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Deterioro cognitivo por quimioterapia
adyuvante en pacientes con cancer de mama.
Una problematica por definir en el Peru.

Cognitive impairment due to adjuvant chemotherapy in breast cancer patients. A problem awaiting
definition in Peru.

Sandro A. Casavilca-Zambrano'?, Nilton Custodio?*?, Karina Cancino-Maldonado ', Ruddy J. Liendo-
Picoaga '<, Tatiana Vidaurre-Rojas '

RESUMEN

El deterioro cognitivo inducido por quimioterapia es un proceso bioldgico poco entendido; sin embargo, existe
evidencia de que podria afectar a pacientes en tratamiento adyuvante por cancer de mama cuya incidencia varia
ampliamente segun la poblacion en estudio, el esquema terapéutico aplicado y la metodologia utilizada en su
evaluacion. La presente revision busca iniciar discusiones sobre la necesidad de generar informaciéon en nuestro
medio acerca de este trastorno, a fin de plantear estrategias de prevencion y control por parte del personal de salud
y mejorar la calidad de vida de las pacientes sometidas a este tipo de tratamiento.

PALABRAS CLAVE: Deterioro cognitivo, quimioterapia adyuvante, cancer de mama.
SUMMARY

Chemotherapy-induced cognitive impairment is a poorly understood biological process; however, there is evidence
that it could affect patients in adjuvant treatment for breast cancer whose incidence varies widely according to the
study population, the therapeutic scheme applied and the methodology used in its evaluation. The present review
seeks to initiate discussions about the need to generate information in our milieu about this disorder, in order to
propose preventive and control strategies by healthcare personnel staff, and improve the quality of life of patients
undergoing this type of treatment.
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INTRODUCCION conincidencias queoscilanentre 16%Yy 75%(2),aunque

investigaciones sistematizadas no aparecen hasta 1990

La neurociencia cognitiva es la ciencia que
busca entender como la funcién cerebral da lugar a
las actividades mentales, tales como la percepcion,
la memoria, el lenguaje e incluso la conciencia
(1). Estudios que asocian cambios cognitivos y
quimioterapia adyuvante se han reportado desde 1970,

(3). Estudios posteriores reportaron una incidencia
de deterioro cognitivo en el 23% de las pacientes
con cancer de mama y quimioterapia adyuvante con
doxorrubicina y ciclofosfamida (AC), solo o seguido
de un taxano (4). El tratamiento de cancer de mama con
tamoxifeno, aromatasas, quimioterapia y radioterapia
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se asocia a deterioro cognitivo presumiblemente por
dafio a nivel del ADN vy la reparacion del mismo con
cambios neurodegenerativos.

La correcta evaluacion y un adecuado protocolo
clinico de actuacion para discriminar deterioro
cognitivo en pacientes con cancer de mama sometidas
a tratamiento nos permitird visualizar las aristas
de la identificacion del problema, particularmente
de los factores asociados. Por otro lado, sera el
punto de partida para realizar recomendaciones de
determinados esquemas terapéuticos y personalizar
el manejo. Ademas, es necesario entender el proceso
biologico que ocasiona el deterioro cognitivo asociado
al tipo de quimioterapia adyuvante administrado para
mejorar la calidad de vida del paciente, por lo que
esta falta de informacion sobre esta problematica
genera la necesidad de explorar los posibles efectos y
marcadores moleculares relacionados a este proceso.

El cancer de mama en el Perti como un problema de
Salud Publica

Un promedio de 4 mil 500 casos nuevos de cancer
de mama son diagnosticados anualmente en el Pert
y el afio 2 014 se registraron en el Instituto Nacional
de Enfermedades Neoplasicas (INEN), 1216 casos
nuevos atendidos, siendo el segundo céncer mas
frecuente después de cancer de cérvix (5).

La proyeccion de GLOBOCAN para el aiio 2020
en el Peru es de 4914 casos nuevos (6), siendo un
problema de salud publica, con tendencia ascendente
y afectando predominantemente a mujeres menores
de 65 afios, las cuales comprenden a la poblacion
econdmicamente activa.

