PSICOONCOLOGIA. Vol. 8, Nom. 2-3, 2011, pp. 215-229

ISSN: 1696-7240 - DOI: 10.5209/rev_PSIC.2011.v8.n2-3.37878

DEFICITS NEUROPSICOLOGICOS ASOCIADOS A ALTERACIONES
CEREBRALES SECUNDARIAS A TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

COGNITIVE DEFICITS ASSOCIATED TO BRAIN CHANGES SECONDARY TO

ONCOLOGICAL THERAPIES

Magda Gémez-Cruz

Calidad de Vida. Centro de Rehabilitacién Neuropsicoldgica

Resumen

Gracias a recientes avances en cirugia, ra-
diacién y farmacologia se esta incrementando
la tasa de supervivencia al cancer pero cada
vez es mas frecuente encontrar personas que
presentan alteraciones cognitivas y compor-
tamentales posteriores a tratamientos de qui-
mioterapia y radioterapia. Estas alteraciones
pueden relacionarse con lesiones causadas al
tejido cerebral, especialmente a la sustancia
blanca, por tales tratamientos oncolégicos. En
este trabajo se exponen los procesos neurobio-
logicos que subyacen a los mencionados défi-
cits neuropsicolégicos, como son la inhibicion
de la neurogénesis del hipocampo, la destruc-
cion de los precursores de oligodendrocitos y
los cambios producidos en la sustancia blanca.
Se examina de qué manera todo ello se expresa
en la forma de fallas en atencion, velocidad de
procesamiento de la informacion, memoria, y
funciones ejecutivas.
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Abstract

Recent advances in surgery, radiation and
pharmacology have brought an increase on the
rate of survival from cancer. However, it is
frequent to see patients affected by cognitive
impairments and behavioral changes after
chemotherapy and radiology treatments. These
changes might be related to injury to the brain
tissue, especially to the white matter, caused by
such oncological therapies. This work examines
the neurobiological processes that underlie the
mentioned neuropsychological impairments,
such as the hippocampal neurogenesis
inhibition, the destruction of oligodendrocytes
precursors, as well as changes in white matter.
Cognitive dysfunction sequelae in the form
of deficits on attention, speed of information
processing, memory, and executive functions
are also studied.
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INTRODUCCION

Estudios recientes indican que el uso
sistematico e intensivo de drogas quimio-
terapéuticas, la irradiacion, o la combina-
cién tan generalizada de las dos para in-
tentar la cura de diversos tipos de céancer,
no solamente del sistema nervioso central
(SNC), da lugar a efectos neuroldgicos ad-
versos a largo y a corto plazo”?. La toxici-
dad que estos agentes quimicos causan a
las células cerebrales y los eventos desen-
cadenados por la radiacién son comunes,
sin importar el tipo de cadncer que se esté
tratando, trayendo consigo dafio a las célu-
las progenitoras responsables de la neuro-
génesis hipocampica y de la integridad de
la sustancia blanca (SB). Estas alteraciones
se reflejan en diversos déficits neuropsi-
colégicos, especialmente en atencion,
velocidad de procesamiento, memoria y
funciones ejecutivas, afectando la calidad
de vida de los supervivientes®®. Se han
estudiado los efectos de la quimioterapia
y la radioterapia sobre el tejido cerebral
y el funcionamiento cognitivo posteriores
a la reseccién de tumores cerebrales por
esos métodos!®®, en pacientes con cancer
del seno'*', de testiculos y de ovario">'9,
y otros de cancer de pulmoén®”, en los
que los pacientes han desarrollado cam-
bios en sus funciones mentales seguidos
al tratamiento de quimio y radioterapia, o
a la combinacién de los dos. También se
han visto casos infantiles de leucemia o
de neoplasias cerebrales tratados con ra-
diacién en que se afectan las funciones
cognitivas y el desarrollo (por disfuncién
endocrina)®19,

Parece ser que los farmacos utilizados
en quimioterapia hacen un mayor dano a
las células normales que a las cancerosas.
Se ha comprobado muerte de los precur-
sores neuronal, glial (especialmente de los
oligodendrocitos), supresiéon o reduccién
de la division de las células progenitoras
(la que es vital para los procesos repara-

dores y la repoblacién neuronal), y dis-
funcién en la diferenciacion celular®?. La
irradiacion, por su parte, provoca procesos
necroticos y leucoaraiosis® . Estos efec-
tos post-tratamiento ademds de implicar
alteraciones de la neurogénesis hipocam-
pica y lesiones en la sustancia blanca®%2?,
pueden redundar en leucoencefalopatia,
epilepsia, o infarto cerebral®*?¥. Todas es-
tas son secuelas que pueden extenderse
a largo plazo y hacerse evidentes inclusi-
ve afos después del tratamiento contra el
cancer en la forma de déficits cognitivos
y resultan por demds devastadores tanto
para el desarrollo en nifios y adolescen-
tes, como para los procesos reparadores
en adultos"*.

