
Abstract 

El aumento en las tasas de supervivencia 
de los pacientes con gliomas de bajo grado 
está suscitando un elevado interés en los efec-
tos neurotóxicos asociados a los tratamientos, 
en especial a la radioterapia. En la actualidad, 
se señala la presencia de alteraciones princi-
palmente en memoria visual asociada a dicha 
técnica de tratamiento, aunque existen datos 
contrarios que postulan que la radioterapia, al 
igual que otros tratamientos, favorece el con-
trol de la enfermedad y preserva el rendimien-
to neuropsicológico de esta población. No obs-
tante, las limitaciones metodológicas de estos 
estudios y la dificultad en el seguimiento de 
estos pacientes podrían estar provocando esta 
divergencia en los resultados hallados en este 
campo de investigación. Por ello, se reitera la 
necesidad de realizar estudios que utilicen las 
técnicas de tratamiento de radioterapia actua-
les, que aumentan la seguridad y disminuyen 
los efectos secundarios neurológicos, así como 
que apliquen cuestionarios con una adecuada 
sensibilidad a los efectos neurotóxicos de los 
tratamientos adyuvantes. 

Palabras claves: Gliomas bajo grado, ra-
dioterapia, rendimiento neuropsicológico.
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Abstract

The increased survival of patients with 
low grade gliomas generated increased 
interest in the neurotoxic effects associated 
with treatment, especially radiotherapy. 
Currently, the radiotherapy is associated with 
visual memory failures in this population. 
On the contrary, some authors postulate that 
radiotherapy, as well as other treatments, 
helps control the disease and preserves the 
neuropsychological performance. However, 
methodological limitations of these studies 
and the difficulty in monitoring these patients 
could be causing this divergence in the results 
found in this research field. Therefore, we note 
the need for studies that use radiation therapy 
treatment techniques current, which increase 
safety and reduce neurological side effects, 
and apply appropriate questionnaires with a 
sensitivity to the neurotoxic effects of adjuvant 
treatments.
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INTRODUCCIÓN

La metodología utilizada para la rea-
lización del presente artículo de revisión 
bibliográfica ha sido la elección de low 
grade gliomas and cognitive deficits or 
cognitive aspects, como palabras claves 
de búsqueda, en las bases de datos de 
Pubmed y EMBASE. Además, se ha con-
sultado en Cochrane library la existencia 
de evidencia científica al respecto y en las 
revistas de acceso libre de Biomed. 

Los tumores primarios del Sistema Ner-
vioso Central (SNC) representan el 2% de 
todas las patologías oncológicas(1). Los 
gliomas son el subtipo más frecuente ya 
que constituyen el 50% de todos los casos, 
seguidos por los meningiomas (15-20%). 
La tasa de incidencia en Estados Unidos 
para los gliomas en adultos por 100.000 
hab./año es de 11 a 12 casos, siendo las 
cifras similares en España de 8,73/100.00 
en varones y 5,4/100.000 en mujeres(2). 

La estadificación de los gliomas reali-
zada por la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)(3), los clasifica en función de 
sus características histológicas, diferen-
ciándolos en gliomas de bajo grado (I-II) 
y gliomas de alto grado (III-IV): a) grado 
I incluye lesiones de bajo potencial pro-
liferativo, una naturaleza frecuentemente 
discreta y una elevada posibilidad de cu-
ración posterior a la resección quirúrgica; 
b) grado II incluye lesiones, por lo general, 
de carácter infiltrante y de baja actividad 
mitótica, con elevada probabilidad de re-
currencia y con tendencia a avanzar a le-
siones con mayor grado de malignidad, y 
c) grado III y IV, suponen lesiones con una 
elevada actividad mitótica, capacidad de 
infiltración claramente expresada y ana-
plasia, siendo la necrosis una característica 
exclusiva de los gliomas de grado IV. 

Los gliomas de grado II (bajo grado), en 
los que se centrara este artículo, son tu-
mores de carácter infiltrante, difuso e his-
tológicamente se dividen en astrocitomas, 

oligodendrogliomas y tumores mixtos(3). 
Los primeros se caracterizan por presen-
tar la proteína Gliofibrilar ácida positiva y 
son los más frecuentes. Los oligodendro-
gliomas representan únicamente el 10% 
de este tipo de tumores y se definen por 
presentar un halo perinuclear y, en último 
lugar, los tumores mixtos muestran células 
de los dos tipos anteriores. 

Este tipo de lesiones comprenden del 
20 al 30% de todos los tumores del SNC, 
con una prevalencia de 2/100.000 hab. en 
EEUU y en Europa(4). No obstante, en los 
últimos años se ha observado un aumento 
en la incidencia de estas lesiones y una 
mayor precisión en su diagnóstico, debido 
a los avances en las técnicas de neuroima-
gen. Estos tumores suelen aparecer entre la 
segunda y la cuarta década de vida, con 
una media de edad en adultos de 35 años 
y con una tendencia de mayor incidencia 
en los varones(5). La media de superviven-
cia de estas neoplasias oscila entre los 6 
y 8 años, ya que suelen progresar hacia 
otros gliomas de mayor malignidad, pu-
diendo alcanzar los 10 años en el caso de 
los oligodendrogliomas. Así, el pronóstico 
de este tipo de tumores está asociado a 
la edad, el estado general (valorado me-
diante el índice de Karnofsky), el volumen 
de la lesión, la invasión de la línea media 
del cerebro y su histología(6,7). En los últi-
mos años, la literatura está comenzando a 
considerar el estado neuropsicológico de 
los pacientes como un factor pronóstico, 
observándose un mayor riesgo de morbi-
mortalidad en pacientes con deterioro cog-
nitivo moderado desde las primeras fases 
de la enfermedad(8,9). 

Las manifestaciones clínicas más fre-
cuentes son: a) crisis epilépticas, presentes 
entre el 72% y el 89% de los pacientes(10-17); 
b) aumento de la presión intracraneal, que 
cursa con dolores de cabeza y náuseas en 
los momentos iniciales (10%-40%)(11,15,17); 
c) cambios en el estado mental general 
valorados mediante pruebas de screening 
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de deterioro cognitivo (3%-30%) en el mo-
mento del diagnóstico(10,15,17), y d) déficits 
neurológicos (3%-30%)(12,15). 

En relación a los síntomas neuropsico-
lógicos iniciales, existe escasa información 
sobre la naturaleza de los mismos, ya que 
para ello es necesario realizar una valora-
ción exhaustiva previa a la aplicación de 
cualquier tratamiento médico. Los resulta-
dos no son concluyentes, informándose de 
alteración en algún dominio cognitivo en 
la mayor parte de los estudios. De esta for-
ma, pueden evidenciarse fallos en el fun-
cionamiento psicomotor(18), en velocidad 
de procesamiento de la información(19,20), 
en atención selectiva y dividida(20), así 
como alteración en nominación verbal y 
en memoria inmediata visual(19). En fun-
ción del hemisferio afecto, Yoshii et al.(21) 
señalaron que los pacientes con gliomas 
en el hemisferio derecho no presentaban 
alteraciones neuropsicológicas, mientras 
que los pacientes con afectación en el he-
misferio izquierdo mostraban una altera-
ción cognitiva global y difusa. 

