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Resumen: Objetivo: determinar las alteraciones cognitivas asociadas al tratamiento de
hormonoterapia en pacientes con cancer de mama. Método: el presente trabajo consiste en
una revision sistematica de estudios experimentales internacionales sobre los efectos de
la hormonoterapia en las funciones cognitivas en mujeres con cancer de mama, siguiendo
la declaracion PRISMA. Para su selecciéon se han seguido unos criterios metodoldgicos
estrictos, incluyendo unicamente estudios longitudinales con evaluaciones de linea base y/o
grupo control. Resultados: a pesar de las discrepancias descritas, los resultados muestran
deterioro significativo en memoria verbal, funciones ejecutivas, aprendizaje verbal y velocidad
de procesamiento. Conclusiones: de cara a futuras investigaciones se recomienda utilizar unos
criterios metodoldgicos mas estrictos y realizar seguimientos a largo plazo, teniendo en cuenta
que la media de administracion de estos tratamientos oscila entre 5y 10 afios.

Palabras clave: Cancer de mama, hormonoterapia, funciones cognitivas, deterioro cognitivo,
inhibidores de aromatasa, MSRE.

ENG Cognitive alterations associated with hormone therapy in
patients with breast cancer: A systematic review

ENG Abstract: Objective: to determine the cognitive alterations associated with hormone therapy in
breast cancer patients. Methods: the present work consists of a systematic review of international
experimental studies on the effects of hormone therapy on cognitive functions in women with breast
cancer, following the PRISMA statement. Strict methodological criteria were followed for its selection,
including only longitudinal studies with baseline and/or control group evaluations. Results: despite
the discrepancies described, the results show significant impairment in verbal memory, executive
functions, verbal learning, and processing speed. Conclusions: for future research it is recommended
to use stricter methodological criteria and to carry out long-term follow-ups, considering that the
average time of administration of these treatments’ ranges between 5 and 10 years.
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1. Introduccion

Cancer de mama: definicion y prevalencia

El cancer de mama es el tipo de cancer mas comun en mujeres en el mundo. Concretamente en
Espafia, representa el tipo de cancer mas prevalente en el afio 2020, con un 17,7%. Si nos cen-
tramos exclusivamente en las mujeres, el cancer de mama tiene una prevalencia total aun mas
grande, en torno al 43%".

Ademas, segun datos elaborados por la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN),
correspondientes al sexenio 2008-2013, se obtuvo una supervivencia neta del 86%?. Por lo tan-
to, nos encontramos ante el tipo de cancer mas prevalente en las mujeres y con una alta tasa de
supervivencia.

Teniendo en cuenta esta alta prevalencia y tasa de supervivencia, actualmente el foco de
atencion de la investigacion en el ambito oncoldgico esta empezando a dirigirse no sélo a la
busqueda de tratamientos antineoplasicos, sino también a las posibles secuelas a corto y largo
plazo de los tratamientos sistémicos como la hormonoterapia.

Al mismo tiempo, precisamente por esa alta prevalencia y buen prondstico, los pacientes con
cancer de mama se han convertido en una de las poblaciones mas idéneas para estudiar estos
efectos.

Tratamientos hormonales en cancer de mama y sus efectos cognitivos

La principal fuente de estrogeno (E2) en las mujeres premenopausicas son los ovarios, sin embar-
go, el estradiol se puede sintetizar en mas partes del cuerpo, como el cerebro. La aromatasa, la
enzima que convierte los andréogenos precursores en estradiol se encuentra por todo el cerebro,
incluidas areas como el hipocampo, el talamo, el cerebelo, el tronco del encéfalo, areas basales
frontales o el cortex cerebral. Siguiendo en esta linea, en modelos animales se ha constatado que
la accion del estradiol no esta unicamente encaminada a la organizacion de la reproduccion, sino
que presenta propiedades neuroprotectoras relacionadas con la regulacion del desarrollo neural,
la plasticidad sindptica o la supervivencia celular®,

Teniendo en cuenta estas propiedades neuroprotectoras, algunos autores hipotetizan que la
ausencia de la accion de los estrogenos en el cerebro bien sea por causas naturales, por la ciru-
gia o por la menopausia inducida por la quimioterapia, hace que el cerebro sea mas vulnerable al
posible dafio neuronal®.