En el presente trabajo se examinan los
procesos biolégicos desencadenados por
los efectos neurotéxicos de los agentes
quimioterapéuticos mas comunes y los
necroticos provocados por la irradiacién.
Se estudian las dos hipétesis neuropsico-
[6gicas mds conocidas sobre los déficits
cognitivos asociados a tratamientos anti-
cancer como son la de la alteracién de la
neurogénesis del hipocampo, y la de la
destruccion de los precursores de oligo-
dendrocitos y los consiguientes cambios
producidos en la sustancia blanca. Se ve
también de qué manera todo ello se ex-
presa en la forma de deterioro cognitivo
progresivo.

NEUROTOXICIDAD DE LOS AGENTES
QUIMIOTERAPEUTICOS Y EFECTOS DE
LA IRRADIACION

Los farmacos mas conocidos que en
altas dosis y casi siempre en combinacién
con radioterapia craneal pueden producir
dano a cualquier parte del sistema nervioso
central son el BCNU o carmustine, cispla-
tin, cytarabine, 5-fluorouacil, ifosfamide,
L-aspariginase, methotrexate, procarbazi-
ne, corticosteroides, y algunos modifica-
dores de las respuestas bioldgicas como el
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interferén y el interleukin-2. La aplicacion
de manera intratecal o intracarotidea pro-
duce mayores efectos neurolégicos que la
terapia oral o intravenosa?%°. Estos agen-
tes citotoxicos en altas dosis vulneran las
células neurales progenitoras e interfieren
en la proliferacion y diferenciacién de las
células gliales, especialmente de los oligo-
dendrocitos que son los encargados de la
formacion de mielina®®.

La radioterapia, por su parte, puede
causar complicaciones en una etapa tem-
prana o en una etapa tardia y éstas con-
sisten primordialmente en radionecrosis o
leucoaraiosis, leucoencefalopatia, y por lo
tanto, disfuncién cognitiva. La potenciali-
dad del dafio se incrementa con la com-
binacién con quimioterapia en altas dosis
y en especial con ciertos medicamentos

usados como el cisplatin y el methotrexa-
te(27-29)

Vulnerabilidad de las células neurales
progenitoras y de los recursores de
oligodendrocitos a los farmacos usados
en quimioterapia

A pesar de que no existe una gran canti-
dad de investigaciones sobre la neurotoxi-
cidad de la quimioterapia como si lo hay
y desde hace mucho sobre las consecuen-
cias de la radioterapia, es bien sabido los
efectos nefastos de la aplicacion de metho-
trexate directamente en los ventriculos ce-
rebrales que produce dilatacién, edema y
se destruye la capa celular ependimaria
que los rodea. Si se aplica cytarabine a la
superficie cerebral se causan efectos ne-
gativos a las células subventriculares en
sus procesos de division®?. Los oligoden-
drocitos constituyen otro de los principa-
les blancos de destruccién de los agentes
farmacolégicos empleados en la quimiote-
rapia y son especialmente vulnerables al
carmustine (BCNU), rutinariamente usado
para combatir tumores cerebrales y los lin-
fomas de Hodgkin y no Hodgkin®".

La inhibicion de la generacién de pre-
cursores de oligodendrocitos a partir de
progenitoras neurales o la limitacion de la
diferenciacién hacia oligodendrocitos ma-
duros resulta especialmente grave ya que
se impide el proceso de produccién de la
mielina, capa lipidica que envuelve la ma-
yoria de los axones del SNC y que favorece
la propagacién de los potenciales accion.
Los oligodendrocitos durante la diferencia-
cién hacen que se aumente la actividad de
la gliserol-3fosfato deshidrogenasa y de la
fosfodiesterasa, enzimas relacionadas con
la mielogénesis, y una vez diferenciados
expresan la proteina proteolipidica y la
MPB o proteina basica de la mielina®?.
Si sus precursores son atacados o si no
hay diferenciacion hacia oligodendrocitos
no hay mielinizacion y la transmisién del
impulso nervioso se ve disminuida o anu-
lada, sobreviniendo la “desconexiéon” de
los fasciculos axonales que se refleja en
deterioro cognitivo, como lo veremos mas
adelante en el apartado relacionado con el
dafo a la sustancia blanca.

