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Resumen

A menudo los pacientes que reciben tra-
tamiento con quimioterapia y/o radioterapia
presentan problemas de memoria y de aten-
cion. Se desconocen los mecanismos exactos
por los que esto se produce, aunque se han
propuesto diversas explicaciones. Tanto la qui-
mioterapia como la radioterapia poseen una
accioén toxica directa en el SNC, especialmente
sobre las células progenitoras neurales y las de
la glia, que son las responsables de mantener
la neurogénesis del hipocampo vy la integridad
de la sustancia blanca. A ello cabe afadir el
dafio que pueden inducir los tratamientos en
la vascularizacion cerebral, la alteracion de la
respuesta inmune mediada por citoquinas, y
los cambios hormonales ya sean secundarios a
la quimioterapia o a la propia hormonoterapia.
La intensidad de estos efectos estaria modula-
da por diversos factores genéticos que influyen
sobre la capacidad de reparacién neuronal, la
farmacodinamia y la actividad de los neuro-
transmisores.

Palabras clave: Funcién cognitiva, céncer,
quimioterapia, radioterapia, chemobrain.

Abstract

Often patients treated with chemotherapy
and/or radiotherapy suffermemory and attention
problems. The exact mechanisms of action
are unknown, although several explanations
have been proposed. Both chemotherapy and
radiotherapy have a direct toxic effect in the
CNS, especially neural progenitor cells and
the glia, which are responsible for maintaining
neurogenesis in the hippocampus and white
matter integrity. Besides the treatments can
induce vascular damage in the brain, altering
the immune response mediated by cytokines,
and hormonal changes secondary to either
chemotherapy or hormone therapy itself. The
intensity of these effects would be modulated
by several genetic factors that influence the
ability of neuronal repair, pharmacodynamics
and activity of neurotransmitters.
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INTRODUCCION Y MAGNITUD DEL
PROBLEMA

Los tratamientos antineoplasicos pue-
den causar, con frecuencia, efectos se-
cundarios en el sistema nervioso central
(SNC). Esta neurotoxicidad incluye una
amplia variedad de manifestaciones que
pueden ser agudas o tardias. Entre ellas
se encuentran las complicaciones vascu-
lares, las crisis convulsivas, las alteracio-
nes psicoldgicas y el deterioro cognitivo.
Actualmente, se admite que hasta el 75%
de los pacientes con cancer pueden expe-
rimentar una disminucién de la funcién
cognitiva (FC) durante o después del tra-
tamiento antineoplasico”. Esta alteracion
a menudo es transitoria, pero puede ser
persistente (meses o afios) en el 17-35% de
los casos. Su aparicion se ha asociado tan-
to con la radioterapia (RT) craneal como
con la quimioterapia (QT), ya sea sistémica
o intratecal, o con la propia hormonotera-
pia (HT). Se han acuiado términos como
“chemobrain” o “chemofog” para referirse
al deterioro de la memoria, capacidad de
aprendizaje, concentracién, razonamien-
to, atencion, funcién ejecutiva y habilida-
des visuoespaciales que aparecen durante
y después de finalizar la QT®. Afortunada-
mente, en la mayoria de las ocasiones el
deterioro es sutil y mejora tras finalizar el
tratamiento. Sin embargo, pequenos déficit
pueden afectar a la calidad de vida del
paciente y a su rendimiento, tanto en el
trabajo como en el hogar. Ademas, en un
subgrupo de pacientes este deterioro pue-
de ser importante y persistente.