También habria que senalar que ademas de los efectos neuroprotectores, en ensayos clinicos
sobre los efectos de la terapia hormonal sustitutiva (WHIMS), se han encontrado efectos nega-
tivos como el incremento del riesgo de desarrollar demencia o un accidente cerebro vascular
en mujeres mayores de 65 afnos en tratamiento con estrégenos conjugados equinos®. Esto ha
llevado a algunos autores a formular la hipétesis del periodo critico que postula que el efecto del
estradiol a nivel cerebral dependera de la duracion de la deprivacion hormonal ovarica. Es decir,
el estradiol tendra efectos positivos en la premenopausia y poco tiempo después, pero perdera
estas propiedades e incluso podria ser nocivo en mujeres con una menopausia mas avanzada®®,
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Volviendo al cancer de mama, los estrogenos estimulan la proliferacion de las células epite-
liales en las mamas®. Aproximadamente el 70% de los tumores de mama invasivos presentan
receptores positivos para estrogenos, lo que justifica la alta tasa de administraciéon de hormo-
noterapia, con una media de duracién entre 5y 10 afos.

Desde la American Society of Clinical Oncology (ASCO) se recomienda el uso de dos tipos de
tratamientos hormonales: los moduladores selectivos de receptores de estrogeno (SERMs) y los
inhibidores de la aromatasa (Als)™.

Dentro de los moduladores selectivos de los receptores de estrogeno el mas conocido y am-
pliamente utilizado es el tamoxifeno, cuyo uso se aprobé en 1977 y ha demostrado una gran mejora
en las tasas de recidiva y supervivencia de los pacientes(?. Su uso se recomienda tanto en mujeres
premenopausicas como postmenopausicas’?. Sin embargo, habria que resaltar el complejo efec-
to que tienen sobre los receptores de estrégenos y la actividad celular. Es decir, inicialmente los
SERMs se clasificaban como anti-estrogenos por su accion antagonista a la proliferacion de las
células tumorales provocada por los estrogenos. En estudios recientes se ha constatado que el
tamoxifeno tiene tanto propiedades agonistas como antagonistas en funcion del 6rgano diana®.

En modelos animales se han encontrado efectos neuroprotectores del tamoxifeno al inhibir
la excitotoxicidad y atenuar la respuesta inflamatoria de la microglia™. En estudios con huma-
nos se han encontrado posibles efectos positivos sobre la memoria verbal episddica en mujeres
postmenopausicas, poniendo de manifiesto una funcion protectora ante los bloqueos colinérgi-
cos™. Segun estos autores, el tamoxifeno tendria un efecto similar al de los estrégenos, siempre
y cuando se administre en ausencia de estradiol).

Por otro lado, los inhibidores de la aromatasa pueden ser esteroideos (exemestano) o no es-
teroideos (anastrozol y letrozol). Suponen otra alternativa de tratamiento hormonal para mujeres
con cancer de mama, inhibiendo de forma reversible o irreversible la enzima aromatasa implica-
da en la sintesis del estradiol™. Este tipo de tratamiento se recomienda solamente en mujeres
postmenopausicas’™®y sus efectos pueden ser ligeramente distintos teniendo en cuenta que pre-
sentan propiedades farmacoldgicas diferentes. Concretamente el exemestano tiene propieda-
des androgénicas que podrian mitigar los efectos de la falta de estrégenos sobre las funciones
cognitivas®.

Evidencias de neuroimagen sobre el funcionamiento cognitivo

Los ultimos afios se caracterizan por un auge en la investigacion a nivel estructural y funcional del
cerebro sometido a tratamientos antineoplasicos sistémicos, encontrandose alteraciones en la
materia gris y blanca a consecuencia de dichos tratamientos.

En el estudio de Chen et al."se evalué la memoria de trabajo en supervivientes a largo plazo
de cancer de mama, premenopausicas, tratadas con tamoxifeno, utilizando una tarea n-back y
la conectividad funcional en reposo. Se encontraron alteraciones en la memoria de trabajo y una
menor conectividad funcional entre la corteza prefrontal dorsolateral y el hipocampo en compa-
racion al grupo control. También se encontré un peor desempefo en tareas que evaluaban las
funciones ejecutivas (Test de Stroop p=0,011; Trail Making Test B p=0,016). Segun estos autores
este farmaco podria actuar como antagonista en la estructura y funcionamiento cerebral.