Las Guias Practicas para el tratamiento del cancer de
mama del INEN, indican la aplicacion de tratamiento
adyuvante con terapia hormonal y/o quimioterapia
adyuvante en todos los casos y en ocasiones terapia
biologica anti-HER 2 Neu con Transtuzumab (7).

Teorias o enfoques teoricos de la cognicion

De acuerdo a la perspectiva holistica (8), la
cognicion es un estado funcional aprioristico del
cerebro, no necesita ser aprendido, sino que ha
resultado de la evolucion filogenética e incluye
capacidades como las de distinguir colores, oir sonidos
o adquirir lenguaje. Solo el contenido de la cognicion
referido a los aspectos propios del entorno concreto
del individuo requerird de un aprendizaje adaptado a
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su mundo en particular. Al procesar la informacion
psiquica cognitiva consciente se constituyen los
conocimientos. Se debe diferenciar del sistema
cognitivo—ejecutivo del nivel inconsciente paleo-
cortical, el cual contiene y procesa las sensaciones
cognitivas. La teoria informacional de la personalidad
propuesta por el profesor Ortiz (9) se incorpora a lo
que hoy se propone como una nueva especialidad de
la psicologia, denominada cognicion social, la cual
procura entender y explicar como los pensamientos,
las sensaciones y el comportamiento del hombre,
como individuo social, se ven influenciados por la
presencia de otros. Por tanto, las diversas pruebas y
cuestionarios para evaluar la cognicion, deben ser
adaptados a las sociedades y culturas en donde se
aplican, considerando las caracteristicas propias de su
entorno social y cultural.

Por otro lado, actualmente, los avances en
investigacion basica y traslacional de las bases
moleculares y genéticas del desarrollo temprano y
la maduracién del cerebro estan siendo explorados
para entender su funcion y patologias. La experiencia
sensorial en etapas tempranas de la vida remodela
las redes neurales, genéticamente establecidas antes
del nacimiento. Durante los llamados “periodos
criticos” u “optimos” de plasticidad, las sinapsis de
un circuito sensorial dado pueden ser modificadas
por la informacion exterior, mientras que, pasado
dicho periodo, el circuito se consolida y se reduce su
capacidad de cambio. Se reconoce que la expresion
de algunos genes se ve influenciada por diferentes
mecanismos epigenéticos, los cuales integran las
seflales ambientales con las gendmicas para controlar el
desarrollo de un fenotipo particular; asi ocurre también
con el cerebro, que modula su formacion y plasticidad.
La variabilidad de esas posibilidades genéticas ha
conducido, a lo largo del desarrollo filogenético, a
pronunciadas diferencias entre individuos de la misma
especie, generado peculiares capacidades del cerebro
humano (8).

Estudios que demuestran deterioro cognitivo
en pacientes con cdncer de mama sometidos a
tratamiento

Catherine Bender y col., (10), de la Universidad
de Pittsburgh, Pennsylvania, publicaron un articulo
de revision de cuatro estudios sobre el efecto de la
quimioterapia adyuvante y cambios hormonales
reproductivos sobre la funcion cognitiva en mujeres
con cancer de mama. Mujeres pre y posmenopausicas
reportaron problemas con la memoria y la



Deterioro cognitivo por quimioterapia adyuvante en pacientes con cancer de mama.

concentracion que persistieron durante dos a diez
afios. Curiosamente, las mujeres posmenopausicas
reportaron significativamente mayor dificultad con
la memoria que las mujeres pre-menopausicas. Estos
cuatro estudios proporcionan evidencia de los déficits
en la funcidon cognitiva vinculado a quimioterapia
adyuvante en mujeres con cancer de mama en estadio
temprano. Segin el disefio de cada estudio, las
poblaciones evaluadas fueron las siguientes: estudio
I, pacientes con quimioterapia (n=245) y radioterapia
(n=203); estudio II, grupo de pacientes con altas dosis
de quimioterapia (n=34), grupo con dosis estandar de
quimioterapia (n=36) y otro grupo sin administracion
de quimioterapia para la fase I de cancer de mama
(n=34); estudio III, grupo de mujeres con cancer
de mama primario con afectaciéon de los ganglios
linfaticos axilares y tratadas con quimioterapia
adyuvante a dosis estandar por dos afios antes de
la evaluacion neuropsicologica (n=39) y grupo de
mujeres con cancer de mama primario sin afectacion
de los ganglios linfaticos axilares y sin administracion
de quimioterapia adyuvante (n=34); estudio IV, 28
mujeres entre 25 y 54 afios, con cancer en estadio |
y II; quienes completaron la quimioterapia de dos
semanas a doce meses antes de realizado el estudio
(10).