Dietrich et al."? en su estudio pionero
en este campo, encontraron que las célu-
las neurales progenitoras y los precursores
de oligodendrocitos son altamente vulne-
rables a los agentes mas cominmente usa-
dos en la quimioterapia como el BCNU
(carmustine), que se usa rutinariamente en
el tratamiento de tumores cerebrales, mie-
lomay linfomas, al cisplatin y al cytarabine.
Este es el primer estudio que lo demuestra
tanto in vitro como in vivo. El nitrosurea
del BCNU causa entrecruzamiento entre la
guanina y la citosina, como ha sido com-
probado por dicho grupo, al aplicar BCNU
y cisplatin sobre células madre neuroepite-
liales humanas, (las que generan todo tipo
de células del SNC), y células neurales
progenitoras y precursoras de rata. Segin
estas investigaciones, cuando los agentes
quimioterapelticos mencionados se apli-
caban en ratas se observaba un aumento
de la muerte celular y un decremento en
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la divisién celular en la zona subventri-
cular, el giro dentado, el hipocampo vy el
cuerpo calloso, efecto que se prolongaba
alin semanas después de la administracién
del farmaco. Estos autores también ana-
lizaron células humanas cancerosas de
Gtero, seno, colon, ovario, meningioma y
glioma para establecer in vitro cémo las
células progenitoras son mas vulnerables
a dichos agentes quimioterapelticos que
las mismas células cancerosas. Pequenas
concentraciones de cisplatin,1 uM, o de
BCNU, 25 pM, reducian la viabilidad de
las células precursoras de oligodendrocitos
y astrocitos (O-2A/OPCs) entre un 60 y un
90%, mientras que las células tumorales
eran mas resistentes y no llegaban a ex-
ceder estos niveles de vulnerabilidad a los
agentes toxicos que se les aplicaban.

De otro lado, el cisplatin es un pro-
ducto alcalino que influye sobre el DNA 'y
conduce a muerte celular por mecanismos
que todavia se estan investigando®. Por su
parte, cytarabine, un antimetabolito usado
en el tratamiento de la leucemia vy los lin-
fomas también mostré su toxicidad en las
células progenitoras, comprometiendo la
division celular en los estudios in vitro y
causando muerte celular y reduccién de
la divisién in vivo. Este producto afecta
también a los oligodendrocitos, los cua-
les no se dividen, lo que senala que esas
sustancias nocivas al SNC no solamente
prefieren a las células con propiedades
proliferativas239.

Efectos de la irradiacion

La irradiacion craneal suele ser el tra-
tamiento recomendado en los casos de
tumores primarios y metastaticos del ce-
rebro, los canceres del cuello y de la ca-
beza, asi como de leucemias y linfomas
del SNC. La radioterapia es considerada
muy recomendable también después de
reseccion de tumores. La dosis tolerable
que puede ser soportada por el tejido ce-

rebral es muy limitada por lo cual es difi-
cil evitar causar dafio. Este procedimiento
genera una serie de respuestas cerebrales
muy complejas que incluyen el aumento
de agentes oxidativos y de citocinas infla-
matorias. Se produce una inhibicién de la
neurogénesis enddgena y se altera la dife-
renciacion de las células precursoras neu-
rales®®, lo cual se asocia con alteraciones
de la neurogénesis del hipocampo, uno de
los mecanismos que subyacen al deterioro
cognitivo progresivo que se presenta en es-
tos sobrevivientes de cancer®'??.

Estudios que se han hecho para tratar
de aclarar el diagnéstico entre recidiva tu-
moral y efectos post-tratamiento con radia-
cién han encontrado que como contrapar-
tida a un mayor indice de supervivencia
de los pacientes con tumores cerebrales
existe con gran frecuencia lesién cerebral
post-radioterapia consistente especialmen-
te en necrosis perilesional tardia progresi-
va en al menos el 50% de los casos des-
pués de radiocirugia y del 65% en casos
de radioterapia intersticial. Las técnicas de
PET-FDG han probado ser las mds apro-
piadas y exactas para este tipo de diag-
nostico diferencial porque permite apre-
ciar la ausencia de metabolismo vy falta de
captacion de la glucosa, compatibles con
radionecrosis”?#3%. Se pueden observar dos
tipos de efectos postradioterapia, uno es el
dano en el tejido glial que aunque se trate
con corticoterapia no mejora el prondstico
para el paciente, y el otro, son los efectos
tardios que presentan el reto para la clinica
diaria de diferenciar entre la recurrencia
tumoral y la radionecrosis lo que si tendria
diferente prondstico.

A nivel radiolégico y patoldgico la le-
sion al cerebro por radiacion puede ocurrir
en dos formas, focal y difusa. La focal in-
cluye una gran cantidad de anormalidades
desde cambios subclinicos, a veces asinto-
maticos detectables solamente a través de
la RM, hasta evidente necrosis cerebral. La
necrosis focal se presenta como una lesién
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masiva con evidencia clinica de anormali-
dad neuroldgica y presion intracraneal au-
mentada. A nivel microscépico, se hallan
cambios vasculares y dafio en la sustancia
blanca que van desde desmielinizacién
hasta necrosis coagulativa. La lesion difu-
sa se caracteriza por el decrecimiento pe-
riventricular en atenuacion de TC y sefal
incrementada en la densidad-protén vy las
imdgenes de RM en T2. Los sintomas apa-
recen en forma de déficits en las funciones
mentales que varian en latencia®®.

