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Resumen

Introducción: Existe un limitado conoci-
miento acerca de la influencia sobre las fun-
ciones cognitivas de los tratamientos para los 
tumores cerebrales basados en la radioterapia 
(RT).

Objetivo: Realizar una revisión actualiza-
da de los trabajos desarrollados en los últimos 
años acerca de los efectos de la RT sobre la 
cognición en los tumores cerebrales.

Método: Mediante el software EndNote X5 
se extrajeron los artículos que contenían “ra-
diotherapy” y “cognition” tanto en su título, 
como en palabras claves, abstracts o conte-
nidos en los años 2009-2011. Asimismo, se 
realizó una búsqueda ampliada a través de las 
referencias de los artículos extraídos. Se des-
cartaron aquellos artículos en los que no se 
reflejase la relación entre RT y el desarrollo 
de alteraciones cognitivas o no se centraran en 
tumores cerebrales.

Resultados: 14 artículos fueron selecciona-
dos: 7 originales, 6 revisiones y 1 artículo de 
opinión. Los hallazgos se centraron en 3 aspec-
tos: a) alteraciones cognitivas debidas a la RT; 
b) factores de riesgo para el desarrollo de de-
terioro cognitivo inducido por la RT; c) tiempo 
transcurrido desde la aplicación de la RT hasta 
la aparición de las alteraciones cognitivas.

Conclusiones: Los nuevos estudios confir-
man hallazgos de las últimas décadas, princi-
palmente que las funciones más comúnmen-

Abstract

Introduction: There is limited knowledge 
about the influence on cognitive functions of 
the treatments for brain tumors based on ra-
diotherapy (RT).

Objective: To review the works conducted 
in recent years about the effects of RT on cog-
nition in brain tumors.

Method: Using EndNote software X5, ar-
ticles containing “radiotherapy” and “cogni-
tion” in its title, keywords, abstracts or main 
text in the years 2009-2011 were extracted. 
Also, an extensive search through the referen-
ces of articles taken was done. Those works 
that did not reflect the relationship between 
RT and the development of cognitive impair-
ment or did not focus on brain tumors were 
disregarded.

Results: 14 articles were selected: 7 ori-
ginals, 6 reviews, and 1 opinion article. The 
findings focused on three aspects: a) cognitive 
impairment due to the RT, b) risk factors for 
cognitive impairment induced by RT c) time 
from the application of RT to the onset of cog-
nitive impairment.

Conclusions: The new studies confirm 
findings of recent decades, namely that the 
functions most commonly affected are atten-
tion, memory and learning, psychomotor and 
executive functions; that there are identifia-
ble risk factors for cognitive impairment asso-
ciated to RT; and that alterations in cognitive 
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te afectadas son la atención, la memoria y el 
aprendizaje, la psicomotricidad y las funcio-
nes ejecutivas; que existen algunos factores 
de riesgo identificables para el desarrollo de 
deterioro cognitivo asociado a la RT; así como 
que las alteraciones en la función cognitiva 
tras la RT suelen aparecer de manera evidente 
después un largo período de tiempo. 

Palabras clave: Neuropsicología, radiotera-
pia, deterioro cognitivo.

function after RT usually occur after a long 
period of time.

Keywords: Neuropsychology, radiotherapy, 
cognitive impairment.

influencia sobre las funciones cognitivas 
de los tratamientos para los tumores ce-
rebrales basados en la quimioterapia han 
sido más estudiadas que los efectos de la 
RT, que no han sido objeto de investiga-
ción hasta hace relativamente poco tiempo 
y, por tanto, existen pocos artículos cientí-
ficos disponibles acerca del tema.

La RT tiene un importante papel en el 
tratamiento de pacientes con tumores ce-
rebrales primarios o por metástasis(3), tanto 
en población adulta como pediátrica. Pero, 
a pesar de su eficacia como tratamiento 
anticanceroso, la radiación suele dañar 
también tejidos sanos afectando, como se 
ha mencionado, a la cognición. De he-
cho, la radiación cerebral global tiene un 
amplio efecto negativo sobre la cognición, 
por lo que en las últimas décadas el trata-
miento de RT focal ha sido de primera de 
elección para ciertos tipos de tumores(3).