Marina Falletti et al., realizaron un meta analisis
de seis estudios (5 transversales y uno prospectivo)
en base a una busqueda en PsychINFO y MEDLINE
desde enero de 1 980 hasta diciembre de 2004, con
una poblacion de 208 pacientes con cancer de mama y
terapia adyuvante junto a un grupo control (11). En los
estudios transversales se determind que la magnitud
del deterioro cognitivo era leve a moderada, el cual
presentd una tendencia a disminuir post quimioterapia
para las funciones motora, ejecutiva y memoria. La
magnitud de deterioro para estas funciones fue menor
en aquellos estudios con menor porcentaje de pacientes
recibiendo tamoxifen. EI estudio prospectivo,
paraddjicamente mostrd que las funciones de atencion,
ejecutivas y memoria mejoraron sustancialmente con
la quimioterapia adyuvante, siendo estos hallazgos
inconsistentes con los de los estudios transversales.
Esto fue atribuido al mejor estado de animo de las
mujeres una vez iniciado el tratamiento.

Andreas Argyriou et al., realizaron una revision
critica de publicaciones en PubMed, desde 1995 hasta
diciembre de 2009, sobre deterioro cognitivo inducido
por quimioterapia (DCIQ) en pacientes con cancer de
mama, encontrando una incidencia a largo plazo en
rangos entre 16% a 75% (2). La variada metodologia

utilizada en la evaluacion neuroldgica limita la
interpretacion de los datos disponibles; sin embargo,
varios estudios han asociado el deterioro cognitivo
al efecto acumulativo de las dosis de quimioterapia,
la intensidad y la duracion del tratamiento. Otros
factores que también podrian estar asociados
con el aumento del riesgo de DCIQ son: edad
avanzada, historia de traumatismo encefalico, otras
enfermedades neuroldgicas, desérdenes del desarrollo
y micro-metdstasis al sistema nervioso central (SNC).
Ademas, se plantea que se debe considerar el nivel de
instruccion y coeficiente intelectual como factores que
incrementan la vulnerabilidad a DCIQ.

Jeffry Wefel et al., publicaron las recomendaciones
de la International Cognitive and Cancer Task Force
Conference (ICCTF), institucion fundada el 2006
con el objetivo de proveer un punto de partida a
los investigadores y clinicos, a fin de optimizar el
conocimiento del efecto de la quimioterapia en la
cognicion de pacientes con cancer (12). El disefio
recomendado es un estudio prospectivo, longitudinal
doble ciego con grupo control, con una evaluacion
cognitiva antes de empezar el tratamiento y un largo
periodo de seguimiento. El equipo de investigacion
puede incluir neuropsicologos, psicologos y
colaboradores con experiencia en el tipo de cancer y
el tratamiento de interés (por ejemplo, oncologos o
enfermeras). Ademas, plantean que algunas preguntas
requieren aclaracion adicional, tales como el curso
de incidencia, tiempo, dominios y el efecto funcional
de la disfuncion cognitiva, asi como los factores de
riesgo y los mecanismos que subyacen estos cambios
cognitivos.

