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  Resumen


  El cáncer de mama es el más frecuente en mujeres españolas. Aunque la mejora de los tratamientos oncológicos ha aumentado la esperanza y calidad de vida de estas pacientes, muchas de ellas refieren alteraciones cognitivas –conocidas como fenómeno Chemobrain– e inducidas por dichos tratamientos. Este estudio trata de conocer el efecto de la hormonoterapia sobre la cognición y su repercusión en el bienestar, además de solventarlo aplicando un programa de estimulación cognitiva. Se llevó a cabo un estudio longitudinal en el que participaron 20 mujeres con cáncer de mama bajo tratamiento hormonal, de entre 43 y 61 años. Los resultados obtenidos tras el análisis estadístico de los datos indican que las 10 mujeres que realizaron el programa, al mejorar su rendimiento cognitivo –que incluso en muchas destrezas superaron a la población sana– mejoraron su bienestar emocional. Se encontraron diferencias entre pacientes, las mujeres que están siendo tratadas con inhibidores de la aromatasa (ALS) tienen efectos más severos en sus habilidades cognitivas que aquellas que están siendo tratadas con antiestrogénicos (SERM).
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  1. Introducción


  Los tratamientos oncológicos resultan ser muy eficaces en el aumento de la supervivencia de los pacientes con cáncer. Dadas las demandas de estos pacientes, se está prestando una mayor atención a los problemas cognitivos asociados a estos tratamientos y a su calidad de vida (López‐Santiago, Cruzado y Feliú (2011). Durante años sus reclamaciones no se habían tenido en cuenta, pues se atribuían a su estado emocional (Rubio, Sirgo, Forcadell, Mele & Gumà, 2009).


  Este deterioro cognitivo inducido por los tratamientos oncológicos se ha venido a denominar en la terminología especializada como Mild Cognitive Impairment (MCI), Chemobrain y/o Chemofog (confusión mental, quimiocerebro, quimioneblina).


  Es en la década de los 70 cuando se publica el primer estudio sobre el funcionamiento cognitivo tras el tratamiento de quimioterapia (Weiss, Walker & Wiernik, 1974). Sus resultados sirvieron para impulsar investigaciones posteriores (Meyers & Abbruzzese, 1992). Pero no es hasta los años 90 cuando se comienza a prestar una mayor atención a la calidad de vida de los pacientes con cáncer (Rubio et al., 2009; Meyers & Abbruzzese, 1992).


  En la actualidad no se pueden establecer conclusiones definitivas sobre el fenómeno Chemobrain, puesto que los estudios tienen muchas limitaciones metodológicas y sus resultados, a veces, son contradictorios. Así mismo, la calidad de vida en enfermos con cáncer es un concepto muy difícil de definir y muy subjetivo ya que no se puede cuantificar en qué medida un paciente considera que la enfermedad o el tratamiento han afectado a aspectos concretos de su quehacer cotidiano, a nivel físico, conductual, psicológico, laboral, familiar, y social (Font, 1988).


  a. Impacto del deterioro cognitivo inducido por los tratamientos oncológicos en la calidad de vida


  Las mujeres diagnosticadas de cáncer de mama que están bajo tratamiento oncológico son las que más quejas manifiestan (Vardy et al., 2006), concretamente, presentan alteraciones en los siguientes dominios cognitivos: atención, habilidad visuoespacial, memoria de trabajo (Wagner et al., 2006), habilidad verbal (Ahles et al., 2010), aprendizaje, memoria, función ejecutiva, velocidad de procesamiento (Wefel, Saleeba, Buzdar & Meyers, 2010), trastornos visuales, problemas de memoria semántica, concentración, razonamiento, aprendizaje y coordinación motora (Argyriou, Assinakapoulus, Iconomou, Giannakopoulou & Kalafonos, 2010). Además, el estudio de Chiclana et al. (2014) ha constatado que las variables emocionales como ansiedad, depresión, función sexual, calidad de vida o calidad de sueño también se ven afectadas tras la quimioterapia y pueden influir negativamente en el rendimiento neurocognitivo.


