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Cada afio se curan més pacientes con distintos tipos de cdncer y afortunadamente se cuenta con mas lar-
gos supervivientes( pacientes curados que ya no reciben tratamiento y que al menos ha transcurrido un
periodo de cinco afios desde el diagnéstico) que requieren un seguimiento especial y coordinado con otras
especialidades.

La Sociedad Espafiola de Oncologia Médica estima que cada afio habra 100.000 nuevos largos supervivien-
tes con necesidades especiales que hay que definir adecuadamente. Los aspectos fisicos, sociales, labora-
bles, psicolégicos y emocionales de estos largos supervivientes tienen que estar caracterizados, investigados
y tratados por equipos multidisciplinares e interdisciplinares.

Es necesario identificar los problemas de salud especificos de estos pacientes y afrontarlos de forma estruc-
turada. De ahi que SEOM y concretamente la Seccién SEOM de Cuidados Continuos lleve tiempo trabajan-
do en su andlisis y valoracién y haya hecho una recopilacién en este monogrdfico.

Este documento es la antesala del Plan Integral para la Asistencia al largo Superviviente de Céncer que
SEOM estd desarrollando y que verd la luz en los préximos meses.

Los problemas de salud relacionados con las secuelas de la enfermedad y con el tratamiento empezarén a
ser un importante problema de salud en 2015. Esto requerird el desarrollo de nuevas estrategias terapéuti-
cas y de planes de asistencia para estos pacientes.

La identificacién de patologias asociadas como pueden ser problemas éseos, cognitivos, de memoria, de
comprensién, la toxicidad gonadal, la disfuncién sexual, etc. es fundamental para organizar la asistencia
de los largos supervivientes.

Este documento SEOM recoge en 14 capitulos estos aspectos analizados por oncélogos médicos junto con
el punto de vista de un largo superviviente. Agradecemos a todos los autores su dedicacién.

Para la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica y para la Seccién SEOM de Cuidados Continuos la orga-
nizacién de la atencién a los largos supervivientes es un drea prioritaria. Con este documento los especia-
listas que lo consulten obtendrén una visién amplia de las dificultades que puede tener este colectivo que
afortunadamente se va incrementando.

Dr. Emilio Alba, Dr. Juan Jesus Cruz,
Presidente SEOM 2009-2011 Presidente SEOM 2011-2013
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1. SUPERVIVIENTES AL CANCER EN ESPANA:
SITUACION ACTUAL

Elena Brozos Vazquez, Francis Vazquez Rivera, Juan Cueva Baiiuelos,
Francisco Javier Barén Duarte.
Servicio de Oncologia Médica. Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de Compostela.

RESUMEN

La poblacién superviviente de céncer estd en crecimiento. El superviviente de cdncer se reconoce como una fase del
cuidado del céncer. Los cuidados de calidad de los supervivientes incluyen vigilancia de la recurrencia y de segundos
tumores, intervencién en el control de sintomas y de necesidades psicosociales y coordinacién del cuidado.

El Plan de Cuidados de Supervivientes es una pieza clave del cuidado de los supervivientes y deberia incluir informacién
sobre tipo de cdncer, estadio, ferapias recibidas, y complicaciones, secuencia y confenido del seguimiento. Se necesita
implantar Planes institucionales.

PALABRAS CLAVE

Atencién, Integral, Coordinacién, Planes.

SUPERVIVIENTES DE CANCER: INTRODUCCION Y DEFINICIONES

El abordaje del céncer ha experimentado cambios significativos en los Gltimos 25 afios consiguiendo supervivencias
prolongadas, gracias a la mejora de los tratamientos y cuidados.

Segun el Instituto del Cancer de Estados Unidos:« Cuando se trata del cdncer, supervivencia cubre los problemas fisicos,
psicosociales y econdmicos del cancer, desde el diagnéstico hasta el final de la vida. Se centra en la salud y vida de una
persona con cancer mds alld de las fases de diagnéstico y fratamiento. Supervivencia incluye asuntos relacionados con la
capacidad de obtener asistencia médica, seguimiento, atencién de los efectos tardios del tratamiento, segundos canceres
primarios y la calidad de vida. Familiares, amigos y cuidadores forman parte fambién de la experiencia de supervivencia»'.

Se distingue clasicamente las siguientes etapas en los supervivientes de céncer?:

e Supervivencia aguda( vivir con cancer): comienza con el diagnéstico del cancer e incluye el periodo
de exédmenes y tratamiento del céncer.

e Supervivencia extendida( infermedio; pasar el cancer): comienza con la remisién de la enfermedad y
finalizacién del tratamiento inicial; esta fase puede incluir el mantenimiento, la consolidacién o el
seguimiento.

e Supervivencia permanente( a largo plazo; vivir después del cancer): dependiendo del tipo de cdncer,
esta es la fase identificada con la« cura» o con una supervivencia prolongada después de la remisién.

LA IMPORTANCIA CUANTITATIVA DEL PROBLEMA: ESTADISTICAS

La mayor evidencia acerca de incidencia, mortalidad y supervivencia del cancer en el mundo procede
del andlisis anual de la American Cancer Society( ACS), que compila y analiza datos de cuatro grandes

instituciones( SEER-NCI, CDC, NCH y NAACCR).
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La supervivencia a 5 afios, dependiente de la localizacién y extensién de la enfermedad, se encuentra en el dltimo
informe de ACS en un 684, y por encima del 704 para cdncer de mama, préstata, colorrectal, melanoma, cérvix,
Utero, testiculo, Hodgkin, vejiga y tiroides®.

En EEUU se estimaron en 10 millones el nimero de personas supervivientes de cancer en el afio 2004, la mayoria
de ellos mayores de 65 afios*. En EEUU la problemdtica del superviviente de céncer se considera de gran interés,
existiendo muchas publicaciones y revisiones al respecto’.

En Europa disponemos de datos estadisticos equiparables a los americanos, proviniendo los mds sélidos de la base
de datos EUROCARE, cuyo ¢ltimo volumen publicado es el EUROCARE-4, con datos de supervivencia de hasta
1999, andliza alrededor de 3 millones de casos procedentes de 82 registros europeos de 23 paises, entre 1995
y 1999, con seguimiento hasta diciembre de 2003. La supervivencia global fue del 524 ,( 584 muijeres frente a
484 en hombres), superior al 424 ( 544 mujeres frente a 404 en hombres) de EUROCARE-3¢. En otro andlisis
importante se estiman las supervivencias a 5 y 10 afios de los diferentes tumores segin el pais, aprecidndose que
en general las supervivencias son mayores en Norte, Centro y Sur de Europa frente al Este, Gran Bretafia e Irlanda.

Globalmente los tumores que presentan supervivencias a 5 y 10 afios por encima del 704 son practicamente los
mismos que en EEUU: labio, mama, préstata, melanoma, cérvix, Gtero, testiculo, Hodgkin, y tiroides( pero no
colorrectal y vejiga).

Los resultados de Espafia en este andlisis a 5 afios resultan equiparables a los paises que se encuentran en cabeza,
y son de 324 para cdncer géstrico; 6Pd para colorrectal; 12°¢ pulmén; 83°d mama; 89°d préstata, la mejor de
Europa; 74°4 rifién, también la mejor; y 52°¢ linfoma no Hodgkin”

En Europa la supervivencia estd mejorando, pero apenas existen publicaciones sobre supervivientes, por lo que
cabe una gran mejora en este aspecto?. Uno de los pocos paises en hacer una estimacién fue Gran Bretafia, donde
se calcula que actualmente existen 2.002.516 supervivientes de cancer, el 594 mujeres y el 4P varones; el 38+
entre 18 y 64 afios y el 634 mayores de 65 afios; y por tumores, 224 céncer de mama, 124 colorrectal, 134
préstata, 34 pulmén y 484 otros’.

En Espafia disponemos de publicaciones que aportan datos de supervivencia propios, procedentes de los registros
existentes. En la Tabla 1 se resume las tendencias de incidencia y mortalidad y la situacién en relacién con otros
paises de nuestro entorno. Globalmente, la supervivencia a 5 afios es mayor en mujeres( 524 ) que en varones
(404 ). En los nifios, la supervivencia a 5 afios supera el 704, sin que se haya observado un descenso en la
incidencia de los tumores infantiles'®. En Espafia se estiman alrededor de 1.500.000 supervivientes y se prevé que
existird un incremento de un 50¢ para el afio 2020".

LA IMPORTANCIA CUALITATIVA: NECESIDADES, PROBLEMAS Y RETOS DE LOS SUPERVIVIENTES

( ARTICULAR UNA ASISTENCIA ORGANIZADA E IMPLEMENTAR LA INVESTIGACION ESPECiFICA)

La atencién de los supervivientes del céncer es una etapa més del cuidado continuo del paciente oncolégico
y su implementacién supone un reto'?.

Los dominios especificos en la constelacién de problemas del superviviente con cdncer son's:

e Seguimiento para detectar recaidas curables.
e Valoracién de la susceptibilidad genética para el céncer en el paciente y familiar para algunos
tipos de cancer.

Deteccién de segundas neoplasias primarias.

Monitorizacién de complicaciones del tratamiento.
¢ Prevencién y tratamiento precoz de alteraciones del estado psicolégico secundarias al cancer
o a su tratamiento.

¢ Proporcionar soporte psicosocial.
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1. Seguimiento tras el tratamiento primario. La principal razén para el seguimiento tras finalizar
el tratamiento es detectar recurrencias locales o a distancia siempre que la supervivencia mejore con los
tratamientos instaurados entonces frente a su instauracién tardia'.

En muchas situaciones no existe evidencia para la monitorizacién intensiva de pacientes asintomdticos si
la recidiva detectable es incurable generando ademas trastornos fisicos y psicolégicos al paciente con alto
costo econémico y de recursos.

En la Figura 1 vemos la trayectoria de la enfermedad neopldsica y las actitudes en cada etapa.

Recurrencia Recurrencia
incurable curable
asintomatica sintomatica

Recurrencia
curable

Seguimiento Manejo clinico habitual

Atencién de necesidades PLANES DE CUIDADQOS

2. Valoracién de la susceptibilidad genética para el cancer en el paciente ylo su
familia. El proceso de asesoramiento genético se basa en la integracién de la historia familiar y personal
del paciente informando sobre la probabilidad de presentar una predisposicién heredable para tomar
decisiones sobre las medidas de prevencién y diagnéstico precoz. El proceso de valoracién de riesgo puede
incluir la realizacién de un andlisis genético'®.

3. Deteccion de segundas neoplasias. Segin algunos autores, los pacientes que padecieron un
tumor primario tienen una probabilidad de desarrollar segundos tumores del 8.94 6.

Los tratamientos antineopldsicos inciden en la aparicién de segundos tumores. Travis propone unas
prioridades de investigacién, que incluyen: un registro nacional de supervivientes de cancer, un sistema
coordinado de bioespecimenes, desarrollo de nuevas tecnologias de bioinformdtica y biomarcadores,
disefio de nuevos métodos epidemiolédgicos y desarrollo de guias basadas en la evidencia.

4. Monitorizaciéon de complicaciones del tratamiento. Efecto adverso es la lesién o dafio
no intencional causado por la intervenciéon asistencial, no por la patologia de base.
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Los tratamientos antineopldsicos( farmacos, radiaciones y cirugia) pueden producir efectos adversos.
En relacion al curso temporal se distinguen efectos adversos'*:

- a largo plazo que se presentan durante la administracién del tratamiento y persisten tras
su finalizacién.

- tardios no evidentes durante la administracién del tratamiento se manifiestan posteriormente.
Los efectos a largo plazo y tardios pueden afectar a distintos érganos( toxicidad acumulada
de 6rgano) y tejidos generando consecuencias estéticas y funcionales de distinta intensidad
y gravedad( Figura 2).

COMPLICACIONES
SEGUNEL
TRATAMIENTO

COMPLICACIONES

DE TOXICIDAD COMPLICACIONES
ACUMULADA DE ESTETICAS Y
FUNCIONALES

ORGANO

Los supervivientes tienen un mayor riesgo de sufrir otros problemas de salud como consecuencia del
tratamiento del cdncer como: obesidad, insuficiencia cardiaca, osteoporosis, hipertensién arterial,
endocrinopatias y alteraciones cognitivas.

5. Prevencién y tratamiento precoz de alteraciones del estado psicolégico
secundarias al cancer o a sus tratamientos. Aunque poco valoradas, las alteraciones
psicosociales requieren prevencién y tratamiento precoz con sistemas que proporcionen soporte
psicosocial y que faciliten la reinsercién laboral.

En este dmbito es pionero el andlisis y propuestas de Holland'® que establece tres grupos de pacientes
segun el tipo de angustia o distress psicosocial:

e Supervivientes con secuelas fisicas, en ocasiones con consecuencias también psicolégicas.

e Supervivientes con secuelas psicolégicas y alteraciones psiquidatricas que interfieren con su
funcionalidad y calidad de vida.

e Supervivientes con subsindromes en los que no se han identificado problemas fisicos o
psicolégicos, pero presentan en ocasiones incapacidad para integrar la experiencia del
cdncer y sus consecuencias en su vida normal.

10
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MODELOS DE ATENCION, EXPERIENCIAS INTERNACIONALES Y EN ESPANA

Las sociedades americanas y europeas de oncologia establecen un consenso sobre los cuidados de calidad
en paciente con céncer. Una de sus recomendaciones es los programas de cuidados de supervivientes que
deben plantearse como modelos de atencién a pacientes crénicos'”.

La etapa de superviviente tras el tratamiento primario puede suponer un momento de ensefianza y
oportunidad para recuperar la salud y estilos de vida saludables en relacién a problemas de salud no

oncolégicos®.

Los pacientes seguidos exclusivamente por el equipo de atencién primaria( EAP) tienen menos posibilidades
de ajustarse al plan de seguimiento del cancer recomendable, mientras que los seguidos exclusivamente por
el servicio de oncologia tienen menos posibilidades de recibir buenos cuidados no oncolégicos. Los seguidos
por ambos equipos de modo compartido son los que mds posibilidades tienen de recibir una atencién
adecuada?.

Se pueden agrupar los modelos de programa de supervivientes en( Figura 3) Modelos de planes de
supervivientes:

Modelo Modelo

especializado compartido

Centro del Cancer + Atencion
. . . primaria

Equipo multiprofesional _, i
= = Atencion al seguimiento,

en Centro del Cancer — |
comorhilidades y promocion de
salud...Investigacion

. >
i N 8
| Programas por || Programasgenerales
patologia.. Investigacion Papel lider enfermeria
Y v Y

En Centro del Cancer( C.C)
1-1: Programas basados en el tipo de neoplasia.
1-2: Programas basados en el tipo de tratamiento.
1-3: Programas integrales.
En EAP desarrollados por médicos de familia, internistas, pediatras.

Compartido:

3-1: Sin transicién o simultdneo: valoracién periédica en el C.C y de modo compartido por el E. A. P
( enfermedades intercurrentes, promocién de la salud, manejo de comorbilidades).

3-2: Con transicién o secuencial: seguimiento inicial en el C .C y tras un tiempo se transfiere al E.A.P,
manteniendo contactos periédicos con el C.C.

11
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La experiencia de modelo compartido del Cancer Survivorship Program, Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
de Nueva York promueve una atencién y cuidados compartidos entre el C.C y E.A.P con responsabilidades
definidas y secuenciales. Asi, en los primeros afios con mayor riesgo de recurrencia y secuelas de los tratamientos
la mayor responsabilidad es del C.C y posteriormente la mayor responsabilidad e intensidad de cuidados se
desplaza a E.A.P al predominar problemas de salud no oncolégico, cambios en estilo de vida y disminuir el
riesgo de recurrencia. En todos los casos los proveedores de los cuidados y educacién son los profesionales de
enfermeria oncolégica que ademas desarrollan un papel de enlace entre los dos niveles asistenciales.

Eva Grunfeld aleatoriza el seguimiento de 948 pacientes con céncer de mama precoz tras finalizar el tratamiento
primario entre el oncélogo y el médico de familia, con un protocolo comin de seguimiento no intensivo. No se
evidencian diferencias en la deteccién de recidivas ni en los efectos adversos entre los dos grupos??.

La experiencia canadiense de Manitoba confirma la factibilidad y eficacia del modelo compartido a través de la
Uniting Primary Care and Oncology( UPCON) Network of Cancer Care. La Red UPCON comenzé como una
colaboracién entre 12 clinicas de medicina familiar de Winnipeg( E.A.P) y el Centro del Cancer Manitoba( CCMB)
y se dedica a promover y apoyar el cuidado compartido de los pacientes con céncer.

Utilizando una estrategia de tecnologia y educacién, UPCON da apoyo a alrededor de 80 médicos de familia
y mds de 50 proveedores de atencién primaria de salud para facilitar la comunicacién de los pacientes con los
especialistas del C.C. Los resultados de la evaluacién del programa implantado en el afio 2004 demuestran una
mejor coordinacién y resultados de salud en la atencién del superviviente de cdncer y son estdndar de salud del
gobierno canadiense?.

En el Reino Unido se crea la National Cancer Survivorship Initiative-NCSI.( Iniciativa nacional de Supervivientes de
céncer) que tras las fases de desarrollo, pilotaje y evaluacién en los afios 2011 y 2012 redlizard la implantacién
de un modelo de cuidados compartido con Atencién Primaria y un programa de investigacién de supervivientes?*.

En Espafia se inician experiencias en la coordinacién del especialista del cancer y el EAP. Asi existe la consulta
oncolégica extrahospitalaria dentro de los centros de especialidades del Departamento 9 de la Comunidad
Valenciana. En esta experiencia el 484 de pacientes de este dispositivo son supervivientes en seguimiento?.

Recientemente el estudio” Después del cancer: experiencias y necesidades de personas que han superado la
enfermedad y de sus familiares” realizado por la Fundacién Josep Laporte dentro del marco del Aula Céncer de la
Universidad de los Pacientes pone de manifiesto la importancia de atender las necesidades del cuidador principal
y del paciente, hace recomendaciones emanadas de los pacientes y expertos y destaca el importante papel de
las asociaciones de afectados en el apoyo a los largos supervivientes?.

Ningun Plan Autonémico de Cdéncer ni la Estrategia en Céncer del Sistema Nacional de Salud propone planes
especificos de supervivientes. Solo algunos hacen referencias aisladas a la rehabilitacién y propuestas de
experiencias piloto de oncélogos en E.A.P. La Estrategia en Cdancer del Sistema Nacional de Salud trabaja en la

actualidad para identificar los recursos de las comunidades auténomas y analizar su grado de implicacién en el
caso concreto de los largos supervivientes.

ELEMENTOS DE UN PLAN DE SUPERVIVIENTES

Wendy Landier recomienda que los planes de cuidados de supervivientes contengan 2°:

¢ Rehabilitacién. Optimizar el potencial de salud del superviviente.

Vigilancia de la recidiva. Deteccién precoz de la recurrencia.

Intervencién precoz sobre las complicaciones relacionadas con el céncer y su tratamiento.

Promocién de la salud. Reduccién del riesgo de desarrollo de comorbilidades o segundas neoplasias.

Evaluacién e intervencién por las consecuencias socioeconémicas del cancer y su tratamiento.
Normalizacién del acceso al trabajo, escuela y seguros.

Coordinacién con Atencién Primaria. Compartir informacién, circuitos de derivacién y protocolos.

12
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Figura 4. Modelo compartido de responsabilidad secuencial

Equipo de Oncologia Centro del Cancer: Oncologo

responsable. Trasmite informacion escrita de la neoplasia, tratamientos,
toxicidades, seguimientos y problemas de salud registrados. Periodo de
1 er- 22 afio.Toxicidades y secuelas y mayor riesgo de recurrencia.
Mayor intensidad/responsabilidad del Centro de Cancer. Enfermeria
desarrolla el programa y se coordina con otros profesionales(trabajo
social, Psicologia , Atencidn Primaria)

Enfermeria Oncologica -Programa de cuidados y
Soporte...desarrolla educacion del superviviente y cuidados
protocolizados..enlace con Equipo de Atencion Primaria y
otros profesionales..