En relación al tratamiento de los glio-
mas de bajo grado, la estrategia terapéutica 
a seguir suscita muchas controversias debi-
do a la neurotoxicidad de estos; mientras 
algunos clínicos plantean un tratamiento 
quirúrgico inmediato con la máxima exé-
resis posible, seguida de radioterapia (RT) 
inmediata, otros plantean una política de 
observación(2,4,6). Es necesario considerar 
que en estas lesiones es frecuente la uti-
lización de tratamientos adyuvantes, al no 
poder realizarse una resección completa, 
siendo la RT la estrategia más frecuente-
mente empleada aunque el momento tem-
poral de su aplicación no está exento de 
polémica. Actualmente, en función de los 
estudios retrospectivos, se ha determinado 
la dosis de irradiación para este tipo de 
lesión intracraneal, que oscila entre 45-50 
Greys (Gy), con un fraccionamiento máxi-
mo de 2 Gy por sesión(22). No obstante, 
la European Organization for Research 

and Treatment of Cancer (EORTC) no re-
comienda su utilización de forma precoz 
en pacientes con gliomas de bajo grado, 
excepto en pacientes mayores de 40 años 
o en personas con lesiones irresecables o 
con déficit neurológico severo, ya que su 
utilización no incrementa la supervivencia 
y sí presenta una elevada tasa de toxicidad 
neurológica. 

En este sentido, la comunidad cientí-
fica(23) ha identificado los efectos neuro-
tóxicos de la RT en pacientes con tumores 
cerebrales, dividiéndolos en tres tipos de 
acuerdo a su momento de aparición y a los 
mecanismos fisiopatológicos implicados: 

a) Efectos agudos: aparecen inmedia-
tamente después de la primera sesión de 
tratamiento, presentan un carácter transi-
torio y se asocian al edema vasogénico, 
secundario a los cambios inducidos por la 
radiación en la barrera hematoencefálica. 
Las manifestaciones clínicas más comunes 
son la letargia, cefalea, vómitos y fiebre. 

b) Efectos inmediatos-diferidos: pueden 
presentarse entre las seis semanas y los 
seis meses posteriores a la finalización del 
tratamiento. Aunque se desconocen los 
mecanismos fisiopatológicos, se cree que 
pueden estar relacionados con el edema 
cerebral y la desmielinización de la sus-
tancia blanca. Se caracterizan por un em-
peoramiento de los déficits neurológicos 
previos y síntomas similares a los efectos 
agudos. A nivel cognitivo, se puede produ-
cir un deterioro transitorio que consiste en 
déficit atencionales y de memoria a corto 
plazo. Suelen presentarse de forma tran-
sitoria y su mejoría sucede de forma es-
pontánea entre la primera y sexta semana 
posteriores a su aparición. 

c) Efectos retardados: pueden aparecer 
desde los seis meses hasta años después 
de la finalización del tratamiento. Estos 
presentan un carácter permanente y más 
severo que los anteriormente citados, pu-
diendo tomar forma de radionecrosis focal, 
leuco-encefalopatía y atrofia cerebral. Los 
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pacientes pueden presentar un deterioro 
insidioso y progresivo en atención y me-
moria, junto con signos neurológicos como 
por ejemplo demencia e incluso la muerte. 
En algunos estudios(24-26), se pone de mani-
fiesto una relación entre las puntuaciones 
en las pruebas neuropsicológicas y la pre-
sencia de alteraciones estructurales, en las 
pruebas de neuroimagen (atrofia cerebral y 
leuco-encefalopatía).

EFECTOS COGNITIVOS DE LA 
RADIOTERAPIA EN GLIOMAS DE BAJO 
GRADO

Dentro de la Neurooncología, el estu-
dio de los efectos cognitivos de la RT en 
pacientes con gliomas de bajo grado ha 
suscitado un elevado interés en los últi-
mos años, ya que la toxicidad relaciona-
da con el tratamiento es un aspecto que 
preocupa por los siguientes motivos: au-
mento significativo de la supervivencia de 
estos pacientes, su impacto en la calidad 
de vida e implicación en el estado fun-
cional(9,14,27-30). Tal y como se ha indicado, 
los pacientes con estas lesiones tienen una 
edad media de 35 años en el momento 
del diagnóstico, lo que supone que son 
personas jóvenes, en activo a nivel laboral, 
familiar y social. Además, los datos obte-
nidos mediante la aplicación de los cues-
tionarios neuropsicológicos aportan una 
información adicional sobre la situación 
clínica de los pacientes, con respecto a las 
pruebas de neuroimagen y los exámenes 
neurológicos, lo que permite aplicar tera-
pias de soporte que favorezcan la calidad 
de vida de los mismos. En la actualidad, 
los efectos cognitivos asociados a los trata-
mientos se están comenzando a considerar 
en las guías de actuación clínica de los 
gliomas de bajo grado (EFNS-EANO task 
force), como un indicador de la efectividad 
de las técnicas terapéuticas aplicadas(31). 

A pesar de la relevancia de este área de 
conocimiento, se ha encontrado un esca-

so número de investigaciones, aproxima-
damente veinte estudios, debido a la baja 
prevalencia de estas lesiones y a la difi-
cultad clínica y metodológica en la reco-
gida de la información neuropsicológica. 
Como puede observarse en la Tabla 1, los 
datos en este área son discrepantes, pro-
bablemente por la metodología aplicada 
en cada uno de los estudios, pudiéndose 
identificar dos tipos de resultados: 

1. Aquellos que sí refieren la presencia 
de déficits o alteraciones cognitivas aso-
ciadas a la RT, principalmente en memo-
ria visual, describiendo variaciones en el 
rendimiento cognitivo en los cinco años 
posteriores a la finalización del tratamien-
to. Además, en estas investigaciones se ha 
evidenciado correlación directa entre las 
puntuaciones neuropsicológicas (atención, 
velocidad procesamiento información, 
memoria y funciones ejecutivas) y la pre-
sencia de atrofia cerebral y leucoencefalo-
patía, en las pruebas de neuroimagen(24-26). 

2. En otros estudios, se señala la ausen-
cia de afectación neuropsicológica asocia-
da a la aplicación de este tratamiento. En 
este sentido, algunos autores consideran 
que las alteraciones neuropsicológicas ob-
servadas se asocian principalmente al tu-
mor. Asimismo, señalan que la RT, al igual 
que otros tratamientos, puede proporcio-
nar una mejoría o estabilización del esta-
do del funcionamiento neuropsicológico, 
debido al control que se ejerce sobre la 
enfermedad (9,32,33). 

