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Resumen. La toxicidad cognitiva inducida por la radioterapia craneal es una de Ias limitaciones mds importantes del trata-
miento radioterapico y con mas impacto sobre la calidad de vida de los largos supervivientes de tumores cerebrales. Esta
revisién incluye una actualizacién del diagndstico clinico y radioldgico de la toxicidad radioinducida con la incorporacién
de baterias neuropsicoldgicas y técnicas avanzadas en neuroimagen. Ambas herramientas han permitido en los dltimos
afnos no sélo una mejor definicién de la disfuncién cognitiva, sino también la identificacién de los cambios anatémicos y
funcionales asociados. La fisiopatologia subyacente implica diferentes estirpes celulares y vias de sefalizacién molecular,
y el mecanismo es multifactorial. Aunque no existe actualmente una estrategia terapéutica que haya demostrado una
clara eficacia, varios estudios, incluyendo los que proponen respetar el hipocampo o el uso de la memantina, han resulta-
do prometedores. Profundizar en el estudio de la toxicidad cognitiva inducida por la radioterapia permitira definir mejor
los pacientes que se benefician de la radioterapia, asi como estudiar nuevas dianas terapéuticas para mejorar la calidad

de vida de los pacientes con dafio cerebral radioinducido.

Palabras clave. Dafio cerebral radioinducido. Deterioro cognitivo. Neurotoxicidad. Radioterapia holocraneal.

La radioterapia cerebral (RT) es hoy en dia uno de
los pilares del tratamiento oncoldgico en pacientes
con tumores cerebrales. La RT holocraneal (RTH)
aplica una dosis uniforme de radiacién en todo el
cerebro hasta la primera vértebra cervical, y la RT
focal (RTF), especialmente con las nuevas técnicas
de planificacién tridimensional (radiocirugia cuan-
do se administra en una sola fraccién o RT estereo-
tactica cuando se administra en distintas sesiones),
o de intensidad modulada, permite delimitar mejor
el drea tumoral que se debe tratar con una minima
afectacion del parénquima circundante. Aunque la
RTF es la mds utilizada en los pacientes con tumo-
res cerebrales primarios, la RTH todavia es muy
utilizada en pacientes con multiples metastasis ce-
rebrales, linfoma cerebral primario, o en tratamien-
tos profildcticos en el cancer de pulmén, especial-
mente en el de célula pequena.

La toxicidad cognitiva inducida por la RT fue
descrita a principios de los anos noventa, y asocié
en largos supervivientes de metastasis cerebrales
tratados con RTH una tasa de demencia hasta del
12% [1]. Posteriormente se describié que la toxici-
dad cognitiva podia aparecer a los 3-4 meses post-
RTH en casi un 50-90% [2-5]. Clasicamente, la toxi-
cidad cognitiva inducida por la RT se ha clasificado
en encefalopatia aguda, encefalopatia tardia tempra-

na y tardia crénica. La encefalopatia aguda se pre-
senta en las primeras semanas tras la RT; se acom-
pana de cefalea, somnolencia y empeoramiento de
la focalidad neurolégica, debido al aumento del
edema por disrupcién de la barrera hematoencefé-
lica, y se ha descrito que mejora con corticoides. La
encefalopatia tardia temprana normalmente transi-
toria y reversible ocurre dentro de 1-6 meses tras la
RT, e incluye varios sindromes que se caracterizan
por somnolencia, fatiga y deterioro cognitivo, de-
bido a un proceso de desmielinizacién. Plantea el
diagnostico diferencial con la progresion tumoral.
No existe un tratamiento especifico y suele autoli-
mitarse en menos de un afo. Este trastorno no es
heraldo de la demencia posradiacion posterior. La
neurotoxicidad tardia crénica, incluyendo su mani-
festacion mas relevante, la demencia radioinducida,
constituye el tema principal en que se centrara esta
revisién. Este efecto adverso suele aparecer a partir
de los seis meses tras la RT y se trata de un deterio-
ro cognitivo progresivo e irreversible de caracteris-
ticas subcorticales [5].