/Equipo de Atencidn Primaria : participa en seguimiento y
protagonista de atencion de problemas no Oncoldgicos. En
periodo postTTO > 2-3 afios mayor
intensidad/responsabilidad de atencion del Equipo de
Atencién Primaria (menor riesgo de recurrencia,
dismimuyen secuelas,predominan problemas de salud no

\,

oncologicos) y

CONCLUSIONES

SEOM

Sociedad Espaiiola
de Oncologia Médica

Los supervivientes de céncer suponen un problema cuantitativo y cualitativo prioritario y son una etapa més
del cuidado continuo del céncer. Suponen un reto y una oportunidad para que la oncologia recupere el

liderazgo en el cuidado integral del paciente oncolégico.

No existen programas ni guias ni propuestas institucionales de Planes de Supervivientes en Espafia.

13
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Tabla 1. Resumen tendencias de incidencia y mortalidad en Espafia en los Gltimos 30 afios y situacién
en relacién con otros paises de nuestro entorno.( Cabanes 1). Nota: ascensos o descensos de mortalidad
se refieren a porcentajes anuales.

Tumor Tendencia en Situacion en
ultimos 26 anos relacion a Europa

HOMBRES

Pulmén

incidencia mantenida intermedia
mortalidad V 0.7% desde 1994 intermedia
Colorrectal

incidencia aumenta intermedia
mortalidad A 0.5% desde 2001 intermedia
Prostata

incidencia aumenta intermedia
mortalidad V 3.6% desde 1998 intermedia
Vejiga

incidencia aumenta de las mas altas
mortalidad estable de las mas altas
Estéomago

incidencia desciende intermedia
mortalidad V 3.7% desde 1997 intermedia
MUJERES

Mama

incidencia aumenta intermedia
mortalidad V 2.3% desde 1993 la mas baja de UE
Colorrectal

incidencia aumenta de las mas bajas
mortalidad V 1.2% desde 1995 de las mas bajas
Pulmén

incidencia aumenta intermedia
mortalidad A 4.1% desde 1996 de las mas bajas
Pancreas

incidencia

mortalidad A 1.3% desde 1997

Estémago

incidencia desciende intermedia
mortalidad V 3.8% desde 1986 intermedia/baja

14
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2. ASTENIA EN LOS SUPERVIVIENTES:
SU RECONOCIMIENTO Y TRATAMIENTO

César A. Rodriguez Sanchez', Maribel Ruiz Martin?
1Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Salamanca.
2Seccién de Oncologia Médica. Hospital Rio Carrién. Palencia.

RESUMEN

La astenia relacionada con el céncer constituye uno de los problemas mds frecuentes y con mayor repercusién
sobre la calidad de vida en los pacientes oncolégicos, y a menudo persiste durante meses o afios después
de finalizado el tratamiento. Su etiologia y fisiopatologia son complejas y en la mayoria de los casos no bien
conocidas, existiendo mdltiples interacciones con ofras entidades clinicas relacionadas con el cancer. Con el fin de
facilitar la deteccién y evaluacién periédica de la astenia en el paciente oncolégico dentro de la practica clinica
habitual, se han desarrollado una serie de herramientas que pueden agruparse en dos tipos: unidimensionales
y multidimensionales. En cuanto al abordaje terapéutico, debe ser individualizado, incluyendo el tratamiento de
los factores contribuyentes, la educacién del paciente, el establecimiento de medidas generales, la administracién
de farmacos y las intervenciones no farmacolégicas, entre las que destaca el ejercicio fisico.

PALABRAS CLAVE

Astenia, Cdncer, Supervivientes, Ejercicio.

INTRODUCCION

La astenia relacionada con el cancer se define como” una sensacién angustiosa, persistente y subjetiva de cansancio
o agotamiento relacionada con el cancer o su tratamiento, que no es proporcional con la actividad realizada y que
interfiere con las funciones habituales”. A diferencia de la astenia experimentada por un individuo sano, es mds
intensa, més angustiosa y no se alivia con el descanso.

Se trata de uno de los sintomas con mayor prevalencia en el paciente oncolégico, de manera que el 984 de los
pacientes que reciben quimioterapia y/o radioterapia presentan astenia en mayor o menor grado?. Ademds, hasta
enun 124 -304 de los supervivientes persiste durante meses o incluso afios después de finalizar el tratamiento®*.

Por otra parte, la astenia se asocia a un detrimento en las actividades fisicas, psicolégicas y sociales, lo que impacta
desfavorablemente en la calidad de vida. Su influencia sobre este aspecto es mayor que la de otros sintomas, como
las nduseas, el dolor o la depresién?.

En un estudio acerca de la percepcién de la astenia en pacientes con cdncer en Espafia, un 97.84 de los pacientes
referia haber experimentado astenia a lo largo del tratamiento oncolégico, lo que afectaba notablemente su
estado de animo. Ademds, la astenia era considerada el sintoma mdés limitante para la mayoria de los pacientes,
independientemente del sexo o del tipo de tumor®.

FISIOPATOLOGIA

Los mecanismos fisiopatolégicos implicados en la aparicién de la astenia relacionada con el cancer no
estan completamente aclarados. Probablemente estén relacionados con una alteracién en la regulacién de
varios sistemas y a la asociacién de factores contribuyentes( Figura 1), cuyo efecto puede ser variable
en funcién del individuo, de las diferentes fases de la enfermedad o del tipo de tumor. Entre los mecanismos
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descritos se encuentran alteraciones en la regulacién de la serotonina, disfuncién del eje hipotalamo-hipéfisis-
adrenal, alteraciones del ritmo circadiano, alteraciones en el metabolismo muscular/ATP, activacién de vias vagales
aferentes y alteracién en la regulacién de citoquinas®.

a.- Alteracion en la regulaciéon de la serotonina

Elincremento en los niveles de serotonind 5-hidroxitriptamina o 5-HT) a nivel cerebral y/o el aumento en la estimulacién de los
receptores 5-HT como consecuencia del cancer o de su tratamiento constituye uno de los posibles mecanismos responsables
de la astenia. Esta alteracion podria ser debida a la actividad de las citoquinas proinflamatorias, como interleuquina( IL)-
1B, interferon( IFN)-a, IFN-y y TNF-a, que estimulan la indolamina-2,3-dioxigenasa y alteran asi el metabolismo de 5-HTé.

b.- Disfuncién del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal

El eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal( HHA) regula la liberacién de cortisol en respuesta al estrés fisico o psicosocial.
La astenia se asocia a niveles bajos de cortisol, que podrian ser debidos a una supresién directa del eje HHA por
el tratamiento antitumoral( por ejemplo, corticoides, radioterapia o algunos tipos de quimioterapia) o a cambios en
5-HT que den lugar a una menor estimulacién de los receptores 5-HT. ,, responsables de sefializar la liberacién de la
hormona liberadora de corticotropina( CRH)’.

1A7

c.- Alteracion del ritmo circadiano

En los pacientes con cdncer se han demostrado diferentes alteraciones en el ritmo circadiano, incluyendo cambios en
los ritmos hormonales( por ejemplo, la secrecién de cortisol y melatonina), los procesos metabélicos( por ejemplo,
la temperatura o los niveles circulantes de proteinas), el sistema inmune( por ejemplo, los niveles de leucocitos y
neutrdfilos circulantes) y los patrones de actividad-descanso®. El ritmo circadiano se ve afectado fundamentalmente en
pacientes con enfermedad avanzada, mientras que en estadios tempranos esta afectacién es escasa o nula.

d.- Alteraciones en la regulacién del metabolismo muscular/ATP

El ATP supone la mayor fuente de energia para la contraccién muscular. En los pacientes con céncer la anorexia-
caquexia puede dar lugar a un déficit en la capacidad de regeneracién de ATP en el misculo esquelético, debido a
una alteracién del metabolismo proteico muscular®.

e.- Activacion de vias vagales aferentes

El cancer o sus tratamientos pueden inducir la liberacién periférica de agentes neuroactivos que estimulan fibras vagales
aferentes, provocando la supresién de la actividad de la musculatura somdtica y la induccién de una” conducta de
enfermedad” ¢, un estado caracterizado por somnolencia, pérdida de apetfito, dificultad para la concentracién y malestar
general. Aunque los resultados de algunos estudios con animales apoyan este mecanismo, existe escasa evidencia en humanos.

f.- Alteracion en la regulacién de citoquinas

Las citoquinas proinflamatorias, como TNF-q, IL-1B8 o IFN-q, participan en la mayoria de los mecanismos propuestos
como desencadenantes de la astenia asociada al cancer, especialmente en supervivientes®. El céncer y sus tratamientos
se asocian con una elevacién de los niveles plasmaticos de citoquinas, implicadas en el desarrollo de anemia, caquexia,
anorexia, fiebre, infecciones y depresién, lo que favorece la aparicién de astenia.

Es importante sefialar que la astenia en el paciente oncolégico a menudo estd acompafiada por una serie de factores
que contribuyen a su desarrollo, como por ejemplo la anemia, la caquexia, la depresién o los trastornos del suefio:

Anemia
Varios estudios han evidenciado una relacién entre anemia y astenia'®!". El mecanismo por el cual la anemia

puede provocar astenia en el paciente con cdncer no estd totalmente aclarado, aunque podria estar
relacionado con la alteracién funcional de diferentes érganos como consecuencia de la hipoxia®.
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Caquexia

La caquexia tumoral implica una pérdida de tejido adiposo y masa muscular esquelética, que da lugar a
anorexia, pérdida de peso, astenia y disminucién de la supervivencia. La etiologia de la caquexia tumoral
es compleja e implica no solamente una reduccién en la ingesta de nutrientes, sino también alteraciones
metabdlicas provocadas por el tumor, incluyendo un aumento del catabolismo proteico y una reduccién de
la sintesis de proteinas en el musculo esquelético. La proteolisis es inducida por citoquinas y otras sutancias
catabélicas, como el factor movilizador de lipidos y el factor inductor de protedlisis.

Depresion

Aunque algunos autores han propuesto una etiologia comdn en el desarrollo de la depresién y la astenia,
actualmente no existe suficiente evidencia cientifica para afirmar que una condicién predice la otra'.

Trastornos del sueiio
Los trastornos del suefio pueden ser causados por diferentes mecanismos, como la disfuncién del eje HHA,

las alteraciones en el ritmo circadiano o en el metabolismo de la serotonina y los cambios en la expresién
de citoquinas®, todos ellos implicados a su vez en la aparicién de astenia.

Figura 1. Principales Mecanismos Fisipatolégicos y Factores contribuyentes con la Astenia relacionada
con el Cancer.

MECANISMOS FACTORES
FISIOPATOLOGICOS CONTRIBUYENTES
+ Alteraciones en la Regulacién * Anemia

de la Serotonina. .
+ Caquexia
* Disfuncion del Eje « Debresion
Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal P

* Trastornos del Suefio

+ Alteraciones del Ritmo
Circadiano

+ Alteraciones en la regulacién
del Metabolismo Muscular/ATP

* Activacion de vias Vagales
Aferentes

* Disregulacion de Citoquinas
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EVALUACION DE LA ASTENIA EN PACIENTES CON CANCER

En el paciente oncolégico debe valorarse la presencia de astenia desde la primera visita, realizando
posteriormente reevaluaciones periédicas con el fin de iniciar, si es necesario, un tratamiento
precoz y eficaz'. Sin embargo, el hecho de que se trate de una experiencia subjetiva dificulta
notablemente su valoracién. En la prdctica clinica habitual, una forma sencilla de detectar la
presencia e intensidad de la astenia puede ser el empleo de una escala numérica, el 0 al 10, en
la que una puntuacién de 0 indica la ausencia de astenia, el rango de 1 a 3 sefiala la presencia
de astenia leve que no precisa tratamiento, y los rangos de 4 a 6 y de 7 a 10 indican astenia
moderada o severa, respectivamente, que requiere una evaluacién mdas amplia y una intervencién
terapéutica.

Gran parte de las herramientas que evaltan la astenia en los pacientes con cdncer se centran
Unicamente en la identificacién de su presencia e intensidad, mientras que otras examinan también
su impacto sobre la actividad fisica, la funcién cognitiva y la situacién socio-emocional. Teniendo
en cuenta este aspecto podemos diferenciar dos tipos de herramientas'#:

Unidimensionales

Son las utilizadas con més frecuencia en la prdctica clinica diaria, debido a su sencillez y brevedad.
Sin embargo, se limitan a valorar la presencia/ausencia de astenia y su intensidad, por lo que
pueden omitir ciertos aspectos importantes relacionados con la astenia, més alld de su impacto en
la actividad fisica.

A menudo se trata de evaluaciones extraidas de cuestionarios mdas amplios, como Sympton Distress
Scale, Rotterdam Symptoms Checklist, European Organization for Research and Treatment of
Cancer( EORTC) QLC-C30, Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey( SF-36), MD
Anderson Symptoms Inventory y Zung Self-Rating Depression Scale. Se centran principalmente en
detectar la presencia o ausencia de astenia, y no suelen referirse a su intensidad o impacto sobre
los diferentes aspectos de la vida diaria. Existen ademds escalas con un solo item desarrolladas
especificamente para evaluar la presencia e intensidad de la astenia relacionada con el cancer,
como es el caso de la Visual Analog Fatigue Scale ( VAFS)'®. Esta escala es til también para
individuos sanos, lo que ofrece la posibilidad de realizar comparaciones con la astenia del
paciente oncolégico; ademds, su facilidad de uso permite monitorizar la astenia en diferentes
momentos del dia.

Entre los cuestionarios con multiples items que han sido validados en pacientes con céncer, destacan
Brief Fatigue Inventory ( BFI), que mide la intensidad de la astenia en las 24 horas previas, o
Cancer-Related Fatigue Distress Scale, que evalta el impacto de la astenia en la Gltima semana.

Multidimensionales

Tienen en cuenta ademds otros aspectos relacionados con la astenia, como su impacto sobre el
comportamiento del individuo o su funcién cognitiva, fisica y afectiva. Esta amplia valoracién
generalmente supone una mayor complejidad del cuestionario, lo que reduce su empleo en la practica
clinica diaria. Entre ellas se encuentran diferentes tipos de escalas, como Multidimensional Fatigue
Inventory( MFI), Functional Assessment of Cancer Therapy-Fatigue scale( FACT-F), Multidimensional

Fatigue Symptom Inventory( MFSI), Revised Piper Fatigue Scale( PFS) o Fatigue Sympton Inventory
( FSI).

Una de las limitaciones que presentan estas herramientas es su desarrollo en contextos culturales
ajenos al entorno en el que se pretenden aplicar. Por ello es necesario crear instrumentos que
permitan identificar y cuantificar la astenia relacionada con el cdncer en el drea geogrdfica en la
que van a ser utilizados, asegurando ademds su validez y fiabilidad psicométrica. Con este fin se
ha llevado a cabo el Proyecto PERFORM'¢'7, que ha elaborado el primer cuestionario desarrollado
y validado en poblacién espafiola( Tabla 1), aplicable en la prdctica clinica diaria.

20




Largos Supervivientes en C SEOM

Sociedad Espaiiola
de Oncologia Médica

Tabla 1. Cuestionario PERFORM para la evaluacién de la astenia relacionada con el céncer.

, AT I
EN LAS ULTIMAS 2 SEMANAS E SEEm g g 2
¢Con qué frecuencia se ha encontrado con esta situacion o sintoma? h (=205 gL 3=
1. Realizar un ejercicio minimo me ha supuesto un cansancio
. 1 2 3 415
desproporcionado.
2. El cansancio que he notado (debido a la enfermedad o su tratamiento)
: . " 2 3 415
era muy diferente al cansancio "normal”.
3. He estado cansado/a todo el dia. 1 2 3 415
4. Me he pasado todo el dia sentado/a a causa de mi cansancio. 1 2 3 415
5. Cuando he estado cansado/a he tenido que interrumpir lo que estaba
. . 1 2 3 4|5
haciendo y descansar para poder sequir.
6. Me he notado muy lento haciendo mi actividad diaria. 1 2 3 415
7. He necesitado ayuda para hacer las tareas de casa, a causa de mi 1 2 3 45
cansancio.
8. Me he encontrado cansado/a en el trabajo, y eso me ha hecho sentir fatal. | 1 2 3 4 | 5 |No procede
9. En general creo que mi vida ha empeorado a causa del cansancio. 1 2 3 415
10. He sentido que me estoy viniendo abajo a causa de mi cansancio. 1 2 3 415
11. Siento que el cansancio me ha impedido hacer una vida normal. 1 2 3 415
12. He dejado de hacer lo que me gusta a causa de mi cansancio. 1 2 3 415
(a cumplimentar por el personal sanitario)
Para obtener la puntuacion global del cuestionario sume la puntuacion de todas las
preguntas del cuestionario.
Suma total =
TRATAMIENTO

Tal y como se ha sefialado anteriormente, la astenia relacionada con el cdncer es un sindrome multidimensional,
en el que participan diferentes mecanismos fisiopatolégicos. En los pacientes con cdncer avanzado o recurrente,
un tratamiento antineopldsico apropiado con frecuencia logra una mejoria de la astenia y otros sintomas. Sin
embargo, en aquellos pacientes con astenia persistente durante el tratamiento o tras la finalizacién del mismo
es necesario emplear otras estrategias, integradas dentro de una actuacién multidisciplinar que incluya tanto
la administracién de fdrmacos como otras otras intervenciones no farmacolégicas( Figura 2).

El primer paso en el tratamiento de la astenia en el paciente oncolégico es la identificacién de posibles factores
contribuyentes, potencialmente reversibles, como dolor, alteraciones emocionales ( ansiedad o depresién),
anemia, malnutricién, fdrmacos administrados, abuso de alcohol u otras sustancias o comorbilidades no
relacionadas con el cancer, como los trastornos endocrinolégicos( por ejemplo, hipotiroidismo, hipogonadismo
o insuficiencia suprarrenal), infecciones, cardiopatias, patologia pulmonar, renal, neurolégica o gastrointestinal.

Por otra parte, es recomendable informar al paciente acerca de las causas y evolucién esperable de los
sintomas. Aunque en un subgrupo de los superviventes puede persistir un grado de astenia que interfiera
con las actividades diarias, la mayoria de los pacientes experimentan una progresiva mejoria y recuperan sus
niveles normales de energia.

También puede ser util adoptar una serie de medidas generales, como la planificacién previa de las actividades,
estableciendo prioridades en funcién de los recursos energéticos’, o la realizacién de actividades de ocio que
favorezcan la distracciéon'( por ejemplo los juegos, la musica o la lectura).

Tratamiento farmacolégico

Agentes eritropoyéticos

Varios estudios han demostrado que su administracién como tratamiento de la anemia en pacientes oncolégicos
reduce la necesidad de transfusiones y mejora la calidad de vida, disminuyendo los niveles de astenia?%?22,
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No obstante, ante la publicacién en los Gltimos afios de datos controvertidos sobre su seguridad, se recomienda
considerar el indice riesgo/beneficio individual antes de plantear su utilizacién y restringir su uso a pacientes en
tratamiento con quimioterapia con intencién no curativa.

Psicoestimulantes

Los psicoestimulantes proporcionan sensacién de bienestar, disminuyen la astenia y potencian
la atencién. Poseen la ventaja de su rapido efecto, aunque también pueden provocar efectos
secundarios, como insomnio, euforia o labilidad emocional.

El metilfenidato es el agente empleado con mds frecuencia, aunque su uso sigue siendo controvertido
por la heterogeneidad de los resultados obtenidos en los diferentes estudios?223.24252¢y posibilidad
de efectos secundarios, como ansiedad o disminucién del apetito. Sin embargo, algunos ensayos
han mostrado resultados favorables cuando se administra en pacientes con astenia persistente
tras la finalizacién del tratamiento?’:28,

El modafinilo ha demostrado ser superior a placebo en el tratamiento de pacientes en tratamiento
con quimioterapia y que presenten astenia severa, mientras que no se ha observado beneficio en
aquellos pacientes con astenia leve o moderada?’. También ha mostrado resultados prometedores
en superviventes con astenia persistente, por lo que podria valorarse su administracién en este
escenario.