DATOS A FAVOR DE LA EXISTENCIA DE 
DETERIORO COGNITIVO ASOCIADO A 
LA RADIOTERAPIA

En este apartado pueden diferenciarse 
tres tipos de estudios, aquellos que com-
paran el rendimiento neuropsicológico de 
pacientes con gliomas de bajo grado que 
reciben tratamiento de RT, con respecto a 
aquellos que no lo reciben y/o que valoran 
dicho rendimiento a lo largo del tiempo, 
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es decir, antes de recibir la RT y en dife-
rentes momentos posteriores a la finaliza-
ción de dicho tratamiento; el segundo tipo 
de estudios, comparan el funcionamiento 
cognitivo de acuerdo a la modalidad de 
tratamiento de RT aplicado (RT holocra-
neal vs. RT focal) y el tercer tipo, lo hacen 
de acuerdo a la dosis total y fraccionada 
de radiación recibida. Por último, se citan 
otros factores que se asocian con el dete-
rioro cognitivo producido por la RT. 

a) Rendimiento neuropsicológico en 
función de recibir o no tratamiento de 
radioterapia en pacientes con gliomas de 
bajo grado

Unos de los principales autores en este 
campo son Correa et al.(34,35), que llevaron 
a cabo algunas de las investigaciones re-
levantes con una importante repercusión 
científica, destacándose dos estudios. El 
primero es de carácter transversal, con un 
momento de medida a los de 3 años y me-
dio del fin de tratamiento; mientras que el 
segundo estudio es longitudinal y prospec-
tivo, con una valoración neuropsicológica 
previa a la aplicación de la RT y un segui-
miento máximo de doce meses después de 
su finalización. En ambas investigaciones, 
estos autores valoraron un amplio número 
de dominios neuropsicológicos mediante 
cuestionarios con cualidades psicométri-
cas óptimas(36). 

En el primer estudio(34), los autores con-
cluyeron que los pacientes que recibían 
RT presentaban exclusivamente un peor 
rendimiento en el dominio de memoria 
visual, con respecto a los pacientes con 
la misma lesión que no recibieron este 
tratamiento adyuvante. Además, señalaron 
que los tratamientos anti-epileptógenos se 
asociaban con peores puntuaciones en los 
cuestionarios de funciones ejecutivas y de 
funcionamiento psicomotor. 

En el segundo estudio, Correa et al.(35), 
compararon el rendimiento neuropsicoló-

gico de un grupo de pacientes que recibió 
RT, con respecto a pacientes con gliomas 
de bajo grado que no recibieron dicho 
tratamiento. Estos autores, informaron que 
los pacientes que recibían RT mostraban 
déficits en el funcionamiento psicomotor, 
previamente a la aplicación de este trata-
miento. Además, definieron el patrón de 
rendimiento neuropsicológico de los pa-
cientes con gliomas de bajo grado a lo 
largo de un año. Todos los pacientes mos-
traron una mejoría en este funcionamiento 
en los seis primeros meses posteriores al 
tratamiento, seguida de un declive cogniti-
vo global (que no conllevaba alteraciones 
clínicas) doce meses después de la finali-
zación del mismo, en ambos grupos. En 
último lugar, se realizó un seguimiento 
más largo en el tiempo a un grupo redu-
cido de pacientes (aquellos que quisieron 
participar), observándose en el grupo que 
recibió RT resultados que ponían de ma-
nifiesto un deterioro clínico en recuerdo 
visual y en algunos componentes de las 
funciones ejecutivas; mientas que eviden-
ciaron una mejoría en fluidez fonológica, 
memoria de trabajo y en calidad de vida, 
en los pacientes que no recibieron dicha 
modalidad terapéutica. 

Otro trabajo digno de mención en esta 
área, es el realizado por Postma et al.(25), 
cuyo objetivo principal fue determinar la 
presencia de atrofia cerebral y alteracio-
nes en la sustancia blanca asociadas a 
la RT, así como comparar el rendimiento 
neuropsicológico de pacientes que reci-
bieron RT, con respecto a aquellos que no 
lo hicieron. Para ello, valoraron variables 
de memoria y atención, que incluyó la 
velocidad de procesamiento de la infor-
mación como dominio atencional, en pa-
cientes con gliomas de bajo grado cuatro 
años después de la finalización del trata-
miento de RT. Así, más de la mitad de los 
pacientes que recibieron esta modalidad 
terapéutica presentaban estas alteraciones 
en las pruebas de neuroimagen (61%), en 
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comparación al 6% de los pacientes que 
no habían recibido tratamiento. Por otro 
lado, la presencia de atrofia cerebral se 
asociaba con una mayor probabilidad de 
alteraciones en memoria, mientras que 
las anormalidades en sustancia blanca se 
relacionaban con déficits en atención y, 
específicamente, en velocidad de procesa-
miento de la información. 

En la misma línea de investigación, 
Armstrong et al.(24,32,37-39), fueron de los 
primeros autores que definieron el patrón 
de rendimiento de los procesos de memo-
ria verbal y visual, a lo largo del tiempo 
en pacientes con gliomas de bajo grado. 
En relación a la memoria verbal, hallaron 
un declive en dicho dominio transcurri-
dos tres meses de la finalización del tra-
tamiento de RT, seguido de una mejoría 
en el rendimiento en estas pruebas has-
ta equiparar las puntuaciones previas a 
la aplicación del tratamiento a los doce 
meses después de haberlo finalizado. Los 
autores definieron los cambios en memo-
ria verbal como efectos inmediatos de la 
RT, asociados a procesos de desmielini-
zación(32,39), que se recuperaron de forma 
espontánea. En relación a la memoria vi-
sual, observaron déficits en este proceso 
cognitivo de forma previa a la aplicación 
del tratamiento de RT, seguidos de un pa-
trón de recuperación a los doce meses 
que se mantuvo hasta el quinto año. A 
partir del sexto año de la aplicación de 
la RT, los autores identificaron un dete-
rioro selectivo en memoria visual(24). Para 
ambos procesos mnésicos, estos autores 
señalaron que las alteraciones se produ-
cen en las fases de recuperación de la 
información, sin identificarse alteraciones 
en aprendizaje, en la codificación y en 
funciones ejecutivas. Por ende, conclu-
yeron que la mejoría observada en los 
cinco primeros años en el rendimiento en 
aprendizaje visual y en recuperación de 
esta información, se debe al beneficio de 
la RT sobre el control del tumor. 

b) Rendimiento neuropsicológico en 
función de la modalidad de tratamiento 
de radioterapia en pacientes con gliomas 
de bajo grado

Dentro de los estudios que comparan el 
rendimiento neuropsicológico en función 
de la modalidad de tratamiento de RT apli-
cada, Gregor et al.(40), realizaron una inves-
tigación transversal para valorar el rendi-
miento en áreas de atención, incluyendo 
velocidad de procesamiento de la informa-
ción, de memoria visual, de organización 
visoespacial y el nivel de inteligencia, seis 
años después del tratamiento de RT. Estos 
autores compararon los resultados obteni-
dos en las pruebas neuropsicológicas en-
tre pacientes que recibían RT holocraneal, 
con respecto a los que fueron tratados con 
RT focal. Los datos informaron de peores 
puntuaciones en organización visoespa-
cial, velocidad de procesamiento de la 
información y memoria visual en aquellos 
pacientes que fueron tratados con RT ho-
locraneal; además, estos pacientes presen-
taban una probabilidad siete veces mayor 
de alteraciones neuropsicológicas, conclu-
yendo que el principal factor predictor de 
deterioro cognitivo era la RT holocraneal. 