Los factores de riesgo hasta ahora descritos aso-
ciados a la toxicidad cognitiva inducida por la RT
son: edad (< 7 o > 60 afios), dosis > 2 Gy por frac-
cion, dosis de radiacién acumulada total, volumen
cerebral irradiado, quimioterapia concomitante o ad-
yuvante y coexistencia de factores de riesgo cardio-
vascular [6,7].
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Los nuevos avances en el tratamiento del cancer,
como la inmunoterapia o los tratamientos dirigi-
dos, junto con la mayor supervivencia de los pacien-
tes, hacen del deterioro cognitivo en los potenciales
largos supervivientes un tema de vital importancia
por su gran impacto en la calidad de vida y la carga
socioeconémica que conlleva.

Fisiopatologia
Neurogenia hipocampica

Células madre/progenitoras neuronales

La neurogénesis es el proceso mediante el cual, a
partir de células madre/progenitoras neuronales, se
generan nuevas neuronas. Uno de los principales si-
tios donde se lleva a cabo es en la zona subgranular
del giro dentado del hipocampo. Las nuevas neuro-
nas migran a la capa de células granulares para in-
tegrarse en la red neuronal y llevar a cabo funciones
como el aprendizaje y la memoria. Modelos anima-
les han demostrado que la RT craneal conlleva, de
forma dosisdependiente, un aumento de la apopto-
sis neuronal, una disminucién de la proliferacién
celular de células progenitoras neurales y el descen-
so de la diferenciacién neuronal en el hipocampo,
mientras que la produccién de astrocitos y oligo-
dendrocitos parece relativamente preservada [8].
Otra regién clave por la localizacién de células pro-
genitoras neurales potencialmente afectada por la
RT es la zona subventricular (ventriculos laterales),
aunque existen controversias de si esta zona, a dife-
rencia de la zona subgranular del hipocampo, se re-
cupera con el tiempo [9,10] (Fig. 1).

Microentorno hipocampico

El microentorno que rodea las células progenitoras
neurales desempena un papel importante en la neu-
rogénesis. De hecho, al irradiar células progenitoras
neurales in vitro, lejos del microentorno, éstas pre-
servan la capacidad de diferenciarse en neuronas y,
en cambio, al trasplantar células progenitoras neu-
rales no irradiadas en un hipocampo irradiado,
pierden dicha capacidad [8]. Uno de los factores del
entorno que puede modificar la neurogénesis es la
inflamacion [11]. Otro factor importante es la mi-
crovasculatura; la vascularizacién da soporte trofi-
co a las células progenitoras neurales y se han iden-
tificado alteraciones de ésta tras la irradiacién [8].

Vascularizacion cerebral

La RT desestabiliza precoz y tardiamente la vascu-
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Figura 1. Mecanismos fisiopatoldgicos descritos en el deterioro cogniti-
vo inducido por la radioterapia cerebral.
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larizacién cerebral. Se han observado reducciones
dosisdependientes en el nimero de células endote-
liales, la densidad y la longitud vascular en ratas
tras recibir RT [12], asi como alteraciones en la ex-
presion de diversos factores relacionados con la vas-
culogénesis y la angiogénesis (como factor de creci-
miento del endotelio vascular, angiopoyetina-1, re-
ceptor de la tirosincinasa especifico endotelial y
angiopoyetina-2) [13]. La apoptosis de las células
endoteliales provoca un aumento de permeabilidad
de la barrera hematoencefilica, edema vaségeno,
inflamacién perivascular, agregaciéon plaquetaria,
formacién de trombos de fibrina, proliferacién de
musculo liso e infiltracién de fibroblastos. Estos
cambios se traducen en isquemia, microhemorra-
gias, edema y muerte celular, fenémenos que for-
man parte de la radionecrosis y promueven la leu-
coencefalopatia, lo que se ha correlacionado con un
mayor deterioro cognitivo [14,15].