  Las pruebas neuropsicológicas que se emplean son muy heterogéneas ya que no sólo se utilizan tests que han sido diseñados para evaluar otras cuestiones (MMSE: Mini Mental State Examination, BNT: Boston Naming Test, etc.), sino que además no hay acuerdo a la hora de describir los dominios cognitivos afectados. Por otro lado, las pruebas de neuroimagen como son, la resonancia magnética y la tomografía por emisión de positrones, pueden ser de gran ayuda para la aplicación de un tratamiento que ataje dicho deterioro cognitivo.


  Actualmente, el instrumento más utilizado para evaluar la calidad de vida es el desarrollado por la EORTC (European Organisation for Research and Treatment of Cancer) denominado EORTC QLQ C-30 (Quality of life Questionnaire, Aaronson et al., 1993). Tal como señala Juan (2003), en España también existen instrumentos como es el de Antonio Font (1988) que usa escalas analógico-visuales.


  Debido al gran desconocimiento que existe, sólo se pueden establecer hipótesis terapéuticas sobre cómo actúa el tratamiento oncológico a nivel cognitivo. Entre los posibles tratamientos farmacológicos están los antioxidantes, los neuroprotectores y los psicoestimulantes (Mar Fan et al., 2008) destacando los neuroestimulantes que incrementan la memoria y la atención en mujeres con cáncer de mama (Kohli et al., 2009), y los inhibidores de recaptación de la serotonina (ISRS), que actúan mejorando la proliferación celular del hipocampo (Mustafa, Walker, Bennett & Wigmore, 2008).


  A parte de estos tratamientos, existen programas de rehabilitación cognitiva científicamente probados como son el CAB (Cognitive Assesment Battery, Breznitz, 1999, citado en CogniFit, 2016) de la plataforma digital CogniFit, cuyo objetivo es compensar déficits cognitivos observados y el BrainRx, un método que fortalece las habilidades de aprendizaje.


  Por otro lado, el MAAT (Memory and Attention Adaptation Training, Ferguson & Martinson, 2011) trata de reducir el impacto sobre la calidad de vida de los pacientes oncológicos adultos mediante cuatro elementos: educación, auto-conciencia, autorregulación y estrategias compensatorias. Otro modelo de intervención es el CBMEM (Cognitive-Behavioral Model of Everyday Memory, McDougall, Becker, Acee, Vaughan & Delville, 2011), que defiende la estrategia de la capacitación mediante la realización de tareas de memoria en el día a día.


  b. Estudios sobre el deterioro cognitivo asociado a tratamientos oncológicos: quimioterapia, tratamiento combinado y hormonoterapia


  En el ensayo clínico de Hurria et al. (2006) encontraron que, tras finalizar la quimioterapia, el 25% de pacientes con más de 65 años tenían dificultad en la memoria visual, la función psicomotora, la atención y la función espacial. Además, algunas habilidades cognitivas son más propensas a sufrir declive (Ahles et al., 2010; Wagner et al., 2006; Wefel et al., 2010), entre las que se incluyen la percepción espacial, la atención y comprensión, la memoria y el comportamiento.


  Se ha comprobado que las hormonas tienen efectos sobre la coordinación y la función cognitiva (McEwen & Alves, 1999). Los estrógenos y la progesterona influyen en el procesamiento y el almacenamiento de la información (Solis-Ortiz, Guevara & Corsi-Cabrera, 2004). El estudio de Paganini-Hill y Clark (2000) demuestra que la hormonoterapia puede influir negativamente en la cognición.


  Si además de quimioterapia, la paciente recibe un tratamiento combinado con hormonas, el deterioro en los dominios cognitivos es mayor, sobre todo en la memoria verbal (Collins et al., 2009b), la velocidad de procesamiento (Jenkins, Shilling, Fallowfield, Howell & Hutton, 2004) y en la memoria semántica (Eberling, Wu, Tong-Turnbeaugh & Jagust, 2004;).


