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RESUMEN

A pesar de los grandes avances en la oncologia en los tl-
timos afios, el deterioro cognitivo asociado al cdncer sigue
siendo una queja frecuente en los pacientes oncoldégicos, so-
bre todo durante y después de los tratamientos, algo que se
convierte en un problema de gran relevancia. El deterioro
cognitivo no se limita a la quimioterapia, también se asocia
a las terapias diana y la inmunoterapia. Se caracteriza por un
deterioro de las funciones cognitivas como la concentracién,
la atencién, la memoria y las funciones ejecutivas, lo que
puede afectar negativamente a la calidad y a las decisiones
terapéuticas. Puede estar presente antes del inicio de la qui-
mioterapia en hasta el 30 % de los pacientes y persistir afos
después de finalizado el tratamiento en = 50 % de ellos. Ade-
mds de las quejas subjetivas referidas por los pacientes, el
deterioro cognitivo ha podido objetivarse mediante test neu-
ropsicolégicos objetivos y técnicas de neuroimagen, aunque
los mecanismos patogénicos subyacentes no son claramente
conocidos.

PALABRAS CLAVE: Deterioro cognitivo. Chemobrain. Trata-
mientos oncolégicos.

INTRODUCCION

Los avances en la oncologia en las tdltimas déca-
das y el desarrollo de nuevos farmacos han conseguido
mejorar la supervivencia de muchos pacientes y dismi-
nuir las tasas de recidiva y progresion. Estas mejoras
en la supervivencia han convertido en muchos casos
el manejo del paciente oncolégico en un escenario
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reported in cancer patients, particularly during and after on-
cological treatment, and has become an increasing concern.
CRCI is not limited to chemotherapy; it can also be related
to targeted therapies and immunotherapy. CRCI is charac-
terized as deficits in areas of cognition including memory,
concentration, attention and executive function. It can nega-
tively affect patients’ quality of life and impact treatment de-
cisions. CRCI can be detected in up to 30 % of patients prior
to chemotherapy and it is reported by = 50 % of cancer pa-
tients after oncological treatments. CRCI has been verified
by subjective reports and objective neuropsychological tests
and neuroimages, although underlying mechanisms remain
unclear. Cognitive rehabilitation is a promising strategy to
help patients cope with cognitive difficulties and improve
quality of life during and after cancer.
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a mas largo plazo, incluso aquellos casos de pacientes
metastasicos.

Las cifras de supervivientes al cdncer en Espafia
se estiman en mas de 1600000 personas, con mds de
30 millones en todo el mundo. Cifras que, de acuerdo
a las estimaciones de la Sociedad Espafiola de Oncolo-
gia Médica (SEOM), continuardn aumentando, con una
media de unos 100000 nuevos largos supervivientes
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al afio y una prevalencia estimada en torno al millén
de personas (1). Sin embargo, a pesar de todas las
mejoras experimentadas en los tltimos afios, tanto los
pacientes que se encuentran en tratamiento oncol6-
gico como aquellos que han superado la enfermedad
se enfrentan también a una serie de aspectos fisicos,
cognitivos, psicolégicos y emocionales relacionados
no solo con la propia enfermedad, sino con los tra-
tamientos utilizados para combatirla. Entre ellos, se
encuentra el conocido como chemobrain, término que
engloba un conjunto de efectos secundarios cogniti-
vos asociados al tratamiento, independientes del tipo
de céncer, que pueden afectar tanto a la concentracion
como a la atencién y a la memoria (2) y que pueden
persistir en algunos pacientes incluso afios después de
haber finalizado el tratamiento. Los pacientes aqueja-
dos de estos sintomas cognitivos refieren, entre otros,
problemas de concentracion, dificultad para el apren-
dizaje, para recordar nombres, nimeros y realizar va-
rias tareas de forma simultdnea, asi como alteraciones
en la memoria reciente y la memoria de trabajo. Estos
sintomas pueden ser manifestados por los pacientes
como quejas cognitivas o ser objetivados por el pro-
pio profesional mediante técnicas de neuroimagen o
exdmenes neuropsicoldgicos.

Era sabido que los tratamientos oncoldgicos dirigi-
dos a tumores del sistema nervioso central tenfan un
impacto a nivel cognitivo. Sin embargo, a lo largo de
los afios, se ha ido incrementando la evidencia sobre
como también en el resto de tumores los tratamien-
tos antineopldsicos pueden tener efectos secundarios
cognitivos, tanto agudos como a largo plazo, y que
tienen un impacto en la esfera funcional, social, ocu-
pacional, la capacidad para el trabajo y aprendizaje y
la calidad de vida de los pacientes (3-6). Por ello, es
tan importante poder comprender estos cambios cog-
nitivos y su impacto en la vida de los pacientes, ya
que un volumen muy importante de ellos se somete
cada afio a tratamientos oncolégicos en todo el mun-
do y cada vez son mds los pacientes y supervivientes
al cancer que tienen que lidiar con estas secuelas cog-
nitivas (7).