El procedimiento mas utilizado para de-
tectar el deterioro de la FC es la aplicacion
de diversos test neuropsicolégicos. Sin em-
bargo, no existe acuerdo sobre los domi-
nios cognitivos que deben estudiarse y los
test a utilizar?. Existe un cierto consenso
en que deberia evaluarse la atencién, la
velocidad de procesamiento, la memoria,
la capacidad de aprendizaje, el lenguaje,

la percepcion visual, la funcion ejecutiva y
las habilidades constructivas, motoras y de
recuperacion®. La Internacional Cognition
and Cancer Task Force (ICCTF) recomienda
utilizar, al menos, los siguientes test: Hop-
kins Verbal Learning Test-Revised (HVLT-R)
para evaluar el lenguaje y el aprendizaje,
el Trail Making Test (TMT) para estudiar la
velocidad psicomotora y los aspectos de
la funcién ejecutiva y el Controlled Oral
Word Association (COWA) para medir la
fluidez verbal, como reflejo de la funcién
ejecutiva®.

Las pruebas de neuroimagen (RNM vy
PET) son capaces de detectar los cambios
morfolégicos en el cerebro que se produ-
cen tras la administraciéon de QT. Se ha
descrito una disminucion del volumen en
estructuras cerebrales que estan implicadas
en la FC, como la corteza del I6bulo fron-
tal, y una reduccién tanto en la sustancia
blanca como en la gris®. La realizacion de
RNM funcional mientras se realizaba una
tarea que requeria memoria, mostré que los
pacientes que habian recibido QT tenian
una disminucién de la activacion de areas
del [6bulo frontal medio. Por el contrario,
los pacientes que se quejaban de una dis-
minucién de sus funciones cognitivas pre-
sentaban un aumento de la activacion de
otras areas del I6bulo frontal y del parie-
tal. Mediante PET se ha podido demostrar
que los pacientes tratados con QT y que
realizaban tareas que requerian memoria,
presentaban una disminucién del metabo-
lismo en la corteza cerebral, cerebelo y
ganglios basales®. Igualmente, con técnicas
de potenciales evocados, se pueden obser-
var cambios en el electroencefalograma de
pacientes tratados con dosis altas de QT.
Concretamente se ha observado una reduc-
cion de la amplitud de P300 (se relaciona
con la atencion), y una actividad anormal
de ondas alfa®. Estas alteraciones detecta-
das por electroencefalograma y técnicas de
imagen sugieren que la propia QT tiene un
impacto en la funcion cognitiva que es in-
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dependiente de la presencia del cincer o QUIMIOTERAPIA Y DETERIORO
de otros tratamientos.

El objetivo de esta revision es describir
los mecanismos que pueden estar implica- Se desconocen los mecanismos por los
dos en los cambios de la FC asociados al que se produce el deterioro cognitivo en
tratamiento antineopldsico y los factores pacientes con cancer que reciben trata-

de riesgo que favorecen su aparicién.

COGNITIVO

mientos con QT, aunque probablemente

Figura 1. Posibles mecanismos por los que los tratamientos antineoplasicos
pueden alterar las funciones cognitivas
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Tabla 1. Posibles mecanismos por los que los tratamientos antineoplésicos
pueden alterar las funciones cognitivas

Estrés oxidativo

Citotoxicidad directa
Stem-cell neurales
Progenitores de la glia

Reduccion de los niveles de factores neurotréficos

Acortamiento de la longitud de los telémeros

Disminucion de neurotransmisores

Predisposicion genética
Sistemas de reparacién neuronales poco eficientes
Mecanismos reparadores de ADN poco eficaces
Bomba de eflujo de farmacos

Alteraciones en los niveles de citoquinas

Lesiones vasculares

Cambios hormonales
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su etiologia sea mudltiple (figura 1). Entre
los diversos factores implicados podemos
destacar la toxicidad neurolégica de los
citostaticos (dano directo sobre las neuro-
nas y/o tejidos adyacentes, modificacién de
los niveles de neurotransmisores, fenéme-
nos oxidativos), las lesiones vasculares ce-
rebrales, la respuesta inmune inflamatoria
(citoquinas), las alteraciones hormonales,
la predisposicion genética, etc. (tabla 1).