Antidepresivos

Dos estudios han evaluado el papel de la paroxetina, un inhibidor selectivo de la captacién de
serotonina, en el tratamiento de la astenia relacionada con el cancer sin objetivarse beneficio
respecto a placebo tras 8 semanas de tratamiento®%®, a pesar de obtenerse mejoria de la
sintomatologia depresiva. Estos resultados sugieren la participacién de distintos mecanismos en
el desarrollo de la astenia y la depresién.

También se han realizado ensayos clinicos con bupropion, un inhibidor selectivo mixto de la
recaptacién de noradrenalina y dopamina, evidencidndose mejoria de la astenia tras 2-4 semanas

de terapia®?3, Sin embargo, la evidencia sobre su eficacia en supervivientes es limitada.

Corticoesteroides

La administracién de corticoesteroides puede mejorar la calidad de vida y reducir la astenia en
pacientes con cdncer en estadios avanzados®*, actuando probablemente a través de la inhibicién
de citoquinas proinflamatorias. La dosis y el tipo de corticoesteroide ideal en estos casos no
estd bien establecida, aunque en la mayoria de los ensayos se utilizan 20-40 mg al dia de
prednisona o su equivalente. Provocan un efecto répido que suele durar entre 2 y 4 semanas,
no recomenddndose su empleo durante periodos mdés prolongados dado el riesgo de efectos
adversos.

Otros

El uso de progestdgenos, como el acetato de megestrol, se ha asociado con una disminucién
de la astenia y un aumento del apetito y de la sensacién de bienestar en pacientes con cdncer
avanzado®. Sin embargo, cuando se realiza un andlisis combinado de los resultados de diferentes
estudios no se evidencia beneficio respecto a placebo??, por lo que actualmente no se aconseja
su uso para el tratamiento de la astenia en la prdéctica clinica habitual.

Se han publicado recientemente datos prometedores sobre el extracto de guarand ( Paullina
cupana) en el tratamiento de la astenia de pacientes con cédncer de mama en tratamiento con
quimioterapia, perfildndose como una alternativa eficaz, poco téxica y de bajo coste®.
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Otros farmacos y sustancias naturales, como la L-carnitina o el donezepilo también han sido
evaluados, sin mostrar un claro beneficio en el control de la astenia, siendo su empleo controvertido
en el momento actual.

Tratamiento no farmacolégico
Ejercicio fisico

Actualmente representa la alternativa no farmacolégica mas avalada®3® por la evidencia cientifica. El
ejercicio fisico moderado, practicado regularmente, puede reducir la ansiedad y la depresién, mejorar la
imagen corporal y aumentar la tolerancia a la actividad fisica®. Aunque no existe una conclusién firme
sobre el tipo de ejercicio mas efectivo( aerébico y/o resistencia), su frecuencia o intensidad, generalmente se
recomienda realizar un ejercicio aerdbico moderado, durante 20-60 minutos de 3 a 5 veces por semana, y
ejercicios de resistencia, con 3 series de 8 a 12 repeticiones por ejercicio, practicados 2 o 3 veces por semana*.
No obstante, debe limitarse la actividad fisica en pacientes fragiles o con patologia cardiorrespiratoria, y
aconsejarse precaucién en aquellos con metdstasis 6seas, trombopenia, anemia o infecciones activas.

Terapias psicosociales

Se han investigado una amplia variedad de intervenciones psicosociales, que pueden agruparse en terapias
de apoyo grupal, psico-educacional o cognitivo-conductual'. A pesar de la herogeneidad de las medidas
evaluadas, los resultados de diferentes estudios sugieren que este tipo de intervenciones benefician al
paciente con cdncer mejorando la astenia*#2. Sin embargo, los resultados de un reciente estudio*® muestran
que la terapia cognitivo-conductual no aporta un beneficio adicional sobre el ejercicio fisico en el tratamiento
de la astenia del paciente oncolégico.

Otras estrategias no farmacolégicas incluyen yoga, pilates, meditacién, terapia del suefio o soporte
nutricional*4.

Figura 2. Algoritmo de actuacién en la astenia en supervivientes.

Reevaluaciones periddicas

No precisa
tratamiento

Intervenciones no
farmacoldgicas

Evaluacion de

comorbilidades,etc)

'a astenia Educacion Ejercicio fisico
Medidas generales
- L . Terapias psicosociales
(priorizar actividades,
— actividades de ocio) Otras
Identificar factores : Tratam:gnt_o
contribuyentes armacologico
(dolor, anemia Psicoestimulantes
alteraciones (metilfenidato o
emocionales, modafinilo)
malnutricion, :
farmacos Tratamiento

de los factores
contribuyentes

23



SEOM ivientes en Cancer - |19 Parte

Sociedad Espaiiola
de Oncologia Médica

SEGUIMIENTO

Puesto que la astenia puede presentarse en las diferentes fases de la enfermedad y de su tratamiento, es
imprescindible realizar periédicamente reevaluaciones, con el fin de ajustar la terapia de manera precoz y
eficaz, si fuera necesario.

DESAFIOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal y como se ha sefialado, la astenia relacionada con el céncer representa un problema frecuente en el
paciente oncolégico, con importante repercusién sobre su calidad de vida. A pesar de ello, son muchos los
puntos que permanecen sin aclarar acerca de su fisiopatologia y tratamiento.

En el futuro, un conocimiento mdas amplio de los mecanismos que intervienen en el desarrollo de la astenia en
el paciente con cdncer, permitird disefiar terapias dirigidas o emplear ofras intervenciones en la prevencién
de su aparicién y manejo.

Por otra parte, y dada la relevancia del problema, es necesario perfeccionar los instrumentos de evaluacién
y realizar ensayos bien disefiados que permitan conocer el verdadero valor de las medidas empleadas.
Actualmente sélo las intervenciones no farmacolégicas, especialmente el ejercicio fisico, han demostrado un
beneficio significativo en el manejo de la astenia relacionada con el cancer en supervivientes. Sin embargo,
los estudios actualmente en marcha ayudardn a diferenciar el fipo de ejercicio mas eficaz, su intensidad,
frecuencia y duracién aconsejables, asi como las posibles ventajas de la combinacién con otras terapias.

En conclusién, el manejo de la astenia en supervivientes precisa una evaluacién regular, con identificacién
de los posibles factores contribuyentes, potencialmente tratables, y el empleo de una serie de intervenciones,
que incluyen la educacién del paciente, la administracién de farmacos y las terapias no farmacolégicas.
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3. TOXICIDAD GONADAL EN PACIENTES
CON CANCER

Ana Blasco, Cristina Caballero, Patricia Olmo, Amparo Iraola, Carlos Camps.
Servicio de Oncologia Médica. Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

RESUMEN

Cerca del 104 de los pacientes diagnosticados de cdancer estan en edad fértil. Con los avances de
los tratamientos oncolégicos se ha producido un aumento significativo en las tasas de supervivencia,
pero en ocasiones llevan asociados alteraciones en la capacidad reproductiva, lo que supone un gran
impacto en la calidad de vida de los pacientes. Las principales Sociedades Oncolégicas recomiendan
comentar con los pacientes la posibilidad de aparicién de esta toxicidad, incluso en periodos
tardios, asi como las opciones disponibles para preservar su fertilidad. El desarrollo de protocolos
multidisciplinares permitird un mayor conocimiento de las técnicas disponibles asi como un acceso de
los pacientes a estos nuevos tratamientos.

PALABRAS CLAVE

Toxicidad Gonadal, Preservacién de la Fertilidad, Infertilidad, Supervivientes Cancer.

INTRODUCCION

Aproximadamente el 104 de los pacientes diagnosticados de cdncer son menores de 45 afios, y Pd
son menores de 20 afios. Los tumores mds frecuentes en pacientes jévenes son leucemias, céncer
de mama, linfomas y melanomas. Los avances en el diagnéstico precoz y el tratamiento de las
enfermedades neopldsicas estédn produciendo un aumento significativo en las tasas de supervivencia,
especialmente en la poblacién infantil, en la que el indice medio de curacién es cercano al 704!
y una tasa de supervivencia relativa a 5 afios casi del 804 en menores de 50 afios?. La toxicidad
gonadal representa una de las principales consecuencias a largo plazo del tratamiento del cdncer,
afectando tanto a hombres como a mujeres. Ademds, el hecho de que en los paises desarrollados
se esté retrasando la edad de procreacién, hace que un nimero mayor de pacientes no hayan
cumplido sus deseos de tener descendencia y deseen preservar la fertilidad cuando se diagnostican
de cancer.

En las oltimas décadas, las técnicas de reproduccién asistida han conseguido verdaderos progresos
y hoy en dia el disefio de alternativas para preservar la fertilidad en pacientes diagnosticados
de cdncer es un campo emergente que abarca una gran variedad de tratamientos, cada vez més
solicitados por nuestros pacientes. Aproximadamente tres cuartas partes de los pacientes menores
de 35 afios, sin descendencia en el momento del diagnéstico, desean tener hijos en el futuro®. Entre
los adolescentes con neoplasias, hasta el 8Pd (y el 934 de sus progenitores) estdn interesados en
preservacién de la fertilidad®.

En 2006, ASCO publicé por primera vez unas directrices recomendando a los oncélogos comentar
a los pacientes la posibilidad de infertilidad asi como ofrecer los tratamientos adecuados para
su preservacién®, recomendaciones similares fueron publicadas por ESMO en 2010¢. Pese a ello,
una gran parte de los pacientes inician el tratamiento sin haber discutido con sus oncélogos las
diferentes opciones para preservar la fertilidad’8. Para poder ofrecer a los pacientes asesoramiento
e informacién sobre la preservacién de la fertilidad, adecuada a sus caracteristicas y situacién, es
necesaria la formacién de equipos interdisciplinares, contando con especialistas en ginecologia,
oncologia, medicina reproductiva, psicologia, psiquiatria asi como especialistas en el campo de la
bioética, que transmitan una informacién veraz, sencilla y comprensible para los pacientes.
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FISIOPATOLOGIA

La infertilidad se define funcionalmente como la incapacidad para concebir después de 1 afio de relaciones
sexuales sin empleo de métodos anticonceptivos. Tanto en hombres como mujeres la fertilidad puede alterarse
temporal o permanentemente (Tabla 1).

Tabla 1. Factores que influyen en el desarrollo de la infertilidad en los pacientes oncolégicos.

Independientes del sexo

Varones

Mujeres

« Quimioterapia:
- Farmaco
- Daosis
- Via de administracion

+ Radioterapia:
- Dosis de radiacién
- Area de cuerpo

+ Tipo de cancer

Tipo de cancer (teste, Linfom)

Problemas anatomicos
(eyaculacion retrdgrada)

Insuficiencia hormonal primaria o
secundaria

Efecto directo del tratamiento:

- Dano o deplecidn de la células
madre germinales (stem cell)

Tipo de cancer
Alteraciones anatomicas
Alteraciones vascularizacion

Efecto directo del tratamiento:

Disminucion del nimero de
foliculos primordiales

Alteracion del ciclo hormanal

Alteracion del funcionamiento de

- Disminucion del esperma
« Edad - Alteracion de motilidad,
morfologia de
espermatozoides.

- Alteracion integridad del ADN
espermatozoides

los ovarios, trompas de Falopio,
utero o cérvix.

+ Problemas de fertilidad previos

Entre los tumores que se asocian con mayor frecuencia a infertilidad destacan: el cdncer de
mama, melanoma, cdncer de cérvix, cancer de testiculo, sarcomas, linfomas y leucemias. En
hombres y mujeres el mayor riesgo asociado a la quimioterapia incluye los agentes alquilantes
( especialmente ciclofosfamida, ifosfamida, nitrosureas, clorambucil, melfalan, busulfan vy
procarbazina), aumentando su riesgo cuando se administran en combinacién.

La gonadotoxicidad inducida por el tratamiento radioterdpico estd influenciada por la edad, la
dosis absorbida, el campo de radiacién y el fraccionamiento.

TOXICIDAD GONADAL EN VARONES

En los varones, la espermatogénesis y esteroidogénesis testicular ocurren en la etapa postpubertal.
Los testiculos prepuberales contienen células germinales primordiales susceptibles a la toxicidad,
aunque no contienen espermatocitos maduros. La destruccién de todas las células germinales
primordiales en esta etapa puede producir azoospermia permanente. En condiciones normales, los
varones postpuberales producen entre 100 y 200 millones de espermatozoides por dia, la divisién
mitética de las células germinales asegura una generacién constante de nuevos espermatocitos,
permitiendo la produccién de espermatozoides hasta edades avanzadas’. El volumen medio
de semen producido en una eyaculacién normal es de 2 a 5 ml, se considera que para una
concepcién natural son necesarios 20.000.000 de espermatozoides, 1.000.000 si se realiza una
inseminacién intrauterina, 10.000 para la fecundacién in vitro y sélo 1 para la realizacién de
inyeccién intracitopldsmica.
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La radioterapia y la quimioterapia comprometen la fertilidad masculina por el efecto citotéxico que
ejercen en la gametogénesis, al disminuir las células madre germinales, los espermatozoides detienen
su maduracién, pudiendo presentar alteraciones en su material genético ( Tabla 2). Estas alteraciones
genéticas y las alteraciones funcionales pueden ser evidentes desde las primeras semanas( la gran mayoria
de varones en tratamiento quimioterdpico van a quedar azoospérmicos unas 7-8 semanas después de iniciar
el tratamiento), mientras que la oligospermia( disminucién del nimero de espermatozoides) no se detecta
hasta los 3 meses. Posteriormente aparece atrofia y disminucién del tamafio testicular y secundariamente
una disminucién de la testosterona. La recuperacién de la funcién gonadal suele ocurrir en los tres primeros
afios del fin del tratamiento, aunque en algunos casos suele ser mas prolongada e incluso permanente. Entre
un 15-304 de los varones curados de cdncer permanecen azoospérmicos varios afios después de finalizar
su tratamiento'%12,

Tabla 2. Tratamientos oncolégicos y tipo de toxicidad gonadal en varones.

Agente (Dosis acumulalive parg electo) Efecte

Radiacién {2.5 Gy en testiculo}
Clorambucil (1.4 gfm?) hzoospermia prolongada
Ciclofosfamida {19 g/m?)
Procarbacina (4 gfm?)
Melfalan (140 mg/m?)
Clsplating {500 mg/m*)

BCNU {1 g/m?] |, CONU {500 mgfmi) Azoospermia en adultos tratados antes de la pubertad.

Busulfin (B00 mg/m’) Azoospermia probable, al combinar otros agentes con potencial estenlizante.

Ifosfamida (42 g/m?)

BCNU {300 mg/m<)

Actinemicina O

Carboplating 2 g/mé) No suele observarse azoospermia prolongada en las dosls habituales

Doxorubicina {770 mg/m?) Puede causar azoospermias prolongadas en cormbinacidn con otros agentes, en monoterapia solo
Thiotepa (400 mg/m?) produce reduccidn temporal del recuento de espermatozoldes

Cltarabina {1 g/m?|
Vinblastina [50 g/m?)
Vincrstina (8 g/m*)

Bleomicina, DTIC, Daunorubicina, Epirublcing, | Solo reducciones temporales en el recuente espermatice en los regimenes convencionales, aungue
Etoposide, Fludarabina, Fluorouracll,&- | pueden tener efectos aditivos.
mercaptopurina, Metotrexate, Mitoxantrone

Prednisona Mo son fracuentes las alteracionas
Interferon a Mo altera la produccién de esperma
Nuevos agentes: Efectos desconocidos

Oxaliplatbino, Irinotecan, Taxanos
Anticuerpas monaclonales
Inhibidares de la tiresinkinasa

PRESERVACION DE FERTILIDAD EN VARONES

Todavia hoy en dia son pocos los pacientes varones con cdncer a los que se les informa sobre la posibilidad de
emplear bancos de esperma con el objetivo de preservar la fertilidad tras la finalizacién de su tratamiento. En
ausencia de sindromes de céncer hereditario, no hay evidencia de que la historia previa de cancer aumente la
tasa de anormalidades congénitas o cancer en la descendencia de estos hombres. Sin embargo, estudios recientes
sugieren que el esperma de varones con cancer( incluso los no tratados), puede presentar alteraciones en el
DNA, encontrdndose tasas mayores de aneuploidia de forma transitoria en pacientes tratados con quimioterapia
o radioterapia. Aunque la integridad del ADN del esperma fue similar al grupo control, los varones deberian
ser informados de la posibilidad de dafio genético en el esperma almacenado después del diagnéstico o de la
iniciacién del tratamiento. Se recomienda ademds, seguimientos a largo plazo de las descendencias'® 4.
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Lo Tabla 3 muestra las técnicas disponibles para la preservacién de la fertilidad en varones. Las evidencias disponibles
sugieren que la criopreservacién de espermatozoides obtenidos por masturbacién es el método més efectivo de
preservacién de la fertilidad en varones con céncer. La necesidad del inicio del tratamiento oncolégico inmediato, en
ocasiones limita la cantidad de esperma a una o dos muestras, las modernas técnicas de Inyeccién intracitoplasmica
de esperma, han obtenido éxitos incluso con cantidades muy limitadas del mismo'®. En ocasiones es necesario recurrir
a ofros métodos para la obtencién de espermatozoides( pacientes prepuberales/adolescentes), métodos como: la
electroestimulacién vibratoria del pene, la electroestimulacion rectal bajo anestesia'®, asi como la realizacién de
biopsia testicular y el aspirado del epididimo son alternativas viables, aunque muy pocos centros hospitalarios las
ofrecen y se dispone de escasa informacién en cuanto a sus resultados en este subgrupo de poblacién.

En la actualidad solo existen opciones experimentales para los pacientes prepuberales, como la criopreservacién del
tejido testicular inmaduro con posterior maduracién in vivo/in vitro pero que todavia no tiene aplicacién prdctica fuera

de este dmbito.

La administracién de andlogos de las gonadotropinas como mecanismo protector del eje hipotdlamo-hipofisario
gonadal no ha mostrado ninguna efectividad en la poblacién humana masculina'é17.

Tabla 3. Técnicas de preservacién de fertilidad en varones.

Técnicas Técnicas

disponibles experimentales

Criopreservacion

Administracion de
de semen:

analogos de las hormonas
Preservacion de Masturbacion gonadotropinas.
fertilidad en varones

Aspiracion testiculo/epididimo Criopreservacion del tejido
testicular y maduracion in
Electroestimulacion rectal/pene vitro

TOXICIDAD GONADAL EN MUJERES

Las células germinales dentro del ovario experimentan una répida multiplicacién mitética en el dtero, llegando a los 6-7
millones de oogonias en el quinto mes de gestacidn, entonces sufren su primera divisién meiofica transforméndose en
oocitos u évulos. En la segunda mitad de la gestacién, se produce una pérdida apoptética de células germinales, lo que
lleva a la existencia en el momento del nacimiento de 1-2 millones de évulos totales. El contenido de células germinales
femeninas sigue disminuyendo a lo largo de la vida de la mujer, hasta su agotamiento total en la menopausia 1817,

La toxicidad gonadal en las mujeres, se produce como consecuencia un Fallo ovérico precoz( FOP), sufriendo las
consecuencias de una deprivacién hormonal prematura ( osteoporosis, amenorrea...) El FOP puede producir una
amenorrea transitoria,( ausencia de menstruacién durante un periodo igual o superior a 6 meses; siendo su duracién
variable) o una amenorrea permanente o menopausia| ausencia de menstruacién durante un periodo de tiempo superior
a 12 meses de manera irreversible). Esta alteracién en la funcién ovérica estd relacionada con mdltiples factores ademés
del tratamiento quimioterdpico: estrés, malnutricién, pérdida de peso. Puede aparecer en cualquier edad, pero el riesgo
de fallo ovérico precoz es cuatro veces mayor si se recibe quimioterapia en la adolescencia y se multiplica por 24 si la
edad del tratamiento se sitia entre los 21 y los 35 afios 202",

La gonadotoxicidad inducida por el tratamiento radioterdpico estd influenciada por la edad, la dosis absorbida, el
campo de radiacién y el fraccionamiento. Ademdés del efecto citotédxico, la radioterapia abdominopélvica produce en
mujeres jévenes una reduccién del volumen, la elasticidad y de la vascularizacién uterina que en la edad adulta puede
dar lugar a dlteraciones de la implantacién, abortos de repeticién, retraso crecimiento intradtero. ..
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El mayor riesgo asociado a la quimioterapia incluye los agentes alquilantes( especialmente ciclofosfamida, ifosfamida,
nitrosureas, clorambucil, melfalan, busulfan y procarbazina), aumentando su riesgo cuando se administran en
combinacién( Tabla 4).