Los resultados aportados por estos úl-
timos autores son similares a los referidos 
por el equipo de Surma-aho(26), que iden-
tificaron un mayor deterioro cognitivo en 
pacientes que recibieron RT holocraneal 
siete años después de la finalización de la 
misma, con respecto a aquellos que reci-
bieron RT focal. Estos autores informaron 
de un peor rendimiento en tareas de me-
moria visual e inteligencia en los pacientes 
que recibían RT, independientemente de la 
modalidad aplicada, con respecto a aque-
llos que no recibieron RT; siendo menor 
dicho funcionamiento en los pacientes que 
recibieron la modalidad holocraneal (68% 
de la muestra total). Asimismo, señalaron 
que la presencia de leuco-encefalopatía, 
valorada mediante pruebas de neuroima-
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dosis fraccionadas elevadas, generaba un 
efecto adicional al deterioro cognitivo a 
largo plazo. 

Estos mismos autores han publicado re-
cientemente un estudio(43) con un largo se-
guimiento (12 años), recogiendo un amplio 
número de dominios neuropsicológicos. 
Los autores compararon las puntuaciones 
obtenidas en las diversas pruebas neu-
ropsicológicas, a los seis y doce años de 
finalización del tratamiento, en pacientes 
que recibieron RT con respecto a aquellos 
que no recibieron dicho tratamiento. Entre 
los resultados más importantes, informaron 
que se mantenía el efecto de una elevada 
dosis de RT fraccionada (2Gy) en el fun-
cionamiento mnésico, aportado en el estu-
dio de Klein et al.(42). Además, observaron 
en los pacientes que recibieron RT doce 
años después del mismo, un peor rendi-
miento en funciones ejecutivas, atención y 
velocidad de procesamiento de la informa-
ción. Asimismo, indicaron la presencia de 
alteraciones clínicas en funciones ejecuti-
vas, funcionamiento psicomotor, memoria 
de trabajo y atención, a los doce años en 
el grupo de pacientes que recibió RT. 

En relación a la dosis total aplicada, 
diferentes autores(9,27,44) han señalado que 
radiaciones iguales o superiores a 60 Gy 
se asocian a un mayor riesgo de presen-
tar alteraciones neuropsicológicas. Así, 
la mayor parte de estudios en los que 
se observan alteraciones en la memoria 
visual(22,34,35) o en otras funciones neu-
ropsicológicas como por ejemplo aten-
ción(25,43), inteligencia general(26), fluidez 
fonológica(35), así como funciones ejecu-
tivas(43), las dosis máximas aplicadas a 
los pacientes fueron superiores a 60 Gy. 
En este sentido, la EORTC(45) advirtió que 
los pacientes con gliomas de bajo grado 
que recibieron dosis totales de 59,4 Gy 
referían menor funcionamiento cogniti-
vo auto-referenciado, valorado mediante 
pruebas de calidad de vida específicas 
para tumores cerebrales. 

gen, correlacionó de forma positiva con 
un pobre rendimiento en memoria visual. 

Los resultados hallados en estos dos 
estudios, que asocian esta modalidad de 
tratamiento a fallos en diferentes dominios 
neuropsicológicos, corroboran los hallaz-
gos de investigaciones en pacientes con 
metástasis cerebrales que se sometieron a 
RT holocraneal(41). En estas investigaciones 
se apunta a la sensibilidad demorada del 
hipocampo como la causa de las altera-
ciones en memoria visual, en atención, en 
organización visoespacial y en habilidades 
de formación de conceptos.

c) Rendimiento neuropsicológico en 
función la dosis total y fraccionada de 
radiación recibida

En último lugar, dos estudios documen-
tan la asociación entre la dosis fraccionada 
de radiación recibida y la presencia de de-
terioro en algún dominio neuropsicológico. 
El equipo de Klein(42) desarrolló un estudio 
con una gran muestra (195 pacientes con 
glioma de bajo grado), que incluyó los si-
guientes dominios neuropsicológicos: me-
moria, atención, percepción y funciones 
ejecutivas. Estos autores informaron que 
los pacientes que recibían dosis fracciona-
das iguales o mayores a 2 Gy, presentaban 
mayor deterioro en memoria. No obstante, 
todos los pacientes con gliomas de bajo 
grado, hubieran o no recibido tratamiento 
adyuvante de RT, presentaron peor rendi-
miento en velocidad de procesamiento de 
la información y otras variables atenciona-
les, memoria verbal y funciones ejecutivas, 
con respecto a pacientes con otras lesiones 
cerebrales y a personas sanas. De igual 
forma que Correa et al.(34), estos investiga-
dores señalaron que la aplicación de trata-
miento anti-epileptógeno se asociaba con 
fallos en atención y funciones ejecutivas. 
Klein et al.(42), concluyeron que la mejor 
variable predictora del deterioro cognitivo 
fue la lesión oncológica y que la RT, en 



Efectos cognitivos de la radioterapia en gliomas de bajo grado    241

Respecto a las bases anatómicas rela-
cionadas con estos factores de la RT, Sirk-
kisian(46) señaló que la aplicación de este 
tratamiento se asocia con un aumento de 
la regulación del factor de crecimiento en-
dotelial vascular, debido a hipoxia cerebral 
en la sustancia blanca, de forma exclusiva. 
Este autor señala que la extensión del daño 
es dependiente de la dosis de RT recibida, 
pudiendo explicar la presencia de deterio-
ro cognitivo en pacientes que reciben dosis 
elevadas totales y fraccionadas. Asimismo, 
informa que se produce un deterioro de la 
neurogénesis del hipocampo posterior a la 
RT, debido a procesos de inflamación que 
se podrían asociar a fallos en atención y 
memoria visual.

Por último, se enumeran los factores 
del paciente que se asocian con el desa-
rrollo de deterioro cognitivo. La variable 
edad es el factor más determinante en la 
aparición de deterioro cognitivo en pobla-
ción general y en los pacientes con glio-
mas, tal y como se recoge en un estudio 
reciente(19). Además, la presencia de una 
enfermedad neurológica previa al diag-
nóstico de glioma de bajo grado, como 

d) Otros factores asociados al deterioro 
cognitivo de la radioterapia

Además de los factores de la RT referi-
dos en los apartados anteriores, que se re-
cogen en la Tabla 2, en este punto se citan 
otras variables propias de esta técnica y 
otros factores del paciente que pueden in-
fluir en deterioro cognitivo radio-inducido 
en personas con gliomas de bajo grado. 
En relación a la variable tiempo, el trans-
curso desde la finalización del tratamiento 
y la cronicidad de la enfermedad podrían 
potenciar la presencia de alteraciones neu-
ropsicológicas en la población estudiada. 
El dato es corroborado por los estudios de 
Correa et al.(34,35), y Armstrong et al.(24), en 
los que se evidencia que entre el tercer 
y quinto año de la finalización del trata-
miento los pacientes comenzaban a pre-
sentar un deterioro selectivo en memoria 
visual. Además, en otra investigación (30) 
se ha señalado que los pacientes con ma-
yor tiempo de supervivencia presentaban 
una mayor probabilidad de este tipo de 
déficits, a pesar de no recibir tratamientos 
adyuvantes. 