1. Toxicidad neuroldgica inducida por los
quimioterapicos

Habitualmente se ha considerado que,
salvo excepciones como el 5-fluorouraci-
lo o el methotrexate, la mayoria de los
citostaticos no atraviesan la barrera hema-
toencefdlica. Sin embargo, sorprendente-
mente, casi todos estos farmacos pueden
causar alguna toxicidad en el sistema ner-
vioso central (SNC) (encefalopatia, toxici-
dad cerebelosa, ototoxicidad, leucoence-
falopatia...). Con técnicas sofisticadas de
medicina nuclear, se ha podido detectar
la presencia de farmacos quimioterapicos
radiomarcados en el SNC tras su adminis-
tracion sistémica (cisplatino, BCNU, pacli-
taxel...). Aunque sus concentraciones son
demasiado bajas como para producir un
efecto antineopldsico, no se puede descar-
tar que alcancen el nivel necesario para
deteriorar la FC.

La mayoria de los farmacos quimiotera-
picos pueden causar dano celular y roturas
de las cadenas de ADN, ya sea directa-
mente (alquilantes, antimetabolitos) o bien
indirectamente, a través de mecanismos
oxidativos que incluyen, entre otros, la li-
beracién de radicales libres (antraciclinas).
Todo ello conduce a la apoptosis celular.
Tradicionalmente se considera que estos
farmacos actdan preferentemente sobre
las células que se dividen rapidamente,
como es el caso de las células endote-
liales y las de la glia, pero no sobre las
neuronas. Estudios mas recientes han de-

mostrado que en los cerebros adultos de
los mamiferos existen células madre neu-
rales capaces de auto-renovarse y que dan
lugar a neuronas, células de la astroglia y
de la oligodendroglia. Todas estas células
precursoras se denominan células neurales
progenitoras. Una de las zonas donde se
encuentran estas células progenitoras es el
hipocampo. Actualmente se considera que
el proceso de neurogénesis en la zona del
hipocampo es fundamental para la correc-
ta realizacion de algunas de las funciones
de memoria y aprendizaje. Este proceso
puede afectarse negativamente por la qui-
mioterapia, la radioterapia, ciertos estados
inflamatorios y por la liberacién de gluco-
corticoides en situaciones de estrés®.

Se ha podido demostrar que las células
mas sensibles a la accion de la QT son las
células progenitoras neurales y los oligo-
dendrocitos maduros (células formadoras
de mielina). Por el contrario, los astrocitos
maduros y las neuronas son menos vulne-
rables.

En diversos modelos animales se ha de-
tectado una relacién consistente entre la
administracion de quimioterapia y la alte-
racion de algunos dominios cognitivos®.
Asi por ejemplo, El 5FU y el MTX causan
en ratones déficits agudos en ciertas funcio-
nes cognitivas que requieren la integridad
del hipocampo vy del I6bulo frontal®. Mas
recientemente se ha sefialado que el 5FU
puede causar toxicidad en los oligodendro-
citos y en las células progenitoras neurales.
La supresién continuada de la proliferacion
de las células progenitoras se asocié con
un aumento de la muerte celular. Ademads,
también se detect6 que podia inducir en el
cerebro del ratén una inflamacion aguda y
dano vascular, lo que puede favorecer el
desarrollo tardio de lesiones desmielinizan-
tes, detectables a los 6 meses. Igualmente,
la administracion de cisplatino, carmustina
y arabinésido de citosina puede producir
un aumento de la muerte celular y una
disminucién de la divisién celular también
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en la zona subventricular, el girus dentado
del hipocampo vy el cuerpo calloso. Estos
cambios se pudieron detectar con dosis in-
feriores a las necesarias para producir efec-
tos antineoplasicos.