En cuanto a la interferencia en la neu-
rogénesis, se sabe que el hipocampo es
uno de los dos sitios mds activos para este
proceso en el cerebro de los mamiferos, y
la proliferacion de células precursoras en
la zona subgranular genera células que mi-
gran a la capa granulada y se diferencian
en fenotipos neuronales y gliales de los
que se originan nuevas células. Cualquier
cambio en esta neurogénesis esta intima-
mente relacionado con cambios cogniti-
vos, entonces los efectos de la radiacion,
la inflamacién, y el estrés oxidativo inhi-
ben la neurogénesis y resultan en dete-
rioro cognitivo®”-*?. Tanto en niflos como
en adultos se produce una merma en el
desempefio cognitivo que ha sido relacio-
nado con esa disfuncién hipocampica que
resulta del decremento en la neurogénesis
inducido por la radiacion. La alteracion
del microambiente que regula el destino
de las células progenitoras y de la capa-
cidad proliferativa de las células madre
neurales, el hecho de que los precursores
neurales restantes adopten formas gliales,
y los cambios en la angiogénesis microvas-
cular propia de la neurogénesis del adulto
se reflejan en los mencionados déficits“".
La aparicién de los sintomas de lesion se-
cundaria a tratamiento con radiacién pude
ir de algunos meses hasta anos, Galarza-
Inza“?, describe esos efectos adversos tar-
dios y los relaciona con un gran dafio a la
sustancia blanca con vacuolacion, fibrosis,
necrosis, hemorragias, calcificaciones vy te-

langlectasias que se pueden ligar con los
efectos de la radioterapia.

Pasando a lo que se ha visto en el labo-
ratorio, se afirma que las células progeni-
toras son tan sensibles a la radiacion que
aln una dosis baja aplicada al craneo de
una rata madura es suficiente para hacer
dano a la neurogénesis del hipocampo“?.
Madsen et al.“?, en su modelo animal,
han reportado que la irradiaciéon bloqued
la formacién de nuevas neuronas en el
giro dentado del hipocampo, lo que fue
relacionado con el desempeno de ratas en
dos ocasiones diferentes, a los ocho y a los
veintiin dias después de la irradiacién, en
dos tareas de memoria a corto plazo que
diferian con respecto a su dependencia del
hipocampo. Los animales en los que se ha-
bia bloqueado la neurogénesis presentaron
resultados mas pobres que los controles en
una tarea de reconocimiento que implica-
ba el hipocampo, lo que apoya la idea de
que la generacion de nuevas neuronas es
necesaria para que las funciones relacio-
nadas con esa area del cerebro funcionen
apropiadamente. Este modelo de irradia-
cién craneal que imita al tratamiento para
diferentes tipos de cancer Ileva a Madsen
y su grupo investigador a sugerir que el
bloqueo de la neurogénesis contribuye a
los efectos cognitivos del tratamiento, ta-
les como déficits de memoria, disforia y
letargia.

En otro trabajo, Panagiotakos et al.“?,
administraron radiacién a cerebros de ra-
tones en una dosis de 25 G, protegiendo
el bulbo olfatorio para efectos compensa-
dores de la pérdida neuronal, y llevaron a
cabo analisis de los dafos sufridos en dife-
rentes regiones, durante quince meses. De
manera inmediata se produjo la supresion
de la neurogénesis y de la proliferacion
en la zona subventricular. Se presenté una
pérdida del antigeno oligodendroglial O4
y los progenitores NG2 se vieron limitados
en su proliferacién, y a los nueve meses
de la radiacién ya se veia una desmielini-
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zacion difusa en todos los cerebros. A los
doce meses las pruebas de RM mostraban
pérdida del volumen del cuerpo calloso y
sefales claras de progresiva desmieliniza-
cién, la que a los quince meses ya se habia
extendido, ademas habia areas de necrosis
focal. Se muestran asi los efectos a largo
plazo de la radiacién y su conexién con
el dafio irreversible a las células madre
en la zona subventricular (las que ya no
pueden compensar la pérdida neuronal),
y a los precursores de oligodendrocitos.
Hay desmielinizacion tardia que precede
a necrosis, efectos que se han observado
también en muestras de SB humana toma-
das postradiacion.

Por su lado, Munjal et al.®, conduje-
ron experimentos con ratas irradiadas para
ver la posibilidad de mejoria de los défi-
cits cognitivos tras el agotamiento de las
existencias de células progenitoras en sus
cerebros inducido por la radiacién, espe-
cialmente en la region del hipocampo. En
efecto, cuatro meses después de transplan-
tarles células madre de embriones huma-
nos pudieron comprobar migracién hacia
la zona subgranular del giro dentado y no-
taron una superioridad del desempefio de
estos animales en tareas cognitivas depen-
dientes del hipocampo en comparacion a
los sujetos que no recibieron transplante,
las cuales presentaban un incremento de
sus déficits de mas del 50%.