Tabla 2. Factores asociados con el deterioro cognitivo radio-inducido

—	Factores de la radiación:
	 1.	 Dosis total aplicada
	 2.	 Modalidad del tratamiento RT (holocraneal vs. focal)
	 3.	 Dosis fraccionada aplicada
	 4.	 Tiempo transcurrido desde diagnóstico y fin del tratamiento
	 5.	 Duración total de la radioterapia
	 6.	 Volumen total de tejido cerebral irradiado

—	Factores del paciente:
	 1.	 Edad
	 2.	 Predisposición genética
	 3.	 Enfermedades neurológicas previas
	 4.	 Antecedentes enfermedad sistémica
	 5.	 Tratamiento QT concomitante

Tabla adaptada de Taphoorn y Klein(9).



242    Ana Sanz et al.

Taphoorn et al.(33), fueron unos de los 
primeros investigadores que valoraron el 
daño cognitivo asociado a la RT, tres años 
y medio después de la finalización del tra-
tamiento, a partir de una investigación de 
carácter transversal; los autores señalaron 
que la patología oncológica fue la varia-
ble encargada de explicar los fallos a nivel 
cognitivo y el bajo estado de ánimo de los 
pacientes con gliomas de bajo grado, y no 
el tratamiento de RT. 

En la misma línea que los autores an-
teriores, Hammack et al.(51), valoraron di-
ferentes dominios neuropsicológicos (nivel 
intelectual, aprendizaje y memoria) en una 
muestra formada por 19 pacientes con 
gliomas de bajo grado, en dos momentos 
de medida (previamente a la aplicación de 
la RT y cinco años después de la misma). 
Estos autores concluyeron que no existía 
déficits en los dominios valorados cinco 
años después de la aplicación del trata-
miento, siendo estos datos similares a los 
aportados por Armstrong et al.(24) que infor-
maron de ausencia de deterioro cognitivos 
a los cinco años de finalizar la RT, aunque 
no por ello se debe descartar la presencia 
de un deterioro cognitivo posterior a este 
momento. 

En otros dos estudios de carácter longi-
tudinal no se evidenció deterioro cognitivo 
asociado a la RT en pacientes con gliomas 
de bajo grado(52,53), señalándose en ambos 
una mejoría neurológica o neuropsicológi-
ca posterior a la RT en estos pacientes. Así, 
Vigliani et al.(52), compararon el rendimien-
to neuropsicológico antes del comienzo 
de la RT y cuatro años después del trata-
miento, en diferentes dominios (funciones 
ejecutivas, memoria verbal y visual, nivel 
inteligencia, atención y velocidad de pro-
cesamiento de la información); así como, 
compararon el rendimiento en estos do-
minios entre pacientes que recibieron RT, 
con respecto a aquellos que no necesita-
ron este tratamiento. Además de no obser-
var la presencia de deterioro cognitivo, a 

por ejemplo la esclerosis múltiple, pue-
de influir de forma negativa en el rendi-
miento neuropsicológico del paciente(47). 
En la misma línea, ciertas enfermedades 
sistémicas, tales como la hipertensión 
arterial o la diabetes, pueden favorecer 
la existencia de un deterioro cognitivo 
ligero(48,49). Tal y como indican, Uribe y 
González(50) otro factor predictor del daño 
sobre el SNC modulado por la RT es pre-
sentar antecedentes de síndromes de ines-
tabilidad genética (ataxia telangiectásica, 
Von Recklinghausen). Un último factor a 
considerar en el estudio del rendimiento 
neuropsicológico en estos pacientes, es la 
administración de tratamientos de quimio-
terapia de forma concomitante a la RT. En 
este sentido, Taphoorn y Klein(9) recogen el 
impacto de la Carmustina y del Cisplatino 
a nivel cognitivo, a pesar de ser fármacos 
poco utilizados en pacientes con gliomas 
de bajo grado. Estos mismos autores seña-
laron que la utilización de altas dosis de 
Vincristina se asocian con leucoencefalo-
patía y con deterioro cognitivo en estos 
pacientes e informan de la necesidad de 
realizar estudios prospectivos que valoren 
el impacto neuropsicológico de las nuevas 
sustancias de quimioterapia, aplicadas en 
pacientes con gliomas como puede ser el 
caso de la Temozolamida. 

DATOS EN CONTRA DE LA EXISTENCIA 
DE DETERIORO COGNITIVO 
ASOCIADO A LA RT

El número de investigaciones que de-
muestra la ausencia de deterioro neurop-
sicológico asociado a la RT es menor, 
únicamente se han hallado seis estudios, 
realizados la mayor parte en la década de 
los noventa. Este hecho dificulta la genera-
lización de los resultados en la actualidad, 
ya que el avance en las técnicas de trata-
miento conlleva una mayor seguridad de 
los tratamientos y una disminución de los 
efectos neurotóxicos. 
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nivel global en los pacientes que recibie-
ron la RT; los autores informaron de una 
mayor duración de un estado neurológico 
preservado y un nivel funcional adecuado 
en el grupo de pacientes que recibieron 
RT, con respecto a los pacientes que no 
fueron tratados con dicho tratamiento. La-
ack et al.(53), valoraron un amplio número 
de funciones cognitivas en pacientes que 
recibieron RT, antes de la aplicación de 
la misma y cada 18 meses después de la 
RT, hasta llegar a un seguimiento máximo 
de cinco años. Estos autores informaron 
que todos los pacientes tratados con glio-
mas de bajo grado presentaban un menor 
rendimiento neuropsicológico en todas las 
áreas, con respecto a la población general. 
Además, no observaron un deterioro cog-
nitivo asociado a la RT, informando de una 
mejoría 18 meses después de la misma en 
medidas de inteligencia y memoria ver-
bal para los pacientes que habían recibido 
este tratamiento, con respecto a aquellos 
que no lo hicieron. 

