivo, con predominio de las
alteraciones en funcidon ejecutiva y memoria verbal. En esta linea, nuestro trabajo
observa que el dominio de memoria verbal es el mas afectado de los tres evaluados, y
que algunas de las dificultades en recuerdo se recuperan pasados seis meses. Segun
algunos estudios, el efecto neurotoxico podria mitigarse con el paso del tiempo
(Schagen, Muller, Boogerd, Rosenbrand, Rhijn, Rodenhuis et al., 2002).

Otro dato importante es la falta de congruencia entre las quejas del paciente y el
rendimiento objetivo en las pruebas neuropsicoldgicas. Para algunos autores (Eberhardt,
Downie, Mar Fan, Houédé-Tchen, Yi y Tannock, 2006; Jenkins, 2006; Shilling y
Jenkins, 2007), esta falta de congruencia se debe a que los test no son capaces de
detectar el verdadero deterioro sufrido por los pacientes. Las situaciones altamente
estructuradas planteadas en la evaluacion psicométrica podrian no detectar un ligero
deterioro cognitivo que el paciente si es capaz de reconocer. Segun Ahles et al. (2010),
otra posible explicacion para la falta de congruencia entre las quejas de las 72 mujeres
con cancer de mama evaluadas y sus resultados en las pruebas, es que estas mujeres
jovenes con elevada reserva cognitiva perciben los cambios en su rendimiento cognitivo,
aunque siguen siendo capaces de realizar los test neuropsicoldgicos de manera adecuada.

Esta explicacion parece muy plausible pero no es aplicable a la muestra de este trabajo,
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porque se trata de personas cuyo déficit cognitivo previo denota una escasa reserva
cognitiva y ademas son personas de edad mas avanzada. Al igual que Vardy (2009)
postulamos que se trata de cuestiones independientes, las quejas se aproximan a un
constructo de satisfaccion emocional, de tal forma que los pacientes deprimidos y
ansiosos realizan una autocritica pesimista escasamente ajustada a su desenvolvimiento
cognitivo objetivo medido en pruebas neuropsicologicas. El reciente estudio de Lai,
Butt, Wagner, Sweet, Beaumont, Vardy et al. (2009), que mide la percepcion cognitiva
de 393 pacientes oncologicos, encuentra que la percepcion de la funcion cognitiva se
divide en dos factores. Deficiencia cognitiva y capacidad cognitiva. Ese estudio refleja
los matices que caracterizan las quejas del paciente, y como puede mejorarse la
evaluacion de la funcion cognitiva percibida. De ahi la importancia de valorar tanto las
quejas como la implicacidon que tienen en cada caso particular (Kohli et al., 2007). La
evaluacion no puede basarse exclusivamente en las quejas o exclusivamente en las
pruebas neuropsicolédgicas (Poppelreuter, Weis, Kiilz, Tucha, Lange y Bartsch, 2004). Si
bien es cierto que las pruebas objetivas neuropsicoldgicas superan la validez de las
medidas de autoinforme, la optimizacion de las pruebas que valoran la percepcion del
funcionamiento cognitivo, haria de éstas una herramienta 1til para el screening o cribaje
de los pacientes que deben ser explorados mediante los test neuropsicoldgicos (Lai et al.,
2009). De este modo, la valoracion de la percepcion cognitiva debe ser representativa.
Para ello, podria resultar interesante incluir una breve entrevista con preguntas dirigidas
a la apreciacion de dicho funcionamiento en actividades concretas de la vida cotidiana
del paciente. De momento, escalas como el QLQ-C30 resultan poco utiles para detectar
deterioro neuropsicolégico.