Daiio a la sustancia blanca

La exposicién de los afectados de can-
cer a tratamientos quimicos y radioldgicos
parece traer también efectos nocivos a la
SB y conducir a placas de desmieliniza-
cién, lesion y aislamiento de los axones,
llevando a necrosis, leucoencefalopatia y
leucoaraiosis**?, La SB, via de comunica-
cién cerebral por excelencia, ocupa gran
parte del interior del cerebro, constituye
el 50% de su volumen, y estd compuesta
por células de la glia, vasos sanguineos, y

axones y dendritas que mediante circui-
tos cortos y varios fasciculos mielinizados
comunican distintas zonas cerebrales. Esta
formada por fibras nerviosas, o fasciculos,
que conectan sectores de un mismo hemis-
ferio a las que se les llama de asociacion,
por las que comunican un hemisferio con
otro o comisurales (cuerpo calloso, fornix,
comisura anterior, septum), y por las de
proyeccion que unen la corteza con nu-
cleos grises inferiores“®. Por lo tanto, cual-
quier interrupcién en las conexiones de la
SB causada por dafio axonal, aislamiento
o desmielinizacién traera consecuencias a
nivel cognitivo.

Esta problematica de las secuelas neu-
rolégicas post-tratamiento oncolégico ha
contribuido al creciente interés actual por
el estudio de la sustancia blanca y de las
patologias que trae su lesion. Después de
décadas de concentrarse en el estudio de
la sustancia gris, los neurocientificos le
han dado ahora la importancia que tiene la
SB, pues muchos de los déficits en las fun-
ciones cognitivas que se presentan tras una
lesién o patologia cerebral pueden rela-
cionarse con fenémenos histopatoldgicos
como el deterioro y desconexion de los
conductos de la SB, la desmielinizacion
de los cilindros axonales, asi como de la
degradacion de las células gliales, astroci-
tos y especialmente oligodendrocitos“’->".

Se ha comprobado a través de reso-
nancia magnética y espectroscopia que los
cambios en la SB inducidos por tratamien-
tos antineopldsicos se producen hasta en
un 70% de las personas, adn varios meses
después de su aplicacion y en diversos gra-
dos de leve a severo*?. Por medio de las
mismas neuroimdgenes se han encontrado
cambios anatémicos en sobrevivientes de
cancer tales como volimenes mas peque-
fos de sustancia blanca y gris en diferentes
regiones del cerebro un afio después de
tratamiento con quimioterapia, compara-
do con grupo control, lo que obviamente
se correlacionaba con el bajo rendimien-
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to en pruebas cognitivas'. También se ha
reportado pérdida del volumen cerebral y
atrofia hipocampal asociados a tales tra-
tamientos?'%3. Sin embargo, como las le-
siones difusas de los axones no son facil-
mente detectadas por las técnicas de neu-
roimagen corrientes se han disefiado otras
como el DTI (diffussion tensor imaging)
para medir la integridad de la SB, el cual
evalla la integridad de los axones in vivoy
ayuda a establecer si los déficits cognitivos
tienen que ver con su lesion®®. En general,
hasta ahora con una técnica o con otra,
los hallazgos post-tratamiento oncolégico
de dafo en la SB se diagnostican como
leucoencefalopatia y como leucoaraiosis,
veamos entonces en qué consisten estas
patologias cuando son secundarias a las
terapias anticancer.

Leucoencefalopatia latrogénica

La leucoencefalopatia hace referencia
a atrofia cerebral y es un hallazgo comdn
posradiacion®®. En su forma necrotizante
es el dano difuso a la sustancia blanca que
sigue a la quimioterapia, ya sea aplicada
sola o en combinacién con radioterapia.
En los dos casos se producen secuelas de
tipo cognitivo. Ledn Gonzdlez®, se refiere
a “leucoencefalopatia yatrégena” cuando
se produce evolucién satisfactoria pero se
presentan alteraciones severas tardias de
las funciones psiquicas superiores y del
comportamiento poniendo en evidencia la
neurotoxicidad en el sistema nervioso cen-
tral causado por el tratamiento oncoespe-
cifico. Es decir, que el mismo tratamiento
que erradica el trastorno inicial provoca
alteraciones que conducen a leucoencefa-
lopatia y consiguiente deterioro cognitivo.

Duffner™ recoge los resultados de
varios estudios realizados desde los afios
1970s sobre la influencia de la quimiote-
rapia sola y en combinacién con radiacién
en la aparicién de leucoencefalopatia en
nifos afectados por leucemia, sin tumores

del SNC, para ver los efectos adversos de
los tratamientos sobre su declive intelec-
tual. En un principio se compararon ninos
que habian sido irradiados con nifios a los
que se les habia inyectado Methotrexate,
notandose un descenso en el coheficiente
intelectual (IQ) de los primeros, entonces
esto llevd a la tesis de que la quimioterapia
sola era segura, que no producia efectos
nocivos en el drea intelectual, creencia
que prevalecié por casi tres décadas. Esta
idea fue reforzada por estudios con suje-
tos que habian recibido la combinacién
de las dos terapias y posteriormente fue-
ron diagnosticados con leucoencefalopatia
y mostraban en la TAC calcificaciones en
los ganglios basales, atrofia cerebral e hi-
podensidad en areas de SB, en oposicion a
otro grupo de nifos que solamente habian
recibido quimioterapia (Methotrexate) y no
radiacién. Pero las cosas cambiaron cuan-
do en 1997 se vio el deterioro cognitivo
inducido por la quimioterapia en un grupo
de nifios con leucemia sin relacién con
el SNC y que no habian recibido terapia
de radiacion. La evidencia de leucoence-
falopatia se obtuvo con neuroimdgenes de
RM vy fue concomitante con los cambios
cognitivos observados en ese grupo.