Brown et al.(54), son unos de los pocos 
autores que han utilizado el Mini Mental 
State Examination (MMSE) para determinar 
el impacto cognitivo de la RT en pacientes 
con gliomas de bajo grado. Estos aplica-
ron esta prueba antes de la realización del 
tratamiento y en diferentes momentos des-
pués del mismo (cada 4 meses durante los 
2 primeros años, cada 6 meses los 3 años 
siguientes y 1 vez al año posteriormente), 
determinando como cambio significativo 
en el rendimiento cognitivo si se producía 
un aumento o disminución de tres puntos. 
Los autores señalaron que no se produjo 
deterioro cognitivo a lo largo del tiempo 
en la muestra estudiada, así como no se 
observaron diferencias en las puntuacio-
nes, en ningún momento de medida, en-
tre los pacientes que recibieron una dosis 
de radiación total elevada (64,8Gy), con 
respecto a aquellos que recibieron dosis 
menores (50,4Gy). Estos autores conclu-
yeron, que los pacientes podrían haber 

experimentado alteraciones en memoria, 
funciones ejecutivas o en otros dominios 
neuropsicológicos que no pudieron ser 
identificadas por el test aplicado, ya que 
este instrumento carece de la sensibilidad 
y especificidad necesaria para identificar 
los cambios cognitivos asociados a los tra-
tamientos oncológicos. 

En último lugar, el estudio realizado por 
Torres et al.(55), fue uno de los pioneros en 
determinar el impacto neuropsicológico 
de las técnicas de RT modernas (modern 
highly conformal fractionated partial) en 
pacientes con gliomas de bajo grado. Para 
ello, realizaron una investigación longitu-
dinal prospectiva con medidas repetidas 
(línea base y hasta dos años después de 
la RT) y aplicaron una batería neuropsico-
lógica que recogía información de inteli-
gencia, memoria y atención. Los autores 
determinaron que el deterioro cognitivo 
observado en dominios de atención y me-
moria, se asociaba a la progresión de la 
enfermedad oncológica, sin evidenciarse 
relación con el tratamiento de RT aplica-
do. 

LIMITACIONES METODOLÓGICAS 
DE LOS ESTUDIOS DEL IMPACTO 
COGNITIVO DE LA RADIOTERAPIA EN 
PACIENTES CON GLIOMAS DE BAJO 
GRADO 

Es necesario considerar una serie de as-
pectos metodológicos, que pueden influir 
en la variabilidad de los resultados expues-
tos en el presente artículo, que abarcan 
desde el diseño empleado en el estudio 
hasta la definición de las variables neurop-
sicológicas estudiadas. 

a) Diseño

Los diseños de carácter transversal per-
miten, únicamente, valorar la prevalencia 
del deterioro cognitivo en un momen-
to determinado, por lo que no se puede 
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meses posteriores a la RT por procesos de 
desmielinización(34), con aquellos que se 
producen años después, que tienen un ca-
rácter irreversible y un mayor impacto en 
los procesos neuropsicológicos(24,26,43). 

En relación a este último tipo de dete-
rioro cognitivo, se han encontrado única-
mente dos estudios con seguimientos ma-
yores de seis años después de la RT, que 
informan de deterioro selectivo en memo-
ria visual a partir del quinto año y se man-
tiene doce años después. Por ello y por la 
larga supervivencia de estos pacientes, se-
ría aconsejable que futuros investigadores 
diseñaran estudios con medidas repetidas 
y largos seguimientos en el tiempo, que 
ayuden a esclarecer el papel de la RT en 
el rendimiento neuropsicológico de esta 
población. 

b) Instrumentos de medida 

En la actualidad existen un importante 
número de cuestionarios neuropsicológi-
cos con buenas propiedades psicométri-
cas y con baremación, principalmente 
en población norteamericana. Este hecho 
permite tener una amplia variabilidad para 
valorar una función cognitiva o proceso 
neuropsicológico específico, tal y como 
se recoge en la Tabla 3. No obstante, se 
considera que esta variabilidad conlle-
va un importante inconveniente, ya que 
la utilización de diferentes instrumentos 
para medir el mismo dominio puede dar 
lugar a resultados contradictorios. Así, la 
aplicación de un determinado cuestionario 
puede conllevar que se recoja información 
de un proceso cognitivo específico del do-
minio neuropsicológico evaluado y, a su 
vez, dicho proceso puede que no estar re-
cogido en otros test neuropsicológicos que 
valoran el mismo dominio. 

Por otra parte, pocos autores han in-
cluido todos los dominios cognitivos en 
las valoraciones neuropsicológicas, proba-
blemente para evitar el efecto fatiga en los 

observar el patrón de rendimiento en las 
variables neuropsicológicas a lo largo del 
tiempo, ni sus posibles fluctuaciones. Por 
ello, los resultados obtenidos en estos es-
tudios no serán los más adecuados para 
generalizar los datos obtenidos, ni aportar 
las conclusiones sobre el impacto de esta 
técnica a nivel neuropsicológico a lo largo 
del tiempo, salvo en el momento de medi-
da al que se ciñan.

Además, en los estudios de naturaleza 
transversal revisados se evidencia una falta 
de consideración en los análisis estadísti-
cos del tiempo transcurrido desde el fin de 
la RT, igualando los resultados de pacien-
tes que finalizaron el tratamiento un año 
antes de la valoración neuropsicológica, 
con respecto a aquellos que lo hicieron 
hasta ocho años después. 

Una última limitación de este tipo de 
diseño, es la ausencia de información del 
estado cognitivo previo a la aplicación de 
la RT, variable determinante en el daño 
que pudiera generar esta técnica en pro-
cesos neuropsicológicos y en el pronóstico 
de esta población, como se ha señalado 
previamente(8). 

Estas deficiencias son subsanadas en 
los estudios longitudinales que sí permi-
ten determinar el estado neuropsicológico 
previo a la RT y su patrón de fluctuación 
en el tiempo, pero la falta de acuerdo en 
los momentos de medida (algunos autores 
valoran cada 3 o 6 meses mientras que 
otros los hacen cada 18 meses); así como, 
el escaso seguimiento que se obtiene en 
algunos estudios (tres meses o doce meses) 
dificultan el esclarecimiento de los resul-
tados. 

El problema más importante que se 
deriva de los estudios de carácter longi-
tudinal, es la falta de consideración, en 
algunos de ellos, de los diversos efectos 
de la RT (asociados a distintas etiologías), 
que van a provocar alteraciones cogniti-
vas diferentes. Así, no debería compararse 
el daño que se produce en los primeros 
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Tabla 3. Instrumentos de valoración neuropsicológica aplicados en los estudios 
revisados

Dominios 
neuropsicológicos

Instrumentos de medida 

Funciones ejecutivas

-	Test de Colores y Palabras Stroop(56)

-	Tarea de fluidez fonológica subescala del COWAT(57)

-	Concept-shifting test(58)

-	Span dígitos y palabras WAIS-III(59)

-	Subescalas de Matrices de la escala WISC(60)

-	Wisconsin Card Sorting Test(61)

-	Tarea de memoria de trabajo(36)

Lenguaje
-	Tarea de fluidez categorial subescala del COWAT(57)

-	Sentence Repetition Test(62)

-	 Controlled Oral Word Association Test (COWAT)(57)

Atención:

-	Test d2(63)

-	Trail Making Test (A-B)(64)

-	Subtest Dígitos y Símbolos WAIS-III(59)