Por otra parte, se ha observado que
las células proliferativas del girus dentado
pueden evolucionar a neuronas involucra-
das en la memoria y el aprendizaje. Para
ello se requiere la presencia de factores
neurotréficos como el factor neurotréopico
derivado del cerebro (BDNF). Reciente-
mente se ha comunicado que la adminis-
traciéon de 5FU puede reducir los niveles
de BDNF y de neurotropina en el hipo-
campo, e interferir con la neurogénesis"".
Ademads, los quimioterdpicos pueden mo-
dificar las funciones celulares de las célu-
las progenitoras neurales®%'?

Otro aspecto a considerar es que mu-
chos citostaticos también alteran la sustan-
cia blanca. Asi por ejemplo, el MTX puede
danar las células progenitoras de la glia
que se diferencian en oligodendrocitos y
astrocitos, y que resultan criticos para la
formacion de la mielina y la integridad de
la sustancia blanca.

En este contexto adquieren una espe-
cial importancia los mecanismos de re-
paracién del ADN. Se ha descrito que la
disminucion de la capacidad de reparar el
dafo del ADN mitocondrial se relaciona
con un aumento de la apoptosis en los
cultivos de células neurales™. Alternati-
vamente, también implicaria un bloqueo
de la transcripcién génica, lo que supone
la pérdida de ciertas funciones celulares.
Cabe especular con la posibilidad de que
las alteraciones en los mecanismos repara-
dores del ADN puedan predisponer tanto a
padecer un cdncer como a presentar cua-
dros neurodegenerativos"”.

2. Dano vascular

Tanto la QT como la RT pueden le-
sionar los vasos sanguineos, lo que re-

duce el flujo en los pequenos vasos del
cerebro, ya sea por sus efectos directos,
por el estrés oxidativo o por la formacién
de pequenos codgulos”. Ademas, se ha
descrito que la administracion de MTX
puede disminuir la densidad vascular en
el hipocampo®.

3. Citoquinas

Las citoquinas pro-inflamatorias IL-1,
IL-6 y TNFalfa atraviesan la barrera hema-
toencefdlica y pueden causar astenia, ano-
rexia, disminucion de la funcién cognitiva,
etc.™. Actualmente se considera que las
citoquinas no sélo regulan la inflamacion,
sino que también pueden desempenar un
papel importante a nivel del SNC. Se ha es-
crito que intervienen en la modulacion de
la funcion de las neuronas y de las células
de la glia, en la reparacion neural y en el
metabolismo de la dopamina y la serotoni-
na”. De hecho, en algunas enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad
de Parkinson, la enfermedad de Alzheimer,
etc., se ha visto una desregulacion de las
citoquinas. Igualmente, la administracién
de tratamientos con IL-2 o interferén se
ha asociado a depresion, astenia y dete-
rioro cognitivo. Este Gltimo se manifestaba
como disminucion de la velocidad de pro-
cesamiento, funcién ejecutiva, habilidad
espacial y del tiempo de reaccion®'”. Se
ha propuesto una mutua influencia entre el
cerebro y las citoquinas pro-inflamatorias
periféricas y centrales (sistema inmune).
Las citoquinas informan al cerebro de los
danos y lesiones que sufre el organismo,
comunicandose con él por diversos me-
canismos. Al recibir esta informacién se
desencadena una “respuesta de enferme-
dad” tanto a nivel psiquico (ej., variacién
en el patron de sueno) como conductual
(ej., reduccion de actividad), que facilita
el ahorro energético y permite al sistema
inmune luchar contra los agentes infeccio-
sos o dafiinos para el organismo. Ademads,
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las citoquinas pueden influir en el humor,
el sistema sensorial y la consolidacién de
la memoria. Asi por ejemplo, en pacientes
con tumores hematolégicos se ha detecta-
do una asociacion entre los niveles eleva-
dos de IL-6 y una peor funcién ejecutiva.
Por el contrario, las concentraciones altas
de IL-8 se relacionaban con un mejor fun-
cionamiento de la memoria"®. Mientras en
las pacientes diagnosticadas de cancer de
mama se observo una cierta relacion entre
los niveles de citoquinas y la funcién cog-
nitiva"”, en los enfermos con cancer de
colon esto no se pudo demostrar?.