Aaldriks et al., en los Paises Bajos, realizaron
una investigacion sobre el valor pronoéstico de la
evaluacion en pacientes ancianas con cancer de mama
avanzado, que recibieron quimioterapia. Para este fin,
disefiaron un estudio de cohorte en una poblacion de
55 pacientes con edades mayores a 70 afios y cancer de
mama, en quienes se evaluo la condicion nutricional y
el deterioro cognitivo (13). La evaluacion del deterioro
cognitivo se llevo a cabo con el Mini Mental State
Examination (MMSE), el Informant Questionnaire
on Cognitive Decline in the Ederly (IQCODE) y el
Groningen Frailty Indicator (GFI). La desnutricion y
la fragilidad, fueron las condiciones que se asociaron
con un mayor riesgo de mortalidad en este grupo de
pacientes, no asi el deterioro cognitivo ni los valores
de laboratorio para albimina, hemoglobina, creatinina
y lactato deshidrogenasa. El articulo, ademas, propone
que una Evaluacion Geriatrica Integral (EGI) se
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Tabla N'1. Resumen de estudios de funciones cognitivas en mujeres tratadas con quimioterapia adyuvante por

cancer de mama.

Autor/Fecha/Lugar

Pruebas

. Disefio/Muestra Esquema de tratamiento .. Resultados
(referencia) cognitivas
Tchen, N et al, 2003,  Cohorte prospectiva CEF:ciclofosfamida, HSCS Alrededor del 50% de pacientes tuvieron
Toronto-Canada (26)  N=110 mujeres menores epirubicina, fluorouracilo MMSE bajo rendimiento cognitivo comparado con
de 60 afios con cancer de CMF:ciclofosfamida, CPT casi el 20% de los controles. Los resultados
mama metotrexate, fluorouracilo TMTAyB no fueron influenciados por edad,
N=100 controles pareadas AC: doxorubicina, educacion y menopausia (P = 0,008).
por edad ciclofosfamida El desempefio fue peor en los dominios
de lenguaje, atencion, concentracion,
autorregulacion y planificacion.
Falleti MG, et al, Meta-analisis de seis CMF: ciclofosfamida, Evaluacion El efecto estimado para cada dominio de
2005, Melbourne- estudios (cinco transversales metotrexate, S-fluorouracilo  amplia y los estudios transversales fue el siguiente:
Australia (11) y uno prospectivo). FEC : 5-fluorouracilo, detallada de atencion, 29,51%; funcion ejecutiva,
the magnitude of N=208 casos de mujeres epidoxorubicina, los siguientes  25,41%; memoria, 28,68%; funcién
this impairment con cancer de mama. ciclofosfamida dominios: motora, 9,84%; lenguaje, 2,46%; y
is unclear. This N= 122 controles. CTC: ciclofosfamida, Atencion, capacidad espacial, 4,10%.
study assessed the tiotepa, carboplatino memoria, Para el estudio prospectivo, el porcentaje
severity and nature of combinado con FEC funcion de efectos fue: atencion, 20,00%; funcion
cognitive impairment CAF: ciclofosfamida, motora y ejecutiva, 33,33%; memoria, 26,66%;
associated doxorubicina, lenguaje funcioén motora, 13,33%; lenguaje, 0.00%);
with adjuvant S-fluorouracilo y la capacidad espacial, 6,67%.
chemotherapy CA: ciclofosfamida, Solo algunos aspectos de la atencion se ven
by conducting doxorubicina afectados negativamente por el proceso de
a meta-analysis tratamiento de quimioterapia adyuvante;
of the published aunque podrian ser influenciados por el
literature to date.\n\ estado menopausico y/o anemia
nMETHOD\nSix
studies (five cross-
sectional and one
prospective
Jansen CE, et al, Longitudinal observacional — Doxorubicina RBANS, El 23% present6 deterioro cognitivo antes
2011 San Francisco- ~ N= 71 mujeres con cancer Doxorubicina seguido de Stroop test, de iniciar la quimioterapia.
USA (4) de mama. taxanos Grooved Durante la quimioterapia, se encontraron
Ciclofosfamida (AC) Pegboard, incrementos significativos en puntuaciones
AC seguido de taxanos AFI, de depresion (p <0,001) y fatiga (p
CES-D, <0,001), mientras que se observaron
STAI-S y disminuciones significativas en niveles
LFS de hemoglobina (p <0,001) y percepcion
del funcionamiento cognitivo (p <0,001).
Todas estas puntuaciones regresaron a
niveles de pre-tratamiento a los 6 meses
después del término.
El 52% de las mujeres experimentaron
alguna disminucion en areas cognitivas
después del término de quimioterapia. Los
dominios mas afectados fueron: atencion
(p = 0,022), habilidad visuo-espacial (p
<0,001), memoria retardada (p = 0,0006),
funcion motora (p = 0,043) y la puntuacion
cognitiva total (p <0,001).
Aaldriks AA et al, Cohorte prospectiva Monoterapia MNA, La MNA indico6 que 23 (42%) pacientes
2013, Delft-Paises N= 55 mujeres (rango de 70 Combinacion de GFI, estaban en riesgo de desnutricion o estaban
Bajos (13) a 88 afos y una edad media  quimioterapia IQCODE, y desnutridos presentando fragilidad medida
de 76 afios), con cancer de Quimioterapia + MMSE por el GFl en el 51%.
mama. trastuzumab El IQCODE fue indicativo de la
Quimioterapia + disminucion cognitiva en 10 (18%)
bevacizumab pacientes. Cinco (9%) pacientes tenian
Trastuzumab una puntuacion de MMSE de 24 puntos o
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menos, lo que indicé disfuncion cognitiva
grave.
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Fontes F et al, 2016,
Porto-Portugal (16)
and to identify
factors associated
with neuropathic pain