-	Test de Colores y Palabras Stroop(56)

-	Auditory Selective Attention Test(65-66)

-	Graded Naming Test(67)

-	Continous Performance Test(68)Bells Test(69)

Memoria verbal

-	Test Auditivo-Verbal aprendizaje Rey(70)

-	Hopkins Verbal Learning Test(71)

-	Selective Reminding(72)

-	Recall memory test(36)

-	Tarea de recuerdo de semejanzas WAIS-III(59)

-	Digit span test(36)

-	Word span test(73)

Memoria visual

-	Test Retención visual Benton(74)

-	Test de Reconocimiento facial Benton(75)

-	Test de la Figura Compleja de Rey(76)

-	Visual association test(77)

-	10/26 Spatial Recall Test(78)

Organización visoespa-
cial y perceptiva

-	Subescala de Diseño cubos del WAIS III(59)

-	Subescala de Ensamblaje objetos del WAIS III(59)

-	Test de la Figura Compleja Rey(76)

-	Judgment of line orientation test(79)

-	Line bisection test(80)

-	Visospatial judgment test (81)

-	Road map test (82)

-	Visual pursuits test(36)

-	Visual Object and Space Perception Battery(83)

-	Incomplete letters(35)

-	Hayling sentence completion test(84)

-	Brixton spatial anticipation test(84)
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y Klein(9) han propuesto una batería de 
instrumentos neuropsicológicos que inclu-
yen: a) dominios de velocidad de procesa-
miento de la información, percepción; b) 
memoria verbal, visual y memoria de tra-
bajo; c) atención y funciones ejecutivas, y 
d) funcionamiento intelectual premórbido. 

c) Muestra 

Otra cuestión metodológica a consi-
derar, es el tamaño de la muestra de los 
estudios revisados, ya que a excepción de 
las investigaciones realizadas por el equi-
po de Klein y Douw(42,43), el número de 
participantes que recibían tratamiento de 
RT no ha superado los 30 sujetos y en 
los estudios prospectivos se observa una 
importante mortandad experimental, como 
por ejemplo ocurre en el estudio realizado 
por Armstrong et al.(24), y Laack et al.(53). 
Este hecho se corresponde con la reali-
dad clínica de la población estudiada, ya 
que la prevalencia de estas lesiones es baja 
como se ha apuntado anteriormente, y 
además existe una dificultad en los segui-
mientos de estos pacientes, debido al em-

pacientes, siendo más frecuentemente va-
lorados los dominios atencionales y mnési-
cos, así como el nivel intelectual(25,26,42,43,55). 
Debido a que actualmente está demostra-
da la sensibilidad del hipocampo y del 
sistema límbico a la RT, específicamente 
en la modalidad holocraneal(41,93), en futu-
ros estudios sería recomendable conside-
rar en las valoraciones neuropsicológicas 
habilidades asociadas a dichas estructuras, 
como por ejemplo estrategias de planifica-
ción y organización, flexibilidad mental, 
interferencia, solución de problemas y fun-
cionamiento psicomotor entre otras. 

En último lugar, se han indicado una 
serie de características que deben recoger 
los cuestionarios aplicados, para aumentar 
la eficacia de las valoraciones y la repre-
sentatividad de los resultados obtenidos. 
Diferentes autores (9,29) han incidido en la 
necesidad de seleccionar cuestionarios de 
valoración neuropsicológica con una óp-
tima fiabilidad test-retest, que presenten 
formas alternativas para evitar el efecto de 
la práctica y con una adecuada sensibili-
dad a los efectos neurotóxicos de los tra-
tamientos adyuvantes. Para ello, Taphoorn 

Dominios 
neuropsicológicos

Instrumentos de medida 

Inteligencia 
premorbida

-	Span dígitos y semejanzas del WAIS III(59)

-	Diseño bloques y Dígitos-Símbolos del WAIS III(59)

-	Dutch adult Reading Test(85)

-	National Adult Reading Test(86)

-	Wechsler Adult Intelligence Scale–Third Edition (WAIS-III) (59)

-	Subescala de Semejanzas del WAIS III(59)

-	Subescala de Comprensión el WAIS-III(59)

-	Shipley Institute of Living Scale(87)

Velocidad grafomotora 
y habilidad 
psicomotriz

-	Letter-digit substitution test(88)

-	Finger zapping test (89)

-	Concept Shifting Test (58)

-	Paced Auditory Serial Addition Test(90)

-	Pegboard Test(91)

Estado mental general -	Mini-Mental State Examination (MMSE)(92)
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los candidatos para recibir el tratamiento 
de RT, pudiendo presentar un peor rendi-
miento neuropsicológico premórbido(24,42). 
Este hecho implica un sesgo en los resulta-
dos, al atribuirse a la RT un impacto sobre 
los procesos neuropsicológicos que podría 
deberse a la enfermedad oncológica en sí 
misma(30,42,43). 

	
CONCLUSIONES

Uno de los resultados más relevantes 
que se derivan de estos estudios, es que 
los pacientes con gliomas de bajo grado 
presentan un rendimiento neuropsicológi-
co peor que la población general, de for-
ma previa a la aplicación de tratamientos 
adyuvantes. A pesar de que estos pacien-
tes se han sometido a resección quirúrgica 
o biopsia del tumor, parece que la lesión 
oncológica en sí misma es la principal 
causa del deterioro cognitivo(9,27,30,31). En 
esta línea, se han identificado una serie de 
factores, adicionales a la RT, que pueden 
precipitar o agravar las alteraciones cog-
nitivas descritas en esta población, como 
por ejemplo el uso de fármacos antiepi-
leptógenos, el tratamiento de corticoides, 
la cirugía, los tratamientos de QT adyuvan-
tes, la presencia de trastornos de ansiedad 
y/o depresión, así como la combinación 
de todos ellos(30,31).

En este campo, el impacto cognitivo de 
la RT ha sido una de las áreas que mayor 
interés ha suscitado por su implicación en 
la práctica clínica, generándose en estas 
dos últimas décadas un aumento en el nú-
mero de investigaciones, que pretenden 
determinar el papel de esta técnica en el 
rendimiento neuropsicológico de los pa-
cientes con gliomas de bajo grado. A pesar 
de la divergencia de los resultados en este 
área, en la mayor parte de estudios se ha 
informado de la relación entre deterioro 
cognitivo y RT, desde los primeros meses 
de la finalización del tratamiento hasta 
doce años después del mismo. Dentro de 

peoramiento de su estado neurológico y a 
la progresión de la enfermedad a mayores 
grados de malignidad. Estos hechos reper-
cuten en la obtención de información de 
aquellos pacientes con peor estado cogni-
tivo que tiene un valioso interés científico. 