En otro estudio con veinte pacientes con cancer de mama se procedi6 a evaluar el funciona-
miento cognitivo y a realizar estudios de resonancia magnética (analisis voxel based morphometry-
VBM) tras la cirugia y 6 meses después. Siete pacientes no recibieron tratamiento adyuvante mien-
tras que las trece restantes recibieron hormonoterapia (12 anastrozol; 1 letrozol). Encontraron una
reduccion en el volumen talamico derecho y alteracion en la atencién en todos los pacientes, que
no se mantuvo en la evaluacion a los 6 meses en el grupo control. Estos autores hipotetizan que la
hormonoterapia podria ser un factor inhibidor en la recuperacién del dafio neuronal y las alteracio-
nes cognitivas de otros agentes neurotdxicos como podrian ser la anestesia, los propios procesos
inflamatorios de la enfermedad o la quimioterapia®®. Habria que sefialar que no se encontrd ningu-
na asociacion estadisticamente significativa entre los cambios en la atencién y el volumen talamico
mencionado y, ademas, las alteraciones en la atencién no alcanzaron significacion.
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Podemos observar que se han encontrado alteraciones a nivel cerebral asociadas a los tra-
tamientos de hormonoterapia mediante técnicas de neuroimagen, pero al igual que ocurre en la
evaluacion neuropsicoldgica, los criterios metodoldgicos no siempre son los mas idéneos, nece-
sitandose mas investigacion en este ambito.

Percepcion subjetiva del funcionamiento cognitivo

En estudios con supervivientes de cancer de mama sometidos previamente a tratamientos de
hormonoterapia se ha constatado una alta prevalencia de quejas cognitivas. En el estudio de
Ribi et al.?"se evaluo el funcionamiento cognitivo de manera objetiva y subjetiva en una muestra
de mujeres un afio después de haber finalizado el tratamiento de hormonoterapia (tamoxifeno o
letrozol). Se registraron mejoras en el funcionamiento cognitivo medido mediante pruebas neu-
ropsicoldgicas, sin embargo, la percepcion subjetiva sobre el propio funcionamiento cognitivo
no habia mejorado. Los autores concluyeron que el funcionamiento cognitivo medido mediante
pruebas objetivas no estaba asociado con la percepcion subijetiva de las personas.

Siguiendo en esta linea, en el estudio de Schilder et al.?® se evaluaron las quejas cognitivas
en una muestra de pacientes con cancer de mama antes y durante el tratamiento con hormono-
terapia, comparandolo con un grupo control. También se evalud el funcionamiento cognitivo de
manera objetiva, la ansiedad, depresion, fatiga y sintomas menopausicos. Al igual que en el es-
tudio anterior, no se encontré ninguna asociacion entre las quejas cognitivas y el funcionamiento
cognitivo objetivo en las pacientes. Sin embargo, si se encontré una asociacion moderada entre
las quejas cognitivas y las variables ansiedad/depresion, fatiga y sintomas menopausicos.

En general las quejas cognitivas correlacionan con la presencia de malestar psicoldgico®324,

2. Objetivo del trabajo

El objetivo del presente trabajo consiste en determinar si la administracion de hormonoterapia en
pacientes con cancer de mama con receptores de estrégeno positivos provoca algun tipo de de-
terioro en sus funciones cognitivas (memoria, funciones ejecutivas, velocidad de procesamiento,
atencion, habilidades visoespaciales y motoras). Para ello se procede a larevision y analisis de los
estudios experimentales llevados a cabo en los ultimos 26 anos.

3. Método

El presente trabajo consiste en una revision sistematica de la literatura existente respecto a los
efectos de los tratamientos de hormonoterapia sobre las funciones cognitivas en mujeres con
cancer de mama, documentados entre 1998 y 2024.

Posteriormente se procedera a la revisidon de una serie de estudios experimentales imple-
mentados en pacientes con cancer de mama subsidiarios de tratamiento hormonal, en base a
unos criterios muy estrictos que se comentaran mas adelante.

Para recopilar la informacion pertinente se ha recurrido a las bases de datos MEDLINE y
SCOPUS, y se han utilizado los siguientes descriptores (“cognitive effects” OR cognition OR
“cognitive function” OR “cognitive decline”) AND (“breast cancer”) AND (“hormone therapy” OR
“hormonal therapy” OR “endocrine therapy” OR tamoxifen OR “aromatase inhibitors”). El intervalo
temporal utilizado esta comprendido entre 1998 y 2024.