Estos hallazgos fueron corroborados
por posteriores estudios, entre ellos uno
que se llevé a cabo en Alemania con 23
nifios aquejados de meludoblastoma que
fueron tratados con altas dosis de Metho-
trexate y con inyeccion intraventricular de
este mismo farmaco, pero sin radiacion,
de los cuales solamente cuatro no desarro-
[laron leucoencefalopatia, ademas se vio
la correlacion entre el grado de ésta y la
dosis total aplicada intraventricularmente.
Estos chicos mostraron una media de 1Q
mucho mas baja que el grupo control pero
mejor que otro grupo que habia pasado
por irradiacion. Se ha mostrado enton-
ces a través de estudios como éstos que
la quimioterapia o la irradiacion solas o
en combinacién son capaces de provocar
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dano a la SB y por consiguiente disfuncién
cognitiva.

Leucoaraiosis inducida

Algunos autores utilizan el término
leucoaraiosis inducida al hablar de los
hallazgos hechos en los cerebros de los
pacientes sometidos a sesiones de qui-
mioterapia y radioterapia®®. Leucoaraiosis
es un término radiolégico con el que se
denomina la rarefaccién de la SB, lesio-
nes periventriculares o subcorticales que
se aprecian como hipodensas en la TC e
hiperintensas en la RM en T2, y que se
asocian a deterioro cognitivo. La isquemia
cronica parece ser el origen de este fe-
nomeno de leucoaraiosis, en la forma de
alteraciones en la microcirculacién cere-
bral, lo que lleva a la desmielinizacion®®.
Se afectan las células de la glia y no las
neuronas porque sus axones son mas vul-
nerables y se localizan proximos a zonas
de vasos sanguineos, por ello en caso de
escaso flujo sanguineo son los primeros en
verse afectados por hipoxia®”.

El funcionamiento vascular normal
implica que desde las principales arterias
cerebrales a través de pequefas arteriolas
que forman un complejo sistema micro-
vascular la sangre llegue a la SB, pero el
estrechamiento de esas arteriolas, provo-
cado por la toxicidad de los tratamientos
oncoldgicos, hace que de manera créni-
ca se disminuya el flujo sanguineo. Esta
hipoperfusion y la hipoxia concomitante
serian los responsables de la aparicién de
leucoaraiosis. La leucoaraiosis se conside-
ra un proceso gradual sostenido en el tiem-
po. La hipdtesis de cémo la mencionada
hipoperfusion va dafando la SB plantea
que la isquemia leve pero prolongada fa-
vorece la defosforilizacion de la proteina
TAU, la cual es muy importante para los
microtibulos que es por donde se mueve
la cinecina /dineina para transportar el 4ci-
do ribonucléico que codifica las proteinas

necesarias para la produccién de mielina,
y los ribosomas que al ubicarse cerca de
los terminales de los oligodendrocitos |le-
van a cabo la sintesis de mielina. Al inte-
rrumpirse este proceso por hipoperfusion
e hipoxia hay un déficit en esa sintesis de
mielina, hay demielinizacion, y al hacerse
mas grave la hipoxia hay muerte de célu-
las gliales y mayor demielinizacién de la
SB(SB,S‘}).

En la leucoaraiosis periventricular se
afectan principalmente las fibras largas
de asociacion que conectan la corteza
con zonas subcorticales pero no incide
sobre las fibras en “U” de conexién in-
tercortical®. Las alteraciones cognitivas
que acompafian a la leucoaraiosis varian
segln el volumen de SB afectada y su lo-
calizacién, y pueden ir desde un minimo
déficit cognitivo hasta la demencia®". Se
ha notado enlentecimiento en la velocidad
de procesamiento, fallas en fluidez verbal
y memoria (lesion del drea periventricular),
y alteracién en las funciones ejecutivas la
que estaria relacionada con una desco-
nexion cortical con dreas subcorticales o
con otras regiones lejanas de la corteza.
Los problemas a estos dos niveles tendrian
que ver con fallas en tareas que involucren
memoria y capacidades visuoespaciales y
visuoconstructivas®”.

DEFICITS COGNITIVOS QUE
SOBREVIENEN A LAS LESIONES
CEREBRALES RELACIONADAS CON
TRATAMIENTOS ONCOLOGICOS

La agresividad de los tratamientos on-
coldégicos que puede traer como resultado
la desaparicién del cancer se deja sentir
también en los sintomas adversos que los
pacientes experimentan en sus funciones
superiores. Ya durante la misma aplicacién
del tratamiento esas personas sienten que
sus funciones cognitivas son menos efi-
cientes, lo que antes se atribuia a tensién
emocional o depresion. Pero investigacio-
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nes recientes muestran que si desde ese
mismo momento hay un efecto perjudicial
del tratamiento sobre el cerebro*%?. Estos
sintomas iniciales y los que aparecen tar-
diamente en forma de fallas de atencién y
memoria, disminucién de la capacidad de
aprendizaje, dificultades de tipo ejecutivo,
o animico como depresién, abulia o apa-
tia, perturban la vida de los afectados y les
impiden retomar normalmente sus activi-
dades laborales, educativas o sociales. Hay
entonces un espacio para la neuropsicolo-
gia en toda esta problematica oncolégica.