Cabe destacar un estudio hecho en ra-
tones expuestos a adriamicina en el que
se observé que este farmaco producia un
aumento de los niveles de TNFalfa en la
corteza cerebral y el hipocampo, con una
hiperactivaciéon de la microglia, una in-
duccion del estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial y un aumento de la muerte
celular. Todo ello, a pesar de que no se
detect6 adriamicina en esos cerebros®?.
Por otra parte, recientemente se ha comu-
nicado una relacién entre el TNFr2 circu-
lante y el deterioro de la funcién cogniti-
va en pacientes con cancer de mama que
habian recibido QT. Ademas, se observé
una relacion entre la elevacién del TNFr2
en sangre y una disminucién del meta-
bolismo en la zona inferior izquierda del
girus frontal, que incluia el drea de Bro-
ca?.

Asi pues, existen evidencias que su-
gieren que la QT puede aumentar los ni-
veles de ciertas citoquinas®?*?¥ y que esta
respuesta no es uniforme, sino que se
elevan de forma diferente en funcién del
tipo de QT empleada®®. Por todo ello, no
se puede descartar que puedan jugar un
papel importante en el deterioro cognitivo
relacionado con la QT. De hecho, se ha
sugerido que aunque la QT causa neu-
rotoxicidad, la inflamacion podria actuar
de mediador reduciendo la transmision
neural® .

4. Predisposicion genética

Los factores genéticos pueden desem-
penar un papel fundamental en el desa-
rrollo del deterioro de la FC relacionado
con el tratamiento. Desde hace algunos
afios se conoce la relacién entre los poli-
morfismos de los genes implicados en los
procesos reparadores y la vulnerabilidad
para desarrollar esta complicacion. Quizas
uno de los mas estudiados son los poli-
morfismos de la apolipoproteina E (APOE).
La APOE es una glicoproteina compleja
que interviene en la captacion, transporte
y distribucion de lipidos. Parece que juega
un papel importante en la reparacion neu-
ronal. Posee tres alelos (E2, E3 y E4). En el
ser humano, el alelo E4 se ha relacionado
con una amplia variedad de trastornos que
cursan con disfuncion cognitiva y que van
desde personas normales que refieren pér-
dida de memoria hasta la enfermedad de
Alzheimer, pasando por evoluciones des-
favorables tras un ACVA o un trauma ce-
rebral®. En un estudio se observé que los
pacientes que habian recibido QT y que
tenian una expresion polimorfica del alelo
E4 del gen APOE presentaban una dismi-
nucion significativa de la memoria visual
y espacial, asi como una tendencia hacia
una menor funcién ejecutiva en compa-
racion con los que no eran portadores de
este alelo®. Se desconoce el mecanismo
exacto por el que esto ocurre, aunque se
cree que el alelo E4 del APOE seria menos
eficaz que el alelo E3 para promover la
reparaciéon neuronal”. También se ha ob-
servado que el volumen del hipocampo de
los portadores del alelo E4 es mas pequeno
que el de la poblacién normal, lo cual
parece importante para el adecuado fun-
cionamiento de la memoria“”. Otro tanto
puede ocurrir con los genes reparadores
de ADN. Concretamente, las personas con
mecanismos reparadores de ADN deficien-
tes tendran mas dificultad para recuperarse
de la agresion que supone para el ADN
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los tratamientos con QT o RT. Igualmente
pueden tener interés los polimorfismos del
BDNF. La sustitucién del aminodacido va-
lina por metionina se ha relacionado con
un peor resultado en los test de memo-
ria y funcion ejecutiva y, ademas, con un
hipocampo mas pequeio®?. No obstante,
se desconoce si este polimorfismo puede
favorecer o no la disminucién de la FC en
relacion con el tratamiento antineoplasico.