Cohorte prospectiva
N=475 mujeres con cancer
de mama con una edad
media de 54,7 anos.

Quimioterapia

(NP DX + AC + paclitaxel

Cyclophosphamide +

docetaxel

Carboplatin + docetaxel

SFU + Epirubicin + AC

Doxorubicin (DX) + AC

DX +AC + docetaxel

SFU + Epirubicin + AC +

docetaxel

5FU + AC + methotrexate

Radioterapia
Braquiterapia

Terapia endocrina

Inmunoterapia

Bonilla Santos J
et al, 2016, Huila-
Colombia (15)

Estudio comparativo.

N= 14 mujeres con cancer
de mama con edades entre
33 y 59 afos (media de
46,71) goserelin
Grupo de referencia AC y docetaxel

Doxorubicin y

AC y paclitaxel

Paclitaxel y trastuzumab

Cyclophosphamide (AC)

AC, paclitaxel y acetato de

MoCA, La prevalencia de deterioro cognitivo
TNScy vario de 7,2% a 8,2% (p = 0,466), aunque
CTCAE el 55,9% y el 28,2% de las personas
con deterioro cognitivo a uno y tres
aflos, respectivamente, ya presentaban
esta condicion antes del tratamiento. La
variacion en la prevalencia de enfermedad
cerebrovascular (del 0,6% al 1,5%, p =
0,125) y Neuropatia periférica inducida
por quimioterapia, (del 14,1% al 12,6%,
p =0,127) no fue estadisticamente
significativa. Se identificaron metastasis
cerebrales en tres pacientes (0,6%, IC del
95%) en la evaluacion trienal.
Evaluacion En las sub-pruebas utilizadas para evaluar
amplia y los procesos de atencion, velocidad de
detallada de procesamiento y funciones ejecutivas, asi
los siguientes ~ como la codificacion y almacenamiento de
dominios: la memoria, se presentd un comportamiento
Atencion, homogéneo, por lo que no se encontraron
memoria, diferencias significativas entre los grupos,
velocidad aun cuando el grupo de estudio tuvo un
de procesa- menor rendimiento en la mayoria de
miento, las pruebas. Las sub-pruebas utilizadas
funciones para evaluar el proceso de recuperacion
ejecutivas, de memoria mostraron diferencias
y estado significativas en memoria verbal con claves
emocional (p=0,038), y en memoria verbal espontanea

(p=0,013), siendo el grupo de estudio quien
present6é menor rendimiento. En la sub-
prueba de digitos a la inversa, también se
encontraron diferencias significativas entre
los grupos a favor del grupo de referencia
(p=0,042).