Tabla 4. Tratamientos que afectan a la funcién gonadal en mujeres y riesgo de amenorrea permanente.

Grado de riesgo Tratamiento oncolégico

Riesgo intermedio - CMF, FEC, CAF x 6 ciclos en mujeres entre 30-39 afios

- ACx4 un mujeres = 40 afios

Bajo riesgo (<20%) - ABVD, CHOPR, CVP
- Esquemas de tratamiento en LMA v LLA
- CMF, CEF, CAF x 6 ciclos en mujeres = 30 afios

- AC x 4 en mujeres = 40 anos

MNinguno o muy bajo - Vincristina, metrotexate, fluorouracilo
riesgo
Riesgo desconocido - Taxanos, oxaliplatino, irinotecan, anticuerpos monoclonales, inhibideres de

la tirosinkinasa

Disponemos de diferentes parédmetros que permiten evaluar la funcién ovdrica de las pacientes, ya que la presencia de
ciclos menstruales no es garantia de fertilidad.

Pardametros Clinicos: Presencia o no de menstruacién( absolutamente ineficaz, mujeres mayores de 40 afios, pueden
tener menstruaciones regulares con una fertilidad claramente disminuida), regularidad del ciclo e incluso gestacién.

Parametros Analiticos: Determinacién de hormona foliculoestimulante( FSH) y estradiol, o mds recientemente la
hormona antimulleriana( AMH). Las determinaciones de FSH y estradiol presentan gran variabilidad entre pacientes, en
los dias del ciclo o si han recibido anticonceptivos. La determinacién de la hormona antimulleriana( AMH) puede valorar
la reserva ovdrica independientemente del dia del ciclo y sin que la toma de anticonceptivos enmascaren los resultados.

Parametros Ecograficos: Recuento de foliculos antrales mediante ecografia vaginal, siendo preocupante cuando
entre los 2 ovarios contamos menos de 8 foliculos.

PRESERVACION DE LA FERTILIDAD EN MUJERES

Existen diferentes métodos para conservar la fertilidad en mujeres, la eleccién de unos u otros dependen
del tipo de céncer, la edad de la paciente, si tiene pareja o no, siendo el tiempo disponible el factor mas
importante en la eleccién de la técnica en la mayoria de los casos. Entre las técnicas establecidas estan la
criopreservacién de embriones y la transposicién ovdrica, considerandose todavia técnicas experimentales
la quimioprofilaxis( andlogos de GnRH, anticonceptivos), criopreservacién de ovocitos, criopreservacién de
corteza ovdrica y la maduracién in vitro de foliculos ovéricos( Tabla 5)

Criopreservacion: capacidad de congelar y mantener células en estado viable, a temperaturas por
debajo de cero grados centigrados( -140 a -200°C). Actualmente, existen dos modos para conseguir la
criopreservacién: enfriamiento lento y vitrificacién.
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Tabla 5. Técnicas de preserbacién de fertilidad en mujeres.

Técnicas Técnicas
disponibles experimentales
Criopreservacion: Administracion de analogos de las
Embriones hormonas gonadotropinas.
Ovocitos
Preservacion de Criopreservacion del tejido ovarico y
fertilidad en mujeres Transposicion ovarica. maduracion in vitro
Cirugia Conservadora. Supresion ovarica con analogos GnRH

Criopreservacion de embriones: técnica mds eficaz para preservar la fertilidad de la paciente, si es posible
aplazar el inicio del tratamiento. Consiste en inducir una hiperestimulacién ovérica mediante la administracién
de gonadotropinas durante 8-12 dias aproximadamente, controlédndose el desarrollo del foliculo a través de los
niveles de estradiol séricos y con mediciones por ultrasonidos del tamafio del foliculo. Posteriormente, los évulos
maduros son recogidos mediante aspiracién transvaginal guiada por ecografia para realizar una fecundacién in
vitro convencional( FIV) o una microinyeccién espermdtica( ICSI). Una vez obtenidos los embriones, se congelan
para su posterior utilizacién cuando la paciente haya superado la enfermedad 2?4, Los resultados publicados
hasta la fecha dan una tasa de embarazo cercana al 404 en mujeres menores de 40 afios . El requerimiento
de pareja o donante masculino, asi como el tiempo para la estimulacién hormonal, la hace en la mayoria de
las situaciones inviable, ademds de exponer a la paciente a altas dosis de estrégenos que pueden ser nocivos
dependiendo del tipo de cancer que padezcan.

Criopreservacion de oocitos: Consiste en la recoleccién y congelacién de oocitos no fertilizados. Tiene el
inconveniente de que precisa tiempo para la estimulacién ovérica y captacién de oocitos previa al tratamiento
oncoldgico. Se necesita un nimero altisimo de oocitos para conseguir un embarazo: la tasa de gestacién por oocito
congelado es de entre 3 y 24 . Esto supone que se necesitan 25 ovocitos para conseguir una gestacién. Teniendo
en cuenta que sélo el 404 de los ovocitos sobrevive al proceso de congelacién y de éstos sélo progresa tras la
descongelacién el 204, se necesita un nimero altisimo de ovocitos para conseguir un embarazo. Hasta la fecha no
se han publicado datos de estudios realizados en pacientes oncoldgicas. Por esta baja tasa de gestacién y por las
dudas sobre el posible dafio sobre el material genético del oocito en el proceso de congelacién-descongelacién, la
Sociedad Americana de Medicina Reproductiva aconseja no ofrecerlo como método de preservar la fertilidad 2528,
Entre sus ventajas destacan que puede realizarse en pacientes j6venes o sin pareja y elimina los problemas éticos y
legales derivados de la criopreservacién de embriones.

Criopreservacion de tejido ovérico: Técnica muy prometedora ( Unica opcién viable en mujeres prepuberales
y pospuberales) pero considerada todavia experimental. Mediante laparoscopia o laparotomia se obtiene corteza
ovdrica, que posteriormente se congela. Una vez superada la enfermedad, se realiza un trasplante por via quirirgica
orfotdpica ( en corteza de ovario o peritoneo préximo a ileo) o heterotépico ( en pared abdominal, antebrazo, omento
o peritoneo). Con esto se pretende solucionar la amenorrea y el desarrollo folicular. Previa a la reimplantacién de la
corteza ovdrica, este material debe analizarse por el riesgo de reimplantacién de células tumorales 220, No se ha
discutido el punto de corte de edad minima para realizar esta técnica, dada la fisiologia del ovario, es una técnica
potencialmente utilizable desde el nacimiento, pero se cuentan actualmente con muy pocos datos en menores de 5
afios. Entre sus ventajas destaca que no requiere estimulacién previa, ni donante, permite restablecer la funcién ovérica
hormonal.

Transposicion ovarica( Ovariopexia): se emplea previa a la radioterapia pélvica. Consiste en trasladar
quirdrgicamente los ovarios fuera del campo de radiacién, mediante laparoscopia, colocando los ovarios lateralmente
entre la bifurcacién aértica y el polo inferior del rifién. Se debe mantener su vascularizacién a través del pediculo
principal del infundibulo pélvico, y el punto de reposicién se identifica con clips metdlicos para facilitar su deteccién
radiolégica y los cdlculos dosimétricos indicativos de la distribucién topogrdfica de la dosis de radiacién. Pueden
aparecer riesgos quirGrgicos minimos, asi como complicaciones especificas: isquemia de la trompa de Falopio,
aparicién de quistes ovdricos, dolor crénico o migracién de los ovarios a su posicién original en la pelvis %2,
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Supresiéon ovarica: Consiste en producir una quiescencia del epitelio germinal de forma que se
asemeje al de la premenarquia®. La administracién de los andlogos de GnRH ( tanto agonistas como
antagonistas) produce la supresion del eje hipéfiso-gonadal con la consiguiente inhibicién en la secrecién
de LH, FSH y de los esteroides sexuales, con ello se suprime el ciclo ovérico, induciendo una menopausia
médica temporal. Su accién se produciria por un efecto hipogonadotréfico con disminucién de foliculos
primordiales y la disminucién de la vascularizacién inducida por el hipoestrogenismo( lo que supondrian
una menor llegada de los quimioterdpicos al tejido ovarico). Aunque se ha propuesto su utilidad en
mujeres que no tienen tiempo suficiente o no pueden someterse a estimulacién ovdrica, hoy en dia es
un tema controvertido, con resultados contradictorios recientemente publicados, por lo que se debe
considerar una técnica experimental 343,

Cirugia conservadora de érganos reproductivos: Debe valorarse cuando sea posible en
pacientes en edad reproductiva que van a someterse a cirugia abdomino-pélvica. Los procesos susceptibles
de conservar el aparato genital en su mayor parte son los que afectan a cérvix uterino, endometrio
y ovario, siendo muy dificil en los localizados en la trompa o en vagina, y sobre todo en vulva. La
seguridad desde el punto de vista oncolégico se ha demostrado mediante ensayos randomizado, pero
los resultados referentes a la fertilidad provienen de la experiencia personal publicada por los autores®.
Se han publicados resultados satisfactorios en Carcinoma in situ de cérvix mediante reseccién con asa de
diatermia, Tumores invasivos de cérvix estadios IA a lIA con Traquelectomia radical con linfadenectomia
pélvica®**”, Tumores de endometrio estadios IAG1 con hormonoterapia con altas dosis de progestagenos3®
y Céncer de ovario mediante Tumorectomia u ooforectomia o anexectomia ¥4, Las complicaciones mads
frecuentes son los abortos tardios, partos prematuros o recidivas precoces.

Imagen 1. Algoritmo de posibilidades para la preservacién de la fertilidad en mujeres.

I Mujer con cancer |

Riesgo bajo de metastasis
ovaricas

Mifias
Adolescentes

Transposicion
Owvarica

Criopresarvacion
de embriones

Posibilidad de
retrasc del tto 4-6

Mo es posible
retrasar el tto

SEM

Criopreservacion
Ovocitos + /-
madurac in vitro

Tumaor
nsensiole a
estrégenos

Tumor sensible
a estrogenas

e

Criopreservacion

Transplante
ortotdépico

Estimulacién
owarica
tradicional

Estimulacion ovarica
con Tamoxifeno + /-
F5H

Estimulacidn
ovarica con
Letrozol + /- FSH

tejidoe ovarico

Rigsgo alte de metastasis ovaricas o
afectacidn ovarica

r

Aislamiento de ovocitos
inmaduros ¥y maduracion
in witro

Transplante
heterctdpico

Pa;ed abdominal

33



SEOM ientes en Cancer - 1° Parte

Sociedad Espaiiola
de Oncologia Médica

CONCLUSIONES

La preservacién de la fertilidad en pacientes oncolégicos supone una mejoria de su calidad de vida una
vez superada la enfermedad, y es un problema de salud cuyo abordaje es posible hoy en dia. Antes del
inicio del tratamiento oncolégico, se recomienda un correcto asesoramiento de los pacientes, avalado
por el trabajo conjunto de oncélogos y ginecélogos, que permita el desarrollo de protocolos que faciliten
el acceso de los pacientes a estos servicios, ofreciendo ademds un abordaje individualizado en cada
paciente.

Para facilitar la aplicacién de estos métodos es necesaria una mayor divulgacién y una accesibilidad
generalizada, por lo que seria de utilidad la creacién de programas nacionales, que permitan un acceso
sencillo, rapido y universal a los pacientes con cdncer.
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4. DISFUNCION SEXUAL Y CANCER

Yolanda Escobar Alvarez, Maria Pilar Lépez Marti, Rebeca Mondéjar Solis.
Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marafén. Madrid.

RESUMEN

Tanto el cancer como los tratamientos que se aplican para su curacién o control y el impacto psicolégico de su diagnéstico
pueden alteran la vida sexual de entre un 40 y un 100 de los pacientes de ambos sexos y actuar desde las fases iniciales
de la enfermedad constituyendo, en ocasiones, un trastorno de larga duracién o permanente. Esta alteracién origina
una importante merma en la calidad de vida pero no suele tenerse en cuenta en las consultas de oncologia, donde
pasa desapercibida. Es importante conocer sus diversas causas y manifestaciones para poder diagnosticarla, evaluarla
y tratarla correctamente segun las mejores evidencias disponibles.

PALABRAS CLAVE

Disfuncién Sexual, Disfuncién eréctil, Sintomas Vasomotores, Vulvovaginitis Atréfica, Pérdida de Deseo
Sexual, Supervivientes del Cancer.

INTRODUCCION Y DATOS EPIDEMIOLOGICOS

La sexualidad constituye un aspecto fundamental de la vida humana y se define como un proceso complejo
que incorpora dimensiones bioldgicas, psicolégicas, interpersonales y conductuales; hay un amplio rango de
comportamientos sexuales normales. Entre un 40 y el 1004 de los pacientes diagnosticados de un céncer sufre
algun tipo de disfuncién sexual'; sin embargo, se trata de un problema poco conocido y abordado en las consultas
de oncologia médica. Algo se sabe acerca de los problemas sexudles de las pacientes con cancer de mama o
ginecolégico y los varones con cdncer de préstata pero hay un desconocimiento casi completo sobre los demds
tumores. Para el cdncer de mama se estima que casi un 504 de las mujeres experimentan disfuncién sexual a largo
plazo? mientras que para los varones con céncer de préstata las cifras de disfuncién eréctil son variables y oscilan
entre el 60 y el 904 tras una prostatectomia radical y entre el 67 y el 884 tras la radioterapia externa, siendo menor
con la técnica de la braquiterapia * 4.

Hay distintos fipos se disfuncién sexual pero, en términos generales, el frastorno mds frecuente para ambos géneros
es la pérdida del deseo sexual; por sexos, el més frecuente entre las mujeres es la dispareunia y, entre los varones,
la disfuncién eréctil; otras alteraciones que pueden presentarse son: aneyaculacién , eyaculacién retrégrada e
incapacidad para alcanzar el orgasmo en los varones y cambios o pérdida en las sensaciones genitales o disminucién
de la capacidad para alcanzar el orgasmo en las mujeres®. Otro problema vinculado a la disfuncién sexual en
pacientes oncolégicos es que no suele resolverse en el primero ni segundo afio de supervivencia sino que tiende a
mantenerse e, incluso, a incrementarse con el tiempo®.

ETIOLOGIA Y FISIPATOLOGIA

Numerosos factores contribuyen a la aparicién de la alteracién sexual en los pacientes oncolégicos y
supervivientes al cancer:

e El propio tumor, por su localizacién en los érganos genitales y en zonas corporales de gran importancia
erética( pene, vulva, mamas, boca) o por los sinftomas asociados( dolor, astenia, disnea).

Los distintos fratamientos antitumorales.

Los farmacos no antitumorales usados para el control de sinfomas.

Los factores psicolégicos propios del paciente o del impacto emocional del diagnéstico.

El deterioro funcional ligado a los estadios avanzados de la enfermedad.
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EL TRATAMIENTO ANTITUMORAL COMO CAUSA DE DISFUNCION SEXUAL.

1. Disfuncién sexual relacionada con la cirugia.

Para valorar el riesgo de alteraciones sexuales ligadas a la cirugia de los tumores se deben considerar
varios factores con valor predictivo: edad, funcionamiento sexual prequirdrgico, localizacién y tamafio
tumoral y, por Gltimo, extensién de la reseccién quirdrgica.

1a) Cancer de mama.

En la enfermedad localizada llama la atencién en la literatura que, prdcticamente, no hay
diferencia respecto a frecuencia de relaciones sexuales, facilidad para alcanzar el orgasmo
y satisfaccién sexual global entre las pacientes tratadas con cirugia conservadora o con
mastectomia’- 8. Respecto a las pacientes en recaida, pocos estudios especificos valoran su
sexualidad; un estudio longitudinal que compara pacientes recientemente diagnosticadas de
céncer de mama con otras en recaida muestra que estas Gltimas tiene menos coitos, aunque no
hay diferencia en la satisfaccién sexual y que los mayores cambios sexuales tienen lugar entre
las pacientes mds j6venes’.

1b) Cancer colorrectal.

Afecta a ambos géneros; su aparicién se relaciona con la lesién de los nervios auténomos
de la pelvis y, en este sentido, influyen el plano de diseccién, el grado de preservacién de
dichos nervios y la extensién de la diseccién pélvica. La lesién nerviosa puede ser directa
o bien a través de un dafio vascular de los vasa nervorum o por alteracién quirdrgica en
el aporte sanguineo a los nervios'” ", El funcionamiento sexual requiere la indemnidad
del sistema nervioso auténomo, donde interaccionan el simpdtico ( eyaculacién) y el
parasimpdtico ( ereccién). El dafio a los nervios hipogdstricos supone la afectacién del
simpdtico mientras que la lesién quirGrgica de los nervios espldcnicos sacros afecta al
parasimpdtico; la preservacién del plexo pélvico es, pues, necesaria para mantener la
funcién eréctil mientras que son precisos ambos- nervio hipogdstrico y plexo pélvico- para
mantener la eyaculacién y el orgasmo 2.

1c) Cancer de préstata.

Todas las formas de tratamiento para el céncer localizado de préstata pueden afectar a
la sexualidad. En el caso de la cirugia, la prostatectomia radical ha evolucionado hacia
una técnica de preservacién de nervios con la intencién de conservar la funcién eréctil del
paciente y entre un 10 y un 404 la recuperan tras la cirugia '3; una revisién sistematica de la
literatura realizada entre 1997 y 2004 concluye que son dos los pardmetros que pronostican

una recuperacién de las erecciones: la seleccién de pacientes y la técnica quirdrgica .

La inevitable comparacién de los resultados sobre la funcién sexual entre la cirugia y
la radioterapia es un tema de interés; tanto la radioterapia conformada en 3D como la
braquiterapia presentan resultados favorables respecto de la cirugia; la radioterapia en
3D preserva la funcién eréctil en un 30 a 604 de los casos pero es importante hacer un
seguimiento a largo plazo pues la recuperacién tras cirugia ocurre dentro del primer afio
posterior mientras que 2-3 afios después de recibir radiacién adn se observan caidas en la tasa
de pacientes con potencia; a los 5 afios del diagnéstico, sin embargo, algin estudio muestra
una mayor prevalencia de impotencia en los pacientes operados que en los radiados': 6.

El mecanismo de dafio tisular es diferente para ambas formas de tratamiento y mientras la
cirugia radical lesiona los nervios que controlan el aflujo de sangre al pene y su efecto es
una disminucién de la oxigenacién e incremento de los depédsitos titulares de colageno, la
radioterapia dafia directamente el sistema arterial que transporta la sangre al pene'’.
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Otra consideracién merece el tratamiento con braquiterapia, pues con ella se conserva la eyaculacién
y el retorno a una funcién sexual normal en el 9P4 de los menores de 50 afios, aunque hay un declive
relacionado con el tiempo transcurrido de modo que a los tres afios mantiene potencia un 794
de los pacientes y a los 6 afios un 524 o menos, segun estudios. El motivo de la disfuncién
eréctil por braquiterapia no se conoce pero se teoriza con el dafio causado a las estructuras
nerviosas y vasculares '8,

Un tipo de disfuncién poco estudiado en los pacientes tratados de cdncer de préstata es la
alteracién del orgasmo, que se manifiesta de tres formas:

- Cambios en el orgasmo, manifestados como ausencia, disminucién o aumento de su
intensidad.

- Dolor( disorgasmia) que puede localizarse en el pene, el abdomen, el recto u otras areas.

- Incontinencia urinaria asociada al orgasmo( climacturia) de diversa cuantia y aparicién
ocasional o permanente % 20,

1d) Cancer testicular.

No hay mucha informacién acerca de las alteraciones sexuales a largo plazo tras la cirugia
pero un estudio holandés ha mostrado un descenso en la actividad sexual durante los tres
primeros afios postorquiectomia que incluye una disminucién del deseo; el principal factor
predictivo resulté ser el estar soltero mientras que la presencia de depresiéon resulté serlo a
los 3 meses pero no a los 12 meses ?'. Algun otro estudio sobre el mismo tipo de pacientes
muestra que la mayoria de los problemas son de corta duracién y que, a largo plazo, la
actividad sexual es comparable a la de la poblacién general 2% 22,

l1e) Otros tumores pélvicos.