Astrocitos y oligodendrocitos

Aunque el papel que desempenia la astrogliosis (ac-
tivacion de astrocitos) inducida tras la RT en el de-
terioro cognitivo radioinducido se desconoce [16],
en otras enfermedades, como la demencia tipo Al-
zheimer, se ha sugerido como mecanismo patégeno
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Tabla I. Estudio neuropsicoldgico recomendado.

Memoria verbal

Hopkins Verbal Learning Test-Revised @

Atencion y velocidad de procesamiento (funciones ejecutivas)  Trail Making Test?

Fluencia verbal (funciones ejecutivas)

Habilidades visuoespaciales y memoria visual

Test de fluencia verbal (COWA) 2

Figura de Rey-Osterrieth: 1.2y 2.2 copias

COWA: Controlled Oral Word Association. @ Recomendaciones del International Cognition and Cancer Task

Force [30].
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[17]. Aunque con las nuevas técnicas de andlisis de
neuroimagen, como la imagen por tensor de difusién
(DTI), se ha descrito una susceptibilidad regional de
la sustancia blanca [18], sigue siendo controvertido
como afecta la RT a los oligodendrocitos y su corre-
lacién con los danos de sustancia blanca tardios. En
un estudio con ratas (3-15 meses de edad) irradia-
das con una dosis unica de 25 Gy, se evidencié un
descenso del linaje celular de oligodendrocitos a los
12-15 meses de la RT asociado a fenémenos de des-
mielinizacién [10]. Sin embargo, otro estudio con
ratas (12 meses de edad) con deterioro cognitivo
post-RT (RT fraccionada, dosis total de 45 Gy) no
evidenci6 cambios en el nimero de axones mielini-
zados, en el grosor de las vainas de mielina ni en el
area de seccidn transversal de axones mielinizados
a los 12 meses de la RT [19]. Las discrepancias en-
tre estudios podrian ser fruto del uso de esquemas
de RT diferentes, del rango de edad o de diferentes
técnicas de andlisis histolégico/morfolégico.

La RT induce alteraciones en la funcién neuronal,
por ejemplo, reduciendo la expresién de proteinas
como la activity-regulated cytoskeleton-associated
protein en neuronas del hipocampo [20] o la altera-
cién de la expresion de genes como Homerla en el
hipocampo y la corteza [21]; en ambos casos, afec-
tando al mantenimiento de la fase de potenciacién a
largo plazo —aumento persistente de la fuerza sindp-
tica causada por un breve periodo de actividad neu-
ronal coordinada, considerado uno de los mecanis-
mos celulares principales que subyace al aprendizaje
y la memoria- y a la plasticidad sindptica. También
se ha relacionado la RT con cambios en la composi-
ci6én de los receptores de glutamato y GABA, lo que
altera la induccién de la potenciacién a largo plazo
[22]. Ademads, en el hipocampo irradiado existe una
reduccion en la densidad y la complejidad del érbol
dendritico [23].