Pararealizar el estudio comparativo se seleccionaron aquellas publicaciones que cumplian los
criterios que se enumeran a continuacion, resultando finalmente en un conjunto de 18 estudios:

¢ Muestra formada por pacientes con cancer de mama

e Lainclusion de un grupo control y/o una linea base de todos los participantes
Evaluacion neuropsicolégica
Estudios longitudinales, incluyendo al menos un seguimiento
La existencia de al menos un subgrupo experimental de pacientes subsidiarios tnicamen-
te de hormonoterapia
e Exclusion de estudios exclusivos de neuroimagen o neurofisiolégicos
En laFigura1se puede encontrar el proceso de seleccion de los articulos incluidos en la revision.
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Figura 1. Proceso de revision sistematica

Ndmero de articulos Numero de articulos
identificados en SCOPUS: identificados en MEDLINE:
780 379

Nomero de articulos
duplicados eliminados: 258

'

Numero de articulos descartados
inicialmente por el titulo: 841

.

Ndmero de articulos

analizados: 60

'

MNumero de articulos excluidos y razones de exclusidn:

* Evaluacion subjetiva del funcionamiento cognitivo: 2

Estudios neuroimagen: 2

Personas sanas con alto riesgo de cancer: 1

Razones metodoldgicas (estudios transversales, revision, etc.): 256

Inclusién de quimioterapia: 12

A

Numero total de articulos
incluidos en la revision: 18

4. Resultados

A pesar de los numerosos estudios sobre el efecto de la quimioterapia y la hormonoterapia sobre
el funcionamiento cognitivo o de su interaccion, los resultados obtenidos son bastante discre-
pantes®. A continuacion, se exponen pormenorizadamente los resultados obtenidos en los es-
tudios exclusivos sobre los efectos de la hormonoterapia incluidos en esta revision.

En siete estudios no se encuentran diferencias estadisticamente significativas en las funcio-
nes cognitivas entre los distintos grupos, o entre linea base y los distintos seguimientos6-32,
Habria que senalar que en dos de estos estudios se registra deterioro en la linea base en funcio-
nes ejecutivas y en tareas de memoria de trabajo verbal que se mantiene en la ultima evaluacion
de seguimiento, independiente del tratamiento administrado®-29),

El resto de los estudios registran diferencias significativas respecto a la linea base o bien en
funcion del tipo de hormonoterapia administrada.

En el estudio de Ahles et al.®® se comparé el grupo experimental que solamente recibid
tamoxifeno con el grupo experimental que recibié tratamiento local y el grupo control sano.
Encontraron deterioro estadisticamente significativo en velocidad de procesamiento (p=0,036)
y memoria verbal (p=0,05) respecto al grupo con tratamiento local. Al comparar con el grupo
control sano se encontré deterioro en velocidad de procesamiento (p=0,016), memoria verbal
(p=0,018) y también en habilidad verbal ( p=0,023).

En el estudio de Bender et al.®¥ se compard el grupo experimental con tratamiento de qui-
mioterapia mas hormonoterapia (anastrozol), con el grupo experimental que sélo recibié hormo-
noterapia (anastrozol) y un grupo control sano. En el seguimiento llevado a cabo a los 6 meses
se encontré deterioro estadisticamente significativo en el grupo con anastrozol en memoria de
trabajo visual y en concentracién con un tamafo del efecto pequefio en ambos casos (d=0,15y
d=0,17 respectivamente). Sin embargo, estos resultados no se mantuvieron en el seguimiento a



74 Toader, I.D.; Cruzado, J.A. Psicooncologia 21(1), 2024: 69-90

los 12 meses, donde se registraron mejoras significativas (d=0,45 y d=0,15 respectivamente). En
el seguimiento a los 18 meses volvieron a registrar deterioro significativo en memoria de trabajo
visual y en concentracion con un tamano del efecto pequefio (d=0,24 y d=0,12 respectivamente).
En el grupo que recibié quimioterapia y anastrozol también se registré deterioro, sin embargo, no
se mantuvo en el seguimiento efectuado a los 18 meses. Por ultimo, habria que sefalar que en los
grupos experimentales se registré deterioro en las funciones ejecutivas en linea base en com-
paracion con el grupo control, con un tamano del efecto medio (d=0,61). Este efecto se mantuvo
constante alo largo de las siguientes evaluaciones.

En el estudio de Collins et al.®® solamente se incluyeron pacientes con hormonoterapia, dis-
tribuidos en dos grupos experimentales (tamoxifeno o anastrozol) y un grupo control sano. En
los dos grupos experimentales se encontrd deterioro estadisticamente significativo en el segui-
miento realizado a los 6 meses en memoria verbal, funciones ejecutivas, memoria de trabajo y
velocidad de procesamiento, en comparacion con el grupo control. Al comparar los dos grupos
de hormonoterapia, el grupo con anastrozol presenté mayor deterioro en memoria verbal y en
funcionamiento cognitivo global. Respecto a la linea base, se registré un peor desempeiio en
casi todos los dominios cognitivos en los grupos experimentales respecto al control (lenguaje,
memoria verbal, memoria visual y memoria de trabajo).