De hecho, la demanda cada vez mayor de avances
en el conocimiento y en el manejo de estos déficits
por parte de los pacientes y supervivientes al cdncer
ha conseguido finalmente que se centre la atencién en
ellos y, que progresivamente, a lo largo de los afios,
se haya creado un creciente cuerpo de investigacion
interesado en investigar la naturaleza y el alcance del
dafio cognitivo de los tratamientos oncolégicos (8).
En esta misma linea de atencién a la calidad de vida
del paciente oncolégico, organizaciones como la So-
ciedad Americana de Oncologia Clinica (ASCO), la
NCCN (National Comprehensive Cancer Network) y
la Comisidn para el Cancer del Colegio Americano de
Cirujanos, promueven un plan de cuidados para los
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supervivientes al cancer en el que se tenga en cuenta
la calidad de vida y el bienestar del paciente tras los
tratamientos oncolégicos, incluidos los aspectos cog-
nitivos (9).

La mayoria de los estudios realizados histo-
ricamente se han centrado en las pacientes con
cdncer de mama que han recibido tratamiento ad-
yuvante de quimioterapia; sin embargo, por la na-
turaleza de los tratamientos que se emplean, estos
efectos suelen aparecer con mayor frecuencia en
las neoplasias hematolégicas, de colon o de pul-
moén (8). Ademds de las quejas subjetivas referi-
das por los pacientes, también puede detectarse de
manera objetiva este deterioro cognitivo en forma
de déficits de memoria, atencion, alteracion en las
funciones ejecutivas y disminucién en la velocidad
de procesamiento de la informacidn, entre otros. De
hecho, este deterioro cognitivo es referido por has-
ta el 50-75 % de las pacientes con cancer de mama
que finalizan el tratamiento con quimioterapia; sin
embargo, es detectado de manera objetiva solo en el
15-25 % de las mujeres (7,10-14). Aunque estas alte-
raciones son en su mayoria leves y transitorias para la
mayoria de las pacientes y van disminuyendo progre-
sivamente a lo largo de los 6 a 12 meses después del
tratamiento, en algunas mujeres este deterioro puede
perdurar entre 10 y 20 afios tras haber finalizado la
quimioterapia (15-17).

Si bien el término utilizado inicialmente para des-
cribir este conjunto de sintomas fue chemobrain, es
cierto que el deterioro cognitivo puede darse con
farmacos diferentes a la quimioterapia (hormonote-
rapia, terapias dirigidas, inmunoterapia...) e incluso
estar presente antes de haber iniciado el tratamiento
(18-21). Por ello, este conjunto de sintomas también
es reconocido hoy en dia como “deterioro cognitivo
asociado al cancer”, un término mas actualizado, te-
niendo en cuenta los avances en el arsenal terapéutico
oncoldgico y en el conocimiento de esta patologia.
Esta descrito un déficit cognitivo antes de empezar la
quimioterapia de en torno al 20-30 % de las mujeres
diagnosticadas de cidncer de mama (15).

El hecho de que estos déficits puedan estar pre-
sentes incluso antes de empezar el tratamiento, no se
relaciona solo con factores psicolégicos, sino tam-
bién con mecanismos biolégicos. A dia de hoy sigue
sin conocerse con exactitud si el deterioro cognitivo
resulta del tratamiento del céncer en si o de factores
psicolégicos. Hay muchos mecanismos complejos
potencialmente involucrados en la neurotoxicidad,
tanto el originado de manera directa por la quimiote-
rapia u otros tratamientos oncolégicos como indirec-
tamente por el aumento de los niveles de citoquinas,
diferentes comorbilidades, factores genéticos y la
edad. Se llevard a cabo una revisién de todo ello en
este capitulo (15) (Fig. 1).
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Fig. 1. Factores que contribuyen al deterioro cognitivo asociado al cdncer.

POTENCIALES FACTORES DE RIESGO. FACTORES
PSICOLOGICOS, SOCIODEMOGRAFICOS Y FACTORES
GENETICOS INVOLUCRADOS

El hecho de que un subgrupo de pacientes tenga un
deterioro cognitivo persistente incluso tiempo después
de haber finalizado el tratamiento oncoldgico obliga a
pensar en la importancia de poder detectar los factores
de riesgo que puedan estar implicados en este deterioro
neurolégico. Son muchos los factores potencialmente
involucrados en el desarrollo del deterioro cognitivo,
incluyendo factores psicoldgicos, variables sociodemo-
gréficas y factores genéticos que pudieran facilitar una
cierta predisposicion.

Se ha hipotetizado que entre los mecanismos por los
QUE la quimioterapia puede inducir neurotoxicidad y tras-
tornos cognitivos se encuentra la liberacién de mediadores
proinflamatorios tales como las citoquinas, las quimioci-
nas, radicales libres de oxigeno, la activacién de la micro-
glia, astrogliosis, degeneracion de la mielina y la potencial
alteracion de la barrera hematoencefilica (14).