Intervenciones de cdncer de vejiga urinaria, Gtero, ovarios y vulva pueden causar alteraciones
de la funcién sexual. En el caso de los varones la posibildad de recuperar la ereccién
depende de la preservaciéon nerviosa, tal como ya hemos visto; en el caso de las mujeres,
la remocién total o parcial de la vagina o su estrechamiento quirirgico pueden causar
dispareunia o dificultad para alcanzar el orgasmo, asi como pérdida de interés sexual y de
lubricacién %4, Respecto a la cistectomia radical en mujeres, se asocia sobre todo con dolor
durante el coito por reduccién del calibre vaginal debido a la reseccién de la pared anterior
vaginal 2° y lo mismo ocurre con la reseccién abdominoperineal, en la que se quita la pared
posterior.

2. Disfuncién sexual relacionada con la quimioterapia.

De forma general, la quimioterapia se relaciona con una pérdida de deseo y una disminucién de
la frecuencia de relaciones sexuales en ambos géneros. Una buena parte de esas alteraciones
se asocia a los efectos adversos ( trastornos digestivos, mucositis, astenia) y a la alteracién del
esquema corporal debida a alopecia o la alteracién del peso.

En las mujeres, la quimioterapia se asocia a la aparicién de sequedad vaginal, dispareunia y
dificultad para alcanzar el orgasmo; si a eso se afiaden los sinftomas menopdusicos facilitados por
la induccién de un fallo ovéarico precoz, aparecen también la sequedad y atrofia vulvovaginal, la
pérdida de lubricacién, los sofocos y demds efectos vasomotores asi como irritabilidad, alteraciones
del humor y del suefio 2.

En los varones, la quimioterapia puede alterar la funcién eréctil si es neurotéxica pero suele ser
reversible tras completar el tratamiento y rara vez puede verse afectada la eyaculacién por dafio
de nervios del sistema nervioso auténomo; en ocasiones, puede haber efecto de interferencia con
la produccién de testosterona por dafio testicular 27,
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3. Disfuncién sexual relacionada con la radioterapia.

Entre los efectos generales de la radioterapia hay algunos, comunes con la quimioterapia, que
pueden alterar la vida sexual de los pacientes, como son la astenia, los trastornos digestivos o la
mucositis y otros de cardcter mds local, relacionados con el lugar de la radiacién. La radioterapia
pélvica en las mujeres causa alteraciones vaginales del tipo de estenosis y fibrosis vascular que
pueden dar lugar a dispareunia; en estudios realizados acerca de la duracién de la disfuncién
sexual se ha observado que puede persistir a lo largo de los 2 afios posteriores al tratamiento 2.
En el caso de los hombres, la radiacién pélvica puede conllevar dificultades en la ereccién cuya
causa no se conoce bien pero se han involucrado en su etiologia el dafio de la radiacién sobre
las arterias del pene y también lesién sobre los nervios pudendos o simpdticos y una caida de los
niveles de testosterona %°.

Hemos visto en un pdrrafo anterior las diferencias evolutivas respecto a la ereccién cuando se
compara la cirugia con la radioterapia en el tratamiento del cdncer de préstata.

4. Disfuncién sexual relacionada con la hormonoterapia.

En el tratamiento hormonal del cancer de préstata se utilizan los antiandrégenos y los andlogos de
la hormona LHRH; los antiandrégenos inhiben la accién de la testosterona en la préstata al competir
con ella por los receptores celulares androgénicos; los andlogos de la LHRH inhiben la sintesis central
de LHRH vy, con ello, la de los andrégenos, de forma que los niveles séricos de testosterona sean
prdcticamente nulos( castracién quimica) El tratamiento combinado de ambos se conoce como bloqueo
hormonal completo; los efectos de la caida de los niveles de testosterona se manifiestan como disminucién
de la libido, impotencia y dificultad para alcanzar el orgasmo asi como sofocos; la intensidad de estos
sinftomas depende de la edad de los pacientes y también de la forma de administracién de los farmacos
pues se ha observado que utilizar dosis intermitentes o retrasar la prescripcién hasta la aparicién de
sinftomas puede disminuir esa morbilidad 3°. Los antiandrégenos producen, ademds, ginecomastia y
posible galactorrea.

En el caso de las mujeres, el tamoxifeno usado en el cédncer de mama actéa compitiendo con los
estrégenos por los receptores estrogénicos de la célula y se ha relacionado con un aumento del 104
en sinfomas como sofocos, sudores nocturnos y flujo vaginal en las pacientes mayores de 45
afios; también se han comunicado dificultades para lograr la excitacién y alcanzar el orgasmo. Sin
embargo, los estudios no han sido conclusivos en cuanto a su impacto en la sexualidad global de
las pacientes; se ha correlacionado su efecto negativo sobre las relaciones sexuales y la capacidad
para producir sequedad vaginal con su efecto estrogénico y se ha valorado la posibilidad de que
dicho efecto agonista estrogénico vaginal se produzca en las mujeres mayores mientras que en las
j6venes haya un efecto antiestrogénico y esto explicaria las diferencias encontradas en funcién de la

edad 37,

Igualmente, los andlogos de la hormona liberadora de gonadotropina( LHRH) usada en premenopdusicas
para inducir castracién quimica pueden causar sinfomas menopdusicos, como ocurre en el varén.

Los inhibidores de la aromatasa( anastrozol, letrozol) usados en mujeres postmenopdusicas producen,
sobre todo, vaginitis atréfica manifestada como sequedad, prurito, dispareunia y mayor facilidad
para las infecciones urinarias®2. Su accién consiste en bloquear el enzima aromatasa que convierte los
andrégenos en estrégenos.

LOS FARMACOS NO ANTITUMORALES COMO CAUSA DE DISFUNCION SEXUAL

Son muchos los farmacos usados en los pacientes oncolégicos como tratamiento de soporte o control de
sinfomas con capacidad directa o indirecta de producir alteracién de la funcién sexual. Los dos grupos mas
importantes son los opioides y los antidepresivos del grupo de los inhibidores selectivos de la recaptacién
de la serotonina( IRSS).
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La reduccién de la libido es un efecto bien conocido de los opioides en los consumidores habituales; sin
embargo, su accién sobre los pacientes oncolégicos que los utilizan para tratar el dolor no estd bien
estudiada; se sabe que producen una reduccién de los niveles de testosterona en los varones y ocasionan
amenorrea en las mujeres, para lo cual se han establecido dos mecanismos: por un lado la inhibicién de
la produccién de hormona liberadora de la gonadotropina, con el correspondiente descenso de la
hormona luteinizante( LH) y el resultado final de un descenso en la sintesis de testosterona y por
otro lado producen hiperprolactinemia, la cual causa un feedback negativo en la liberacién de LH
y la posterior produccién de testosterona. Estos efectos son discontinuos y desaparecen cuando
cesa el consumo de opioides.

Se ha estudiado el efecto en pacientes largos supervivientes del cdncer que tomaban opioides para
el dolor crénico y se encontré en ellos un hipogonadismo central manifestado en sintomas tales
como disfuncién sexual, depresién y astenia 32. La investigacién en este campo es escasa y mds en
el caso de las mujeres, aunque se han podido constatar reduccién de la libido y amenorrea o ciclos
irregulares en las premenopdusicas.

El efecto de los antidepresivos IRSS consiste en inhibir la recaptacién de la serotonina en la hendidura
sindptica, de modo que este neurotransmisor se acumula en ella al inhibirse su mecanismo de
absorcién; como resultado, se produce una infrarregulacién de los receptores postsindpticos y un
descenso en la estimulacién de los centros eréctiles inferiores. No hay estudios controlados sobre
la disfunciéon sexual que los ISRS producen en los pacientes oncolégicos y las cifras comunicadas de
descenso de la libido tienen gran variabilidad( del 1 a 6®4 de los pacientes) segun factores tales
como la comunicacién espontdnea del sintoma o el interrogatorio especifico, el uso de distintos
farmacos de la misma familia y la dosis empleada 3.

LOS FACTORES PSICOLOGICOS COMO CAUSA DE DISFUNCION SEXUAL EN EL
CANCER

Los factores psicolégicos que pueden actuar sobre el paciente tumoral y alterar su sexualidad son
de tres tipos:

e Las creencias erréneas y sensaciones de culpa respecto a la génesis de la enfermedad.
e La presencia de una depresién psiquica concomitante.
e Las alteraciones de la imagen corporal y la autopercepcién.

Tanto en hombres como en mujeres no es infrecuente que conceptos erréneos acerca de la génesis
del cancer, de su cardcter transmisible o su aparicién como castigo por la conducta sexual previa
pueden influir, sobre todo cuando la localizacién del tumor es el drea pélvica y més en el caso de
mujeres con carcinoma de cuello uterino asociado a papilomavirus.

Igualmente, la coexistencia de una depresién con la enfermedad tumoral puede alterar la funcién
sexual en el sentido de descenso o pérdida del deseo; por ello, debemos considerar la prevalencia
de depresién en los pacientes oncolégicos( 15 a 2894 mdas elevada que en la poblacién comdn) a
la hora de evaluar su funcién sexual.

Son también importantes las alteraciones en la imagen corporal y en la percepcién del propio
atractivo tanto en aquellos pacientes que sufren amputaciones ( de la mama, la laringe o un
miembro) como en los que portan ostomias.

Un estudio que explora la relacién entre diversos factores relevantes que afectan a la funcién
sexual en 175 mujeres diagnosticadas de céncer ginecolégico muestra que tres son los factores
mds importantes: la presencia de sintomas psiquicos/estado de salud, el papel de la pareja y la
autoimagen sexual 34,
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SEXUALIDAD DE LOS SUPERVIVIENTES A UN CANCER DE LA EDAD PEDIATRICA

Es interesante conocer la repercusién que en la vida sexual adulta puede tener el diagnéstico y tratamiento
de un cancer durante la infancia. En este sentido, hay un estudio transversal norteamericano sobre 599
pacientes diagnosticados de diversos tumores sélidos y hematolégicos en el que los pacientes eran menores
de 21 afios cuando fueron diagnosticados y tenian entre 18 y 39 afios en el momento de entrar en el estudio
y cuyos resultados muestran que el 584 de las mujeres y el 324 de los varones refirieron algun tipo de
alteracién sexual en el momento de ser preguntados y ésta era de diversos tipos: un 8.84 de los varones
refirieron la ereccién como algo o muy afectada; la excitacién sexual estaba algo o muy afectada para el
124 de las mujeres y el ¢ de los varones mientras que la falta de interés sexual aparecia en un 194 de las
mujeres y un 104 de los varones.

Resultaron ser factores predictivos las siguientes condiciones: en las mujeres, estar casadas y presentar
problemas de salud y en los varones, tener bajos ingresos y padecer problemas de salud. El estudio tiene
algunas limitaciones y lo cierto es que sus resultados no consiguen establecer una relacién directa entre las
secuelas sexuales y el diagnéstico previo de cdncer o su tratamiento *.

DIAGNOSTICO Y EVALUACION DE LA FUNCION SEXUAL EN PACIENTES ONCOLOGICOS

Para evaluar la funcién sexual en una consulta de oncologia se necesita tiempo, conocimiento y algun
instrumento que se pueda aplicar en ese dmbito pero lo cierto es que no hay pautas claras de actuacién
para el profesional. Por ofro lado, algunos pacientes -o el propio médico- pueden no sentirse cémodos al
expresar ese tipo de dificultades o no consideran prioritario abordarlas en ese contexto. En cualquier caso, es
importante tratar el tema si el paciente lo desea y hacerlo delante de su pareja.

Por supuesto, durante la informacién inicial respecto a secuelas o efectos adversos de los distintos tratamientos
planteados, la funcién sexual y su posible deterioro deben ser explicados como cualquier ofra toxicidad y, en
el contexto de la educacién sanitaria del paciente, ofrecerle consejos o recomendaciones que puedan disminuir
las dificultades o aclarar dudas. Una vez completado el tratamiento, las revisiones parecen la ocasién idénea
para valorar la afectaciéon sexual que persista y el abordaje de sus posibles soluciones.

Las dos grandes dificultades que encuentra el oncélogo para abordar la sexualidad de sus pacientes es la falta
de tiempo que puede dedicar a cada uno y su propia falta de formacién; estos problemas se pueden solventar
si el propio oncélogo u otro miembro del equipo asistencial reciben entrenamiento en este sentido.

Existen algunos cuestionarios breves especificos para ambos géneros -aunque no para pacientes oncolégicos-
de uso muy escaso en la prdactica habitual 36373837,

Para los varones contamos con:

- BMSFI( Cuestionario Breve sobre Funcién Sexual del Varén)
- SHIM( Cuestionario de Salud Sexual para Hombres).

Para las mujeres:

- BISF-W( Breve Indice de Funcién Sexual para Mujeres)

- SHF( Formulario de Historia Sexual), el CSFQ( Cuestionario sobre Cambios en la Funcién Sexual)
- DISF/DISF-SR( Entrevista de Derogatis sobre Funcién Sexual)

- FSFI( Indice Femenino de Funcién Sexual)

- GRISS( Cuestionario de Satisfaccién Sexual de Golombock-Rusk).

Probablemente, lo mas Gtil por su sencillez y brevedad sea hacerle al paciente una pregunta abierta acerca de las
posibles anomalias que percibe en su vida sexual en relacién con la que tenia antes del diagnéstico y tratamiento
de la enfermedad y, en caso de detectar dichas anomalias y no considerarse preparado para abordarlas, recurrir
a otros especialistas, como profesionales de la salud mental y sexélogos, ginecélogos o urélogos.
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Esimportante no descuidar los aspectos clinicos a la hora de evaluar la sexualidad de los pacientes oncolégicos
como son la comorbilidad y el efecto de determinados farmacos y practicar las pruebas complementarias
analiticas y de imagen que se consideren precisas.

TRATAMIENTO DE LA DISF'UNCI()N SEXUAL EN PACIENTES ONCOLOGICOS
Y SUPERVIVIENTES AL CANCER

El tratamiento de los trastornos sexuales en los pacientes oncolégicos tiene tres vertientes:

1. La prevencién, mediante la eleccién de la modalidad terapéutica que permita la preservacién
nerviosa o vascular de las estructuras pélvicas y el mantenimiento de los niveles hormonales. En apartados
anteriores hemos visto cémo la técnica quirdrgica podia resultar en una mayor o menor afectacién de la
funcién sexual de los pacientes, tanto en el caso del cancer de préstata como de vejiga, recto, Utero y
resto de genitales femeninos, asi como el papel que la quimioterapia, la radioterapia y la hormonoterapia
pueden jugar en este proceso.

2. La educacién sexual, orientada a salvar las dificultades fisicas o psiquicas que hayan podido
surgir, empezando por una buena informacién previa a cualquier tratamiento que pueda afectar a la
funcién sexual.

El oncélogo debe abordar las dificultades, dudas o temores que el paciente y su pareja tengan respecto a la
reanudacién de la actividad sexual tras el tratamiento, a veces relacionados con la imposibilidad de realizar
el coito; en este caso, se recomienda centrar la atencién sobre las zonas erégenas y enfocar la relacién en
actos no relacionados con la penetracién. Hay ejercicios( sensate focus) para centrar el placer sensorial en
actividades no coitales como los masajes, que pueden intensificar la comunicacién en la pareja, reducir la
ansiedad y promover la intimidad “°.

También se considera, dentro de las técnicas de rehabilitacién sexual, la posibilidad de la masturbacién
como via de exploracién de las propias sensaciones sin la presién originada por la presencia de la pareja.

Es importante, igualmente, que la pareja elija un momento propicio para tener la relacién, cuando més
descansada y relajada se encuentre y que se utilicen las fantasias, suefios e incluso la relajacién y la
respiracién profunda como técnicas que mejoren la respuesta sexual.

Las dificultades surgidas por la presencia de cicatrices o de ostomias capaces de perturbar el coito pueden
ser solventadas o, al menos aliviadas, mediante la exploracién de posturas alternativas que diluyan la
ansiedad ante la propia imagen o el impacto para la pareja #'. Respecto a las bolsas colectoras de fluidos,
hay numerosas recomendaciones para minimizar su interferencia en el contacto sexual como no comer
o beber antes de la relacién para evitar el contenido, planificar el contacto a una hora en que no se
produzca habitualmente la defecacién, cambiar la bolsa si tiene 1/3 de contenido para que resulte plana
y vacia, utilizar filiros de olor vy, si es la propia presencia de la bolsa lo que crea la dificultad, usar fundas
decorativas.

3. Las medidas farmacolégicas e instrumentales que puedan contribuir a restaurar la actividad sexual
normal.

Son distintas para ambos géneros y dependen de cual sea el problema: disfuncién eréctil en el varén, alteraciones
vulvovaginales en la mujer y, en ambos géneros, sinfomas vasomotores y ausencia de deseo sexual .

3a) Disfuncién eréctil.
Es el problema mads frecuente entre los varones que padecen o han padecido un céncer y se define

como la imposibilidad de alcanzar y mantener una ereccién peneana suficiente para permitir una
relacién sexual satisfactoria 2.
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Hay varias posibilidades de tratamiento, adaptadas a la situacién y necesidades de cada paciente “3:

Inhibidores de la fosfodiesteras-5.

Dispositivos peneanos de vacio.

Inyecciones de prostaglandina E1 en el pene o la uretra.
Prétesis peneana.

- Los inhibidores de la fosfodiesterasa-5 son la opcién més aceptada por los pacientes por ser la
menos agresiva; estos farmacos inhiben la enzima que degrada el éxido nitrico, radical libre fundamental
en el mecanismo de ereccién; como consecuencia, se relaja la musculatura lisa del pene y aumenta el aflujo
de sangre a los cuerpos cavernosos.

Hay tres en el mercado, administrables por via oral: sildenafilo, vardenafilo y tadalafilo y, aunque no hay
estudios que los comparen directamente entre si, se sabe que su eficacia es similar y difieren en el tiempo de
accién, superior para el tadalafilo 4. Ninguno de ellos tiene la capacidad de incrementar el deseo sexual,
que debe estar presente para obtener la ereccién.

La contraindicacién mayor para su uso es la toma concomitante por parte del paciente de nitratos o de alfa
bloqueantes del tipo de la terazosina y la doxazosina.

Las respuestas en pacientes oncolégicos dependen de muchos factores y, sobre todo, del tratamiento previo;
en el caso de los prostatomizados, el sildenafilo produce ereccién en el 724 de los que tengan preservacién
nerviosa y sélo un 184 en los que no la tengan.

Un concepto novedoso en este aspecto es el de la rehabilitaciéon peneana precoz tras la cirugia de prostatectomia
radical, pues se ha establecido que el dafio producido por la cirugia puede abocar a una hipooxigenacién de
los tejidos del pene debida a su flaccidez permanente y comprometer la futura funcién eréctil *%; la recuperacién
postcirugia dura entre 3 y 6 meses y la recuperacién total puede llevar hasta un afio, por lo que se considera
importante que, durante este tiempo, el paciente tenga erecciones para mantener un buen aporte vascular;
el objetivo es comenzar a tenerlas dentro de los 6 meses siguientes a la cirugia y la indicacién terapéutica es
un inhibidor de la fosfodiesterasa-5, en concreto el sildenafilo a dosis de 100 mg., tomado 4 veces y posterior
valoracién de la respuesta: si no hay capacidad para la penetracién, se deben iniciar inyecciones intrapeneanas
como alternativa pero si la respuesta es buena, se continda con el sildendafilo. Hay un estudio randomizado
hecho en 84 pacientes que muestra, en los 48 que hicieron rehabilitacién precoz, una diferencia estadisticamente
significativa favorable a partir del segundo afio en cuanto a erecciones funcionales no asistidas, respuesta al
sildenafilo y puntuaciones de funcién eréctil normal en la escala IIEF.

Otra modalidad de rehabilitacién precoz consiste en la toma diaria nocturna de sildendfilo después de una
prostatectomia con preservacién nerviosa bilateral “; como resultado, se ha incrementado en 7 veces el retorno
de la ereccién espontdnea a los 2 meses de suspender el farmaco; el mecanismo que se ha involucrado en este
efecto es el papel del sildendfilo en la regeneracién neuronal y en la neuroproteccién.