Hipétesis neuropsicolégicas sobre
los déficits cognitivos asociados a
tratamientos anti-cancer

Por un lado, algunos estudios se han
concentrado en las dificultades de memo-
ria y aprendizaje que se asocian con lesién
al hipocampo", especialmente cuando la
radiacion involucra los 16bulos temporales.
Se sabe que el hipocampo juega un papel
central en el aprendizaje a corto plazo y
la memoria, que suelen ser las funciones
mas afectadas por la radiacion, pero ahora
se ha conocido también que esas funcio-
nes estan influenciadas por la actividad
de las células madre neurales y su capa-
cidad proliferativa pues la capa granular
del hipocampo mantiene renovandose y
reestructurdndose por las nuevas neuronas
que se integran a ella. Segln esta hipote-
sis, la disfuncién hipocampica acumulada
que resulta de la falta de actividad normal
de las células progenitoras a largo plazo,
provocadas, como ya expusimos, por los
agentes quimicos y por la radiacion, es lo
que causa las dificultades de aprendiza-
je y memoria después de un tratamiento
anticancer®. Otros autores, por su parte,
sostienen que los déficits neuropsicoldgi-
cos estan mas relacionados con el dafo a
la SB porque encuentran, en su opinion,
que los pacientes de cancer tienen mas
problemas con la recuperacién de la in-

formacion y las funciones ejecutivas que
con la consolidacién, lo que hace suponer
que las conexiones fronto-subcorticales de
sustancia blanca serian las afectadas y no
el hipocampo®.

De estas dos hipotesis surge lo que se
puede llamar un perfil cognitivo del pa-
ciente con secuelas neuropsicolégicas pa-
sados los tratamientos en cuestion, el que
se relaciona, principalmente, con fallos en
la atencion, enlentecimiento psicomotor,
alteraciéon de memoria y visuoespaciales,
lo que explicaria los bajos niveles en ta-
reas que impliquen estas funciones®7¢465),
Por su parte, los cambios en la SB y las
alteraciones relacionadas con los |6bulos
frontales traen problemas tales como lenti-
tud en el procesamiento de la informacion,
fallas en fluidez verbal, funciones ejecu-
tivas (pérdida de la capacidad de clasifi-
cacion, planeacion y secuenciacion), todo
ello manifestaciones de lo que se describe
como una “desconexiéon” relacionada con
el dafio a la SB®%¢%.

En diversas investigaciones ha quedado
expuesta claramente la relacion entre los
tratamientos oncolégicos de quimioterapia
y radioterapia y la aparicién posterior de
déficits neuropsicolégicos (ver tabla 1). En
el area infantil, la supervivencia en ninos
con tumores cerebrales se ha incrementa-
do en los dltimos 20 afios pero, desafortu-
nadamente, esas terapias empleadas sobre
el sistema nervioso central en nifos, parti-
cularmente la radiacion, se asocian al de-
sarrollo en ellos de problemas de aprendi-
zaje, leucoencefalopatia, endocrinopatias
y oncogénesis®. La leucoencefalopatia en
nifios con leucemia linfobldstica se ma-
nifiesta en letargia, ataques de corte epi-
[éptico, problemas del lenguaje, ataxia y
pérdida de memoria‘®®.

Bernabeu et al. (2003), han revisado
estudios sobre la neurotoxicidad de los
tratamientos oncolégicos en los que han
encontrado que ésta causa cambios es-
tructurales y muestra sus efectos tardios en
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Tobla 1. Cambios en las funciones mentales que se pueden relacionar con
tratamientos oncolégicos, segin estudios realizados en nifios y adultos

Nifos

Adultos

- Descenso en 1Q -

Enlentecimiento psicomotor

- Problemas de aprendizaje -

Enlentecimiento de la velocidad de procesa-
miento

- Déficits en atencion y memoria | -

Déficits en atencion

- Bajo rendimiento en fluidez verbal

- Disminucién de las capacidades de aprendi-
zaje

- Dificultades de tipo ejecutivo (clasificacion,
planificacion, secuenciacién)

- Bajas capacidades visoespaciales y visocons-
tructivas

forma de alteracion de las capacidades in-
telectuales. Ha sido reportado también por
estos grupos investigadores un aumento en
la supervivencia de nifios con tumores ma-
lignos y con leucemia, pero de nuevo sur-
ge el problema de los efectos adversos de
tales terapias sobre el SNC y del deterioro
de la calidad de vida de los infantes®,
secuelas que antes no se conocian dada la
alta mortalidad por estas patologias.