ASTENIA, FACTORES PSICOLOGICOS
Y SOCIODEMOGRAFICOS

La ansiedad, la depresion y la astenia son sintomas fre-
cuentes en los pacientes oncoldgicos y deben tenerse en

consideracion a la hora de evaluar el posible deterioro cog-
nitivo. Son muchos los estudios que han mostrado la aso-
ciacion entre las quejas cognitivas y la ansiedad, la depre-
sion, los sintomas de estrés postraumatico y los cambios en
el humor. De igual modo, la astenia y el insomnio son sin-
tomas con una frecuente asociacién con el deterioro cogni-
tivo. Entre los factores de riesgo que podrian predisponer a
estos sintomas se encuentra el nivel educativo, el nivel de
inteligencia premorbida y la reserva cognitiva (11).

ENVEJECIMIENTO

Aunque la edad es un factor de riesgo tanto para
el cancer como para el deterioro cognitivo, y a pesar
de la potencial repercusion de estos en la autonomia del
paciente, pocos estudios se han centrado en evaluar
el deterioro cognitivo asociado al cdncer en pacientes
mayores de 60-65 afios. Aunque muchos estudios han
mostrado el impacto de la edad en el deterioro cognitivo
asociado al cédncer, hay resultados contradictorios con
otros trabajos que no apoyan la edad como un posible
factor de riesgo.

Por el momento, no hay evidencia de que el cancer
ni sus tratamientos induzcan o favorezcan el desarrollo
de alzhéimer; sin embargo, si parece haber evidencia de
que incremente el riesgo de demencia (22). A dia de hoy
sigue siendo un problema el poder identificar y discernir
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precozmente los signos y los sintomas asociados de la
demencia asociada a la edad frente al deterioro cogniti-
vo asociado al tratamiento oncolégico (11).

En las pacientes con cdncer de mama mayores de
65 afios se vio que hasta un 49 % presentaba un dete-
rioro cognitivo objetivo al finalizar el tratamiento adyu-
vante, una proporcion mayor de la reportada en mujeres
mads jovenes. De hecho, las pacientes de mayor edad
eran mds propensas a presentar un deterioro cognitivo
asociado a la quimioterapia, sobre todo con docetaxel
(23). Una alta reserva cognitiva se ha asociado con una
mayor resiliencia a la hora de resistir el potencial dafio
neurolégico de la quimioterapia, mientras que reservas
cognitivas bajas hacen a los pacientes mas vulnerables a
estos dafios (7,15).

BIOMARCADORES Y PREDISPOSICION GENETICA

Los estudios realizados para detectar posibles fac-
tores de riesgo o cierta predisposicién genética han
mostrado una correlacién de los niveles de citoqui-
nas o inflamacién con el estado neurobiolégico. Los
biomarcadores mds fiables del deterioro cognitivo pa-
recen ser las citoquinas (IL-6, TNF-a, etc.), los recep-
tores de citoquinas y los componentes de la inflama-
cién, mientras que la detecciéon de ADN mitocondrial
en la sangre periférica parece relacionarse especifi-
camente con la astenia durante la quimioterapia (11).
Dentro de los marcadores neuronales, durante los tra-
tamientos oncoldgicos se ha detectado una disminu-
cion del ratio N-acetil aspartato (NAA)/colina (Cho) y
NAA/ mio-Inositol (myo-I) (24).

Se han explorado también los polimorfismos de nu-
cledtido unico (SNP) en otros estudios. De acuerdo a la
teorfa del deterioro cognitivo asociado a la inflamacion,
se estableci6 una relacion protectora entre el SNP IL1R1
1s2287047 y las quejas cognitivas en las pacientes super-
vivientes al cdncer de mama. Las variantes alélicas de
APOE-4 podrian contribuir a un peor rendimiento cogni-
tivo tras la quimioterapia o la hormonoterapia en el cancer
de mama. Se han visto reducciones en el volumen del 16-
bulo prefrontal de forma especifica en pacientes tratados
con quimioterapia con un peor rendimiento cognitivo aso-
ciado a un incremento en los niveles de TNF-a y en los
portadores de APOE-4, proporcionando una fuerte corre-
lacién entre la inflamacion, la funcién cerebral y el dete-
rioro cognitivo posquimioterapia (25). El SNP Rs165599
encontrado en el gen COMT (catecol O-metiltransferasa)
se asoci6 con alteraciones en la memoria retrospectiva en
los pacientes que recibian quimioterapia, lo que sugiere
que la via metabdlica de COMT tiene un papel determi-
nante en el deterioro cognitivo asociado al céncer (26).
Revisiones recientes avalan también estos hallazgos (27)
al encontrar nuevamente asociados al deterioro cognitivo
los polimorfismos COMT-Val, APOE-4, niveles eleva-
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dos de citoquinas proinflamatorias en el plasma, niveles
elevados de interleuquina 6 y las cifras de hemoglobina
durante el tratamiento con quimioterapia. Aunque se han
encontrado varios potenciales biomarcadores predictivos,
como factores bioldgicos en sangre periférica y polimor-
fismos genéticos, que pueden predisponer al desarrollo de
trastornos cognitivos, estos hallazgos requieren todavia
de validacion en series mds largas (27).