  Otros estudios revelaron que los efectos del Tamoxifeno y del Anastrozol son distintos. Según Bender et al. (2007), las mujeres tratadas con un inhibidor de la aromatasa (Anastrozol) mostraban mayores dificultades en aprendizaje y memoria que las que estaban bajo tratamiento hormonal antiestrogénico (Tamoxifeno). Además, este medicamento disminuye la fluidez verbal, mientras que el Anastrozol provoca ralentización en la velocidad motora (Schilder et al., 2009). No obstante, las variables de edad, nivel educativo y estado de menopausia también podrían estar relacionadas con el deterioro cognitivo (Cimprich, So, Ronis & Trask, 2005; Jenkins et al., 2006).


  2. Objetivo


  El objetivo de este estudio es analizar si un programa de estimulación cognitiva mejora el declive cognitivo provocado por los tratamientos hormonales y la calidad de vida de las pacientes que han superado cáncer de mama y siguen bajo hormonoterapia.


  Objetivos primarios:


  Conocer si mejoran las funciones de atención, concentración, coordinación, memoria y percepción de las mujeres que han superado un cáncer de mama tratadas con hormonoterapia tras la administración de un programa de rehabilitación cognitiva.


  Conocer si mejora la calidad de vida de las mujeres que han superado un cáncer de mama tratadas con hormonoterapia tras un programa de rehabilitación cognitiva.


  Objetivos secundarios:


  Conocer si existen diferencias en el deterioro cognitivo en base a la medicación administrada.


  Conocer si el programa de estimulación cognitiva tiene un efecto diferente en la calidad de vida de las mujeres según el tratamiento que reciben.


  3. Hipótesis


  H1: El entrenamiento cognitivo influye positivamente en la mejora de las habilidades cognitivas de las pacientes.


  H2: El entrenamiento cognitivo influye positivamente en el aumento de la calidad de vida de las pacientes.


  H3: El funcionamiento cognitivo influye en la calidad de vida.


  H4: Existen diferencias a nivel cognitivo entre la población sana y el Grupo Tratamiento.


  H5: Las diferencias encontradas entre la población sana y el Grupo Tratamiento se igualarán tras la aplicación del programa cognitivo.


  H6: Las mujeres que reciben inhibidores de la aromatasa tendrán efectos más extensos y severos en las habilidades cognitivas.


  4. Método


  a. Descripción de la muestra


  El presente estudio ha sido aprobado por el comité ético de la Fundación Tejerina, centro pionero en España, de donde proceden las pacientes reclutadas para la muestra, y por el Centro de Neuropsicología Brain Training Gym, donde se ha desarrollado la investigación. La muestra está compuesta por mujeres que llevan un año bajo tratamiento hormonal.


  Los criterios de inclusión han sido: (a) paciente de sexo femenino, (b) que resida en Madrid, (c) con diagnóstico de cáncer de mama entre los años 2014 y 2015, (d) que lleve un año con tratamiento de hormonoterapia, (e) que no haya recibido tratamiento de quimioterapia, y (f) con una edad comprendida entre los 43 y 61 años.


  De las 20 pacientes que aceptaron participar en esta investigación, 10 han formado parte del Grupo de Tratamiento (Pruebas Pre-BrainRx - Pruebas Post-BrainRx) y 10 han conformado el Grupo Control (Pruebas Pre - Pruebas Post). La disponibilidad ha sido la variable determinante para la asignación de las voluntarias a cada grupo.


  La edad de las pacientes oscila entre 43 a 61 años, siendo la media de edad de todas las participantes de 53,85 años (desviación típica: 5,470).


  b. Materiales utilizados


  Para medir de forma precisa las capacidades cognitivas de cada paciente, se ha utilizado el CAB (Cognitive Assesment Battery), un programa de entrenamiento cerebral personalizado que evalúa las habilidades cognitivas del sujeto: actualización, atención dividida, campo visual, coordinación ojo-mano, denominación, enfoque, escaneo visual, estimación, inhibición, memoria auditiva a corto plazo, memoria a corto plazo, memoria contextual, memoria de trabajo, memoria no verbal, memoria visual a corto plazo, percepción auditiva, percepción espacial, percepción visual, planificación, reacción al cambio, reconocimiento, tiempo de respuesta y velocidad de procesado utilizando escalas de edad y población. La fiabilidad de esta batería es de un .76 test-retest, con una consistencia interna media (Alfa de Cronbach) por encima de .81. Esta herramienta está indicada para la recuperación de los pacientes oncológicos.