En el estudio de Debess et al.?® se incluyeron tres grupos experimentales (quimioterapia, ta-
moxifeno, tratamiento local) y un grupo control sano. En el seguimiento llevado a cabo a los 6
meses se encontrd deterioro estadisticamente significativo al compararlo con la linea base, en
tareas de aprendizaje visual y verbal en un 15,4% del grupo con tamoxifeno, y en tareas de fun-
ciones ejecutivas en un 19,2% (Concept Shifting Test - CST) y 7,7% (Stroop - SCWT) en el mismo
grupo. También habria que senalar que se registrdé mejoria estadisticamente significativa en un
19,2% del grupo de tamoxifeno en la prueba de Stroop.

En el estudio de Ganz et al.®® se evalud a las pacientes sometidas a hormonoterapia (tamoxi-
feno o anastrozol) en tres momentos. Se encontré un peor desempefio en el grupo con anastro-
zol en velocidad de procesamiento y velocidad motora al compararlo con el grupo con tamoxife-
no, sin llegar a ser significativo. Respecto a los pacientes que presentaron mayor nivel de quejas
coghnitivas en lenguaje y comunicacion en el seguimiento a los 6 meses, se encontré deterioro
estadisticamente significativo en velocidad de procesamiento (d=0,48) y en funciones ejecutivas
(@=0,28). En el mismo grupo de participantes también se encontrd deterioro en el test de fluidez
verbal FAS (p=0,02).

En el estudio de Hedayati et al.®” se incluyeron tres grupos experimentales (quimioterapia,
hormonoterapia, tratamiento local) y un grupo control sano. A los 9 meses del inicio del tratamien-
to adyuvante (T4) se encontré deterioro estadisticamente significativo en velocidad de procesa-
miento (p<0,001) y en atencion (p<0,001) en el grupo con terapia hormonal.

En el estudio de Mandelblat et al.®® se incluyeron dos grupos experimentales (quimioterapia
+ hormonoterapia y hormonoterapia) y un grupo control sano. En el segundo seguimiento llevado
a cabo a los 12 meses del inicio del tratamiento, se encontré deterioro en aprendizaje y memoria
en el grupo con hormonoterapia respecto a los otros dos grupos (p=0,03), pero no se mantuvo en
el seguimiento a los 24 meses.

En el estudio de Phillips et al.?® se estudié Unicamente el impacto de la hormonoterapia y se
incluyeron tres grupos experimentales: un grupo con tamoxifeno, un grupo con tamoxifeno + su-
presion de la funcion ovarica (OFS) y otro grupo con exemestano + OFS. En el seguimiento llevado
a cabo a los 12 meses, se registré un mayor deterioro estadisticamente significativo en aprendi-
zaje en el grupo con tamoxifeno + OFS al comprarlo con el grupo que sélo recibié tamoxifeno,
con un tamafo del efecto medio (d=-0,69). Respecto a los porcentajes se registrd deterioro en
aprendizaje en un 15% en el grupo con tamoxifeno y en un 22% en el grupo en el que se anadio
la OFS. Sin embargo, también se registré mejoria en un 7% del grupo con tamoxifenoy OFSy un
20% en el grupo con tamoxifeno solo. También habria que sefialar que en linea base se registrd
deterioro significativo en aprendizaje en un 50% del grupo con tamoxifeno y en un 26% del grupo
con tamoxifeno + OFS.
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En el estudio de Schilder et al.®® se incluyeron dos grupos experimentales (tamoxifeno o exe-
mestano) y un grupo control sano. En el seguimiento a los 12 meses, al comparar con el grupo
control se encontré deterioro significativo en el grupo con tamoxifeno en memoria verbal (d=0,43)
y en funciones ejecutivas (d=0,40). Al comparar con el grupo con exemestano, se encontré mayor
deterioro en el grupo con tamoxifeno en velocidad de procesamiento y en funciones ejecutivas
(0d=0,36 y d=0,34 respectivamente). En cuanto a los porcentajes, el 37,5% de los pacientes con
tamoxifeno con edad inferior a los 65 afios presentaban deterioro en las funciones ejecutivas
(0=0,01; d=0,54). En los pacientes con tamoxifeno mayores de 65 anos, el 65% presentaban de-
terioro en memoria verbal (p=0,01; d=0,58) y en velocidad de procesamiento (p=0,03; d=0,44).