Existe una manifiesta escasez de es-
tudios clínicos que relacionen la RT y la 
función cognitiva en los tumores cerebra-
les(10). Nuestro propósito en este artículo 
es realizar una actualización en castellano 
de los trabajos desarrollados en los últimos 
años acerca de los efectos de la RT sobre 
la cognición en los tumores cerebrales.

La revisión se ha realizado mediante el 
software EndNote X5, un software para la 
búsqueda automática de documentos en 
bases de datos. Como criterios de búsque-
da se introdujeron los siguientes paráme-
tros:

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El número de pacientes que sobrevi-
ven al cáncer ha aumentado en las últi-
mas décadas debido, entre otros motivos, 
a la precocidad del diagnóstico y a los 
tratamientos disponibles. En España, los 
tumores cerebrales suponen el 2% de to-
dos los tumores(1) y tienen una incidencia 
de 7,5 por cada 100000 habitantes. En la 
distribución por sexos se observa un ligero 
predominio de los tumores benignos en 
mujeres, mientras que los malignos y las 
cifras globales son mayores en varones(2). 
La incidencia aumenta de forma notable 
con la edad en ambos sexos, principal-
mente entre los 75 y 85 años, siendo el 
glioblastoma multiforme y el astrocitoma(2) 

los tipos de tumor más frecuente en pobla-
ción geriátrica. 

Los tratamientos empleados en esta 
tipología de tumores, principalmente la 
quimioterapia, radioterapia (RT) y la radio-
quimioterapia, han demostrado su efica-
cia con mayores índices de supervivencia, 
pero son frecuentes y conocidos los efec-
tos secundarios que provocan, entre otros, 
en el sistema nervioso central como alte-
raciones en las funciones cognitivas supe-
riores en los pacientes que los reciben(3-7) e 
influyen, por tanto, en el correcto desem-
peño de su vida diaria y en la calidad de 
la misma(6,8,9). Por todo esto, cada vez toma 
más importancia dilucidar los efectos que 
estas terapias tienen sobre la cognición. La 
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Tabla 1. Trabajos (originales y de revisión) sobre los efectos de la radioterapia 
en las funciones cognitivas en pacientes con cáncer cerebral 

Autores y Año Tipo de Artículo Revista

Lawrence et al. 2010(3) Revisión 
Suplemento

International Journal of Radiation 
Oncology/Biology/Physics

Douw et al. 2009(4) Original The Lancet Neurology

Welzel et al. 2008(5) Original Strahlentherapie und Onkologie

Rigal et al. 2011(6) Revisión Psycho-Oncology

Brown y Cerhan 2009(13) Otros: Reflection 
and Reaction

The Lancet Neurology

Jalali et al., 2010(10) Original
International Journal of Radiation 

Oncology/Biology/Physics

Platta et al. 2010(12) Revisión
American Journal of Clinical On-

cology

Merchant et al. 2009(7) Original Journal of Clinical Oncology

Shibamoto et al. 2009(11) Revisión
International journal of Clinical 

Oncology

Duffner, 2010(3) Revisión
European Journal of Paediatric 

Neurology

Corn et al. 2009(3) Original Journal of Neurooncology

Hilverda et al. 2010(15) Original Journal of Neurooncology

Chang et al. 2009(14) Original The Lancet Oncology

Van den Brent et al. 2011(11) Revisión The Lancet Oncology

1.- En el campo “años” se introdujo el 
intervalo entre “2009-2011”, ajustando así 
la búsqueda a los dos últimos años, crite-
rio comúnmente utilizado en las revisiones 
bibliográficas. 

2.- Los términos radiotherapy y cog-
nition fueron introducidos para que el 
software arrojase todos los artículos que 
contuviesen dichos términos, tanto en su 
título, como en sus palabras claves, abs-
tracts o contenidos.

3.- Asimismo, e impuesto por la propia 
dinámica de revisión de dichos artículos, 
se realizó una búsqueda complementaria 
de otros anteriores considerados impres-

cindibles por los autores, que les citaban 
insistentemente, o que ahora se desdecían 
de sus conclusiones.

4.- Se eliminaron aquellos artículos en 
cuyo abstract no se reflejase claramente la 
relación entre RT y el desarrollo de altera-
ciones cognitivas, así como aquellos que 
no se centraron en tumores cerebrales.