En esta investigacion se ha visto como la pregunta de screening sobre la ansiedad
del paciente mantiene correlaciones negativas significativas con el recuerdo de historias
(inmediato con pistas y diferido, con o sin pistas) y la tristeza se relaciona negativamente
con el recuerdo diferido con indicios. Sin embargo, los datos obtenidos mediante la
escala HAD unicamente apuntan a una relacion positiva entre la ansiedad y copiado de
simbolos. Entre ambos instrumentos de evaluacion advertimos una diferencia
fundamental. La escala HAD estd creada para no confundir sintomas de la propia
enfermedad y/o los tratamientos con los propios del estado de &nimo, no siendo asi en el
caso de las preguntas genéricas. Por tanto, algunas variables (como puede ser un cancer
de colon mas avanzado) pueden modular las respuestas de screening, por lo que los

datos que ofrecen se consideran menos validos que los obtenidos mediante la escala
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HAD. En consecuencia, y basandonos en los datos ofrecidos por dicha escala, este
estudio apoya los resultados precedentes que sefialan escasa asociacion entre el estado de
animo y el rendimiento neuropsicoldgico de pacientes oncologicos bajo quimioterapia.

Dado que el test Stroop es utilizado frecuentemente en este tipo de
investigaciones, se tuvo en cuenta el trabajo realizado por Chafetz y Matthews (2004)
que fundamenta la prediccion de la liberacion de la interferencia en el concepto de
supresion (tiempo empleado para nombrar el color inhibiendo la lectura de la palabra),
en lugar de en el concepto de adicion empleado en la obtencion tradicional de esta
puntuacion (tiempo que tarda en leer la palabra sumado al tiempo necesario para
nombrar el color). Estos autores advierten que la probabilidad de detectar deterioro
cognitivo mediante el método tradicional es cercana al azar, mientras que con su
propuesta es mas probable acertar en el diagndstico de deterioro. En nuestro trabajo, se
ha visto como la puntuacion de liberacion de la interferencia obtenida mediante la nueva
formula adaptada al baremo espafiol es la que detecta una diferencia respecto al valor
normativo, siendo menor la puntuacion obtenida por la muestra tanto en la linea base
como en el postratamiento y el seguimiento (la diferencia entre la puntuacion
pretratamiento y el baremo espainol también fue detectada con la férmula tradicional).
Ademas, tinicamente basandonos en el concepto de supresion (con el baremo espafiol y
el americano) se encontraron diferencias en rendimiento cognitivo en liberacion de la
interferencia segiin escolaridad, estadio y problemas respiratorios (dato congruente con
otras pruebas neuropsicologicas). El concepto de adicion resultd igual de util que la
nueva formula, cuando se trat6 de valorar las diferencias entre las puntuaciones
pretratamiento y postratamiento y entre la linea base y el seguimiento. Se considera que
la aplicacion de la formula de Chafetz y Matthews, junto a su adaptacion al baremo
espanol, puede resultar una herramienta interesante en el estudio del chemobrain.

Usando como marco de referencia la revision de Rubio, Sirgo, Forcadell, Mele y
Guma (2009), se plantean las principales limitaciones y fortalezas de este trabajo de
investigacion. En cuanto a las limitaciones destacamos las siguientes:

El diseno longitudinal supone ciertas dificultades: efecto de la practica y el paso
del tiempo, la mayor demanda de recursos materiales y humanos para obtener las
diferentes mediciones y mayor lentitud en general para poder extraer conclusiones
debido a los intervalos temporales amplios establecidos entre las evaluaciones.