EFECTOS DEL TRATAMIENTO ONCOLOGICO
SOBRE LAS FUNCIONES COGNITIVAS

QUIMIOTERAPIA

A dia de hoy se encuentra ampliamente aceptado
que la quimioterapia puede inducir cambios neuro-
cognitivos, sobre todo en los dominios de la memo-
ria, la concentracion, la velocidad de procesamien-
to de la informacion y las funciones ejecutivas (13).
Las primeras revisiones sistemadticas que se llevaron a
cabo al respecto datan de los afos 1990 y 2000, pero
sin evaluar el estado cognitivo pretratamiento de las
pacientes. El primero en hacerlo fue Wefel, et al.,
en 2004, que demostraron la importancia de evaluar a
lo largo del tiempo, ya que de no haberlo hecho asi, se
hubiera considerado como sin deterioro a un 46 % de
mujeres que si sufrieron una disminucién de sus habi-
lidades cognitivas a lo largo del curso del tratamiento.
Aunque la puntuacién en el test final estuviera dentro
del rango de la normalidad, fue inferior a la puntuacién
de los test iniciados pretratamiento. Este hallazgo fue
muy importante, ya que el deterioro cognitivo puede
ser muy sutil (28).

A lo largo de las tdltimas décadas, se han llevado a
cabo mds de 20 estudios prospectivos longitudinales
que han evaluado el estado cognitivo basal y postra-
tamiento con quimioterapia, en su mayoria en mujeres
con cdncer de mama. En estos estudios se objetivd que
los dominios mayormente afectados eran los correspon-
dientes a las funciones ejecutivas, la memoria, la veloci-
dad psicomotora y la atencion, que se veian disminuidas
o alteradas hasta en un 12-82 % de pacientes (11).

No todos los estudios encontraron las mismas varia-
ciones en los mismos dominios, pero es cierto que mu-
chos de ellos tenfan tamafios muestrales pequefios y que
se utilizaron diferentes herramientas de evaluacién cog-
nitiva (28). Junto con el deterioro valorable de manera
objetiva, las quejas cognitivas subjetivas también son
uno de los mayores efectos secundarios neuroldgicos
reportado por los pacientes (sobre todo las de cdncer de
mama) y sugieren un efecto negativo temporal de la qui-
mioterapia sobre la cognicion. Las pacientes con cdncer
de mama son las que mds quejas de este tipo presentan,
sobre todo a nivel de memoria y funciones ejecutivas
(una de cada cinco pacientes) (29), quienes llegan a re-
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portar mds limitaciones cognitivas que antes del inicio
del tratamiento (45,2 % frente a 10,4 %) (30).

Los pacientes con cdncer de colon también presen-
tan mds quejas cognitivas, sobre todo dentro de los
seis primeros meses de tratamiento frente a aquellos
sin quimioterapia (32 % frente a 16 %). En un pequefio
grupo de pacientes con cdncer colorrectal, el deterioro
cognitivo asociado al cdncer supuso un detrimento en
su calidad de vida, aunque no pareci6 afectar a la capa-
cidad de desempeiiar sus funciones habituales ni a sus
relaciones (11).

HORMONOTERAPIA

El deterioro neuroldgico de las pacientes con cdn-
cer de mama tras la quimioterapia ha sido amplia-
mente estudiado, pero la mayoria de los estudios para
evaluar el impacto de las terapias endocrinas a nivel
cognitivo no tenia poder estadistico suficiente como
para poder examinar la neurotoxicidad de forma in-
dependiente a la potencialmente provocada por la
quimioterapia previa. Aunque los resultados de los
ensayos clinicos por lo general no son concluyentes,
los inhibidores de la aromatasa han sido finalmen-
te asociados con el deterioro cognitivo asociado al
cancer (13).

Las pacientes con cdncer de mama tratadas con inhi-
bidores de la aromatasa (anastrozol) presentaron peores
puntuaciones en los test que evaluaban las funciones
ejecutivas hasta 18 meses después de haber empeza-
do el tratamiento, empeorando también la memoria de
trabajo y la concentracién. Se ha visto que también la
supresion ovdrica puede incrementar las quejas cogniti-
vas subjetivas, pero sin tener un impacto significativo a
nivel objetivo.

En el cancer de prdstata, el impacto de la deprivacion
androgénica a nivel cognitivo es en general menos mar-
cado, y las funciones oculomotoras son las mds afec-
tadas. Se ha visto que hasta un 20 % de los pacientes
en tratamiento con andlogos de la LH-RH presentan un
deterioro cognitivo a los seis meses de su inicio. Re-
sultados recientes del estudio AQUARiIUS muestran
como aquellos pacientes en tratamiento con enzaluta-
mida presentaban mayor astenia y deterioro cognitivo
(con pérdida de memoria y disminucién de habilidades
cognitivas) que aquellos pacientes en tratamiento con
abiraterona-prednisona. Estos efectos se veian en los
primeros meses del tratamiento (31).