En el estudio de Underwood et al.“?también se estudié unicamente el efecto de la hormono-
terapia a nivel cognitivo, incluyendo solamente un grupo experimental con tres tipos diferentes
de hormonoterapia (tamoxifeno, anastrozol o letrozol). Encontraron deterioro en la memoria ver-
bal estadisticamente significativo, con un tamano del efecto pequefo (d=0,40).

En el estudio de Lee Meeuw Kjoe et al.“’se incluyeron dos grupos experimentales (exemesta-
no; tamoxifeno + exemestano) y un grupo control sano. En el seguimiento a los 12 meses se regis-
tré deterioro en memorial verbal en el grupo con exemestano (p=0,01) que se vio incrementado
en el seguimiento a los 5 afios (p=0,003) al comparar con el grupo control. En el grupo que reci-
bi6 tamoxifeno + exemestano se registré deterioro en las funciones ejecutivas en T1 (p=0,007),
que se mantuvo en T2 (p=0,002) al comparar con el grupo control. Al comparar los dos grupos
experimentales, el grupo que recibié los dos farmacos registré mayor deterioro en velocidad de
procesamiento (p=0,01) y funciones ejecutivas (p=0,01) en T1,y en memoria verbal en T2 (p=0,02).
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5. Discusion

A continuacion, se procede a analizar los estudios incluidos en la presente revision en base a
algunos criterios especificos relevantes de cara a identificar el verdadero impacto de los trata-
mientos hormonales sobre la cognicidon en mujeres con cancer de mama.

Funciones cognitivas afectadas

Los estudios realizados en los ultimos 26 afios en relacidon con los efectos de la hormonote-
rapia sobre las funciones cognitivas, tanto en mujeres con cancer de mama como en mujeres
sanas postmenopausicas en riesgo de padecer cancer, muestran una gran heterogeneidad de
resultados. En numerosos estudios transversales se ha encontrado deterioro asociado a los
tratamientos de hormonoterapia. En el caso del tamoxifeno se han encontrado alteraciones en
la red atencional ejecutiva y en las funciones ejecutivas en mujeres premenopausicas®?. Estos
autores también encontraron deterioro estadisticamente significativo en la toma de decisiones
en mujeres premenopausicas con el mismo tratamiento“?, En el estudio de Palmer et al.#4 |a
administracion de tamoxifeno se relaciona con alteraciones de la memoria, las habilidades espa-
ciales y la velocidad de procesamiento, mientras que Schilder et al.“® encontraron deterioro en
fluidez verbal y velocidad de procesamiento. Sin embargo, otros autores han encontrado mayor
deterioro asociado a otros tipos de hormonoterapia. En el estudio de Bender et al.#® se encontrd
mayor deterioro en los pacientes en tratamiento con anastrozol comparados con los que recibian
tamoxifeno.

Por otro lado, tenemos los estudios en los que no se ha encontrado ningun tipo de deterio-
ro cognitivo. Breckenridge et al.“#” , Legault et al.“® o Jenkins et al.#® no encontraron diferen-
cias significativas entre los pacientes que recibieron terapia hormonal adyuvante y los que no la
recibieron.

Podemos constatar que los resultados obtenidos son muy contradictorios. Por ello, y con
base en algunas criticas metodoldgicas de los estudios mencionados, en esta revision solo se
han incluido estudios longitudinales, con grupo control y/o evaluaciones de linea base, con al
menos un grupo experimental solo con hormonoterapia. A pesar de estos criterios metodoldgi-
cos de inclusidon mas estrictos, los resultados siguen siendo muy heterogéneos. De los dieciocho
estudios incluidos, once encuentran diferencias o deterioro estadisticamente significativo en al-
guna funcién cognitiva:

o En seis estudios se encuentra deterioro en la velocidad de procesamiento33353637.3941)

o En seis estudios se encuentra deterioro en la memoria verbal®3353839-41),

. En cinco estudios se encuentra deterioro en las funciones ejecutivas®?+35363941,

. En tres estudios se registra deterioro en la capacidad de aprendizaje verbal@32438) |

El resto de las funciones cognitivas solamente se encuentran alteradas en un estudio cada
una: atencion (Hedayati et al.®”), memoria de trabajo (Collins et al.®%), concentracion y memoria
de trabajo visual (Bender et al.®4).