Con la incorporacién de la evaluacién neuropsico-
légica en el diagnéstico del deterioro cognitivo in-
ducido por RT, la tasa descrita de deterioro cogniti-
vo en largos supervivientes (> 2 afos) tratados con
RT ha sido aproximadamente del 50% [24,25], au-
mentando con el tiempo en incidencia y gravedad
[26]. El deterioro cognitivo radioinducido se carac-
teriza por una mayor afectacién en atencién, me-
moria verbal, habilidades visuoespaciales, memoria
visual y funciones ejecutivas [27]. Este deterioro cog-
nitivo no siempre se acompana de alteraciones ana-
témicas en la neuroimagen convencional [28]. Ade-
mds, se correlaciona con y precede a la disminucién
en la calidad de vida [29]. Una de las principales li-
mitaciones en el estudio clinico del deterioro cogni-
tivo inducido por la RT ha sido la heterogeneidad en
las evaluaciones neuropsicoldgicas utilizadas, difi-
cultando la comparacion entre estudios. En 2011, el
International Cognition and Cancer Task Force, un
grupo de trabajo internacional que agrupa a clinicos
e investigadores que estudian la cognicion y el can-
cer, publicé unas recomendaciones para unificar los
tests neuropsicoldgicos realizados en pacientes on-
colégicos (Tabla I) [30]. Ademds de sus recomenda-
ciones, y basindonos en nuestro trabajo [24], en la
practica clinica también realizamos el test de la fi-
gura de Rey-Osterrieth, ya que permite estudiar las
habilidades visuoespaciales y la memoria visual.
Otra importante limitacién en el estudio del de-
terioro cognitivo radioinducido es el poder aislar el
efecto toxico de la RT sobre la cognicidén, sabiendo
que el tumor cerebral [31], la quimioterapia [32], el
propio céancer sistémico [33] y las crisis epilépticas
o su tratamiento también tienen un impacto sobre
la cognicién. En este contexto, y para eliminar los
factores confusores y aislar el efecto que el propio
tumor puede tener sobre la cognicién, nos centra-
remos inicialmente en la evidencia existente sobre
la toxicidad cognitiva en pacientes con carcinoma
pulmonar de célula pequena tratados con RTH pro-
filictica (sin enfermedad cerebral). Los primeros
estudios retrospectivos evidenciaban que los largos
supervivientes (2-13 afios) de carcinoma pulmonar
de célula pequena tratados con RTH presentaban
deterioro cognitivo [34]. Sin embargo, estudios pros-
pectivos posteriores demostraron una alta propor-
cion de pacientes deteriorados antes de iniciar la
RTH [35-38]. Dos estudios prospectivos y aleatori-
zados compararon la incidencia de deterioro cogni-
tivo en el carcinoma pulmonar de célula pequefia
tratados con 25 o 36 Gy con resultados contradic-
torios [39,40]. Mientras que el primero demostré

www.neurologia.com Rev Neurol 2019; 68 (4): 160-168



un aumento significativo del deterioro cognitivo al
afio en el grupo tratado con 36 Gy (90% frente a
60% en el grupo de 25 Gy), el segundo no mostrd
diferencias entre ambos grupos. Sin embargo, sélo
en el primer estudio se utilizé una bateria neuropsi-
colégica estdndar. Més recientemente, nuestro gru-
po publicé un estudio retrospectivo en largos su-
pervivientes de carcinoma pulmonar de célula pe-
queiia tratados con RTH profildctica (2-10 afios) y
lo comparé con un grupo apareado por edad y nivel
educativo de controles sanos. El grupo de carcino-
ma pulmonar de célula pequena presentaba dete-
rioro cognitivo en un 45% (déficits de funciones
ejecutivas, habilidades visuoespaciales, memoria
verbal y visual), y la mitad de ellos cumplia criterios
de demencia [24]. Otro estudio reciente comparé la
toxicidad de la RTH profilictica en pacientes con
carcinoma pulmonar de célula no pequeiia con un
grupo control (carcinoma pulmonar de célula no
pequeia sin RTH). Demostré que los tratados con
RTH profilactica presentaban empeoramiento en
memoria verbal al afio de finalizar la RT (32% fren-
te a 5% en la rama control) [41,42].