Tras eliminar los artículos que no cum-
plieron los requisitos de la búsqueda, el 
número total de trabajos fue de 14, agru-
pados en tres categorías: originales, revi-
siones y otros, según se muestran en la 
Tabla 1. En la Tabla 2 se pueden observar 
las características de los originales.
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DESARROLLO DEL TEMA

Los tumores cerebrales primarios tie-
nen una incidencia del 20% en pacientes 
menores de 18 años(3) y aproximadamente 
el 30% de las metástasis en tumores sóli-
dos(3, 11). 

La RT continúa siendo en la actualidad 
uno de los tratamientos más utilizados en 
pacientes con metástasis cerebral(11). Los 
efectos agudos y tardíos de la RT en el 
cerebro son comunes y representan una 
fuente importante de morbilidad(3). Inde-
pendientemente de la dosis empleada, los 
diferentes estudios relacionados encuen-
tran evidencia de afectación cognitiva que 
la RT causa en los pacientes(4) en los que 
se emplea. Estos efectos negativos sobre la 
cognición parecen localizar su origen en 
lesiones vasculares por daños en la sustan-
cia blanca, desmielinización y necrosis(12).

Tres son los núcleos temáticos que ja-
lonan la esfera cognitiva en la literatura 
revisada: a) alteraciones cognitivas debi-
das a la RT, b) factores de riesgo para el 
desarrollo de deterioro cognitivo inducido 
por la RT y c) tiempo transcurrido desde la 
aplicación de la RT hasta la aparición de 
las alteraciones cognitivas.

a) Alteraciones Cognitivas debidas a la RT

La mayoría de los trabajos sobre los 
efectos negativos de la RT y la quimiote-
rapia en el funcionamiento cognitivo de 
las últimas décadas informaban sobre al-
teraciones en la atención, la memoria, las 
funciones ejecutivas y las funciones pre-
motoras. Este patrón sigue manteniéndose 
en los estudios más recientes. 

• Según los resultados del estudio de 
Douw et al.(4), los pacientes con tumores 
cerebrales tratados con RT, frente a aque-
llos que no recibieron este tratamiento, 
mostraron alteraciones de la función aten-
cional, pero no se observaron diferencias 
significativas en dominios como la veloci-

dad de procesamiento de la información, 
funcionamiento psicomotor o memoria de 
trabajo. Estos autores(4) teorizan que do-
sis mayores de radiación podrían acele-
rar la ocurrencia de los déficits. Brown y 
Cerhan(13) afirman que los datos ofrecidos 
por Douw et al.(4) no son generalizables 
a los tratamientos de RT actuales, ya que 
su muestra se compone de pacientes que 
recibieron RT en los años setenta, y las 
técnicas de RT utilizadas en esa época, ya 
obsoletas, empleaban dosis de radiación 
mayores que las actuales.

• Poco desarrollado es el estudio de 
las alteraciones en fases agudas. Welzel 
et al.(5) informan de alteraciones a corto 
plazo tras la aplicación de la RT, princi-
palmente de la memoria verbal, pero rara 
vez estas alteraciones se han demostrado 
importantes.

• Jalali et al.(10) observaron una reduc-
ción del índice de inteligencia en pobla-
ción pediátrica dos años después de reci-
bir el tratamiento de RT.

• Joly et al.(6) sugieren que aunque las 
alteraciones cognitivas pueden ser sutiles, 
éstas tendrían repercusión sobre la memo-
ria, la concentración, las funciones ejecu-
tivas y la velocidad de procesamiento de la 
información. Estos y otros autores(6, 9) mani-
fiestan que ni las pruebas de cribado ni los 
autoinformes de los pacientes, que además 
pueden estar contaminados por síntomas 
afectivos o por la fatiga, serían suficien-
temente sensibles para detectar tales al-
teraciones y que es necesaria la creación 
de baterías de pruebas sensibles, breves y 
completas para la adecuada exploración 
neuropsicológica(7).

• Shibamoto et al.(11) comunican que 
las alteraciones cognitivas estarían restrin-
gidas únicamente a la memoria verbal, y 
que la función atencional y la memoria 
visual no se verían afectadas. En esa mis-
ma línea, Chang et al.(14) encontraron que, 
frente a los pacientes no radiados, los pa-
cientes que habían recibido RT mostraban 
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un desempeño peor en los dominios de 
memoria y aprendizaje.

• Algunos autores, como Hilverda et 
al.(15), han propuesto que el tratamiento 
combinado de RT con temozolomida pre-
vendría la aparición de déficits cognitivos, 
pero el seguimiento de los pacientes no 
fue lo suficientemente prolongado como 
para evidenciar los déficits.