Este trabajo carece de grupo control, la inclusion de un grupo control de

enfermos sin quimioterapia posibilita la correccion del efecto de la practica, en caso de
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que se haya producido, y permite diferenciar el efecto de la quimioterapia frente al del
cancer u otros tratamientos (Vardy y Dhillon, 2010). No obstante, es preciso matizar que
hoy por hoy los grupos control empleados son escasamente representativos (enfermos en
estadio I de la enfermedad que no requieren tratamiento, estudiantes de psicologia,
familiares de enfermos e incluso profesionales del propio hospital). Los estudios que si
han incluido un grupo control también han de soportar tal critica y, por tanto, su utilidad
en este contexto clinico a la hora de extraer conclusiones es limitada. Ademas, la
asignacion aleatoria al grupo control y al grupo tratado seria cuestionable por sus
implicaciones éticas, y resulta improbable alcanzar una muestra suficiente de pacientes
que renuncien voluntariamente al tratamiento y acepten formar parte de un estudio. Por
todo ello, se recomienda la aplicacion de medidas alternativas de los test para
contrarrestar el efecto de la practica. También suele recomendarse el empleo de dos
grupos de control, uno de personas sanas y otro de personas enfermas sin tratamiento.
Existe un tamafo limitado de la muestra. Al tratarse de un estudio longitudinal en
poblacion de enfermos con cancer, el riesgo de recaida y muerte, sumado a otras causas
mas comunes, como el absentismo o la retractacion del consentimiento informado, hacen
que los estudios de medidas repetidas sean propensos a una pérdida de participantes de
un momento de medida a otro. Para mitigar la probabilidad de absentismo y retirada de
consentimiento se recomienda acoplar la medida de seguimiento a asistencia hospitalaria
concertada (por ejemplo una revision oncologica). Las diferencias de participantes entre
una evaluacion y otra han llevado a tomar la decision de emplear diferentes submuestras
para la evaluaciéon de objetivos distintos. El escaso tamafio de la muestra limita la
posibilidad de realizar anélisis de datos mas complejos para sustentar las conclusiones.
Vardy, Rourke y Tannock (2007) nos recuerdan las dificultades que supone la
falta de consistencia metodolédgica en los estudios. Cada investigacion adopta disefios y
definicion de deterioro cognitivo diferentes. Miden diversos dominios empleando
multitud de pruebas de evaluacién que en ocasiones divergen extraordinariamente (desde
screening rudimentarios como el Mini Mental State Examination hasta baterias como la
computerizada CANTAB). Y esto, aunque proporcione un mosaico de resultados que en
su mayoria convergen en un mismo punto, dificulta la tarea de comparacion de estudios.
Respecto a las fortalezas destacamos lo siguiente:
La eleccion del disefio longitudinal con medida previa a la quimioterapia resulta
sumamente importante. La falta de una evaluacion cognitiva previa al tratamiento se ha

descrito como una de las carencias mas importantes de los estudios del chemofog
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(Freeman y Broshek, 2002), pues se pueden realizar conclusiones erroneas sobre el
deterioro cognitivo detectado, a las que pueden llegar inclusive estudios longitudinales
cuya primera evaluacion sea durante o al final del tratamiento. Como es el caso del
estudio de Mar Fan, Houédé-Tchen, Yi, Chemerynsky, Downie, Sabate et al. (2005) que
concluye que existe un 16% de deterioro cognitivo achacado a la quimioterapia en una
muestra de 104 mujeres con cancer de mama; sin embargo, al tomar la evaluacion tras el
tratamiento no se podria descartar un deterioro previo. En el estudio longitudinal la
muestra de pacientes se utiliza como control de si misma, permaneciendo constantes
variables personales que de otro modo seria muy dificil controlar.

El estudio de quimioterapia, sin combinar con otras terapias antineoplasicas,
aumenta el conocimiento de estos esquemas en particular (principalmente FOLFOX-4 y,
en menor medida, Capecitabina). La evaluacion del fenomeno del chemofog en cancer
de colon extiende la informacion recabada hasta ahora basada sobre todo en cancer de
mama, asi, se hace hincapié en esta neoplasia poco investigada (Phillips y Bernhard,
2003). Estudiar esquemas de quimioterapia especificos en poblaciones diferentes son
recomendaciones internacionales. Asi, resulta adecuado investigar el chemofog en
cancer de colon por el aumento de su prevalencia en ancianos, potencialmente mas
vulnerables a factores dafiinos para la cognicion. Esta neoplasia es foco de atencion para
algunos investigadores (en 2009, el estudio de la Universidad de Arizona “Neurological
Effects of Chemotherapy and Radiation Treatment: Colon Careencontraba en fase
de reclutamiento de pacientes). Otros evaluan terapias como el transplante de médula
6sea (Harder, Van Gol, Duivenvoorden, Cornelissen, Eikenboom, Barge et al., 2007;
Notteghem et al., 2003), la hormonoterapia (Bender, Sereika, Brufsky, Ryan, Vogel,
Rastogi et al., 2007; Collins, Mackenzie, Stewart, Bielajew y Verma, 2009b; Jenkins,
Ambroisine, Atkins, Cuzick, Howell y Fallowfield, 2008; Seigers, Schagen, Coppens,
van der Most, van Dam, Colas et al. 2009; Schilder, Eggens, Seynaeve, Linn, Boogerd,
Gundy et al., 2009), o canceres como el testicular (Schagen, Boogerd et al., 2002;
Schagen, Boogerd, Muller, Huinink., Moonen, Meinhardt et al., 2008) y el pulmonar
(Satoh, Tanaka, Ohara, Ishikawa, Ohtsuka y Hizawa, 2007).