Por otra parte, varios estudios en pacientes con
metdstasis cerebrales también han evidenciado los
efectos adversos cognitivos que genera la RT. Tres
estudios aleatorizados compararon pacientes oligo-
metastéasicos (1-4 metdstasis cerebrales) tratados
s6lo con RTF frente a RTF + RTH. El primero (1 =
132) no mostré diferencias significativas al afio de
seguimiento, aunque si aparecieron a los tres anos,
en detrimento del brazo RTF + RTH, aunque no in-
cluy6 una bateria neuropsicolégica completa —sélo
test minimental (MMSE)—- [43]. El segundo (1 = 58)
utilizé una bateria neuropsicolégica completa, pero
el estudio se paré de forma prematura porque los
pacientes del brazo RTH + RTF, ya a los cuatro me-
ses presentaban un deterioro en memoria y apren-
dizaje verbal (52% de RTH + RTF frente a 24% de
RTF). Lamentablemente, no hay seguimiento a lar-
go plazo [3]. El tercero incluyé mds pacientes (n =
213) y también realiz6 una bateria neuropsicoldgica
completa. El grupo de RTF presenté menos dete-
rioro cognitivo que los tratados con RTF + RTH
(63,5% frente a 91,7%) a los tres meses. Esta dife-
rencia se mantuvo para los largos supervivientes
(un afio). Los tests neuropsicoldgicos més sensibles
fueron el Hopkins Verbal Learning Test (memoria
verbal) y Controlled Oral Word Association (fun-
ciones ejecutivas) [2]. Recientemente, un estudio
aleatorizado (n = 194) en pacientes con metastasis
cerebral Ginica operada comparaba la RTH frente a la
RTF sobre la cavidad quirdrgica. Aunque no hubo
diferencias en la supervivencia global, la supervi-
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vencia sin deterioro cognitivo fue mas prolongada y
el deterioro cognitivo a los seis meses menos fre-
cuente en los pacientes asignados a RTF (52% fren-
te a 85% en los tratados con RTH) [44]. Otro estu-
dio muy reciente aleatorizado (n = 270) en pacien-
tes con 1-4 metéstasis cerebrales operadas que
comparaba RTF frente a RTH mostré un significa-
tivo empeoramiento del MMSE en el brazo de RTH
(16% frente a 7% en el brazo de RTF), con supervi-
vencias globales similares, aunque con menor tasa
de progresion intracraneal en el brazo tratado con
RTH [45].

En cuanto a la toxicidad cognitiva en pacientes
con tumores primarios, los estudios en pacientes con
gliomas de alto grado han demostrado que el factor
principal de deterioro cognitivo a corto plazo es la
progresién de la enfermedad [46,47]. Ademads, se ha
identificado el deterioro cognitivo como factor pro-
nostico independiente en relacién con la supervi-
vencia en pacientes con glioblastoma [48]. En pa-
cientes con tumores gliales de bajo grado, un estu-
dio revelé que el propio tumor, los tratamientos
antiepilépticos y la RT impactaban independiente-
mente sobre la toxicidad cognitiva [49]. Otro estu-
dio reciente, también en tumores gliales de bajo gra-
do, observé que la toxicidad cognitiva asociada a la
RT era clinicamente significativa a partir de los 12
afios de finalizar el tratamiento en comparacién con
los que no habian recibido RT [50].

Otras complicaciones menos frecuentes que se
presentan en asociacion con el deterioro cognitivo
radioinducido son la hidrocefalia normotensiva, cu-
yos sintomas pueden mejorar transitoriamente co-
locando una vélvula de derivacién [51], y las altera-
ciones endocrinas por afectacion del eje hipotdlamo-
hipofisario [52]. Ademds, en pacientes con larga su-
pervivencia puede observarse una complicacién poco
frecuente, el sindrome pseudomigraiioso post-RT
(SMART syndrome), cuadro recurrente de cefalea o
focalidad neuroldgica transitoria, y en ocasiones
cuadros encefalopdticos que se recuperan en unos
dias sin un tratamiento con eficacia demostrada [53].

Existen otras complicaciones crénicas inducidas
por la RT, como tumores cerebrales radioinducidos,
como el meningioma (el mas frecuente), y las vas-
culopatias (lesiones aisladas de arterias intra y ex-
tracraneales grandes y medianas, vasculopatia mo-
yamoya, infartos lacunares silentes, cavernomas, mal-
formaciones angiomatosas y aneurismas) [54].