Se considera importante señalar que las 
investigaciones en las que no se evidencia-
ba una relación entre deterioro cognitivo y 
aplicación de RT, tenían tamaños muestra-
les que no superaban los 20 pacientes con 
gliomas de bajo grado, lo que dificulta la 
generalización de los resultados. Además, en 
dos de éstas la población estudiada incluía 
lesiones oncológicas con diferentes grados 
de malignidad (grado II y grado III)(52) y tu-
mores de diferente histología a la estirpe 
glial(55), aspectos que podrían estar interfi-
riendo en los resultados aportados. Así, los 
gliomas de grado III al presentar una mayor 
naturaleza inflintrante y un mayor grado 
de malignidad, pueden afectar a un mayor 
número de estructuras cerebrales, ocasio-
nando una mayor afectación neuropsicoló-
gica. Asimismo, en este tipo de lesiones la 
aplicación de RT siempre va acompañada 
de un tratamiento de quimioterapia con-
comitante, pudiendo aumentar los efectos 
secundarios de neurotoxicidad en el SNC 
e implicar un mayor número de alteracio-
nes neuropsicológicas. Por otra parte, las 
lesiones de naturaleza histológica diferen-
te a la estirpe glial, pueden asociarse con 
un menor impacto neurológico y cogni-
tivo, debido a que estas lesiones tienen 
un mejor pronóstico, presentan menos 
complicaciones clínicas y su localización 
es extra-axial, por lo que no se generaría 
un daño directo en las estructuras cortico-
subcorticales implicadas en los procesos 
neuropsicológicos valorados. 

Una última consideración de la mues-
tra, es la aleatorización de los pacientes a 
los grupos de tratamiento (recibir o no RT). 
Los pacientes con un estado neurológico 
deficitario o en los que no se pudo realizar 
una exéresis completa del tumor fueron 
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en su proliferación entre las 12 y las 48 
horas posteriores a la aplicación de la RT, 
pudiendo afectar de forma negativa a la 
sustancia blanca de estructuras cerebrales 
próximas. 

En relación al papel de la sustancia 
blanca a nivel cognitivo, hasta hace po-
cos años se asociaba únicamente con la 
velocidad de procesamiento, surgiendo en 
la actualidad un cuerpo de conocimiento 
que pone de manifiesto la implicación de 
dicha sustancia en el funcionamiento de 
diferentes procesos cognitivos(94). El meca-
nismo subyacente parece ser la noción de 
redes neurales distribuidas que conectan 
diferentes estructuras cerebrales, causan-
do una desconexión entre las mismas si 
se produce una alteración o daño en la 
sustancia blanca. Tirapu-Ustárroz et al.(94), 
ponen de manifiesto que la afectación de 
ésta se relaciona con diversas alteraciones 
del lenguaje, como por ejemplo diferentes 
tipos de afasia, afemia, dislexia o alexia 
sin agrafía. Estos autores también infor-
man que en diversos estudios se asocian 
los daños en sustancia blanca, principal-
mente del hemisferio derecho, con déficits 
en todos los niveles atencionales. Además, 
señalan que las vías que sustentan los pro-
cesos visoespaciales incluyen la sustancia 
blanca de diferentes estructuras de áreas 
parieto-temporales derechas. En relación a 
la memoria, parece que actualmente un 
amplio número de investigaciones defien-
de la correlación entre la integridad de los 
haces de sustancia blanca y las capacida-
des de la memoria, asociándose la altera-
ción de la sustancia blanca de diferentes 
estructuras con el déficit en un tipo de 
memoria específico. Además, se ha señala-
do que las funciones mnésicas parecen ser 
las más resistente a la leucoaraiosis pero 
cuando se alteran afectan principalmente 
a procesos memoria visual, información 
congruente con la aportada en los estudios 
revisados. En último lugar, la relación en-
tre funciones ejecutivas y sustancia blan-

los dominios neuropsicológicos valorados, 
parece existir consenso en que la memoria 
visual es el más sensible a la RT, aunque 
se ha observado también un deterioro en 
funciones ejecutivas, funcionamiento psi-
comotor, velocidad de procesamiento de 
la información y otros dominios atencio-
nales. 

Otros de los resultados más importan-
tes que se derivan de los estudios revisa-
dos, es la presencia de una fluctuación en 
el patrón de rendimiento neuropsicológi-
co, específicamente de la memoria visual, 
que podría explicarse por las diferentes 
etiologías de los efectos neurológicos de 
la RT. En este sentido, se informa de un 
patrón de declive en este dominio entre los 
tres y seis meses después de su aplicación, 
asociado a procesos de desmielinización, 
que se acompaña de una mejoría en la 
función que puede mantenerse desde este 
momento hasta los 3 o 5 años del fin de 
RT. Posteriormente, se produce un nuevo 
deterioro en memoria visual que puede 
presentarse a partir del tercer año de la 
finalización de la RT, asociado a atrofia 
cerebral y leuco-encefalopatía de carácter 
irreversible.

En relación a los mecanismos fisiopa-
tológicos de la RT, se considera que la 
destrucción o alteración de la sustancia 
blanca, así como la atrofia cerebral son 
las responsables del deterioro cognitivo, 
aunque no están esclarecidos los procesos 
por los cuáles se producen. La tendencia 
actual señala que el daño en las neural 
stem cell es uno de los principales respon-
sables de la sensibilidad del hipocampo y 
del sistema límbico a la RT, generalmente 
cuando se aplica la modalidad holocra-
neal. Estas células localizadas en el cuerno 
de Ammón y la zona subgranular del hipo-
campo, son las encargadas de reparar el 
daño cerebral que se produce por factores 
externos, como puede ser la RT. Así, estu-
dios recientes(93) en pacientes con metásta-
sis cerebrales han revelado una reducción 
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de realizar investigaciones longitudinales 
prospectivas, que permitan determinar el 
estado neuropsicológico previo a la apli-
cación de los tratamientos adyuvantes, 
así como el patrón de funcionamiento a 
lo largo del tiempo. Además, se aconseja 
seleccionar muestras lo más homogéneas 
posible, en relación a la patología onco-
lógica y al tratamiento de RT para facilitar 
la comparación de los resultados obteni-
dos. En relación a la valoración neurop-
sicológica, se considera necesario utilizar 
instrumentos con baremos de población 
general, si fuera posible, y con óptimas 
cualidades psicométricas, que presenten 
una sensibilidad adecuada para medir los 
cambios asociados a los efectos neurocog-
nitivos de los tratamientos oncológicos. 

Un último aspecto a considerar, es que 
la correcta interpretación de los resultados 
neuropsicológicos es decisiva para realizar 
un diagnóstico adecuado, determinar la 
afectación de ciertos procesos cognitivos 
y las habilidades preservadas(96). Para ello, 
no se debe estimar únicamente sí la pun-
tuación numérica obtenida en una prue-
ba, se encuentra por encima o por debajo 
de los valores normativos(96). Es necesario 
conocer los modelos teóricos de los do-
minios neuropsicológicos, tener en cuenta 
los procesos cognitivos implicados en cada 
uno de ellos(34,35,97), así como considerar 
las variables socioculturales, neurológicas 
y médicas que pueden estar interfiriendo 
en dicho rendimiento. 
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