Ademas de la identificacion de deterioro o diferencias estadisticamente significativas entre
los distintos momentos de evaluacion, es importante prestar atencion al tamafio del efecto de
esas diferencias. Tan solo en dos estudios se registra un deterioro con un tamano del efecto
medio en aprendizaje (d=0,69) y en memoria verbal (d=0,58)?339, mientras que en el resto de los
estudios mencionados el tamafio del efecto es pequefio y oscila entre 0,15 y 0,48. En general,
se encuentra mayor tamano del efecto del deterioro en memoria verbal, funciones ejecutivas,
aprendizaje verbal y velocidad de procesamiento. También habria que sefalar que en algunos
estudios aparece deterioro a los seis meses de iniciar el tratamiento, pero no se mantiene en
los seguimientos. Algunos autores explican esto en términos de compensacion puesto que los
niveles hormonales se mantienen estables una vez iniciado el tratamiento®4.

En funcién del tipo de hormonoterapia, la literatura atribuye mayor deterioro al tamoxifeno en
general, sin embargo, los estudios analizados muestran variedad de resultados. De los nueve
estudios en los que se incluyen varios tipos de hormonoterapia (tamoxifeno, anastrozol, letrozol,
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exemestano), en el estudio de Schilder et al.®® se encuentra un mayor deterioro, estadisticamen-
te significativo, en velocidad de procesamiento (d=0,36) y en funciones ejecutivas (d=0,34) en el
grupo con tamoxifeno al compararlo con el grupo con exemestano. En el estudio de Lee Meeuw
Kjoe et al.#" el grupo que recibié tamoxifeno + exemestano registré mayor deterioro en veloci-
dad de procesamiento (p=0,01) y funciones ejecutivas (p=0,01) en T1, y en memoria verbal en T2
(0=0,02), al comparar con el grupo que recibié solo exemestano. Por el contrario, en el estudio
de Collins et al.®® se encuentra mayor deterioro en el funcionamiento cognitivo global (p=0,02) y
en memoria verbal (p=0,03) en el grupo con anastrozol en comparacion con el grupo control y el
de tamoxifeno. Es mas, estos autores afirman que la administracion de anastrozol multiplica por
nueve el riesgo de deterioro cognitivo, mientras que el tamoxifeno lo multiplica por cinco.

Respecto a los estudios sin efectos significativos, una de las criticas realizada por algunos
autores se relaciona con la evaluacion neuropsicolégica realizada. En ocasiones las pruebas uti-
lizadas no son suficientemente sensibles, han sido desarrolladas para la evaluacion de trastornos
cognitivos menos sutiles (demencia, accidente cerebro vascular, etc.) o la evaluacion ha sido muy
corta®), Ademas, los dominios cognitivos evaluados no siempre coinciden, y las pruebas son
elegidas segun el criterio de cada investigador. Todo esto hace que sea mas complicado realizar
comparaciones entre los distintos estudios. A modo de ejemplo, en uno de los estudios incluidos
la evaluacion neuropsicologica no es presencial y los propios autores sefialan que no se han
evaluado todas las funciones cognitivas®. En otro estudio se incluyen instrumentos de cribado
como el MMSE o el ADAS-Cog®®. Desde la International Cognition and Cancer Task Force se ha
propuesto una guia para conseguir una mayor homogeneidad en la evaluacion neuropsicolégica
en este tipo de estudios, sin embargo, no siempre se siguen estas directrices®.

Finalmente, algunos autores han tratado de relacionar el deterioro cognitivo medido mediante
pruebas neuropsicoldgicas con la sintomatologia afectiva presente en una gran parte de esta
poblacion®). A pesar de que en algunos estudios de forma aislada se ha encontrado relacion®229),
en la mayor parte de estudios, asi como en los incluidos en la presente revision, se pone de mani-
fiesto que las alteraciones neuropsicoldgicas evaluadas de forma objetiva no se pueden explicar
meramente en base al componente emocional, ho constatandose ningun tipo de correlacién en-
tre las dos dimensiones®3.2835-3740)

Metodologia de los estudios

A pesar de los criterios de inclusion de la presente revision, se aprecia una gran discrepancia en
términos metodoldgicos. A continuacion, se exponen los criterios mas importantes a tener en
cuenta en futuras investigaciones:

o Duracion de los seguimientos: Cuatro de los estudios incluidos en la presente revision
realizan seguimientos a corto plazo, hasta 6 meses tras iniciar el tratamiento de hormo-
noterapia®*3'3537, Esto podria indicar un disefio con baja sensibilidad para identificar la
alteracion de las funciones cognitivas.