En cuanto al diagnéstico radioldgico, el hallazgo
clasico en la demencia posradiacion es la leucoen-
cefalopatia, que incluye no sélo anomalias de la sus-
tancia blanca periventricular [55], sino también di-
latacién ventricular y atrofia cortical [56] (Fig. 2).
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Figura 2. Imagenes FLAIR de pacientes con larga supervivencia de carcinoma pulmonar de células peque-
fias, tratados con radioterapia holocraneal profilactica.
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Para homogeneizar los estudios en neuroimagen en
los pacientes oncolégicos, el International Cogni-
tion and Cancer Task Force publicé recientemente
unas recomendaciones con el objetivo de unificar
los estudios realizados en pacientes con deterioro
cognitivo y céncer sistémico [57]. En los dltimos
anos se han aplicado nuevas técnicas, como la DT],
para estudiar la leucoencefalopatia asociada a RTH.
Los estudios con DTI son capaces de detectar el
daio inducido por la RT sobre los tractos de sus-
tancia blanca antes de que sean aparentes por neu-
roimagen convencional. Varios estudios han de-
mostrado diferentes sensibilidades al dafio por RT
en los tractos de la sustancia blanca [55,58]. Mads
concretamente, mostraron una disminuciéon en la
fraccién de anisotropia (indice cuya reduccién im-
plica dafo en la integridad global de la sustancia
blanca) mds prominente en el férnix, el cingulo y el
cuerpo calloso [18,24,59], denotando una correla-
cién entre la fraccion de anisotropia en el cuerpo
calloso o el cingulo parahipocampico y el deterioro
cognitivo [18,24].

Ademais de la leucoencefalopatia, las nuevas téc-
nicas de neuroimagen han aportado mds informa-
cién sobre la correlacién clinicorradiolégica de la
toxicidad por la RT. En resumen, la RT a largo plazo
se ha asociado con una pérdida de volumen hipo-
campico [60], una pérdida en el grosor de la corteza
cerebral, especialmente temporal y del sistema lim-
bico [61] en pacientes con tumores cerebrales pri-
marios, y una pérdida de la sustancia gris, sobre

todo en los ganglios basales de pacientes con larga
supervivencia de carcinoma pulmonar de célula pe-
quena tratados con RTH profilactica [24].

Diversos estudios han demostrado que la rehabili-
tacion cognitiva puede minimizar el deterioro cog-
nitivo secundario al tratamiento oncolégico [62].
Un estudio aleatorizado evidencié que los pacientes
con glioma (el 61% habia recibido RT) que realiza-
ban rehabilitacién cognitiva mostraban mejores re-
sultados en atencién y memoria verbal respecto a
un grupo control [63]. A pesar de que varios estu-
dios avalan la rehabilitacién cognitiva, la heteroge-
neidad en el disefo entre ellos hace que actualmen-
te no exista un protocolo definido de intervencion
cognitiva. El ejercicio fisico ha demostrado en estu-
dios preclinicos una menor incidencia de deterioro
cognitivo secundario a la RT y estd asociado a un
aumento de la neurogenia hipocdmpica [64,65]. Por
otro lado, el suplemento dietético de Ginkgo biloba
[66] en tumores cerebrales irradiados mostré algu-
na mejora cognitiva, aunque es dificil establecer con-
clusiones por el alto porcentaje de abandonos que
se produjo (44%).

Sobre la base de estudios que demostraron que la
dosis de RT que reciben regiones como los lébulos
temporales y el hipocampo predice el deterioro
cognitivo radioinducido [67], se desarrollaron nue-
vas técnicas de RT evitando irradiar el hipocampo,
técnica conocida como hippocampal sparing. Res-
pecto a ésta, un estudio de fase II evidencié que, en
comparacién con controles histdéricos de pacientes
con metastasis cerebrales tratados con RTH, el gru-
po de pacientes que recibieron la misma dosis de
RTH, pero respetando el hipocampo, tenia de for-
ma significativa una menor afectacién en la memo-
ria verbal. Sélo el 4,5% de estos pacientes present6
metéstasis cerebrales en el hipocampo no irradiado
[68]. Varios estudios de fase III estdn en marcha para
corroborarlo (NCT02360215, NCT02635009). De
hecho, muy recientemente se han publicado resul-
tados preliminares de uno de ellos (NCT02360215),
centrado en pacientes con metdstasis cerebrales tra-
tados con RTH y memantina (# = 518), que mues-
tran que el grupo de pacientes tratado con RTH res-
petando el hipocampo mds memantina tenia menor
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Tabla Il. Estrategias terapéuticas: estudios clinicos mas relevantes.