Por otra parte, ciertos polimorfismos
pueden alterar la farmacodinamica de los
quimioterapicos y predisponer a una ma-
yor toxicidad, ya sea mediante el aumento
de la permeabilidad de la barrera hemato-
encefdlica o bien favoreciendo una ma-
yor exposiciéon a los farmacos debido a
unos mecanismos detoxificadores menos
eficientes. Asi por ejemplo, el gen de resis-
tencia a mdltiples drogas (MDR1) codifica
la glicoproteina —P (P-gp) que desempeia
un papel clave para transportar productos
toxicos al exterior de la célula. Por ello,
sus niveles pueden influir en la exposicién
del cerebro a la QT.

Igualmente parecen importantes los
polimorfismos relacionados con los neu-
rotransmisores. Entre ellos, uno de los mds
estudiados es el polimorfismo de la ca-
tecol-O-metiltransferasa (COMT). Esta en-
zima interviene en la degradacion de las
catecolaminas mediante la metilacion de
la dopamina, la adrenalina y la noradrena-
lina, siendo la responsable del 60% de la
degradacion metabdlica de la dopamina.
Se ha comunicado que los pacientes trata-
dos con quimioterapia que eran portadores
del alelo valina de la COMT obtenian una
puntuacién peor en los test de memoria
espacial y visual que los que eran homo-
cigotos para el alelo metionina”.

5. Cambios hormonales
Tanto los estrogenos como los andro-

genos poseen efectos antioxidantes y neu-
roprotectores, promueven la supervivencia

de las células del cerebro y aumentan el
flujo sanguineo cerebral y el transporte de
glucosa al cerebro®?. Ademas, modulan la
plasticidad estructural del hipocampo®?
y ejercen un efecto beneficioso sobre los
neurotransmisores que estan implicados
en el proceso cognitivo. Cabe sefalar que
en el cerebro se pueden localizar recep-
tores de estrogenos y andrégenos en di-
versas zonas involucradas en la memoria
y el aprendizaje, como son el talamo, el
hipocampo y la corteza cerebral®?. De
hecho, un aspecto que puede tener im-
portancia en la funcién cognitiva son los
polimorfismos de los genes de estos recep-
tores. Asi por ejemplo, algunos estudios
han relacionado los polimorfismos del gen
del receptor alfa de estrégenos (ESR1) con
el riesgo de desarrollar la enfermedad de
Alzheimer®?. Igualmente, se han descrito
polimorfismos en el gen del receptor de
andrégenos que parecen relacionarse con
la FC®¥. Por todo ello, es interesante inves-
tigar la influencia de estos polimorfismos
en el deterioro de la FC asociado a los
tratamientos antineopldsicos.

A pesar de que estas observaciones
parece légico esperar que el descenso de
los niveles hormonales inducidos por la
QT o la HT afecte negativamente la FC?,
los resultados de los estudios clinicos re-
sultan algo mas confusos. Mientras que
en algunos trabajos se ha sugerido que el
tamoxifeno s6lo o asociado a QT puede
contribuir al deterioro de la FC®*3% [as
evidencias resultan mds débiles para los
inhibidores de la aromatasa®**”y el blo-
queo androgénicot'3%,

6. Anemia

Se trata de una complicacién frecuen-
te entre los pacientes con cancer, ya sea
producida por el propio tumor o por su
tratamiento. Suele cursar con astenia y una
disminucion de la oxigenacion cerebral,
lo que puede favorecer el deterioro de la
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FCG9. Sin embargo, resulta poco probable
que tenga alguna responsabilidad en el
mantenimiento de esta complicacion tras
la finalizacién del tratamiento, ya que sue-
len normalizarse sus cifras. Nuestro grupo,
en un estudio previo, no pudo detectar
ninguna relacion entre la cifra de hemog-
lobina y la funcién cognitiva“?.

