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rEVISIÓN

Introducción

La radioterapia es un componente indispensable del 
tratamiento de los tumores cerebrales primarios y 
metastásicos [1,2]. Existen varias modalidades tera
péuticas, como la radioterapia dirigida al campo 
afectado, la radioterapia holocraneal y la radioci
rugía estereotáctica, concebidas y optimizadas en 
cuanto a dosis de tratamienton y esquema de frac
cionamiento con el fin de maximizar el efecto tera
péutico sobre el tumor al tiempo que reducir los 
efectos secundarios en el tejido cerebral sano. Pero, 
pese a tales esfuerzos, una parte significativa de los 
pacientes acaba experimentando neurotoxicidad ya
trógena, como vasculopatía cerebral y necrosis por 
radiación. 

El patrón exacto y los factores de riesgo de la ne
crosis tisular provocada por la radiación se conocen 
muy poco, lo cual contrasta con la gravedad que 
puede derivar de la progresión de los signos y sín
tomas neurológicos, con morbilidad significativa e, 
incluso, la muerte. Además, la presentación clínica y 
radiográfica de la necrosis cerebral por radiación es 
con frecuencia indistinguible de la progresión del 
tumor, por lo que constituye un importante escollo 
para el diagnóstico y el tratamiento del paciente.

Por norma general, la neurotoxicidad relacionada 
con la radiación se manifiesta en forma de efectos 
secundarios agudos, subagudos y tardíos según el 
momento de aparición y la presentación clínica [3,4]. 

No obstante, estas categorías están definidas de mo
do algo arbitrario y en la práctica pueden presentar 
un solapamiento sustancial. Los efectos agudos sue
len ocurrir pocas semanas después del inicio de la 
radioterapia y se caracterizan por signos de hiper
tensión intracraneal, como cefalea, náuseas y eme
sis. Los efectos secundarios subagudos aparecen 
en el primer o segundo trimestre de tratamiento en 
forma de somnolencia y fatiga. Los efectos secunda
rios tardíos surgen meses o años después de recibir 
la radiación y pueden materializarse en forma de 
leucoencefalopatía difusa, necrosis cerebral por ra
diación o anomalías vasculares. Si bien los efectos 
agudos y subagudos de la toxicidad por radiación 
normalmente son reversibles, los efectos secunda
rios crónicos pueden devenir en síntomas persisten
tes y progresivos que exigen intervenciones terapéu
ticas [5,6]. 

Una forma singular de ‘efectos relacionados con 
el tratamiento’ de la quimiorradioterapia que acos
tumbra a observarse en los pacientes con gliomas 
malignos ha sido denominada pseudoprogresión y 
suele aparecer entre uno y seis meses después del 
inicio del tratamiento [5,7]. La pseudoprogresión se 
define como el aumento del realce nodular habi
tualmente en el campo principal irradiado, que 
puede estar asociado con efectos de masa significa
tivos y síntomas neurológicos clínicos. La fisiopato
logía de la pseudoprogresión no se conoce bien, 
pero probablemente difiera de la forma clásica de 
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necrosis tisular tardía provocada por la radiación  
[3,4]. La presente revisión hará hincapié en el cua
dro clínico y en los problemas que plantea la necro
sis tardía por radiación.