Son necesarios estudios randomizados con seguimientos de al menos 2 afios para poder sacar conclusiones
definitivas sobre los resultados de la rehabilitacién peneana precoz.

- Las inyecciones intracavernosas y uretrales son otra alternativa para la disfuncién eréctil, pero
tienen una alta tasa de abandono #’. Consisten en inyectar prostaglandina E1 que atrapa la sangre en el
pene; puede ser dolorosa y causar fibrosis y priapismo.

- Respecto a los dispositivos de vacio *¢, se basan en la produccién de una succién tras introducir el
pene en una bomba con un mango succionador; de este modo se conduce la sangre hacia el pene; una
anilla de goma en la base retiene la sangre durante unos 30 minutos para que se mantenga la ereccién.

- Las prétesis de pene son una solucién definitiva, por lo general reservada a los pacientes que no
logran mejoria con tratamientos previos #°. Es un buen tratamiento para disfuncién irreversible en pacientes
con largas expectativas de supervivencia. El momento idéneo para su colocacién es de 6 a 12 meses
después de la cirugia.
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3b) Alteraciones vulvovaginales.

El trastorno mds frecuentes asociado a la disminucién de estrégenos circulantes -ya sea por causa quirdrgica,
por radioterapia, quimioterapia o por efecto hormonal- es la vulvovaginitis atréfica, sufrida por cerca de
un 50¢ de las pacientes y manifestada como sequedad vaginal, prurito, dispareunia e infecciones urinarias
de repeticién que, ademads, no se resuelven con el paso del tiempo; estas manifestaciones son especialmente
llamativas con el uso de los inhibidores de la aromatasa en mujeres con céncer de mama.

- El tratamiento de eleccién son los estrégenos tépicos en las pacientes con antecedente tumoral no
hormonodependiente, en cualquiera de sus formas de presentacién 3': el anillo de estradiol( Estring) que
contiene una preparacién de liberacién lenta o bien los estrégenos vaginales en tableta( Vagifem) o en
crema( Premarin); todos ellos son equivalentes en el alivio de los sintomas de la vaginitis atréfica aunque
la tableta parece producir menos proliferacién endometrial y, en principio, todos son minimamente
absorbidos de forma sistémica pero en el caso de pacientes con antecedente de cdncer de mama hay
un pequefio estudio con la tableta de estrégeno en mujeres tratadas con un inhibidor de la aromatasa
donde se muestra una elevacién notable aunque transitoria del estradiol sérico en las fases precoces del
tratamiento, lo cual supone una reversién de la supresién estrogénica y una posible contraindicacién para
su uso °'. Los preparados con estriol son tan eficaces como los de estradiol pero tienen la ventaja de que
el estriol no puede convertirse en estradiol, por lo que serian los recomendados en pacientes con cancer
estrogenodependiente aunque éstas deben se informadas de que la seguridad de estos productos no ha
sido del todo establecida.

- Son menos eficaces que los estrégenos pero constituyen una alternativa sin contraindicaciones los productos
hidratantes( Replens) y lubricantes con base de agua( Astroglide) para vulva y vagina . Igualmente, el uso
de geles anestésicos antes del coito pueden mejorar la molestia asociada a la sequedad vulvar.

- La pérdida de calibre o elasticidad vaginal como consecuencia de un tratamiento quirdrgico o radioterdpico
puede causar dispareunia; hay varias posibilidades de mejora, desde los ejercicios de Kegel para relajar la
musculatura pubococcigea hasta los dilatadores vaginales de tamafio progresivo.

- Un tratamiento aprobado por la FDA para uso en disfuncién sexual femenina con el objetivo de
incrementar la excitacién y que no precisa el uso de fadrmacos es el llamado EROS-CTD( dispositivo de
terapia clitoridea); se trata de un aparato que realiza una suave succién sobre el clitoris para incrementar
el flujo de sangre y la sensacién placentera. Su eficacia se ha visto en pequefios estudios piloto; uno de
ellos, realizado en mujeres con antecedente de cancer de cérvix tratadas con radioterapia %2 ha mostrado,
a los tres meses de uso, una diferencia favorable estadisticamente significativa en cuanto a incremento del
deseo, excitacién, lubricacién, orgasmo, satisfaccién sexual y reduccién del dolor.

3c) Sintomas vasomotores por deprivacion hormonal en ambos géneros
Opciones terapéuticas en las mujeres.

Cerca de un 804 de las mujeres con menopausia natural experimentan sofocos -el sintoma vasomotor més
caracteristico- caracterizados por la aparicién sobita de calor ascendente hacia la cara acompafiado de
enrojecimiento facial y sudoracién vy, en ocasiones, de palpitaciones y ansiedad; su duracién suele ser de 2
a 4 minutos y pueden ocurrir varias o muchas veces al dia, incluso de noche, durante el suefio.

Las mujeres diagnosticadas de cdncer de mama presentan hasta 5 veces més sintomas vasomotores que la
poblacién general 3® y son producidos, sobre todo, por la alteracién hormonal.

La terapia hormonal sustitutiva es el tratamiento mds eficaz para los sintomas tanto vasomotores como
producidos por la vaginitis atréfica en la poblacién general pero los resultados del estudio WHI publicado
en 2002 que mostraban un incremento del 244 del riesgo de cancer de mama cuando se utilizaba una
combinacién de estrégenos y progestdgenos en mujeres sanas >* hundié el prestigio del tratamiento,
cuyo uso disminuyé radicalmente; en el mismo estudio, la rama de pacientes que usaba solamente
estrégenos no mostré, sin embargo, aumento del riesgo de cancer de mama.
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Respecto a los estudios en pacientes con antecedente de cdncer de mama, se observé la misma tendencia
al usar la combinacién estrégeno-progesterona, con un importante aumento de recurrencias >°, cosa que no
ocurrié en otro estudio en el que no se usaban los progestdgenos de forma continua %.

En la actualidad, de forma general, se considera contraindicado el tratamiento hormonal sustitutivo
con estrégenos y progestdgenos en pacientes con antecedente o diagnéstico de cdncer de mama.

Se han intentado introducir en estas pacientes ofros farmacos como la tibolona, esteroide sintético con
débil efecto estrogénico, progestacional y androgénico pero los resultados del estudio LIBERATE mostraron
que la tasa de recurrencia del cancer mamario era mayor para las que recibian el farmaco ¥, por lo que
tampoco se considera indicado su uso.

Para las mujeres con una menopausia inducida y muy sinfomdtica que padezcan o hayan padecido un
céncer no hormonodependiente, las indicaciones y contraindicaciones de la THS son las mismas que para la
poblacién general, por lo que la decisién debe tomarse a la luz de la informacién actualizada, valorando
el riesgo-beneficio y con una supervisién constante.

Ademds del aumento de riesgo de sufrir un cdncer de mama o una recidiva del mismo, la THS se ha
asociado a la aparicién de otros tumores: endometrio y ovario.

Segun los resultados de los estudios mds importantes, el riesgo asociado de céncer de endometrio no se
incrementa respecto a la poblacién general cuando se usan estrégenos mas progestdgenos pero si con el uso
exclusivo de estrégenos, tal como muestra el estudio de la WHI y confirma el gran estudio epidemiolégico
inglés del Millén de Mujeres 8.

La terapia hormonal sustitutiva se considera contraindicada en mujeres con diagnéstico actual o
antecedente de cdncer de endometrio.

Respecto al cancer de ovario, ambos estudios mostraron un incremento en la aparicién cuando se usaba la
combinacién de estrégenos y progestdgenos % aunque ofros estudios anteriores habian resultado negativos.
En el metaandlisis de Garg et al de 1966-1997 ¢ se concluye que con menos de 5 afios de THS no hay
riesgo de cdncer de ovario, y hay beneficios para los sintomas de la menopausia, para la osteoporosis
y las enfermedades cardiovasculares. Puesto que la latencia del céncer de ovario es de unos 25 afios, es
probable que el tratamiento hormonal estimule tumores no diagnosticados en ese momento, en lugar de la
transformacién maligna per se. Es precisa mds investigacién para determinar el riesgo par amujeres sanas
y para las que hayan padecido ya un céncer de ovarios. En pacientes con antecedente de cdncer de ovario
no hay recomendaciones claras sobre la contraindicacién pero, en caso de usarse la TSH, es mejor hacerlo
por un periodo no superior a 5 afios.

Por el contrario, las mujeres que tomaban doble terapia mostraron en el estudio de la WHI un descenso
de incidencia de cancer de colon del 324, mientras que la terapia solamente estrogénica no tenia efecto
significativo.

El melanoma maligno es, también, un tumor estrégenodependiente pero hay pocos estudios que pongan
en relacién su aparicién con el uso de THS; hasta el momento, no hay evidencias epidemiolégicas que
demuestren un aumento del riesgo de aparicién; respecto a pacientes ya diagnosticadas, en el caso de un
tumor con bajas probabilidades de recaida hay autores que abogan por no contraindicar para su uso ¢'.

Hay muchas preguntas pendientes de respuesta respecto al tratamiento hormonal sustitutivo en pacientes
con antecedente tumoral que deberdn se respondidas en el futuro.
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3d) Tratamiento no hormonal de los sintomas menopausicos.

Para las pacientes con antecedente de céncer de mama y para aquellas cuyo tumor no sea
hormonodependiente pero por otros motivos no deban o no deseen recibir estrégenos, hay alternativas
basadas en terapias alternativas, en farmacos y en opciones no farmacolégicas, sobre todo técnicas
cognitivo-conductuales y modificaciones del estilo de vida % ¢3,

e Entre los terapias alternativas, dos de ellas han mostrado alguna respuesta: las isoflavonas de soja
y la cimifuga racemosa( cohosh negro); las isoflavonas son una clase de fitoestrégenos y parecen tener cierta
actividad estrogénica aunque los resultados de los estudios son muy variados entre la eficacia y la ineficacia
total; ademds, no se conoce la seguridad de su uso en pacientes con antecedentes de cancer de mama.

La cimifuga racemosa ha mostrado en algunos estudios capacidad para mejorar los sintomas climatéricos pero
se ha mostrado ineficaz en otros.

En este grupo estan también la vitamina E, el ginseng y otros derivados vegetales.

Ninguna de las terapias alternativas alcanza el nivel de eficacia exigible para poder ser recomendada
como tratamiento de los sofocos menopdusicos en las pacientes oncolégicas.

» o] ’
¢ Entre los f@rmacos utilizados contra los sintomas vasomotores se encuentran:

- Los que no se recomiendan por inconsistencia de sus resultados o por sus efectos adversos:
Clonidina( agonista alfa 2 adrenérgico), Bellergal( combinacién de alcaloides de la belladona y
fenobarbital), Metildopa y Veralipride( efecto antidopaminérgico). La clonidina se ha mostrado
eficaz en sofocos leves y moderados pero a expensas de importantes efectos adversos.

- Los que han demostrado eficacia y aceptable tolerancia y se consideran una opcién en pacientes
con anfecedente de cancer de mama o cualquier ofro antecedente fumoral pero que no deseen
o deban por otras razones recibir fratamiento hormonal sustitutivo. Forman parte de este grupo:

- Inhibidores selectivos de la recaptacién de la serotonina( IRSS) e inhibidores de la serotonina
y la noradrenalina( IRSN): ambos grupos de antidepresivos han resultado ser mds eficaces que
el placebo en los ensayos clinicos randomizados para la reduccién de los sintomas vasomotores
a corto plazo ¢, aunque son menos eficaces que la hormonoterapia( en ausencia de estudios
que comparen ambas terapias).

Entre los IRSS estdn la paroxetina y la fluoxetina, la sertralina y el citalopram y entre los IRSN,
la venlafaxina y desvenlafaxina y la mirtazapina.

Los férmacos citados tienen efectos adversos que deben ser conocidos y evaluados antes de
tomar la decisién de tratar con ellos; se debe considerar la posibilidad de una disminucién de
la libido en las pacientes por su uso. Tampoco hay que olvidar la posibilidad de aparicién de
un sindrome de abstinencia ante la supresién brusca de los antidepresivos.

Por Gltimo, debe ser considerado el efecto inhibidor sobre el enzima CYP2Dé del citocromo
p450 de alguno de ellos, como la paroxetina y la fluoxetina, pues pueden producir interacciones
metabdlicas en pacientes que estén recibiendo tamoxifeno, el cual utiliza dicha via para
transformarse en su metabolito activo, el endoxifeno; con la informacién actual disponible, los
fadrmacos con menor efecto inhibitorio son la venlafaxina y el citalopram.

- Gabapentina: se usa para tratar la epilepsia y el dolor neuropdtico pero ha mostrado una
notable eficacia, equivalente a la hormonoterapia en el control de los sofocos en pacientes
sanas y también en un estudio randomizado frente a placebo sobre 420 pacientes con cdncer
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La dosis eficaz es de 900 mg/dia y tiene la ventaja de no presentar interacciones farmacoldgicas
y no causar disfuncién sexual como efecto adverso y ser mejor tolerado que los antidepresivos;
no se produce sindrome de abstinencia tras su supresién pero algunos de sus efectos secundarios,
como la somnolencia y los mareos, afectan a mds del 204 de las pacientes.

- Pregabalina: tiene un mecanismo de accién similar a la gabapentina y se ha estudiado su  efecto
en un estudio randomizado comparado con placebo sobre mujeres sin antecedente tumoral, con
resultados de un 684" de disminucién con 75 mg/12 horas y un 7Pd con 150 mg/12 horas y
efectos secundarios leves, por lo general®.

En la actualidad, en ausencia de posibilidad o deseo de usar la terapia hormonal sustitutiva, los IRSS/
IRSN y la gabapentina son las mejores opciones disponibles para las pacientes con diagnéstico o
antecedente de céncer.

¢ Terapias no farmacolégicas e intervenciones sobre el estilo de vida.

Hay pocos datos clinicos basados en estudios acerca del efecto de técnicas como el yoga, la
relajacién, la respiracién controlada, la terapia cognitiva en el control de los sofocos en pacientes
con antecedentes tumorales; todas ellas son terapias prometedoras pendientes de mostrar
claramente su eficacia frente a placebo. La acupuntura ha mostrado mejoria en la intensidad y
frecuencia de los sofocos frente a placebo asi como mejoria en la calidad del suefio?’.

En el momento actual estas técnicas no pueden recomendarse como tratamiento de los sintomas
vasomotores en las pacientes oncolégicas.

Respecto a los cambios en el estilo de vida, medidas asequibles como el ejercicio regular, la reduccién de
peso, el uso de prendas ligeras que puedan quitarse con facilidad y la evitacién de desencadenantes
de los sofocos, como el calor directo o la cafeina pueden ayudar a minimizar su intensidad.

Opciones terapéuticas para los sintomas vasomotores en los varones.

AlGn menos estudios y opciones tienen los varones con sinfomas vasomotores producidos por la
terapia hormonal de deprivacién androgénica usada en el cdncer de préstata, los cuales aparecen
en mas del 784 de los pacientes. Se han estudiado diversos farmacos: la clonidina, capaz de mejorar
los sofocos leves o moderados en las mujeres, se ha mostrado ineficaz en los hombres; los estrégenos
o progestdgenos si resultan eficaces, con una disminucién del 784 frente a un 284 producida por
el placebo pero su uso se ve limitado por los efectos secundarios. La gabapentina, comparada con
placebo en un estudio randomizado en 214 pacientes, ha mostrado una eficacia moderada, con
disminucién de aproximadamente un 504 de los sofocos a dosis de 900 mg. al dia y una excelente
tolerancia %, por lo que puede ser una opcién terapéutica, igual que en las mujeres.

3e) La ausencia de deseo sexual.

Es un problema que afecta a los dos géneros y constituye un trastorno complejo y duradero.

En el caso de los varones se relaciona con un descenso de los niveles circulantes de testosterona
y el tratamiento, salvo que se trate de un tumor androgenoindependiente, es la sustituciéon con
inyecciones o parches de testosterona, aunque su efectividad depende de los niveles séricos

previos a la enfermedad que tuviera el paciente y estdn contraindicados en el cdncer de préstata.

La pérdida de deseo sexual en las mujeres es un asunto complicado porque pueden actuar factores
muy distintos, tanto de orden fisico como psiquico. El uso de testosterona por via transdérmica se
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ha valorado en distintos grupos con trastorno por deseo sexual hipoactivo; aunque los estudios
pivotales sobre poblacién no oncolégica fueron positivos, en un estudio realizado en supervivientes
del cancer ¢ que incluia 150 mujeres randomizadas a recibir 10 mg. de testosterona transdérmica
o placebo durante 4 semanas, los resultados no mostraron diferencias estadisticamente significativas
en el incremento del deseo sexual a pesar de constatarse una elevacién de los niveles séricos de
andrégenos solamente en las mujeres que recibian la hormona. En la actualidad, su indicacién
en Espafia se limita a las mujeres que hayan sufrido histerectomia y doble anexectomia y debe
acompafiarse de terapia estrogénica.

La indicacién Gnica en menopausia quirdrgica se basa en el hecho de que en las mujeres con menopausia
natural el descenso de niveles de testosterona no es drdéstico debido a que su precursor DHEA
( dehidroepiandrosterona) se sintetiza en las gldndulas adrenales y se transforma en testosterona en el
ovario postmenopdusico; sin embargo, cuando se practica una ooforectomia bilateral, este proceso se
inferrumpe vy los niveles de testosterona caen. El acompafiamiento de estrégenos tiene como objetivo
mejorar la vaginitis atréfica; su presencia en el tratamiento hace que el parche esté contraindicado
en mujeres con antecedente de cdncer dependiente de estrégenos.

A dia de hoy no hay datos suficientes para afirmar que la testosterona usada sola pueda mejorar la
libido en mujeres con antecedente tumoral y deficiencia estrogénica.

Por otra parte, la seguridad del uso de andrégenos en pacientes con antecedente de céncer de
mama no se conoce, pues es sabido que pueden aromatizarse a estrégenos e incrementar el riesgo
de recidiva; de forma indirecta podemos sacar conclusiones de los resultados de un gran estudio 7°
realizado con mas de 8000 pacientes, unas 2000 tratadas con testosterona en diversas formas de
administracién, cuya tasa de cédncer de mama no fue superior a la del grupo control.

Es importante también dejar claro a las pacientes que no hay ningin fdrmaco que pueda
restaurar el deseo sexual en presencia de un ambiente hormonal normal, es decir, que no
existen las sustancias afrodisiacas.

CONCLUSIONES

- La sexualidad humana es un fenémeno complejo y multidimensional que puede alterarse en los
pacientes oncolégicos de forma prolongada o permanente, tanto por el propio fumor como por los
tratamientos administrados, ademds de verse muy influida por factores psicolégicos.

- Para ambos géneros el trastorno mds frecuente es la falta de deseo sexual y en la valoracién por
sexos, en los varones es la disfuncién eréctil y en las mujeres, la dispareunia.

- Es importante diagnosticar la disfuncién sexual y hacer, al menos, una evaluacién minima que
permita conocer la intensidad, duracién, manifestaciones y repercusién sobre la calidad de vida
del paciente y su pareja.

- Hay tratamientos eficaces, unos basados en la educacién sanitaria y sexual, otros en los aspectos
psicolégicos y otros basados en farmacos y técnicas instrumentales y es importante que el oncélogo
los conozca pues, aunque no esté capacitado para aplicarlos y hacer un seguimiento especifico,
puede enviar al paciente al especialista concreto que pueda hacerlo.

- En todos los aspectos comentados en el articulo hay numerosas dudas e incertidumbres que deben
ser respondidas y aclaradas mediante la realizacién de ensayos clinicos a fin de poder establecer
principios de tratamiento basados en pruebas.
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RESUMEN

El incremento de la supervivencia y las expectativas de vida de los pacientes oncolégicos ha ido creciendo
durante las Gltimas décadas, no obstante este aumento de supervivencia conlleva asociadas repercusiones
en el ajuste psicolégico y social que pueden ser positivas( mayor capacidad de resolucién de problemas,
fortalecimiento de vinculos o crecimiento personal) o negativas( temor a las recaidas, malestar emocional,
limitaciones fisicas o dificultades en la reincorporacién laboral, entre otras).