HSCS: High Sensitivity Cognitive Screen; MMSE: Mini Mental State Examination; CPT; Conner’s Performance Test; TMT Ay B: Trail Making Test
parte Ay B; RBANS: Repeatable Battery of Adult Neuropsychological Status; AFI: Attentional Function Index; CES-D: Center for Epidemiological
Studies-Depression; STAI-S: Spielberger State Anxiety Inventory,; LFS: Lee Fatigue Scale; MNA: Mini Nutritional Assessment; GNI: Groningen Frailty
Indicator; IQCODE: Informant Questionnaire on Cognitive Decline in the Ederly;, MoCA: Montreal Cognitive Assessment; TNSc: Total Neuropathy
Score, clinical version; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, V.4.0

deberia utilizar para evaluar sistematicamente la salud
y el estado funcional de las personas mayores antes del
inicio de la quimioterapia (13).

Florence Joly et al., revisaron un articulo de la
ICCTF (14), y sefialaron que entre el 20% y 30% de
las pacientes con cancer de mama presentan deterioro
cognitivo antes de iniciar el tratamiento. Sin embargo,
dejan notar que los datos clinicos recientes, estudios
de imagenes y modelos animales, confirman que la
quimioterapia induce directamente dafio cognitivo,
sobre todo en la region frontal involucrada con
las funciones ejecutivas y procesos de memoria.

Ademas, se llama la atencion respecto al interés de
los investigadores en relacion a la investigacion de
los mecanismos subyacentes de deterioro cognitivo
utilizando avanzadas técnicas de neuroimagen con
especial énfasis en la evaluacion de los factores
genéticos (14).

En la experiencia latinoamericana, Bonilla Santos
et al., en un estudio universitario en Colombia,
evaluaron los procesos cognitivos de 14 pacientes
después de recibir tratamiento quimioterapéutico
por cancer de mama en estadios II y III frente a un
grupo control sin antecedentes de cancer de mama,
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tomando en cuenta las variables de edad, género, nivel
educativo y estrato socioecondémico (15). Bonilla
concluye que las pacientes con cancer de mama que
recibieron tratamiento con quimioterapia presentaron
mas bajo rendimiento en el proceso de memoria verbal
con respecto al grupo control y ademds, se evidencio
un namero significativo de intrusiones, posiblemente
influenciado por esfuerzos cognitivos y procesos
compensatorios (15).

Filipa Fontes et al., en un estudio prospectivo
de cohorte, evalué una poblacion de 475 pacientes
recientemente diagnosticadas con cancer de mama en
el Instituto Portugués de oncologia en Porto - Portugal,
mediante el Montreal Cognitive Assessment (MoCA)
y encontrd que la prevalencia de deterioro cognitivo
se incrementa de 7,2% a 8,2% entre el primer y tercer
aflo post tratamiento, aunque entre el 55,9% vy el
28,2% de las pacientes ya presentaba esta condicion
uno y tres afios antes del tratamiento, respectivamente.
E1 66,7% de los casos de deterioro cognitivo no fueron
prevalentes al afio de evaluacion en el seguimiento a
tres afios (tabla 1) (16)and to identify factors associated
with neuropathic pain (NP).

Kah Poh Loh et al., de la Universidad de Rochester
en Estados Unidos, hace una revision sobre deterioro
cognitivo en pacientes mayores con cancer (17). La
evidencia de la investigacion clinica y preclinica
sugiere que muchos mecanismos juegan un papel en
el desarrollo de DCIQ, incluyendo la inflamacion,
cambios hormonales, dano en el ADN, el estrés
oxidativo, la reduccion de la plasticidad sinaptica,
niveles alterados de factor de crecimiento y deterioro
de la neurogénesis hipocampal (17).