¢ Grupo control: de los dieciocho estudios incluidos, once cuentan con un grupo control
compuesto por personas sanas?+30-3%37-394) Teniendo en cuenta el deterioro cognitivo que
se asocia al propio proceso oncoldgico®3%¥ se recomienda que el grupo control esté con-
formado por pacientes que no reciban tratamientos sistémicos. En caso contrario, las di-
ferencias encontradas podrian magnificar el verdadero impacto de los tratamientos a nivel
cognitivo. Solamente un estudio de los dieciocho incluidos conté con un grupo control con
pacientes con cancer sin tratamiento sistémico®®. Habria que sefalar que en alguno de
los estudios anteriores ademas del grupo control sano se incluia un grupo de pacientes
oncolégicos sin tratamiento adyuvante, aunque con una n muy reducida®33%

o Tamaio del efecto y porcentajes de deterioro: para medir el verdadero impacto de los
tratamientos hormonales sobre las funciones cognitivas es importante, no sélo informar
sobre la presencia o no de deterioro o de diferencias significativas entre grupos experi-
mentales, sino proporcionar el tamafo del efecto y los porcentajes de la muestra en los
que aparece. De los once estudios incluidos que encuentran alguna diferencia/deterioro



86 Toader, I.D.; Cruzado, J.A. Psicooncologia 21(1), 2024: 69-90

solamente cinco proporcionan el tamano del efecto de esas diferencias?334363940) y sdlo
cuatro el porcentaje de muestra afectada?®243539),

¢ Rangos normativos: Ademas de la diferencia entre grupos, seria importante que todos
los estudios informaran acerca de si los resultados obtenidos se encuentran dentro de los
rangos normativos o no, en todos los momentos de medicion, incluida la linea base. La mi-
tad de los estudios incluyen esta informacion sobre las medidas de linea base?327-29.33-353841,

¢ Variabilidad y tamaiio de las muestras: teniendo en cuenta los efectos del estradiol y la
menopausia a nivel cognitivo comentados en laintroduccidn, seriafundamental contar con
unas muestras homogéneas en términos de menopausia. Solamente uno de los articulos
incluidos cuenta con una muestra de mujeres premenopausicas® mientras que el resto
de los estudios utilizan muestras postmenopdausicas?*+283132343538-4) o mjxtas?6:2729.3033,36,37)
Segun algunos autores®® la mayor parte de estos estudios se han realizado en mujeres
postmenopausicas, lo cual podria minimizar los efectos de la hormonoterapia sobre las
funciones cognitivas. Es decir, estos resultados no se pueden generalizar a mujeres mas
jévenes, premenopausicas.
Respecto al tamafio de las muestras, algunos de los estudios incluidos cuentan con una
n muy pequefia de cara a obtener unos resultados significativos. Un ejemplo concreto
seria el estudio de Debess et al.?¥ en el que se incluye una muestra total de 120 suje-
tos en los grupos experimentales y 208 en el grupo control, de los cuales solamente 26
sujetos conforman el grupo con hormonoterapia. Algo similar ocurre con otros estudios
i nCI u idos(26,31,32,35,40)_

¢ Generalizacion de los resultados: algunos estudios utilizan muestras de mujeres de
raza blanca/caucasica con un nivel educativo alto. Por ello, la generalizacion a otras pobla-
ciones en términos étnicos y de reserva cognitiva se ve limitada®33438),

6. Conclusiones

Actualmente los resultados obtenidos en los estudios sobre los efectos cognitivos de la hormo-
noterapia siguen mostrando una gran heterogeneidad. Se ha encontrado deterioro significativo
en memoria verbal (d=0,43 - d=0,58), funciones ejecutivas (d=0,28 - d=0,54), aprendizaje verbal
(d=0,69) y velocidad de procesamiento (d=0,36 - d=0,48). Sin embargo, no contamos con eva-
luaciones a largo plazo y los efectos parecen estar moderados por el tipo de hormonoterapia.

De cara a futuras investigaciones en este campo se deben consensuar unos criterios me-
todolégicos mas estrictos. Ademas, se deben realizar seguimientos a largo plazo, teniendo en
cuenta que la media de administracion de estos tratamientos oscila entre 5 y 10 afios y actual-
mente no existe ningun estudio con una ventana temporal tan amplia.

A nivel clinico seria recomendable evaluar las funciones mencionadas en las pacientes tribu-
tarias de hormonoterapia con el fin de identificar el posible deterioro de las mismas y ofrecer un
programa de rehabilitacion adecuado en el contexto de la supervivencia al cancer.
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