  Para la recogida de los datos de calidad de vida se ha empleado la Escala GENCAT (Escala de la Generalitat de Catalunya de Calidad de vida, Verdugo, Arias, Gómez, & Schalock, 2009), un instrumento aplicable a cualquier usuario con una edad mínima de 18 años, y el tiempo de cumplimentación oscila entre 10 y 15 minutos. La baremación está compuesta por puntuaciones estándar (M= 10; DT= 3) de cada dimensión de Calidad de Vida, percentiles e Índice de Calidad de Vida. En la Escala GENCAT la calidad de vida es evaluada a través de 69 ítems que se responden utilizando una escala Likert de cuatro puntos (totalmente en desacuerdo, en desacuerdo, acuerdo y totalmente de acuerdo), distribuidos en ocho subescalas que se corresponden con las dimensiones del modelo de calidad de vida: Bienestar emocional, material y físico, Relaciones interpersonales, Desarrollo personal, Autodeterminación, Inclusión social y Derechos.


  Para realizar el entrenamiento de forma presencial se ha empleado el método BrainRX desarrollado en Estados Unidos por el Dr. Ken Gibson en 2002 para fortalecer las habilidades mentales del cerebro (Gibson et al, 2015). El entrenamiento digital se ha realizado a través de la plataforma CogniFit, una herramienta de exploración neuropsicológica creada en 1999 por el psicólogo y neurocientífico Shlomo Breznitz para estimular y mejorar las habilidades cognitivas de las personas con o sin patología.


  c. Procedimiento


  El primer paso de actuación consistió en el reclutamiento de las pacientes mediante una entrevista telefónica. Se contactó con 31 mujeres, 20 de las cuales aceptaron participar en el estudio. A continuación, se realizó una entrevista clínica individual. Tras ella, se administraron las pruebas pre-intervención de forma individual: (a) una evaluación cognitiva general (CAB) para evaluar las habilidades cognitivas descritas anteriormente; y (b) una escala de calidad de vida (GENCAT), para valorar las diferentes dimensiones.


  Realizadas las evaluaciones, comenzó la fase del entrenamiento cognitivo. Dado que la muestra está sometida a tratamiento oncológico, el programa fue adaptado por la investigadora para que no se produjera una excesiva fatiga y evitar posibles bajas entre las participantes. El programa utilizado en este estudio consta de dos partes: una presencial de 10 horas de duración (1 hora a la semana) mediante el método BrainRX, y otra digital de 20 horas de duración (30 minutos al día) a través de la plataforma digital CogniFit. Se dio opción de decidir el lugar en el que se efectuaría el entrenamiento: (a) en el Centro de Neuropsicología Brain Training Gym o (b) en su propio domicilio.


  Finalmente, se mantuvo una entrevista personal para contrastar los cambios tras el entrenamiento y se les suministraron las pruebas post-intervención. Tras finalizar la realización de dichas pruebas, se llevó a cabo el análisis estadístico de los resultados.


  5. Resultados


  Todos los análisis han sido realizados con el programa SPSS versión 20, utilizando pruebas no paramétricas debido al reducido tamaño de la muestra (n < 30) con un intervalo de confianza del 95%.


  a. Estadística descriptiva


  La edad media de las mujeres del Grupo Tratamiento es de 54,20 años, mientras que la edad media de las mujeres del Grupo Control es de 53,50. También se pueden observar diferencias entre los grupos en cuanto a nivel de estudios, estado civil, nivel socioeconómico, trabajo, mastectomía, reconstrucción, si recibieron tratamiento de radioterapia o no, respecto a la variable menopausia, en cuanto al tipo de tratamiento hormonal y por último, las alteraciones clínicas.