INMUNOTERAPIA
Aunque los efectos de la quimioterapia a nivel cog-

nitivo son conocidos desde hace tiempo, los efectos de
la inmunoterapia, ya sea mediante los inhibidores
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de puntos de control inmune o las terapias de células T
con receptores quiméricos de antigenos (CAR-T), son
muy poco conocidos. La inmunoterapia se ha estable-
cido como una nueva herramienta terapéutica que, a
pesar de los importantes beneficios que ha conseguido
para ciertos tipos de tumores, también puede provo-
car cierto grado de inflamacion sistémica y repercutir,
por tanto, en cambios neurobiolégicos. Su asociacion
con la quimioterapia y la radioterapia ha mostrado re-
sultados prometedores en varios tipos tumorales, pero
puede potenciar la neurotoxicidad, con un impacto ne-
gativo en las funciones cognitivas (14,32).

Sin embargo, en los grandes ensayos pivotales de
inmunoterapia no se ha evaluado de forma especifica
el deterioro cognitivo asociado al tratamiento, por lo
que este potencial efecto secundario puede haber sido
infraestimado. De forma global, la incidencia de neu-
rotoxicidad reportada con estos tratamientos ha sido
del 3,8 % al 6,1 % en monoterapia y hasta del 12 %
con las combinaciones. La mayoria fueron de grado
leve, con una incidencia de eventos de alto grado infe-
rior al 1 % para todos los tipos de tratamiento (14,33). El
espectro clinico de esta neurotoxicidad inmunomediada
es muy amplio. La cefalea, la encefalopatia y la menin-
gitis son los mds frecuentes; sin embargo, el deterioro
cognitivo puede presentarse de muy diversas y sutiles
formas, que puedan llegar a pasar desapercibidas y, por
tanto, no reportadas en los ensayos clinicos.

La hipofisitis también ha sido descrita, lo que su-
giere que la inmunoterapia, a través de la disregula-
cién de la hipdfisis y con los consecuentes cambios
hormonales del sistema neuroendocrino, también
puede producir astenia y fallos cognitivos sin llegar
a causar dafio cerebral de manera directa. La astenia
puede ser una de esas formas de presentacién, con
una influencia directa en el rendimiento y en la ca-
pacidad cognitiva de los pacientes, como ha quedado
establecido con la quimioterapia. La astenia es uno de
los eventos adversos inmunomediados mds reporta-
dos (34,35), con una incidencia superior al 20 % con
los inhibidores de PD-1 y CTLA-4. Cabe pensar, por
lo tanto, que los pacientes tratados con inmunoterapia
podran tener también cierto grado de deterioro cog-
nitivo que no estd siendo adecuadamente reportado a
dia de hoy. En el ambito de los inhibidores de puntos
de control inmune, solo ha habido un ensayo clinico
que expresamente haya evaluado el deterioro cogniti-
vo. Se trataba de un estudio con un reducido tamafo
muestral (15 pacientes adultos oncoldgicos) que se
encontraban en tratamiento con nivolumab, pembro-
lizumab o ipilimumab. Basdndose en los resultados
de diferentes test cognitivos, los autores concluyeron
que el deterioro neurolégico estaba relacionado con
la quimioterapia recibida previamente y no con la in-
munoterapia en si. Sin embargo, el estudio presen-
taba numerosas limitaciones, entre ellas, la reducida
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muestra y el hecho de no haber dividido a los pacien-
tes en dos cohortes en funcién de la exposicion previa
o no a la quimioterapia, lo que hace muy dificil poder
extraer conclusiones definitivas (36).

Un ensayo preclinico llevado a cabo en modelos
animales nos permite profundizar un poco mas en este
terreno. El estudio evaluaba el efecto de la radiotera-
pia administrada fuera del sistema nervioso central en
combinacién con inmunoterapia. Por sus resultados
sabemos que, aunque esta combinacidn es efectiva a
la hora de controlar el crecimiento tumoral, provoca
neurotoxicidad cognitiva en forma de ansiedad, cam-
bios en el comportamiento y alteracién de las funcio-
nes ejecutivas (14,32). Los mecanismos por los que
los inhibidores de puntos de control inmune alteran
las funciones cognitivas no se conocen bien. En este
estudio se vio que, a nivel celular, los ratones que re-
cibian inmunoterapia tanto en monoterapia como com-
binada con radioterapia presentaban niveles mds altos
de citoquinas proinflamatorias en sangre. Algunos es-
tudios clinicos sugieren que estas citoquinas podrian
constituir un potencial biomarcador para el deterioro
cognitivo al tener cierto papel causal al poder cruzar
la barrera hematoencefdlica y ser las responsables de
llevar este estado proinflamatorio al cerebro (37). Re-
cientemente se ha visto como en aquellos pacientes
con neurotoxicidad inmunomediada severa en etapas
iniciales del tratamiento con inhibidores de PD-1 en
monoterapia o en combinacién con anti-CTLA4 la ex-
presion de ciertas citoquinas estd aumentada de forma
significativa (38).