En la práctica totalidad de los trabajos, 
los autores advierten que no se pueden ex-
cluir la influencia de otras variables sobre 
la cognición.

b) Factores de riesgo de desarrollo de 
déficits cognitivos inducidos por RT

En los pacientes pediátricos los fac-
tores de riesgo más importantes para el 
desarrollo de deterioro cognitivo inducido 
por RT, como se venía manifestando en in-
vestigaciones anteriores, son la edad, con 
un mayor riesgo a menor edad(3,7,10,16), y el 
volumen de la dosis de radiación(4,10,11,16), 

con mayor riego a mayor dosis. Merchant 
et al.(7) afirman que el efecto de la edad 
excede al efecto de la dosis de radiación. 
Otros factores de riesgo incluyen el género 
femenino, extensión de la reserción quirúr-
gica, hidrocefalia, quimioterapia concomi-
tante, localización del tumor y volumen de 
cerebro irradiado(3,16).

La relación entre la edad y las secuelas 
cognitivas con radiación global del cere-
bro es conocida desde hace algún tiempo; 
sin embargo el efecto de la radiación par-
cial no está aún bien documentado(10).

En los adultos, los factores de riesgo 
podrían incluir el volumen irradiado y un 
amplio intervalo temporal tras el trata-
miento(3, 4, 11). Los adultos mayores de 60 
años parecen ser especialmente vulnera-
bles al declive cognitivo asociado a la RT; 
esta vulnerabilidad podría explicarse por 
cuestiones como la alta difusión del tu-
mor, que tenga un patrón angiocéntrico 
de crecimiento y que la mayoría recibe 

altas dosis de metotrexato, que es altamen-
te neurotóxico; por esto Lawrence et al.(3) 

sugieren que debería evitarse dosis altas de 
radiación en personas mayores.

c) Tiempo medio de aparición de los 
déficit cognitivos asociados a RT

La déficits cognitivos asociados a la RT 
suelen aparecer a largo plazo(3,4,5) y aunque 
algunos trabajos informan de la posibili-
dad de que estos déficits se muestren en 
etapas tempranas tras la aplicación de la 
RT, rara vez, empero, serían graves en di-
chas etapas(5).

Platta et al.(12), afirman que los efec-
tos negativos sobre la cognición aparecen 
a partir de los seis meses. Sin embargo, 
Lawrence et al.(3) advierten que pocos es-
tudios han seguido a los pacientes el tiem-
po suficiente para detectar las alteraciones 
cognitivas. Manifiestan estos autores(3) que 
en las investigaciones con menos de dos 
años de seguimiento no se observan dife-
rencias en cuanto al estado cognitivo entre 
pacientes y controles, y que en estudios 
con seguimientos de cinco años se pue-
den observar los efectos negativos de la RT 
en aquellos pacientes que la recibieron. 
Douw et al.(4) sitúan la aparición de los 
déficits entre los seis y los doce años tras 
la aplicación de la RT.

DISCUSIÓN

La existencia de déficits cognitivos 
asociados a los tratamientos contra el 
cáncer es un hecho ampliamente proba-
do. En concreto, los efectos negativos de 
la RT sobre la cognición han sido docu-
mentados tanto en el tratamiento de pa-
cientes con tumores cerebrales, como en 
pacientes con tumores en regiones cor-
porales próximas al encéfalo, como cabe-
za y cuello, donde el tratamiento con RT 
afecta también, aunque de manera par-
cial, al cerebro. 
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los nuevos tratamientos de RT no son tan 
agresivos como los de hace unas décadas, 
la realidad evidencia que la aplicación de 
RT siempre aumenta el riesgo de provocar 
deterioro cognitivo en los pacientes.

Las nuevas líneas de investigación tie-
nen su objetivo en caracterizar detallada-
mente los patrones de afectación cogniti-
va inducida por RT y detectar factores de 
riesgo más determinantes para poder así 
realizar una óptima selección de pacien-
tes candidatos, o no, a la RT, así como 
desarrollar diseños de tratamientos con 
RT que minimicen los efectos cognitivos. 
Asimismo, también se están desarrollando 
trabajos centrados en los efectos profilácti-
cos de ciertos fármacos sobre la influencia 
negativa de la RT en la cognición.
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