Probables mecanismos patogénicos relacionados a
deterioro cognitivo en pacientes con cancer de mama

Hasta el momento, se han propuesto diversos
mecanismos causales como: toxicidad de agentes
terapéuticos, factores genéticos y epigenéticos,
factores  hormonales, microtrombos, factores
inmunoldgicos (e.g. citoquinas y TNFa), asi como
productos de agentes citotoxicos (i.e. radicales libres).
Se ha reportado solida evidencia sobre la correlacion
entre los cambios en las citoquinas periféricas y
el deterioro cognitivo asociado a farmacos de uso
comin en quimioterapia para diferentes tipos de
cancer. Sin embargo, los mecanismos por los cuales
estas citoquinas provocan un cambio en el sistema
nervioso central aun no esta claro. En consecuencia,
Xiao-Min et al., proponen el mecanismo por el cual
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la administracion de agentes quimioterapéuticos inicia
una cascada de cambios bioldgicos, con alteraciones
de corta duracion sobre las citoquinas que inducen
alteraciones epigenéticas persistentes. Estos cambios
epigenéticos conducen a cambios en la expresion
génica, alteraciones en la actividad metabolica y la
transmision neuronal que a su vez son responsables de
generar la experiencia subjetiva de la cognicion (18).

La apo-lipoproteina E (ApoE), importante
transportador de colesterol involucrado en el transporte
de lipidos y la reparacion de lesiones en el cerebro
parecerian jugar un cierto rol en la patogénesis del
deterioro cognitivo de pacientes con cancer de mama.
Teniendo en cuenta que los alelos polimoérficos de
ApoE son los principales determinantes genéticos del
riesgo de enfermedad de Alzheimer, se ha postulado
su vinculo con el deterioro cognitivo asociado a
quimioterapia. Ademas, existe asociacion entre el
polimorfismo de ApoE y componentes especificos de
la atencion visuo espacial (14-16).

Por otro lado, se han asociado las variaciones en la
secuencia de TNFa (19,20) y polimorfismos de ApoE
con desordenes neuroldgicos y cancer; sin embargo
estos factores no han sido estudiados en pacientes
que presenten el riesgo de un deterioro cognitivo por
tratamiento de céncer.

Lyon et al., ofrece una hipotesis alternativa,
para una potencial relacion causal del desarrollo/
persistencia de los sintomas neuro-psicologicos
presentados en pacientes con cancer de mama tratadas
con quimioterapia (disfuncion cognitiva, sintomas
depresivos, ansiedad, fatiga, trastornos del suefio y
dolor) (21). Su hipotesis sugiere que los sintomas son
el primer paso de una cascada de cambios bioldgicos
que conducen a alteraciones epigenéticas al nivel de
la metilacion de acido desoxirribonucleico (ADN),
modificaciones en las histonas o en la estructura de
la cromatina; asi como producto de la inestabilidad
cromosomica  (21). Cambios epigenéticos como
la metilacion del ADN estin asociados a dafio
neurodegenerativo, pero sus mediciones directas son
invasivas, reportes mencionan que una alternativa
menos invasiva para estudios en metilacion a este nivel
es la medicion de metilacion en células sanguineas
circulantes (18,22).

A pesar que aun se desconoce el mecanismo
biologico que genera deterioro cognitivo asociado a
quimioterapia, recientemente se ha comprobado por
primera vez a nivel experimental el efecto protector
de la metformina, una droga ampliamente utilizada
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como anti-diabético. Zhou et al., proponen examinar
la potencial eficacia de la metformina como terapia
complementaria en pacientes tratados por cancer y
asi prevenir o tratar el deterioro cognitivo asociado a
quimioterapia adyuvante (23).

CONCLUSIONES

La evaluacion de deterioro cognitivo es un reto
en la practica clinica dada la falta de uso de pruebas
neuropsicologicas de rutina estandarizadas, breves y
precisas. Cuando se detecta deterioro cognitivo en la
practica clinica, los oncdlogos generalmente no estan
preparados para manejar los resultados anormales. No
esta claro como la presencia de deterioro cognitivo en
un paciente con cancer afecta el proceso de toma de
decisiones de los oncdlogos. El Instituto Nacional del
Cancer de Estados Unidos, ha designado el deterioro
cognitivo relacionado con la quimioterapia adyuvante,
como un area prioritaria de investigacion. En Peru,
ain desconocemos el tema, siendo imperante la
necesidad de generar conocimiento del posible efecto
de los esquemas terapéuticos sobre la cognicion de las
pacientes con cancer de mama.
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