  b. Estadística inferencial


  Debido a que el CAB es un test estandarizado que permite el acceso a los valores de puntuaciones medias en población de mujeres sanas, se compararon los valores de esta población con los de nuestra muestra. Al comparar el Grupo Tratamiento pre-intervención con la población sana se observaron diferencias entre las dos poblaciones (0,005 < 0,05). Para comparar el estado inicial de las pacientes tanto del Grupo Tratamiento como del Grupo Control se utilizó la prueba U de Mann-Whitney, al realizar la comparación de medias entre los dos grupos no se obtuvo ninguna diferencia significativa para la puntuación total del nivel cognitivo (0,796 > 0,05) ni para el índice de calidad de vida (0,353 > 0,05).


  Con el fin de verificar la efectividad del tratamiento, se compararon las puntuaciones pre-intervención y post-intervención en cada uno de los grupos con la prueba Wilcoxon, al analizar el nivel cognitivo del Grupo Tratamiento pre-intervención y post-intervención, se observaron diferencias significativas (0,007 < 0,05). Al analizar el nivel cognitivo del Grupo Control pre-intervención y post-intervención, no se observaron diferencias significativas (0,114 > 0,05).


  Al analizar el índice de calidad de vida del Grupo Tratamiento pre-intervención y post-intervención, no se observaron diferencias significativas en las puntuaciones globales (0,575 > 0,05). Al analizar el índice de calidad de vida del Grupo Control pre-intervención y post-intervención (previo y posterior al entrenamiento de las mujeres del Grupo Tratamiento), se observaron diferencias significativas (0,035 < 0,05).


  En un análisis por componentes centrado únicamente en el Grupo Tratamiento, se analizó cada habilidad cognitiva previa y posterior al entrenamiento, así como cada dimensión de la calidad de vida.


  Al analizar los resultados pre -y post- de cada habilidad cognitiva de las mujeres que conforman el Grupo Tratamiento, se encontraron diferencias significativas en: (a) actualización, (b) atención dividida, (c) coordinación ojo-mano, (e) denominación, (f) inhibición, (g) memoria auditiva a corto plazo, (h) memoria a corto plazo, (i) memoria contextual, (j) memoria de trabajo, (k) memoria no verbal, (l) percepción espacial, (m) percepción visual, (n) planificación, (o) reacción al cambio, y (p) reconocimiento (ver Tabla 1). Al analizar los resultados pre -y post- de cada dimensión de calidad de vida de las mujeres que conforman el Grupo Tratamiento, sólo se encontraron diferencias significativas en bienestar emocional (ver Tabla 2).


  Para comparar a nivel cognitivo el Grupo Tratamiento con la población sana y ver si existen diferencias entre las dos poblaciones posteriormente a la intervención, se utilizó la prueba de Kolmogorov-Smirnov, no se observaron diferencias entre las dos poblaciones (0,108 < 0,05). Por tanto, puede concluirse que el Grupo Tratamiento se ha equiparado con Grupo de Mujeres Sanas después de haber realizado el entrenamiento.


  Para conocer cómo afecta la medicación tanto a nivel cognitivo como en el índice de calidad de vida, se realizó una comparación de las 20 mujeres. Para ello, se comprobó en primer lugar si existían diferencias significativas antes de la intervención, agrupando a las mujeres según el tipo de tratamiento hormonal (Grupo ALS, n = 7 y Grupo SERM, n = 13). Se realizó la prueba U de Mann-Whitney, observándose diferencias significativas en las puntuaciones pre-intervención a nivel cognitivo pero no en calidad de vida (ver Tabla 3). Se encontró también que el Grupo ALS, tanto en el Grupo Control como en el Grupo Tratamiento, muestra mayores déficits cognitivos antes del entrenamiento (ver Tabla 4).