Necrosis tardía por radiación

La necrosis cerebral por radiación surge con fre
cuencia en el plazo máximo de 12 meses después 
del tratamiento, aunque el intervalo es amplio y ha 
llegado a ser descrita hasta más de una década des
pués de su conclusión [4,8]. La incidencia y la preva
lencia de la necrosis por radiación no se conocen 
con exactitud. Uno de los motivos de esta limitación 
ha sido, en parte, la dificultad que supone establecer 
el diagnóstico correcto a partir de criterios image
nológicos. Existe, además, controversia en torno a 
los factores de riesgo vinculados con su desarrollo. 
Ruben et al hallaron que la incidencia total de ne
crosis por radiación ascendía al 4,9% en los pacien
tes con gliomas de alto grado que habían recibido 
radioterapia sola o combinada con quimioterapia. 
Un informe sugiere que alrededor del 6,5% de los 
pacientes que reciben una dosis total de radiación 
de 60 Gy en 30 fracciones acaba padeciendo necro
sis por radiación [9]. La radiocirugía estereotáctica, 
habitualmente empleada para el tratamiento de 
malformaciones arteriovenosas y metástasis cere
brales, acarrea un alto riesgo de necrosis por radia
ción, con incidencias descritas del orden del 1424% 
[10,11]. Con todo, la incidencia de la necrosis está 
sujeta a una variabilidad significativa según los pa
rámetros de la irradiación [11]. Con los escasos da
tos disponibles hoy en día, parece que la mayoría de 
casos son asintomáticos, pero al menos el 1420% 
de los pacientes presentan síntomas neurológicos 
[10]. Resulta destacable que la necrosis del lóbulo 
temporal sea una complicación conocida de la ra
diación hasta en el 37% de los pacientes tratados 
con radioterapia por tumores nasofaríngeos [12,13]. 
La bibliografía apunta como principales factores de 
riesgo de la necrosis por radiación a la modalidad 
de radiación, la dosis, el volumen de tratamiento y 
el esquema de fraccionamiento [912,14,15]. Ade
más, la quimioterapia concurrente o adyuvante in
crementa el riesgo [9,1618]. 

Fisiopatología

La fisiopatología celular y molecular de la necrosis 
tisular por radiación es compleja y restan lagunas 
por aclarar. La combinación de daños en las células 

vasculares y gliales y un componente inflamatorio 
agravante se han planteado como mecanismos cla
ve [6]. Los daños causados por la radiación en las 
células del endotelio provocan la degradación de la 
barrera hematoencefálica y derivan en edema vasó
geno e hipoxia [19]. Esta última, a su vez, estimula 
la expresión de varias citocinas, como el factor in
ducible por hipoxia 1α (HIF1α) y el factor de cre
cimiento del endotelio vascular (VEGF) [20,21]. El 
HIF1α y el VEGF son secretados supuestamente 
por astrocitos reactivos en el foco necrótico y en el 
tejido perinecrótico de la lesión, lugares donde exa
cerban la permeabilidad vascular y provocan isque
mia y la formación de tejido necrótico fibrinoide. 
La producción de VEGF en la lesión perinecrótica 
parece desempeñar un papel primordial, puesto 
que el nivel de producción está correlacionado con 
el grado de necrosis [22]. Además del daño directo 
a las células endoteliales, la radiación estimula las 
vías apoptóticas mediadas por ceramidas en el seno 
de dichas células, lo cual agrava las lesiones vascu
lares y el edema vasógeno [23]. Los astrocitos, los 
oligodendrocitos y las células precursoras de éstos 
resultan dañados directamente por la radiación o 
indirectamente por la isquemia y la respuesta infla
matoria desencadenada en el tejido circundante 
[24]. Uno de los principales componentes de la res
puesta inflamatoria es la liberación de factor de ne
crosis tumoral α y de otras citocinas proinflamato
rias que atraen a los linfocitos, los granulocitos y 
los fibroblastos, proceso que contribuye a estimular 
aún más la producción de VEGF [21,25,26]. 

Presentación clínica y reto para el diagnóstico 

Los signos y síntomas clínicos de la necrosis cere
bral por radiación son variables, porque dependen 
de la ubicación y del grado de daño tisular y del al
cance del edema perilesional. Así pues, los pacien
tes pueden presentar déficits neurológicos focales 
progresivos y crisis epilépticas, o bien permanecer 
asintomáticos y evidenciar únicamente cambios ra
diográficos. A semejanza del aspecto de las imáge
nes asociadas con la progresión tumoral, la reso
nancia magnética (RM) normalmente revela áreas 
focales de realce del contraste en las imágenes po
tenciadas en T1 e hiperintensidades en T2/FLAIR 
que delatan el edema perilesional (Figs. 1 y 2). Así 
pues, la discriminación fiable de la necrosis por ra
diación del tumor no suele ser posible a pesar de 
los notables esfuerzos por definir características de la 
RM que puedan ser atribuibles a cada una de tales 
entidades [2729]. 



227www.neurologia.com Rev Neurol 2015; 61 (5): 225-232

Necrosis cerebral por radiación

Dada su importancia para el tratamiento general 
del paciente, actualmente se investigan varias moda
lidades avanzadas de diagnóstico por imagen [30].