La cuestién del deterioro cognitivo asociada media-
da por la inmunoterapia es ain mds relevante al hablar
de la terapia CAR-T, puesto que uno de sus eventos
adversos mds importantes estd relacionado con el sin-
drome de liberacion de citoquinas (SLC), en forma
de “tormenta de citoquinas” al ser liberadas de for-
ma masiva, y que puede afectar a miltiples érganos,
entre ellos el cerebro, en forma de la encefalopatia, de-
bilidad muscular, cefaleas o convulsiones (39). Todas
las terapias de CAR-T tienen cierto grado de SLC en
alguna forma, y hasta el 27 % de ellas llega a presen-
tarlo de forma grave y a requerir apoyo en una unidad
de cuidados intensivos (40).

La encefalopatia asociada a las terapias CAR-T es
el segundo evento adverso mds frecuente y representa
una importante causa de potencial morbimortalidad.
Estos sintomas neuroldgicos no son infrecuentes: hasta
el 40 % de los pacientes puede llegar a presentarlos en
formas graves y, a veces, fatales (40). Aunque la ence-
falopatia puede ocurrir sin SLC, generalmente ocurre
de forma simultdnea (91 %). Estos eventos precisan
de vigilancia neuroldgica estrecha, y deberia prestar-
se especial atencién a las funciones cognitivas, puesto
que esta liberacién masiva de citoquinas puede tener
un impacto en ellas (41).
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TERAPIAS DIANA

Aunque, al igual que con la inmunoterapia, son me-
nos conocidos, resultados iniciales de estudios con tera-
pias diana sugieren también la existencia de un impacto
cognitivo asociado al tratamiento en ciertos subgrupos
de pacientes. Se ha descrito cierto grado de deterioro
cognitivo a largo plazo en relacién a los tratamientos
con antiangiogénicos; en concreto, el anticuerpo mono-
clonal anti-VEGF bevacizumab (35). La etiopatogenia
subyacente se cree que estd relacionada con la reduc-
cioén de la plasticidad sindptica del hipocampo, sobre
todo después de tratamientos prolongados con bevaci-
zumab. Las neuronas piramidales CA1 expresan VEGF
y su reduccion dificulta el aprendizaje y la memoria.
Las terapias cognitivas de soporte no han mostrado be-
neficio alguno en mejorar el deterioro neurolégico,
por lo que en estos casos deberia hacerse un seguimiento
neuroldgico-cognitivo estrecho a los pacientes para po-
der detectar los principios del deterioro y valorar con el
paciente el potencial riesgo-beneficio de mantener la te-
rapia. Atn no estd esclarecido si el deterioro es reversible
al finalizar el tratamiento con bevacizumab (35). También
se ha observado un deterioro cognitivo en hasta un 31 %
de los pacientes con cancer renal metastdsico que se en-
contraban en tratamiento con antiangiogénicos de manera
independiente de la astenia asociada al tratamiento (42).
En esta misma linea, un estudio en animales mostré como,
aunque los cerebros de ratones tratados con everolimus
no presentaban un deterioro en el rendimiento cognitivo
ni modificaciones en la proliferacion celular a nivel del
hipocampo, si presentaban pérdida de peso y alteraciones
en la actividad de las dreas neuronales correspondientes a
los ciclos de vigilia y suefio. (32,42) (Tabla I).

DIAGNOSTICO
NEUROIMAGEN

Muchos estudios transversales han documentado
mediante imagenes de resonancia magnética disminu-
ciones en la sustancia gris, sobre todo frontal y del hi-
pocampo, y de la integridad de la sustancia blanca en
los supervivientes al cancer tratados con quimioterapia,
aunque también ha habido estudios en los que no se han
encontrado dichas reducciones. Estudios longitudinales
han mostrado resultados similares, con una disminucion
inicial en la densidad de la materia gris frontal bilateral,
temporal y cerebelosa en el primer mes posquimiotera-
pia, con una recuperacion parcial al afio de haber fina-
lizado el tratamiento frente a aquellos sujetos sanos o
aquellos pacientes que no recibieron quimioterapia.