Este trabajo cuenta con una definicién de deterioro. El criterio elegido para
considerar evidencia de deterioro en una prueba antes o después de la quimioterapia fue
estadistico, requiriendo una puntuacion inferior a la media en al menos dos desviaciones
tipicas para considerar el déficit como grave. Este criterio ha sido empleado en otros

estudios desde hace afos (van Dam et al., 1998) y recientemente (Shilder et al., 2009).
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Junto con ello, esta investigacion se baso en un trabajo previo a través del cual se
seleccionaron las pruebas de evaluacion mas frecuentemente empleadas en otras
investigaciones (test Stroop, Simbolo-digito/Clave de nimeros y Trail Making TestA y
B), lo cual facilita la tarea de replicacién de datos, o bien pruebas cuya tarea requerida
fuera semejante a la de otras pruebas usadas (aprendizaje de un listado de palabras,
recuerdo de historias) con baremo espafiol y que, ademas, fueran validas y fiables para el
estudio de los tres dominios cognitivos seleccionados. Asi mismo, se consider6d oportuno
incluir al menos dos pruebas para cada dominio cognitivo, y poder de esta manera
evaluar diferentes aspectos de cada uno de ellos.

En este estudio se incluyen tanto los dominios cognitivos (funcidon ejecutiva,
memoria verbal y habilidad psicomotora) como las variables moduladoras mas referidas
en la literatura cientifica (edad, afios de escolaridad, ansiedad, depresion, fatiga,
hemoglobina y calidad de vida). Adicionalmente, se realizd un screening sobre
problemas fisicos y psicosociales; de dicha valoracion se obtienen resultados que incitan
a un andlisis mads minucioso en investigaciones venideras (como el aumento del sintoma
disnea y la relacion entre los problemas respiratorios con el rendimiento cognitivo).

Vistas las principales limitaciones y fortalezas, los resultados deben tomarse con
cautela. Se requieren estudios replicatorios que afiancen, y/o precisen el conocimiento
alcanzado. Hurria, Somlo y Ahles (2007) resaltan la importancia de estudios
multicéntricos que tengan en cuenta los posibles factores que influyen en el deterioro
cognitivo de los pacientes oncoldgicos, no solo la quimioterapia, considerando que la
palabra chemobrain no abarca la totalidad de esta realidad compleja. Tanto Correa y
Ahles (2008) como Wefel y Meyers (2005), insisten en la relevancia de realizar estudios
multidisciplinares, junto con recomendaciones como las de Matsuda, Takayama,
Tashiro, Takamura, Ohashi y Shimozuma (2005) para garantizar el adecuado estudio del
chemofog mediante medidas sensibles de cambio cognitivo, control de variables
moduladoras y empleo de técnicas como el PET (Tomografia por Emision de
Positrones). Aunar esfuerzos permitiria comprobar si los deterioros permanentes y
pasajeros en memoria verbal se confirman como efectos secundarios derivados del
régimen de quimioterapia en pacientes de cancer de colon.

Ademas de las implicaciones derivadas del chemobrain expuestas en las paginas
45 y 46 de este trabajo, a continuacion se desarrolla la utilidad de esta investigacion asi

como algunas recomendaciones:
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Este trabajo ha permitido desarrollar un protocolo de evaluacion valido y breve
de los dominios cognitivos y las variables relevantes para el estudio del dafio cognitivo
asociado a quimioterapia. Este protocolo puede mejorarse con la inclusion de medidas
alternativas de los test neuropsicoldgicos, que minimicen el riesgo del efecto de la
practica en disefios de investigacion de medidas repetidas, y puede ampliarse el estudio a
otros dominios cognitivos atendiendo a los descubrimientos de nuevas investigaciones.