Brazos de tratamiento

Gondi et al [68] RTH que evita el HC (n = 43)

Redmond et al [80]  RTH profilactica que evita el HC (n = 20) 25 Gy/10 fr

Neurotoxicidad cognitiva inducida por radioterapia cerebral

Radioterapia SV/SLP
30 Gy/10 fr 6,8/5,9 meses
88%/70%

Resultados (p < 0,05)

4 meses: menor descenso en el HVLT-R en
recuerdo diferido frente a controles histéricos

6y 12 meses: NS

Evitar el HC alos dos afios
. RTH + memantina (n = 257) >30 Gy/10 fr . .
Gondi et al NS/NS 6 meses: menor deterioro cognitivo
(NCT02360215) 2 ) . (entre grupos) en el grupo de RTH evitando el HC
RTH que evita el HC + memantina (n = 261)
Memantina (n = 256) 67/47meses d I TMT-Ay el HVLT-R
Memantina  Brown et al [69] 37,5 Gy/15 fr MEses. menor descenso en el IMIT-A Y el VLT
(recuerdo diferido) en el grupo de memantina
Placebo (n = 252) 7,8/5,5 meses
Donepecilo (n =99) 300 6 meses: NS en composite scores®
Donepecilo Rapp et al [71] R%H o R¥F - Mejores resultados en el HVLT-R (reconocimiento
Placebo (n =99) y discriminacidn) en el grupo de donepecilo
Metilfenidato (n = 34) RTH o RTF
Metilfenidato  Butler et al [73] ° - 3 meses: NS
(> 25 Gy/10fr)
Placebo (n =34)
Modafinilo (n = 20)
Modafinilo Boele et al [75] 43,2% - 3 meses: NS

Placebo (n =17)

fr: fracciones; HC: hipocampo; HVLT-R: Hopkins Verbal Learning Test-revised; NS: no significativo; RTF: radioterapia focal; RTH: radioterapia holocraneal; SLP: supervivencia libre de progresion;
SV: supervivencia; TMT: Trail Making Test. @ Resultados preliminares; b Se computa mediante estandarizacién de las puntuaciones de ocho tests neuropsicoldgicos usando el promedio global y la

desviacion estandar de las puntuaciones basales pretratamiento.

deterioro cognitivo a los seis meses respecto al gru-
po control (59,5% frente a 68,2%; hazard ratio: 0,76;
p =0,03).

Memantina

La memantina es un antagonista de los receptores
de NMDA que modula la transmisién neuronal y la
plasticidad sindptica. Un ensayo clinico aleatoriza-
do de fase III en pacientes con metdstasis cerebra-
les, tratados con memantina frente a placebo duran-
te y después de la RT, observo que el grupo de me-
mantina presentaba un beneficio en el tiempo de
desarrollo de deterioro cognitivo (a las 24 semanas,
presentaba deterioro cognitivo el 53,8% del grupo
de memantina frente al 64,9% del grupo placebo) y
un menor empeoramiento en las funciones ejecuti-
vas y en la memoria verbal, aunque este tltimo no
fue estadisticamente significativo (p = 0,059). Sin
embargo, hay que destacar la reduccién de poder
estadistico debido a la pérdida de pacientes por pro-
gresién de la enfermedad [69].
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Donepecilo

El donepecilo es un inhibidor selectivo y reversible
de la acetilcolinesterasa que induce un aumento de
los niveles de acetilcolina en el cerebro. Un ensayo
clinico abierto de fase II en 24 pacientes con tumo-
res primarios cerebrales y metdstasis cerebrales que
recibieron RTF o RTH observé una mejora en la
funcién cognitiva a las 24 semanas [70]. Posterior-
mente, un estudio aleatorizado de fase III con gru-
po control (placebo) y doble ciego en 198 pacientes
con tumores primarios cerebrales o metdstasis ce-
rebrales que habian recibido hacia > 6 meses RTF o
RTH no demostr6 diferencias significativas [71].