En un segundo tiempo, mostraban también una dis-
minucién de la integridad de la sustancia blanca frontal,
parietal y occipital en aquellos que habian estado ex-
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TABLA1
MECANISMOS INVOLUCRADOS EN EL DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO
A LOS TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS. ADAPTADO DE LANGE, ET AL. (11)

Tratamientos oncologicos
(principales farmacos estudiados)

Funciones cognitivas afectadas

Potenciales mecanismos implicados

Quimioterapia Memoria, velocidad
* Doxorrubicina de procesamiento atencidn,
* Taxol funcionaes ejecutivas

¢ Metotrexato
¢ Fluorouracilo

* Disminucion de la neuragénesis
¢ Disrupcién de la mielina y de los
precursores de oligodendrocitos

¢ Disfuncién mitocondrial

* Aumento de la produccién
periféerica y cerebral
de citoquinas

Hormonoterapia

e Inhibidores de aromatasa
* Antiestrogenes

» Terapia de derpivacion
adndrogénica

Funciones ejecutivas, memoria
de trabajo, concentracion,
funcionaes oculomotoras

* Alteraciones en el eje hipotdlamo-
hipofisario-adrenal

Terapias diana
* Antiangiogénicos

Astenia, memoria de trabajo

* Elevacion del factor
de crecimiento endotelial vascular
en plasa (astenia)

* Leucoencefalopatia

¢ Inhibicién de la potenciacién
a largo plazo

Inmunoterapia Cefalea, encefalopatia, astenia,
* Ati-CTLA-4 meningitis, hipofisitis y trastornos
e Anti PD-L1 endocrinos secundarios,

* Activdado de la microglia

* Aumento de las citoquinas
proinflamatorias con potencial
capacidad de atravesar la barrera
hematoencefélica

» Tormenta de citoquinas

puestos a la quimioterapia, mientras que no se objetiva-
ban cambios en el grupo de pacientes sin exposicion a
quimioterapia o en los controles sanos (43,44). Estudios
que utilizaron técnicas de neuroimagen funcional, como
la tomografia de emisién de positrones (PET) y la reso-
nancia magnética funcional (RMF), mostraron también
areas cerebrales con una menor activacién durante el
desarrollo de tareas cognitivas en aquellos supervivien-
tes que habian recibido quimioterapia frente a los que
no (7). Todos estos cambios expuestos en los estudios
se correlacionan con los déficits cognitivos presentados
por los pacientes tras recibir los tratamientos oncoldgi-
cos. De hecho, se han descrito igualmente mecanismos
compensatorios de hiperactivacion cerebral para ayudar
a mantener la funcién cognitiva a pesar del dafio cere-
bral originado por los tratamientos antineoplasicos (11).

EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

No es una préctica comtn realizar una evaluacion
cognitiva rutinaria a los pacientes durante el tratamiento

y generalmente suele reservarse solo para aquellos pa-
cientes en los que el deterioro cognitivo estd teniendo un
impacto negativo en su calidad de vida o funcionalidad.
Las escasas evaluaciones realizadas se hacen general-
mente en el contexto de un ensayo clinico y no en la
préctica habitual. Sin embargo, estamos viendo la alta
prevalencia de estos déficits y la considerable repercu-
sion en la calidad de vida que tiene para muchos pacien-
tes, incluso sin llegar a causar un deterioro objetivable,
asi como la importancia de tener herramientas para su
deteccion de cara a poder llevar posteriormente un ma-
nejo adecuado.

Los test neuropsicolégicos mds utilizados compren-
den aquellos que evalian los dominios cognitivos y las
funciones intelectuales antes del inicio del tratamiento
y durante el seguimiento (45). Los test neuropsicoldgi-
cos deben ser adecuadamente seleccionados atendiendo
a su fiabilidad y a su validez, asi como por su adecua-
cion a las caracteristicas de la poblacién a la que van
destinados (8). Un inconveniente de los estudios clasi-
cos sobre deterioro cognitivo asociado al cancer era la
disparidad de test neuropsicolégicos que se utilizaban
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para su evaluacién (lo que dificultaba las comparacio-
nes entre poblaciones y la extrapolacién de resultados),
el excesivo tiempo requerido para la realizacién de
algunas baterias neuropsicolégicas, la escasa validez
ecoldgica de ciertas pruebas y la escasa sensibilidad al
deterioro sutil (8). Las recomendaciones del Interna-
tional Cognition and Cancer Task Force (ICCTF) para
futuros ensayos clinicos que evalden el deterioro cogni-
tivo destacan la importancia de realizar una evaluacién
inicial antes de empezar el tratamiento de cara a po-
der evaluar el impacto de cada terapia en la cognicion.
Destacan la preferencia por los estudios longitudinales
y por aquellos que incorporen un grupo control, asi
como la adopcién de criterios comunes para definir el
deterioro cognitivo y el uso una bateria de pruebas neu-
ropsicoldgicas validadas (13 ,46).