El anélisis realizado ha proporcionado un acercamiento a variables predictoras
del funcionamiento cognitivo. Se ha determinado que algunas variables moduladoras se
relacionan sustancialmente con menor rendimiento neuropsicologico (una mayor edad,
menos de cinco afos de escolaridad, estadio III de la enfermedad, dificultades
respiratorias y mejor percepcion social). Los cambios provocados por el tratamiento del
cancer en estas variables llevaran emparejados cambios en el rendimiento, que hacen
que estos pacientes puedan ser especialmente vulnerables a los factores dafiinos para las
capacidades mentales. De esta forma, se abren nuevos objetivos para el estudio de cara
al futuro, como el de establecer puntos de corte en estas variables que faciliten la
deteccion de la poblacion de riesgo. Y el de analizar la trayectoria cognitiva de cada
paciente, que puede proporcionar informacion sobre la relacion directa de la
quimioterapia en la cognicion o indirecta mediante su influencia en otras variables como
las mencionadas.

Esta investigacion ha permitido detectar casos clinicos de déficit cognitivo antes
de aplicar quimioterapia adyuvante a pacientes de cancer de colon, y el seguimiento de
los cambios en funcionamiento cognitivo tras la quimioterapia y seis meses después de
su finalizacion. Por ello, se aconseja la evaluacion cognitiva continua de los pacientes
oncologicos, sobre todo de la funcion ejecutiva y la memoria verbal en aquellos que
presentan los factores de alto riesgo sefialados.

Se ha detectado un dafio en memoria verbal tras recibir quimioterapia adyuvante.
Por ello, se recomienda senalar a los pacientes la posibilidad de sufrir este tipo de daio,
sefialando que el recuerdo demorado libre es més sensible, incrementandose un 20% los
casos de deterioro tras la quimioterapia. Y ofrecer tratamiento preventivo a quienes sean
mas vulnerables, o rehabilitacion a personas que muestren dafio preexistente identificado
y/o dafio cognitivo tras el tratamiento. De momento, no hay datos suficientes sobre
programas de intervencion eficaces para abordar el chemofog. Disefiar programas
especificos y estudiar su eficacia es prioritario. Mientras tanto, es conveniente invitar a

estos pacientes a participar en talleres de memoria que pudieran estar a su alcance.
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8. Conclusiones

1. Las variables predictoras de menor funcionamiento cognitivo en los tres
dominios cognitivos evaluados antes de aplicar la quimioterapia son: una mayor edad,
estadio III del cancer de colon, menor formacidén escolar (menos de cinco afios de
estudios), mayor percepcion de apoyo social y problemas respiratorios.

2. El clinico ha de saber que las medidas de autoinforme de la funcioén cognitiva,
como las obtenidas mediante el cuestionario QLQ-C30, no son buenas predictoras del
rendimiento objetivo evaluado por medio de los test neuropsicologicos.

3. Los datos revelan un deterioro cognitivo previo a la administracion de
quimioterapia. Mas de un 20% de los pacientes de cancer de colon sufren este tipo de
dafios. La funcién ejecutiva es el dominio mas danado antes de recibir el tratamiento.

4. Los dafios cognitivos previos a la quimioterapia persisten sin tratamiento
especifico, manteniéndose las puntuaciones de los participantes por debajo del dato
normativo durante toda la investigacion. La funcion ejecutiva, pese a mejorar,
permanece dentro de valores deficitarios.

5. El esquema de quimioterapia aplicado (principalmente FOLFOX-4) tiene un
impacto adverso en la memoria verbal. El fairmaco afecta tanto al tipo de recuerdo que
previamente estaba ya alterado (inmediato libre), como a areas mnésicas con buen
rendimiento antes de su aplicacion.

6. El dafio producido en recuerdo diferido, con o sin indicios, se prolonga

incluso seis meses después del tratamiento.

En definitiva, esta investigacion revela que algunos pacientes de cancer de colon
presentan dafios cognitivos antes de la quimioterapia, que este tipo de tratamiento puede
reducir la capacidad de recuerdo inmediato y demorado, y que parte de este deterioro

adicional puede persistir hasta seis meses después de terminar este tratamiento.
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