El objetivo de este trabajo es proporcionar informacién relacionada con la problematica y necesidades
que tienen las personas supervivientes de cdncer, asi como reconocer las variables psicolégicas asociadas
bien a mayores dificultades en el ajuste psicolégico, bien relacionadas con el crecimiento personal tras la
enfermedad. Este documento pretende, por tanto, ser una herramienta Util para el profesional, pacientes y
familiares.

PALABRAS CLAVE

Problemas Psicolégicos, Alteraciones Emocionales, Reinsercién Psicosocial, Crecimiento Psicolégico
( Postraumadtico), Supervivientes de Céncer.

INTRODUCCION Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

En las Gltimas décadas se estd experimentando un notable avance en el tratamiento y diagnéstico precoz
del céncer. Estos cambios estdn provocando un aumento de personas que superan la enfermedad y que
aumentan sus expectativas de vida. Son los considerados supervivientes del cancer. Segun el estudio
EUROCARE-4 ', los indices generales de supervivencia relacionados con el cancer a cinco afios en Espafia
se sitdan, en general, en un 49,8¢ para los hombres mientras que para las mujeres se eleva hasta el 524 .

El diagnéstico de cdncer tiene un impacto importante sobre el funcionamiento psicolégico y social de los
pacientes pero dicho impacto no afecta Unicamente al periodo inicial de los tratamientos sino que puede
mantenerse durante muchos afios? 3. A pesar de ello, adn son pocos los trabajos destinados a identificar con
exactitud estas necesidades y problemas, asi como a desarrollar estrategias especificas para dar solucién
a las mismas. De hecho, las aportaciones cientificas de los Gltimos afios confirman que las necesidades de
las personas que han finalizado el periodo de tratamiento no se encuentran del todo cubiertas . A esto se
suma que muchos de los estudios de supervivientes realizados hasta ahora sufren debilidades metodolégicas
importantes, por lo que las conclusiones que a veces se obtienen pueden estar sesgadas®.

No obstante, el impacto del cdncer en el superviviente no es siempre negativo, de hecho son muchos
los trabajos que refieren cambios positivos en los pacientes ( crecimiento personal, mejora de las
relaciones, cambio en las prioridades vitales, mayor consideracién hacia los demads, revaloracién de
uno mismo y de la propia vida, etc.)% 8.
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NECESIDADES Y PROBLEMAS PSICOLOGICOS Y EMOCIONALES DEL SUPERVIVIENTE

El impacto que el cancer provoca en la persona superviviente produce un reajuste de roles que
en ocasiones puede generar agotamiento emocional, desorientacién, ansiedad y depresién, entre
otros % %", Esta experiencia va a constituir un acontecimiento vital estresante, que puede dejar
una huella inolvidable en la vida del superviviente. Tanto es asi que durante la ¢ltima década la
morbilidad psicolégica de estos pacientes ha sido considerada, al menos en parte, resultado de las
reacciones postraumadticas agudas a la enfermedad y su tratamiento. Es decir, se llega a entender
dicha sintomatologia desde la perspectiva del Trastorno de Estrés Postraumético( TEP) ™.

En este sentido, vivir tras un diagnéstico de cdncer supone un esfuerzo adaptativo muy importante
por parte de quien lo padece y de las personas que le rodean y no implica un cambio en la
personalidad o el cardacter del individuo sino afrontar y encajar una serie de cambios personales
mds o menos permanentes que comienzan cuando la persona vuelve a la cotidianeidad de la vida
y que se caracterizan por la sensacién de” perdida de normalidad” al observar las diferencias
existentes entre el antes y el después del cancer’.

A pesar de ello, todas las personas no van a enfrentar esta situacién de la misma forma, por lo que va a
existir una diversidad importante en cuanto a la problemética que presenten, ya que las reacciones a la
enfermedad van a ser el resultado de la interaccién de numerosos factores médicos, psicolégicos y sociales.

En la actualidad existen diferentes criterios temporales que definen al superviviente de cancer, en este
trabajo, al igual que en otros, vamos a considerar superviviente a aquel paciente que ha finalizado tanto
el tratamiento sobre el tumor primario como el adyuvante'. Se trata de un periodo de transicién en el que
la preocupacién por el tratamiento y el pronéstico va disminuyendo, para dar paso a nuevas inquietudes '2.
Vamos a describir algunas de las més frecuentes e importantes® # 7713

Consecuencias de los tratamientos médicos: los tratamientos oncolégicos provocan, en mayor
o menor grado, de manera inmediata o demorada, cambios fisicos que a veces suponen una alteracién
de la imagen corporal ( amputaciones, estomas), de la funcionalidad ( insuficiencia cardiaca, problemas
osteomusculares, digestivos, deterioro cognitivo, etc.) o de la esfera intima y personal del superviviente
( sentimiento de feminidad/masculinidad, alteracién de la sexualidad, problemas de infertilidad, etc.). Como
consecuencia de ello puede ser frecuente en el superviviente conductas de retraimiento social, limitaciones
en la expresién de su sexualidad, dificultades en las relaciones de pareja e importantes repercusiones en el
desarrollo de actividades cotidianas, como vestirse, ir a la playa, practicar ciertos deportes, salir a comer,
etc'. Por tanto, las consecuencias que los tratamientos médicos conllevan a nivel fisico pueden provocar
cambios significativos en la vida de la persona en la medida que provoquen limitaciones importantes o
irreversibles.

Temores y preocupaciones relacionados con la enfermedad: para el superviviente, una vez
finalizados los tratamientos, las continuas visitas médicas pasan a ser un proceso de supervision en momentos
puntuales a lo largo del afio. Dichos cambios a menudo provocan una sensacién de falta de control que le llevaré
a multitud de preocupaciones y a sentirse angustiado'™ . Asi, la preocupacién por el control de la toxicidad
diferida, el manejo de las secuelas fisicas, la rehabilitacién, el miedo por los sintomas y enfermedades nuevas
que se puedan interpretar como una recaida del cancer, el miedo a las propias revisiones y sus resultados, la
inseguridad provocada por la dilatacién del tiempo entre cita y cita, el miedo a una recaida y por consiguiente a
volver a estar hospitalizado, a los nuevos tratamientos y a sus efectos secundarios, el rechazo al deterioro fisico e
incluso el miedo a la muerte, pueden seguir estando presentes en la vida de la persona superviviente dejandola
paralizada o con poca capacidad de reaccién’ .

Es lo que la literatura ha llamado” el sindrome de Damocles”, refiriéndose no sélo al malestar psicolégico del
superviviente por la vulnerabilidad ante la enfermedad sino a la dificultad para desarrollar un proyecto vital a
largo plazo™. Dichas preocupaciones y temores estdn asociadas a sensaciones de desamparo, angustia, ansiedad,
sentimientos de inseguridad, vulnerabilidad, incertidumbre y no son més que el reflejo de la sensacién de falta
de control que tiene la persona, que sélo puede compensarse con la construccién de un sentimiento de confianza
que permita al superviviente no quedar aferrado a la enfermedad.
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Dificultades para la reincorporacion laboral: la reinserciéon laboral es un objetivo importante para la
recuperacién del superviviente, sobre todo para los més j6venes, pero no estd exenta de dificultades
ya que es un proceso complejo, especialmente en personas con baja formacién y cualificacién que
desarrollan trabajos eminentemente fisicos'>. Estd determinada por mdltiples factores y se complica
adn mds cuando el superviviente presenta secuelas fisicas o funcionales. Dichas limitaciones a menudo
no estdn reconocidas como discapacidad, de modo que el superviviente de cdncer ve vulnerado
su derecho a la igualdad. Derivado de esta problemética a veces surgen problemas econémicos o
preocupaciones constantes por la inestabilidad laboral o por el giro en su posicién laboral, disminucién
de responsabilidades o jubilacién anticipada *. Asimismo, en el caso de tener que solicitar una
incapacidad laboral, la persona puede desarrollar sentimientos de inutilidad o de estar fuera del grupo
de personas reconocidas socialmente como activas. La reincorporacién a la vida laboral es importante
no sélo porque es una fuente de ingresos sino por la valoracién personal y social que supone poder
desempefiar una actividad laboral, favoreciendo la independencia econémica, el desarrollo de la
autoestima, el apoyo social y la libertad para tomar decisiones's".

Cambios en la dindmica familiar y de pareja: La familia y en concreto la pareja son un
apoyo extraordinario durante todo el proceso oncolégico, asumiendo normalmente los roles y tareas
que el paciente realizaba antes de la enfermedad. No obstante, cuando los tratamientos acaban y
regresa la” normalidad”, la familia desea que el superviviente vuelva a retomar sus tareas diarias
y responsabilidades, lo cual el superviviente puede interpretar como una falta de apoyo familiar y
comprensién. Otras veces, es el propio enfermo el que considera que la familia deberia seguir asumiendo
dichas tareas aunque él ya pueda desempefiarlas ' y otfras es la familia la que mantiene una actitud
sobreprotectora que impide al paciente reincorporarse. Todas estas situaciones generan gran malestar
por ambas partes. En este sentido, la vuelta a la normalidad en ciertos momentos es un alivio y en
otros es fuente de conflicto familiar. Cuando el tratamiento termina, las familias no estan preparadas
para aceptar que la recuperacién necesita tiempo y se crean expectativas que no se pueden cumplir.
Esto produce malestar, desilusién, preocupacién y frustracién'. En este sentido la comunicacién entre el
superviviente y pareja, hijos y resto de familiares es fundamental para lograr una actitud comprensiva
ante los cambios.

Dependencia: intimamente relacionado con el apartado anterior, la dependencia tras la enfermedad,
puede provocar en el superviviente malestar y sentimientos de culpa por cémo le afecta a si mismo, a
los demds y el impacto que supone en su vida tener que seguir recibiendo ayuda incluso cuando ya no
se estd enfermo.

Alteraciones de la sexualidad: Los cambios fisicos, las preocupaciones sexuales sobre uno
mismo o sobre cémo se sentird la otra parte, el miedo al rechazo o los problemas de infertilidad pueden
afectar la forma en que el superviviente se relaciona con su pareja. Estos aspectos se desarrollaran en
otro capitulo de este monografico.

Dificultades en las relaciones sociales: Los cambios en el estilo de vida, las limitaciones
fisicas o funcionales o la incapacidad para asumir los cambios y sus consecuencias a veces llevan al
superviviente de céncer al aislamiento social. En otras ocasiones es el silencio de los demas lo que lleva
a desarrollar sentimientos de abandono por no haber recibido el apoyo que esperaban o porque creen
que los demds no reconocen su malestar emocional, cuando lo que a veces sucede es que los otros
no saben cémo expresarse, no quieren molestar o no saben cémo enfrentarse a sus propios miedos .

Avutoestima y autoconcepto: teniendo en cuenta los problemas anteriormente mencionados la
persona que ha superado un cancer puede sentirse desvalorizada, impotente o incapaz de restablecer
la normalidad en su vida o de aceptar los cambios acontecidos tras la enfermedad, lo cual puede llevar
a una desilusién de si mismo ? y un pobre autoconcepto y baja autoestima.

Cambios en el estilo de vida y recuperacién de la cotidianeidad: ademds de los nuevos
cuidados que el paciente debe incorporar a su vida ( alimentacién equilibrada, ejercicio segin sus
posibilidades, etc.), el superviviente de céncer tiene que volver a redireccionar sus intereses, ya que
durante muchos meses, incluso afos, ha organizado su vida y cotidianeidad en torno al mundo médico y
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hospitalario( citas, pruebas, tratamientos, etc.), un continuo ir y venir en el que la enfermedad se convierte
en el centro de la vida del individuo, hasta que llegado un momento ya no es necesario continuar con mds
tratamientos, las revisiones se distancian en el tiempo y la persona puede desligarse mas de la dindmica
hospitalaria. Al principio la sensacién de satisfaccién por la liberacién es notable, pero transcurrido un
tiempo la persona debe enfrentarse a ocupar de nuevo todo ese tiempo que ahora estd aparentemente
vacio de contfenido.

Tras este repaso por la problematica de los supervivientes de cancer, cabe decir que la sintomatologia
asociada a estos problemas va a ser de muy diversa indole: reacciones de pdnico, confusién, negacién,
irritabilidad, ira, tristeza, inseguridad, culpa, rechazo, sentimiento de pérdida, presién, amenaza,
dependencia, hipervigilancia de los sintomas, etc., todas ellas pueden ser reacciones normales entendidas
dentro de cada circunstancia, pero segin la intensidad con que se presenten y la duracién temporal de las
mismas, podrian llegar a considerarse dentro de la psicopatologia. Estudios recientes refieren que un 254
de los supervivientes presentan niveles clinicos de depresién'.

CRECIMIENTO POSTRAUMATICO EN EL SUPERVIVIENTE DE CANCER
Factores protectores y de riesgo en el ajuste psicolégico.

Contrariamente y aunque pueda resultar paradéjico, hay un nimero considerable de pacientes que
identifican beneficios positivos en sus vidas tras el padecimiento de la enfermedad. De hecho cada vez son
mé&s numerosos los trabajos centrados en intentar describir cudles son los motivos que explican que unos
supervivientes experimenten un mayor nimero de cambios positivos que otros. En este sentido los trabajos
publicados hasta ahora han barajado factores de tipo demogrdfico, clinicos y psicolégicos, partiendo a
menudo para hacer este tipo de estudios de los modelos de crecimiento postraumadtico.

Ante la experiencia de un cdncer el ser humano es capaz de desarrollar respuestas de crecimiento o
maduracién personal, que lejos de negar el sufrimiento o las pérdidas que conlleva la enfermedad, intentan
integrar estos aspectos en la vida, dando un nuevo sentido y significado a ésta. Este proceso de
cambio positivo tras el trauma ha sido denominado habitualmente en la literatura cientifica como
crecimiento postraumdtico. Asi, segin Tedeschi y Calhoun$, el término” crecimiento postraumdtico”
se refiere a los cambios psicolégicos positivos experimentados como consecuencia de la lucha con
circunstancias de la vida sumamente desafiantes.

La teoria sobre el crecimiento postraumdtico de Tedeschi y Calhoun propone que la experiencia
de un acontecimiento vital estresante puede modificar la relacién con los demas( los vinculos se
fortalecen y aumenta la necesidad de compartir y expresar sentimientos), el valor de las metas
en la vida( mayor facilidad para diferenciar lo importante de lo accesorio) y las creencias bdsicas
sobre uno mismo, el futuro y el mundo( sentirse mds capaz o fuerte para afrontar dificultades
futuras, cambio en la escala de valores, etc.). Es un proceso reparador, una reestructuracién
cognitiva que ayuda a encontrar una explicacién a lo ocurrido en medio de una gran incertidumbre
y percepcién de vulnerabilidad 7. De acuerdo con este modelo el entorno del superviviente juega
un papel fundamental en el desarrollo del crecimiento postraumdtico, sin dejar de lado otras
variables como el estilo de afrontamiento del superviviente, la actividad cognitiva, caracteristicas
de personalidad o variables socioculturales 717, Asi, entre los factores que podriamos denominar
protectores del ajuste psicolégico o favorecedores del crecimiento postraumético cabe destacar:

Estilo de afrontamiento: un estilo de afrontamiento activo, como la respuesta de busqueda de
informacién o el espiritu de lucha, favorece la busqueda de significado ante el diagnéstico de cdncer?.
También, la reevaluacién positiva de la enfermedad, negacién y aceptacién se han relacionado con
mayor beneficio percibido'® 2! 22,

Actividad cognitiva: La presencia de ideas intrusivas y pensamientos evitativos sobre el acontecimiento
estresante aparecen relacionados con el beneficio percibido o crecimiento si son inmediatas al evento
estresante y no se prolongan por largos periodos de tiempo?'.
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Apoyo social recibido durante el proceso de diagnéstico y tratamiento: son varios los trabajos que
confirman que el apoyo emocional recibido en los primeros meses tras el diagnéstico se encuentra
relacionado con la obtencién de cambios positivos por la enfermedad a partir del primer afio tras el
diagnéstico & 23,

Salud mental: la buena salud mental en general %, el optimismo disposicional ' o los afectos
positivos también se encuentran relacionados con la aparicién de beneficios positivos en
pacientes oncolégicos supervivientes 192225, Esto es debido a que las personas optimistas tienden
a reconceptualizar positivamente los acontecimientos estresantes negativos, desarrollar conductas
de solucién de problemas y autocuidado y buscar significado frente a la fatalidad 2. No obstante,
algunos estudios han mostrado ausencia de resultados significativos 7.

A diferencia de los anteriores, hay otros factores, los que nosotros denominamos de riesgo, que
estdn relacionados con un impacto psicolégico negativo del cancer en los supervivientes. Asi,
podemos destacar variables sociodemograficas, clinicas y culturales como la edad y momento
del ciclo vital en el que se produjo el diagnéstico, tipo de cdncer, curso de la enfermedad,
sintomas somdticos frecuentes, bajo funcionamiento fisico, visién pesimista del pronéstico de la
enfermedad, creencias culturales sobre el cardcter amenazante del cdncer, caracteristicas de
personalidad, etc. que estdn relacionados con desajuste psicolégico entre los supervivientes? 1024,
siendo mayores las dificultades psicolégicas cuanto mds serias sean estas circunstancias 28,

ABORDAJE PSICOLOGICO DEL SUPERVIVIENTE

Cuando el superviviente de cdncer continéa con su proyecto vital, necesita posicionarse frente a la
enfermedad y decidir continuar siendo” enfermo de cdncer” o una” persona que ha tenido céncer”,
o lo que es lo mismo, anclarse al pasado o mirar al futuro, adoptar una postura de retraimiento o
crecimiento, detenerse frente a la enfermedad o prosperar. Este posicionamiento marcard su vida
futura.

La atencién psicolégica comienza por una valoracién exhaustiva de todas las areas de la persona
( estado fisico, psicolégico, emocional, familiar, nivel de informacién, etc.) para obtener una visién
integral de la situacién que vive y asi ajustar la atencién psicolégica a sus necesidades.

Las estrategias y herramientas que se utilizan para el abordaje psicolégico del superviviente van
encaminadas a mejorar la calidad de vida, potenciar su autonomia y aumentar la percepcién
de control sobre la amenaza de la enfermedad, incidiendo en el fomento de la continuidad y su
proyecto vital. Para ello, la intervencién va a estar dirigida a atender las principales necesidades,
siendo los objetivos mds relevantes que se persiguen los siguientes 2% 30:

e Favorecer la identificacién, expresién y manejo de los temores, preocupaciones y
emociones negativas( expresiéon y ventilacién emocional).

¢ Entrenar habilidades de regulacién emocional.

e Ensefiar técnicas de afrontamiento adecuadas para manejar los problemas asociados a la
enfermedad.

e Facilitar el crecimiento postraumatico( asimilacién de la experiencia con la enfermedad,

acomodacién y evolucién personal).

Manejo y adaptacién a los cambios( imagen corporal, distribucién del tiempo, relaciones de

pareja y familiares, efc.).

Fomentar estilos de vida saludables.

Facilitar la comunicacién.

Planificar el futuro y preparar la reinsercién socio-laboral.

Informar sobre pautas a seguir para volver a una vida” norma

Ill
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Desde la Psicooncologia, se promueven y ponen al servicio de los supervivientes numerosas técnicas de
tratamiento y apoyo psicolégico, variables en cuanto al tipo de intervencién ( individual o grupal), al
nimero de sesiones, al objetivo de la intervencién ( psicoeducativa, terapéutica, de ayuda, etc.), o al
tipo de orientacién ( cognitivo-conductual, dindmica, etc.). Entre las técnicas de intervencién psicolégica
mayormente utilizadas destacan:

Entrenamiento en técnicas de relajacién

Planificacién de actividades

Resoluciéon de problemas

Reestructuracién cognitiva

e Expresion de emociones

¢ Control del pensamiento

e Educacién sobre habitos de salud y cuidado

e Entrenamiento en habilidades sociales y de comunicacién, efc.