TRATAMIENTO

En 2016 se publicaron las guias americanas sobre el
manejo de los efectos secundarios a largo plazo de las
supervivientes al cincer de mama (47). En ellas se reco-
mendaba que los médicos de atencién primaria pregun-
taran a las pacientes si estaban experimentando algin
tipo de deterioro cognitivo. Recomendaban también
que aquellas pacientes en las que se detectara un dete-
rioro cognitivo fueran referidas al especialista para un
examen mds completo, su tratamiento y rehabilitacion.
De hecho, en una encuesta realizada a unos 1600 su-
pervivientes de cancer, unos tres afios después de haber
finalizado el tratamiento oncoldgico, encontraron que
aproximadamente el 75 % de los encuestados referia
sintomas cognitivos relacionados con los tratamientos
y que estos tuvieron un impacto en su calidad de vida'y
a la hora de volver a su trabajo. La mayoria de los
participantes queria recibir tratamiento (76 %), funda-
mentalmente algin tipo de entrenamiento cognitivo.
Resultados que muestran una vez mds la importan-
cia de monitorizar el deterioro cognitivo de nuestros
pacientes (11). Aunque a dia de hoy no hay todavia
ninguna medida preventiva disponible, estdn estu-
didndose diferentes métodos para abordar el deterioro
cognitivo asociado al céncer a través de diferentes in-
tervenciones terapéuticas, fisicas y cognitivo-conduc-
tuales. Estudios preliminares han mostrado resultados
beneficiosos, pero atn es pronto para poder extraer
conclusiones (15).

ACTIVIDAD FISICA
Escasos estudios han evaluado el impacto del ejer-
cicio fisico como tratamiento para mejorar el deterioro

cognitivo. Los pocos existentes han visto que los sin-
tomas subjetivos referidos pueden llegar a mejorarse,
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aunque no han logrado demostrar mejoras cognitivas
a nivel objetivo. Otros estudios que aleatorizaban a las
pacientes a realizar una serie de ejercicios frente al se-
dentarismo mostraron cémo aquellos que realizaban
cierta actividad fisica presentaban mejorias en los sin-
tomas cognitivos (48 ,49).

TERAPIAS COGNITIVO-CONDUCTUALES

Las intervenciones conductuales se centran por lo
general en la educacién, en terapias cognitivo-con-
ductuales, terapias ocupacionales y de rehabilitacién
cognitiva y en educar en estrategias compensatorias o
de entrenamiento cognitivo (15-50). Tanto la rehabi-
litacién cognitiva como la terapia cognitivo conduc-
tual muestran sistemdticamente mejoras en las quejas
subjetivas sintomadticas de los supervivientes al céncer,
aunque esto no siempre puede verse reflejado en los
test objetivos (51).

El estudio prospectivo con mayor nimero de par-
ticipantes realizado en este dmbito fue con 242 su-
pervivientes al cdncer a través de un programa de
rehabilitacion a través de internet. Se vieron resulta-
dos significativos en cuanto a reduccién de sintomas
neurolégicos subjetivos, ansiedad, depresion y aste-
nia, pero sin encontrarse diferencias en los resultados
de los test objetivos (52), por lo que, aunque es una
herramienta prometedora, aiin son necesarios mas es-
tudios para avalar su eficacia (15,52).

TERAPIA FARMACOLOGICA

El tratamiento farmacoldégico podria ser util para el
tratamiento del deterioro neurolégico asociado al cdncer
en determinados casos de cara a intentar mejorar el ren-
dimiento cognitivo, pero la evidencia es limitada y no
se dispone de ensayos clinicos aleatorizados. El done-
pezilo, un inhibidor de la acetilcolinesterasa utilizado en
el tratamiento del alzhéimer y de la demencia vascular,
ha conseguido mejorar la memoria verbal en aquellas
pacientes supervivientes al cancer de mama que con-
tinuaban presentando déficits cognitivos afios después
de la quimioterapia (53). Mientras que se han obteni-
do resultados prometedores con el donepezilo para el
tratamiento de pacientes con tumores cerebrales, pocos
cambios significativos se han observado con las pacien-
tes de cancer de mama. Otros medicamentos, como 1os
psicoestimulantes modafinilo o metilfenidato, también
han sido evaluados en pacientes con deterioro cognitivo
tras recibir tratamiento oncoldgico. La escasa evidencia
disponible sugiere que podrian mejorar la funcién cog-
nitiva, aunque no han sido evaluados mediante ensayos
clinicos.
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CONCLUSIONES

El deterioro cognitivo asociado al cdncer es un pro-
blema frecuente en los pacientes oncoldgicos, tanto de
los supervivientes al cdncer como de los que se encuen-
tran en tratamiento activo, ya que puede persistir varios
afios después de haber finalizado el tratamiento y puede
afectar negativamente a la calidad de vida de los pa-
cientes. Los estudios mds recientes muestran como la
quimioterapia, la hormonoterapia, las terapias diana y
la inmunoterapia pueden afectar a la memoria, a la con-
centracion, a la atencién y a las funciones ejecutivas.
Aunque los mecanismos subyacentes no son completa-
mente conocidos atn, se sabe que tanto factores psico-
l6gicos como sociodemograficos, genéticos y biolgicos
juegan un papel importante en la predisposicién y en la
perpetuacién del deterioro cognitivo. Estan estudidndo-
se diferentes métodos para abordar el deterioro cognitivo
asociado al céncer a través de diferentes intervenciones
terapéuticas, fisicas y cognitivo-conductuales. Estas 1l-
timas han mostrado resultados beneficiosos en estudios
preliminares, pero atn es necesaria mds investigacion.
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