RADIOTERAPIA'Y DETERIORO
COGNITIVO

Se han comunicado problemas cogniti-
vos en el 22-30% de los pacientes tratados
con RT, y suelen desarrollarse 2-5 afios
después de haber finalizado el tratamien-
to“". Cabe sefalar que la aparicion de esta
complicacién depende de la edad (mas
frecuente por debajo de los 6 afos y por
encima de los 60 afios), de la dosis y técni-
ca empleada, del volumen irradiado, de la
situacion de la enfermedad y de la existen-
cia de factores de riesgo vascular“#3. As{
por ejemplo, cuando se emplea RT craneal
profilctica, se estima que un 20% de los
pacientes sufre un deterioro transitorio de
la FC que afecta principalmente a la fun-
cién ejecutiva y al lenguaje**>. Un estu-
dio reciente ha comunicado que al afo
de finalizar la RT es posible detectar una
disminucion significativa de la memoria“®.
Cuando se irradian metastasis cerebrales,
este deterioro puede detectarse hasta en el
50% de los pacientes y tiene un caracter
mas permanente*¥, mientras que si se trata
de tumores cerebrales, puede encontrarse
hasta en el 90% de los casos“”. Por otra
parte, también tiene importancia la técnica
utilizada. En un ensayo que comparé la
administracion de radiocirugia frente a ra-
diocirugia mas RT holocraneal, se observo
que el deterioro de la capacidad de apren-
dizaje y memoria a los 4 meses de finalizar
el tratamiento era del 20% vs 64%49.

Al igual que con la QT, se han sugeri-
do diversos factores que pueden explicar
el desarrollo de esa complicacién, aunque

Su mecanismo exacto tampoco se cono-
ce. Por una parte, la propia presencia del
tumor o de sus metdstasis puede justificar
este problema. El fenémeno denominado
diaschisis, hace referencia a la pérdida de
funcion de un drea del cerebro que esta
conectada con otra zona que se encuentra
dafada. La diaschisis se ha descrito en di-
versas patologias, entre las que figuran los
tumores cerebrales. Ademas, la neoplasia
también puede alterar el flujo sanguineo y
el metabolismo de la zona, lo que puede
contribuir al desarrollo de esta complica-
cién“”. Por otra parte, la RT produce da-
fos en el tejido cerebral que pueden ser o
no reversibles. Tradicionalmente se distin-
guen tres fases en la respuesta cerebral a la
RT holocraneal, dependiendo del tiempo
de comienzo de los sintomas. Los efectos
agudos aparecen durante la primera sema-
na de la RT, se manifiestan como déficit
neurolégicos focales y son reversibles. Se
atribuyen al edema cerebral, ya que suelen
ceder con corticoides. Los efectos subagu-
dos se desarrollan de 1-6 meses tras finali-
zar la RT. Se caracterizan por somnolencia,
astenia y disfuncién cognitiva. Esta Gltima
cursa con una disminucién de la velocidad
de procesamiento, de la memoria verbal,
de la funcion ejecutiva y de la atencion,
todo ello, en relacion con una disfuncién
del I6bulo frontal®?. Se atribuye a una des-
mielinizacién difusa. Los efectos tardios
son los que se manifiestan después de 6
meses de haber finalizado la RT. Se expre-
san como un déficit progresivo de memo-
ria, atencién, procesamiento visuo-motor,
etc. El mecanismo subyacente parece ser
una disfuncién del hipocampo®. En casos
severos, puede detectarse una alteracion
de la sustancia blanca, debido al dafno que
se produce en los pequefos vasos. Esta
complicacién es progresiva, irreversible y
cursa con desmielinizacién y necrosis“?.
Recientemente se ha observado que la
RT, al igual que la QT, también puede da-
far a las células madre y a las neuronas
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progenitoras neurales del hipocampo. En
modelos animales se ha demostrado que
la RT aumenta la apoptosis y disminuye
la proliferacion y la diferenciacién celular
en la regién neurogénica del hipocampo.
Aunque estos cambios son mds evidentes
a largo plazo, a las pocas horas de admi-
nistrar RT a dosis relativamente bajas, ya es
posible observar una significativa pérdida
de las células del hipocampo. Ademas, las
células precursoras que sobreviven presen-
tan una menor capacidad para diferenciar-
se a neuronas maduras®?. En contraste con
los efectos de la RT sobre la neurogéne-
sis, la gliogénesis resiste mejor la accién
de la RT. Por otra parte, los resultados de
algunos experimentos sugieren que el mi-
croambiente desempena un papel clave
en la inhibicién de la neurogénesis. De
hecho, las células progenitoras neura-
les obtenidas de un hipocampo irradiado
mantienen su capacidad para diferenciar-
se. Sin embargo, las células progenitoras
no irradiadas cuando se implantan en un
hipocampo irradiado no son capaces de
diferenciarse®". Esto se cree que es debido
a que se altera la estrecha relacion anaté-
mica existente en la regién neurogénica
entre las células progenitoras y la micro-
vascularizacién. A ello también contribui-
ria la fuerte inflamacién que provoca la
RT sobre la microglia. La RT activaria la
microglia local y la produccion de cito-
quinas proinflamatorias, como la IL-6, que
contribuirian al bloqueo de la diferencia-
cién neuronal®?.