En el tratamiento de las leucemias y
neoplasias cerebrales infantiles se utiliza
la radiacion ionizante contra las células
tumorales tratando de hacer el menor
dafo posible a los demas tejidos y la qui-
mioterapia en la que se administran far-
macos citotéxicos que como ya sabemos
traen muerte celular, o una combinacién
de ambas terapias. La neurotoxicidad de
estos agentes se revela tardiamente en es-
tos nifos y su implicacién y gravedad de-
penderd de la edad, el tipo de neoplasia
o patologia, su estado pre-mérbido, y las
dosis empleadas y si se aplica una sola de
esas terapias oncoldgicas o las dos. Las
alteraciones cognitivas secundarias cursan
con déficit en atenciéon, memoria y baja
del cociente intelectual (Cl). Se observa
disminucion del volumen de sustancia

blanca que tiene que ver con los déficits
atencionales ©*%%.

De otro lado, se han estudiado perso-
nas tratadas de cancer de colon y de seno
con 5-fluorouracil (5-FU) el que se asocia
con dafo retardado a la mielina®. En uno
de estos estudios se encontré que el 61%
de mujeres tratadas con este agente pre-
sentd un declive en atencién, aprendizaje
y velocidad de procesamiento que no es-
taban relacionados a ninguna otra causa
ni variable demogréfica, y que no mostra-
ron recuperacion adn un afio después. La
tomografia por emisién de positrones ha
revelado alteraciones del metabolismo y
del flujo cerebral en los ganglios basales,
el giro frontal inferior y el cerebelo durante
tareas de memoria en mujeres que hacia
entre cinco y diez afos habian sido some-
tidas a quimioterapia para la erradicacién
del céncer de seno™. Igualmente se han
reportado otros casos de no mejoria hasta
diez aflos mds tarde de haber terminado el
tratamiento®”.

Se encuentran también en la literatu-
ra sobre el tema casos menos frecuentes
pero igual de preocupantes, como el de
hemorragias multiples en el cuerpo calloso
en pacientes de cancer de testiculos. Asi
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lo revelaron las imagenes de RM, después
de quimioterapia con una combinacién
de cisplatino (el cual ha sido asociado a
complicaciones cerebrovasculares), ifosfa-
mida y etoposido, de la que se sospecha
produce una gran toxicidad en el SNC.
Se presentaron depresion, desorientacion y
seria afectacion de las funciones mentales
y psicomotrices"®.

Con base en todos estos estudios, es
importante recalcar en la necesidad de
la deteccion pronta del deterioro cogniti-
vo en estas personas y en la implemen-
tacion de un tratamiento, especificamente
de estimulacion de las funciones afectadas
y que ayude a mantener lo conservado.
No hablariamos de rehabilitacion ya que
se trata de un proceso demencial ligado
a los cambios neurobioldgicos que ya se
expusieron.

CONCLUSION

Como la supervivencia al Cancer de-
pende de la aplicacion de terapias tan agre-
sivas, como las realizadas con farmacos
altamente neurotoxicos y con radiacion,
desafortunadamente para el paciente hay
un precio que pagar. No existen por ahora
muchas alternativas para estas personas ni
respuestas faciles, se trata de lograr ba-
lancear la necesidad de sobrevivir con la
calidad de vida. Mientras no se descubran
terapias eficaces dirigidas Gnicamente al
objetivo sin afectar el tejido normal, no se
encuentren y pongan a disposicion mas
agentes neuroprotectores y se ajusten los
tratamientos, el uso de quimio y radiotera-
pia, y su combinacién, seguiran trayendo
efectos adversos en la forma de lesion ce-
rebral y déficits de tipo neuropsicolégico
para estas personas.

Ahora que se reconoce que tanto la
quimioterapia como la radioterapia tienen
este tipo de efectos sobre el cerebro, el
desempefio cognitivo y la calidad de vida
de los pacientes, resulta indispensable in-

cluir a la neuropsicologia dentro de las
disciplinas que tienen que ver con la aten-
cién a pacientes de cancer con el objeto
de detectar tempranamente las secuelas
neuropsicoldgicas de esos agentes quimi-
cos y radioldgicos y darles un seguimiento
en este sentido a las personas que reciben
este tipo de tratamientos.

Por otro lado, hay todo un camino que
recorrer en la linea de investigacién en
donde se hagan estudios longitudinales
con evaluaciones neuropsicoldgicas pre-
vias a los tratamientos oncolégicos, que
sirvan de linea de base y se puedan com-
parar con las realizadas post-tratamiento
y asi llegar a conclusiones mds precisas
sobre los efectos adversos de los tratamien-
tos oncoldgicos sobre el cerebro y las fun-
ciones mentales®®). Asi mismo, se podra
avanzar en el area de la Neuropsicologia
en la evaluacion de los déficits que pre-
sentan los sobrevivientes de cancery en la
planeacién de programas de estimulacién
de las funciones afectadas y el manteni-
miento de las conservadas.
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