Metilfenidato y modafinilo

El metilfenidato inhibe la recaptacion de dopamina
y noradrenalina y provoca un aumento de sus con-
centraciones intrasindpticas. Un estudio de cohor-
tes en pacientes con tumores primarios cerebrales
que habian recibido RTF + quimioterapia tratados
con metilfenidato mostré una ligera mejoria en va-
rias funciones cognitivas [72]. Sin embargo, un es-
tudio de fase III aleatorizado, doble ciego, controla-
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do con placebo, no mostré diferencias en el MMSE
ni mejora en la calidad de vida [73]. El modafinilo es
un agonista o, -adrenérgico central que promueve la
vigilia y se usa en pacientes con trastorno del suefo,
como la narcolepsia. En diversos estudios se ha su-
gerido también un efecto beneficioso en la funcién
cognitiva [74]. Sin embargo, en pacientes oncoldgi-
cos, en un estudio aleatorizado (n = 37) en pacientes
con tumores primarios cerebrales tratados todos
ellos con cirugia seguida de quimioterapia (22%) o
RT (43%), el modafinilo no mostré beneficio respec-
to al placebo sobre la funcién cognitiva [75]. Otro
estudio prospectivo con tumores primarios cerebra-
les observé una mejora en algunas funciones cogni-
tivas después del tratamiento con metilfenidato o
modafinilo, aunque sin traduccién en la mayoria de
los tests neuropsicoldgicos [76] (Tabla II).

Antiinflamatorios

Hay varios ensayos clinicos en marcha con agentes
con accién antiinflamatoria, como la pioglitazona, el
ramipriloellosartan (NCT01151670, NCT03475186,
NCT01805453), basados en la observacién precli-
nica de su potencial efecto protector en el deterioro
cognitivo radioinducido [77-79].

La mejora en la supervivencia de los pacientes on-
colégicos y, por tanto, el aumento de los potenciales
largos supervivientes, hacen imprescindible una me-
jora en la deteccidn, prevencién y tratamiento de la
toxicidad cognitiva inducida por la RT. Mediante la
estandarizacién de las evaluaciones neuropsicol6-
gicas y la incorporacién de nuevas técnicas de neu-
roimagen mas sensibles en la deteccién de cambios
estructurales y funcionales del cerebro, podremos
detectar de forma precoz a los pacientes mdas vulne-
rables a la toxicidad radioinducida e individualizar
asf los tratamientos.

En la actualidad, a pesar del aumento de los es-
tudios preclinicos, existen pocas estrategias tera-
péuticas en los pacientes con un deterioro cogniti-
vo posradiacién establecido. Sin embargo, el cam-
bio en el abordaje de la RT, como evitar el hipocam-
po, junto con el tratamiento con memantina, ha
demostrado recientemente su potencial como es-
trategia terapéutica preventiva en los pacientes con
metdstasis cerebrales. Los futuros estudios debe-
rian profundizar en los mecanismos implicados en
el deterioro cognitivo radioinducido para asi poder
disefar estrategias novedosas en el abordaje de este
problema.
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Summary. Cognitive toxicity induced by cranial radiation is one of the most important limitations of radiation therapy and
has a significant impact on brain tumor survivors’ quality of life. This review comprehends an up to date of recent studies
including complete neuropsychological battery and/or advanced neuroimaging techniques. These studies identified critical
anatomical and/or functional brain areas related to radiation-induced brain injury, thus improving clinical and radiological
diagnosis. Pathophysiological mechanisms underlying cognitive toxicity are complex and involve different cell lines and
molecules. Although there is no currently therapeutic strategy that has a demonstrated efficacy, several studies including
sparing of hippocampus or the use of memantine are quite promising. A better knowledge of the characteristics of
cognitive toxicity induced by cranial radiation, will help us to identify patients who will benefit from treatment and also to
examine new therapeutic targets in order to improve patients’ quality of life.

Key words. Cognitive dysfunction. Neurotoxicity. Radiation-induced brain injury. Whole brain radiation therapy.
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