Recientemente, estas observaciones ex-
perimentales se han podido confirmar en
la clinica. En un estudio que realizé un
andlisis comparativo entre el tejido cere-
bral obtenido de pacientes diagnosticados
de meduloblastoma que habian sido trata-
dos mediante cirugia, RT y QT, y el pro-
cedente de un grupo control de la misma
edad y sexo, se observé la casi completa
eliminacion de la neurogénesis del hipo-
campo en los primeros®?.

Asi pues, cabe afirmar que muchos de
los efectos tardios de la RT cerebral serian
el resultado de los dafnos causados sobre
las células madre y las células progenitoras
neuronales, a lo que se anadiria la res-
puesta inflamatoria y las alteraciones del
metabolismo®?.

CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS DE
FUTURO

Actualmente se considera que la base
celular del deterioro cognitivo relacionado
con el tratamiento antineoplasico, ya sea
RT o QT, reside en la alteracion de la neu-
rogénesis y gliogénesis postnatal del SNC.
Esto darfa lugar a cambios en el hipocampo
y en la sustancia blanca subcortical, que se
traducirian en un deterioro de la memo-
ria episédica (verbal y visual) y un cuadro
parecido a la demencia subcortical (pro-
cesamiento lento de la informacion, dis-
minucion de la atencidn, etc.) V. El hecho
de que no todos los pacientes que reciben
QT y/o RT desarrollan esta complicacién
indica que ademas de los efectos directos
del tratamiento sobre el SNC existen otros
factores individuales que modulan su apa-
ricién. Entre ellos cabe destacar los fac-
tores genéticos, los cambios hormonales,
la reserva cognitiva del enfermo, la edad,
aspectos psicolégicos, etc. Por ello, proba-
blemente sea necesaria la concurrencia de
uno o varios de estos factores para que se
produzca un deterioro duradero de la FC.

A pesar de los esfuerzos que se estan
realizando en este campo, todavia queda
mucho por investigar. Es necesario profun-
dizar en el conocimiento de los mecanis-
mos implicados en el desarrollo de esta
toxicidad. Este aspecto resulta critico para
poder disefiar farmacos neuroprotectores
selectivos que eviten el dafio que pueden
causar los tratamientos antineoplasicos en
las neuronas sanas. Otra posible aproxima-
cién terapéutica consistiria en la estimula-
cion de la neurogénesis, de la gliogénesis
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y de los mecanismos reparadores endo-
genos. Esto permitiria evitar el desarrollo
de la toxicidad tardia, como puede ser la
relacionada con la desmielinizacién.
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