  Para conocer si existían diferencias según el tipo de medicación, se dividieron ambos grupos en dos subgrupos según el tratamiento (ALS Control, ALS Tratamiento, SERM Control, SERM Tratamiento) y se compararon las medidas post-intervención. Se utilizó la prueba U de Mann-Whitney, obteniéndose únicamente diferencias significativas en las puntuaciones post-intervención a nivel cognitivo, sin observarse diferencias en calidad de vida (ver Tabla 5). Habiéndose observado diferencias a nivel cognitivo entre las pacientes según el tipo de medicación (ALS o SERM) tanto antes como después de la intervención, se analizaron nuevamente los datos para comprobar si la intervención producía una mejora independientemente del tipo de medicación o resultaba más efectiva con un tipo de medicación que con otro. Se utilizó la prueba de los rangos con signo de Wilcoxon, observándose diferencias significativas a nivel cognitivo únicamente en el subgrupo SERM Tratamiento entre las medidas previas y posteriores a la intervención (ver Tabla 6).


  6. Discusión


  En este apartado se analizan los resultados obtenidos en función de las variables biopsicosociales (edad, nivel de estudios, apoyo social, etc.), así como aquellas variables dependientes del propio tratamiento que hacen que el fenómeno Chemobrain presente una manifestación única en las diferentes dimensiones de la calidad de vida de cada individuo.


  Los datos de este estudio muestran que las mujeres que reciben tratamiento oncológico hormonal presentan déficits cognitivos en diversas áreas cuando se las compara con población sana de la misma edad. Algunos autores afirman que la hormonoterapia sólo afecta a dominios cognitivos específicos, como son la memoria verbal inmediata y la velocidad de procesamiento (Shilling et al., 2007) o la memoria semántica (Eberling et al., 2004).


  Tras la intervención se puede afirmar que el programa de entrenamiento cognitivo es realmente efectivo, ya que aquellas mujeres que lo han realizado han mejorado significativamente sus habilidades cognitivas: (a) actualización, (b) atención dividida, (c) coordinación ojo-mano, (d) denominación, (e) inhibición, (f) memoria auditiva a corto plazo, (g) memoria a corto plazo, (h) memoria contextual, (i) memoria de trabajo, (j) memoria no verbal, (k) percepción espacial, (l) percepción visual, (m) planificación, (o) reacción al cambio, y (p) reconocimiento, sin encontrarse mejora en las otras dimensiones cognitivas. Este trabajo coincide con resultados de otros estudios en los que los programas de rehabilitación cognitiva orientados a compensar los déficits observados han demostrado su eficacia (Ferguson et al., 2011).


  Asimismo, parecen existir diferencias en los déficits dependiendo del tipo de tratamiento hormonal que las pacientes están recibiendo. Coincidiendo con los resultados del estudio de Bender et al. (2007), aquellas mujeres que reciben inhibidores de la aromatasa (ALS), y como consecuencia tienen niveles más bajos de estrógenos, presentan peores habilidades cognitivas que las que reciben agonistas parciales (SERM). Estos resultados concuerdan con los del estudio de Schilder et al. (2009), en el que se observa un patrón de afectación distinto según las modalidades de tratamiento.


  Otros estudios estiman que han de tenerse en cuenta otras variables que pueden influir en las dimensiones cognitivas. En los estudios de Cimprich et al. (2005) y Jenkins et al. (2006) se considera que la edad, el nivel educativo y la menopausia en el momento del diagnóstico pueden actuar como factores de riesgo para presentar declives cognitivos tras los tratamientos. Otro aspecto importante a tener en cuenta es la duración del tratamiento hormonal. En el estudio de Paganini-Hill y Clark (2000) la muestra se compone de mujeres que están recibiendo hormonoterapia en el momento de la evaluación y de otras que ya lo han finalizado. En esta investigación todas las mujeres llevan un año con hormonoterapia.


  Respecto a la calidad de vida, se observa que las mujeres que han llevado a cabo el programa mejoran su bienestar emocional. Al finalizar el entrenamiento cognitivo, las 10 mujeres que conformaron el Grupo Tratamiento aseguraban sentirse satisfechas con su vida actual, no presentaban síntomas de depresión, estaban alegres y de buen humor, no mostraban sentimientos de incapacidad o inseguridad ni síntomas de ansiedad y estaban motivadas a la hora de realizar algún tipo de actividad. Se ha podido constatar que también aumenta su satisfacción y su autoestima.
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