No hay que olvidar que el estado psicolégico del superviviente es dindmico y estd sujeto a cambios a lo
largo del tiempo, por lo que serd conveniente realizar un adecuado seguimiento del paciente que nos
informe sobre la evolucién del mismo y si los objetivos deseados han sido alcanzados .

DESAFiOS Y PERPECTIVAS FUTURAS

Entre los desafios para mejorar la calidad de vida de los supervivientes de céncer, nos hacemos eco de la
propuesta que la Universidad del Paciente ha hecho en un estudio publicado recientemente en el que recopilan la
opinién de expertos y afectados 2. Asi, entre otros aspectos que consideran necesarios se incluyen: la creacién de un
Plan de Seguimiento especifico para supervivientes, Unidades de atencién especializadas, atencién y seguimiento
integral del superviviente por un equipo multidisciplinar y con un oncélogo de referencia, programas de formacién
en estilos de vida saludables, mayor evidencia acerca del impacto psicolégico en personas supervivientes a largo
plazo, informacién tras los tratamientos, orientacién en temas relacionados con la pareja, familia o reinsercién
laboral, contacto con otros afectados, atencién al cuidador principal, programas de formacién para profesionales
en habilidades de comunicacién, etc.

Como puede observarse en dicha propuesta son numerosos los cambios que deben hacerse para lograr una mejor
atencién del superviviente, quedando en un lugar destacado numerosos aspectos relacionados con el cuidado y la
atencién psicolégica, de ahi que seamos conscientes del gran camino que queda adn por andar.
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RESUMEN

Los pacientes que reciben tratamiento con quimioterapia y/o radioterapia, a menudo se quejan de
problemas de concentracién y de pérdida de memoria. Aunque habitualmente suelen ser de cardcter
leve, a veces pueden limitar la calidad de vida del paciente. Los estudios indican que se trata de una
complicacién relativamente comin pero que estd claramente infradiagnosticada. Se sabe poco sobre los
posibles mecanismos que intervienen en su aparicién y los factores que modulan su desarrollo. Aunque los
dominios cognitivos mds cominmente afectados son la memoria verbal, la funcién ejecutiva y la velocidad
de procesamiento, no existe un acuerdo sobre las pruebas que deberian realizarse para su valoracién. En
relacién con el tratamiento, carecemos de intervenciones preventivas y de terapias eficaces. No obstante,
tanto el Metilfenidato como el Modafinilo se han mostrado eficaces en algunos estudios. Por todo ello, esta
secuela, sigue representando un verdadero desafio para la investigacién y la asistencia.

PALABRAS CLAVE

Funcién Cognitiva, Céncer, Quimioterapia, Radioterapia, Chemobrain.

INTRODUCCION Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

Los avances en el diagnéstico precoz y en el tratamiento del cadncer estdn mejorando la supervivencia
a largo plazo de muchos pacientes diagnosticados de esta enfermedad. Sin embargo, existe
una creciente preocupacién por las secuelas que pueden quedar tras la terapia antineoplésica.
Mientras algunos efectos adversos estan bien definidos y han sido profusamente investigados
como la cardiotoxicidad o la toxicidad gonadal, otros, como el deterioro de la funcién cognitiva
( FC), se conocen menos.

Actualmente, se admite que tanto la radioterapia ( RT) craneal como la quimioterapia ( QT),
ya sea sistémica o intratecal, o la propia hormonoterapia, ( HT) pueden afectar la FC. Se han
acufiado términos como”“ chemobrain” o“ chemofog” para referirse al deterioro de la memoria,
capacidad de aprendizaje, concentracién, razonamiento, atencién, funcién ejecutiva y habilidades
visuoespaciales que aparecen durante y después de finalizar la QT '. Afortunadamente, en la
mayoria de las ocasiones el deterioro es sutil y mejora tras finalizar el tratamiento. Sin embargo,
pequefios déficits pueden afectar a la calidad de vida del paciente y a su rendimiento, tanto
en el trabajo como en el hogar. Ademds, en un subgrupo de pacientes este deterioro puede ser
importante y persistente.

A pesar de que existen meta-andlisis y revisiones sistemdticas sobre el tema%®*, se desconoce
la incidencia real de esta complicacién. No obstante, se estima que podria detectarse en el
16-78d de los pacientes que reciben tratamientos antineopldsicos'->¢. Estas cifras tan dispares
cabe atribuirlas a variaciones en los tratamientos utilizados y a diferencias en la metodologia
empleada para su valoracién. Asi por ejemplo, en las encuestas realizadas en mujeres tratadas
con QT y que han sobrevivido a un cdncer de mama, hasta el 70°¢ reconoce un deterioro de
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la FC. Sin embargo, cuando se evaluaron con test neuropsicolégicos especificos, no se consiguié
demostrar formalmente este deterioro’- 8. De hecho, se ha observado una estrecha relacién entre
la percepciéon del deterioro cognitivo y la presencia de ansiedad, depresién, astenia y peor
calidad de vida’. Cuando se realizan los estudios de la FC mediante baterias de test psicolégicos
se ha comunicado una incidencia que oscila entre el 15-504 para los estudios antiguos, y el
20-304 para los mds recientes. Estos datos proceden principalmente de estudios realizados en
pacientes diagnosticadas de cdancer de mama. Para otros tipos de cdncer, los datos disponibles
son muy escasos' > °,

Se desconocen las razones que justifican esa aparente discrepancia entre los resultados obtenidos
en los test neuropsicolégicos y la percepcién que tiene el paciente de su FC, aunque cabe
especular con la posibilidad de que los test disponibles no sean lo suficientemente sensibles para
detectar los pequefios déficit cognitivos que puede padecer el paciente, o bien que las condiciones
en las que habitualmente se realizan este tipo de estudios( habitaciones silenciosas para evitar
distracciones externas) no reproducen las condiciones de la vida real donde el paciente puede
presentar mds problemas de FC’.

Por lo que se refiere a la hormonoterapia, algunos estudios han sugerido que el tamoxifeno
s6lo o asociado a QT puede contribuir al deterioro de la FC. Sin embargo, las evidencias son
mds débiles para los inhibidores de la aromatasa ? y no se ha podido demostrar ningin efecto
negativo para el bloqueo androgénico’®.

En relacién con la radioterapia, donde més se ha estudiado es en los tumores infantiles. Se han
comunicado problemas cognitivos en el 22-304 de los pacientes, y suelen desarrollarse 2-5 afios
después de haber finalizado el tratamiento "'. Cabe sefialar que la aparicién de esta complicacién
depende de la edad( mds frecuente por debajo de los é afios), la dosis y técnica empleada y de la
situacién de la enfermedad'?. Asi por ejemplo, cuando se emplea RT craneal profilactica, se estima
que un 204 de los pacientes sufre un deterioro transitorio de la FC que afecta principalmente a
la funcién ejecutiva y al lenguaje’®'*. De hecho, un estudio reciente ha comunicado que al afo
de finalizar la RT es posible detectar una disminucién significativa de la memoria'. Cuando se
irradian metdstasis cerebrales, este deterioro puede detectarse hasta en el 504 de los pacientes y
tiene un cardcter mds permanente '3, En este caso, ademds, depende de la técnica utilizada. En un
ensayo que comparé la administracién de radiocirugia frente a radiocirugia més RT holocraneal,
se observé que el deterioro de la capacidad de aprendizaje y memoria a los 4 meses de finalizar
el tratamiento era del 204 vs 644 . Finalmente, con la QT intratecal se han comunicado diversos
déficits de FC que pueden afectar del 6 al 3P4 de los pacientes'’.

Por otra parte, conviene destacar que la mayoria de los estudios publicados son transversales, por
lo que no es posible conocer si ya existia previamente ese deterioro. Ademds, su incidencia puede
estar influida por el tipo, dosis y duracién del tratamiento administrado, la fase de tratamiento en
la que se hizo la evaluacién, los test neuropsicolégicos empleados y la metodologia utilizada para
analizar los resultados' ¢, Estudios recientes que han evaluado la FC en pacientes diagnosticados
de cdncer antes de cualquier intervencién terapéutica'® o tras ser sometidos a una intervencién
quirdrgica pero antes de recibir quimioterapia'®?%, han detectado que cerca de la tercera parte
de los pacientes ya presentaban un deterioro cognitivo basal. Se desconocen las causas por las
que esto puede ocurrir, aunque cabe suponer que el resultado de los test aplicados pueden estar
distorsionados por el estrés causado por el impacto psicolégico secundario al diagnéstico reciente
de una enfermedad potencialmente mortal. No obstante, no se ha demostrado que exista una
relacién entre el estado de ansiedad/depresién y el resultado de los test de funcién cognitiva®.

FISIOPATOLOGIA

Se desconocen los mecanismos por los que puede aparecer el deterioro cognitivo en pacientes con cdncer,
aunque probablemente su etiologia sea multifactorial( Figura 1). Entre los principales factores implicados
podemos destacar®?':
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Figura 1. Mecanismo de las alteraciones cognitivas asociadas a los tratamientos antienopldsticos.
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Toxicidad neurolégica inducida por los quimioterépicos: Se han realizado estudios en diversos modelos
animales que han detectado una relacién consistente entre la administracién de quimioterapia y la alteracién
de algunos dominios cognitivos®. Asi por ejemplo, el 5FU y el MTX causan en ratones déficits agudos en ciertas
funciones cognitivas que requieren la integridad del hipocampo y del I6bulo frontal’. Més recientemente se ha
sefialado que el 5FU puede producir en el ratén inflamacién aguda y dafio vascular, que pueden favorecer el
desarrollo tardio de lesiones desmielinizantes en el cerebro. Estas alteraciones fueron transitorias y se localizaron
principalmente en la zona subventricular, girus dentado y cuerpo calloso. Todas estas zonas resultan criticas para
tener una funcién cognitiva normal. Por su parte, la administracién de cisplatino, carmustina y arabinésido de
citosina puede inducir un aumento de la muerte celular y una disminucién de la divisién celular también en la
zona subventricular, el girus dentado del hipocampo y el cuerpo calloso. Se observé que las células progenitoras
neurales y los oligodendrocitos resultaban especialmente vulnerables a estos farmacos. En este sentido cabe sefialar
que el proceso de neurogénesis en la zona del hipocampo parece fundamental para algunas de las funciones de
memoria que se realizan en el hipocampo. Este proceso puede afectarse negativamente por la quimioterapia, la
radioterapia, ciertos estados inflamatorios y por la liberacién de glucocorticoides en situaciones de estrés?.

Dafio vascular: La QT y la RT pueden dafiar los vasos sanguineos, lo que reduce el flujo en los pequefios vasos del
cerebro, ya sea por sus efectos directos, por el estrés oxidativo o por pequefios coagulos?'.

Citoquinas: Las citoquinas pro-inflamatorias IL-1, IL-6 y TNFa atraviesan la barrera hematoencefdlica y pueden
causar astenia, anorexia, disminucién de la funcién cognitiva, etc 2. Se ha propuesto una mutua influencia entre
el cerebro y las citoquinas pro-inflamatorias periféricas y centrales( sistema inmune). Las citoquinas informan al
cerebro de los dafios y lesiones que sufre el organismo, comunicandose con él por diversos mecanismos. Al recibir
esta informacién se desencadena una” respuesta de enfermedad” tanto a nivel psiquico( ej. variacién en el patrén
de suefio) como conductual( ej. reduccién de actividad), que facilita el ahorro energético y permite al sistema
inmune luchar contra los agentes infecciosos o dafiinos para el organismo. Ademds, las citoquinas influyen en el
humor, el sistema sensorial y la consolidacién de la memoria. Aunque en algin trabajo se ha comunicado una
cierta relacién entre los niveles de 1L-6, I1L-8 y la funcién cognitiva 2, sin embargo, en otro mds reciente no se pudo
demostrar 2.

Cambios hormonales: Tanto los estrégenos como los andrégenos tienen efectos antioxidantes y neuroprotectores'.
Por ello, el descenso de los niveles hormonales inducidos por la QT o la HT pueden afectar negativamente la
FC'. Aunque algunos autores no han detectado esta asociacién’, lo cierto es que otros si lo han hecho?¢.

Anemia: Es posible que la anemia inducida por el propio céncer o por el tratamiento pueda contribuir al deterioro
cognitivo 7. Sin embargo, resulta poco probable que tenga alguna responsabilidad en el mantenimiento de esta
complicacién tras la finalizacién del tratamiento, ya que suelen normalizarse sus cifras. Nuestro grupo, en un
estudio previo, no pudo detectar ninguna relacién entre la cifra de hemoglobina y la funcién cognitiva'.
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Predisposicién genética: En un estudio se ha sugerido que los pacientes con expresién polimérfica del alelo E4 del
gen apolipoproteina E, podian tener un mayor riesgo de padecer un deterioro cognitivo tras la QT que los
que no lo presentaban®. Igualmente, otros polimorfismos podrian predisponer a padecer esta complicacién.
Como posibles mecanismos estarian un peor funcionamiento de la barrera hematoencefdlica secundaria a
una alteracién de la bomba de eflujo, la disminucién en la capacidad para reparar los dafios neuronales,
modificaciones en los neurotransmisores, acortamiento de los telémeros, disminucién de la telomerasa, etc'.

A pesar de todos los factores propuestos, sigue sin conocerse el mecanismo exacto por el que se produce el
deterioro de la FC asociado a los tratamientos antineopldsicos.
*»
MANIFESTACIONES CLINICAS
Las alteraciones inducidas por la QT sobre la FC suelen ser sutiles, de manera que no se suelen reconocer si

no es mediante test neuropsicolégicos. En la Tabla 1 se muestran las habilidades cognitivas afectadas por
los tratamientos antineopldsicos.

Tabla 1. Funciones cognitivas afectadas por los tratamientos antineopldsicos.

Funcién cognitiva  Descrip:zién

Memoria de trabajo Capacidad para almacenar y manejar la informacién necesaria para

realizar tareas complejas como razonar, comprender y aprender

Memoria episédica Capacidad para recordar eventos en los que hemos participado

personalmente

Memoria remota Capacidad para recordar eventos que tuvieron lugar hace tiempo

Memoria verbal

Capacidad para recordar informacién lingiistica

Memoria visual

Capacidad para recordar imégenes de experiencias visuales pasadas

Funcién ejecutiva

Capacidad cognitiva para controlar y regular otras habilidades y
comportamientos

velocidad de
procesamiento

Capacidad para de una forma automética y fluida realizar tareas de procesamiento
sencillas o previamente aprendidas

Capacidad
visuo-espacial

Capacidad para generar, retener, recuperar y modificar imagenes
visuales bien estructuradas

Atencién

Capacidad para concentrarse selectivamente en un aspecto del
entorno, mientras se ignoran otros

Concentraciéon

Capacidad para centrar voluntariamente toda nuestra atencién en un
objeto, objetivo o actividad

Tiempo de reaccién

Capacidad para reaccionar o tomar decisiones répidamente en
respuesta a un estimulo simple

Velocidad motora

Capacidad para realizar movimientos motores con precisién,
coordinacién o fuerza
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Por lo general, se considera que los dominios mas cominmente dafiados son la memoria verbal, la funcién
ejecutiva, la velocidad de procesamiento y, en menor medida, la funcién psicomotora?. Este tipo de
afectacién sugiere que la zona involucrada posiblemente sea la subcortical.

Se desconoce la duracién del deterioro cognitivo asociado al tratamiento y su reversibilidad. Los escasos
estudios longitudinales que se han realizado sugieren que en muchos casos, la FC mejora tras finalizar la
quimioterapia. No obstante, esta recuperacién podria atribuirse, en parte, al efecto aprendizaje de los
test. Por otra parte, en un estudio realizado en pacientes con cdncer de mama y linfomas tratados con
quimioterapia, se comparé su FC con la de otros pacientes que no recibieron QT y se detecté que ésta
era peor, incluso 10 afios después®. Sin embargo, otro trabajo realizado en pacientes supervivientes al
cancer de mama que habian recibido QT, observé que existia una disminucién de la FC tras una media de
seguimiento de 1.9 afios, pero que a los cuatro afios ya no se podia detectar. Asi pues, es necesario realizar
mds estudios longitudinales para conocer la reversibilidad de esta complicacién.

PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS

El procedimiento mds utilizado para detectar el deterioro de la FC es la aplicacién de diversos test
neuropsicolégicos. Sin embargo, no existe acuerdo sobre los dominios cognitivos que deben estudiarse
y los test a utilizar'. Existe un cierto consenso en que deberia evaluarse la atencién, la velocidad de
procesamiento, la memoria, la capacidad de aprendizaje, el lenguaje, la percepcién visual, la funcién
ejecutiva vy las habilidades constructivas, motoras y de recuperacién?.

Tabla 2. Algunos test utilizados para estudiar la funcién neurocognitiva en pacientes con cdncer.

Dominio cognitivo Instrumento de medida

Memoria Verbal Hopkins Verbal Learning Test-Revised( HVLT-R)
California Verbal Learning Test 11( CVLT)

High Sensitivity Cognitive Screen( HSCS) memory subtest
Wechsler Memory Scale( WMS) logical memory subtest

Funcién ejecutiva Trail Making Test( TMT) parte A y B

Test Stroop

Controlled Oral Word Association Test( COWA)
Halstead-Reitan Neuropsychological Test Battery( HRNB)
WAIS-R similarities subtest

HSCS self regulation and planning subtest

Atencién / Concentracién Wechsler Adult Intelligence Scale( WAIS)
Mental control of WMS( WMS-II

HSCS attention /concentration subtest

Stroop Test( Interference trial)

Fluidez verbal Multilingual Aphasia Examination( MAE)- COWA test
Verbal Fluency Test
WAIS vocoburqry subtest
HSCS language subtest
Bostong Naming Test

Memoria de trabajo Paced Auditory Serial Addition Test( PASAT)
Velocidad de procesamiento HRNB TMT- Parte Ay B
de la informacién PASAT

WAIS digit symbol subtest
WMS-1| letter cancellation task.
Color-Word Interference Test

Memoria Visual WMS visual reproduction subtes
Buschke nonverbal selective reminding test( NVSRT):
long-term storage and delayed recall.

Capacidad visuoespacial WAIS block design subtest
HSCS spatial subtest;
Rey-Osterreith Complex Figure Test( ROCFT)

Funcién Motora HRNB finger tapping subtest and thumb-finger sequencing
HSCS visual-motor subtest

HRNB TMT- Part Ay B

Finger Oscillation Test
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En la Tabla 2 se presentan algunos de los test que se emplean habitualmente. La Internacional Cognition
and Cancer Task Force( ICCTF) recomienda utilizar, al menos, los siguientes test: Hopkins Verbal Learning Test-Revised
( HVLI-R) para evaluar el lengudije y el aprendizaie, el Trail Making Test( TMT) para estudiar la velocidad psicomotora
y aspectos de la funcién ejecutiva y el Controlled Oral Word Association( COWA) para medir la fluidez verbal, como
reflejo de la funcién ejecutiva®.

La aplicacién correcta de los test neuropsicolégicos suele consumir mucho tiempo. Por ello, se han desarrollado
herramientas més simples, como test realizados mediante ordenadores o el test HSCY High Sensitive Cognitive Screen),
que puede aplicarse en menos de 30 mis. Este instrumento resulta eficaz para detectar el deterioro de la FC, pero
produce un importante efecto de aprendizaje que impide que pueda utilizarse en estudios longitudinales'. Igualmente
se han desarrollado test para realizar mediante ordenador como el CogHealth o el Headminder que resultan mds
faciles de aplicar que los test tradicionales y no requieren tanta experiencia. No obstante, todavia estd en investigacién
si pueden llegar a sustituir a los test neuropsicolégicos tradicionales.

Las pruebas de imagen( RNM y PET) son capaces de detectar cambios morfolégicos en el cerebro que se producen
tras la administracién de QT. Se ha descrito una disminucién del volumen de las estructuras cerebrales con una
reduccién tanto en la sustancia blanca como en la gris' ¢, La realizacién de RNM funcional mientras se realizaba
una tarea que requeria memoria, reveld que los pacientes que habian recibido QT tenian una disminucién de la
activacién de dreas del l16bulo frontal medio. Por el contrario, los pacientes que se quejaban de una disminucién de
sus FC presentaban un aumento de la activacién de otras areas del I16bulo frontal y del parietal. Mediante PET se ha
podido demostrar