Los estudios de perfusión con RM, mediante RM 
de perfusión potenciada con contraste de sensibili
dad dinámica, tal vez sean capaces de distinguir en
tre la auténtica progresión del tumor y la necrosis 
tisular gracias al mayor volumen sanguíneo cerebral 
relativo que se observa en el tejido tumoral sólido 
frente al tejido cerebral sano. Por contra, las zonas 
de necrosis tisular suelen presentar menores niveles 
de volumen sanguíneo cerebral relativo que el cere
bro sano [3133]. Además del volumen sanguíneo 
cerebral relativo, otros parámetros hemodinámicos, 
como la altura relativa del pico y el porcentaje de 
recuperación de intensidad de la señal, han sido ob
jeto de análisis en estudios clínicos y experimentales 
[32,34]. Conviene matizar que, a pesar de los resul
tados alentadores ofrecidos por varios estudios, el 
uso de la RM de perfusión potenciada con contraste 
de sensibilidad dinámica se ve obstaculizado por la 
ausencia de unificación en los procesos de adquisi
ción y procesamiento de los datos, así como por su 
sensibilidad a los artefactos causados por las hemo
rragias y el material quirúrgico [35].

La espectroscopia de RM es otra técnica de diag
nóstico por la imagen propuesta para distinguir en
tre el tumor y la necrosis por medio del análisis de 
la composición relativa en varios metabolitos, como 
el Nacetilaspartato, la colina, la creatina y el lacta
to. Los tumores parecen mostrar correlación con 
cocientes colina/creatina y colina/Nacetilaspartato 
altos, en tanto que la necrosis por radiación apare
ce asociada a cocientes lactato/creatina altos y coli
na/creatina bajos [3638]. El uso de la espectrosco
pia de RM está limitado por su escasa resolución 
espacial y su incapacidad para clasificar con preci
sión las lesiones mixtas caracterizadas por la con
currencia de tumor y necrosis [39].

La tomografía por emisión de positrones recurre 
a la captación de metabolitos radiomarcados como 
la 18Ffluorodesoxiglucosa (18FFDG) para discrimi
nar entre los tumores, metabólicamente activos, y 
las zonas necrosadas, menos activas [40]. Con todo, 
puede resultar difícil diferenciar las zonas pequeñas 
correspondientes a tumores metabólicamente acti
vos del fondo del cerebro activo, órgano de por sí 
con alto consumo desde el punto de vista metabólico 
[30]. Así pues, los análogos de aminoácidos como la 
18FDOPA y la 11CMET, podrían ser metabolitos 
más fiables en virtud de su menor actividad meta
bólica en el cerebro sano [4144]. 

Hoy día no existe una modalidad de imagen que 
haya demostrado poseer la sensibilidad y la especi

ficidad necesarias para discriminar con fiabilidad la 
progresión tumoral de los cambios yatrógenos. Por 
consiguiente, la extirpación de tejido y el estudio 
histopatológico son a menudo imprescindibles para 
confirmar el diagnóstico correcto y orientar el tra
tamiento del paciente.

Pseudoprogresión

La pseudoprogresión constituye un fenómeno bien 
descrito en pacientes con glioma de alto grado que 
reciben quimiorradioterapia, caracterizado por la 

Figura 1. Necrosis tardía por radiación en un paciente con glioma maligno. Imágenes de resonancia 
magnética axial (RM) de un paciente de 67 años con glioma infiltrante difuso (OMS grado III) que afecta 
a la región frontotemporoparietal izquierda. Tres años después de la radioterapia con fotones convencio-
nal, el paciente desarrolló una nueva lesión realzada en la zona periventricular izquierda en las imágenes 
potenciadas en T1 con gadolinio (a, flecha) acompañada por una nueva hiperintensidad anómala de la 
señal en T2/FLAIR (b, línea discontinua), sugerente de edema cerebral. En el plazo de 12 meses, y sin ha-
ber recibido tratamiento alguno, la zona de realce anormal desapareció (c, flecha) y la hiperintensidad 
en T2/FLAIR que envolvía la lesión disminuyó (d), hechos indicativos de la resolución de la lesión tisular 
asociada a la radiación. Obsérvese que la RM también revela leucoencefalopatía subcortical derivada de 
la radiación recibida, que ha permanecido estable durante los 12 meses (b y d).
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pronta aparición de cambios radiográficos (usual
mente en el primer trimestre) en forma de nuevas 
áreas de realce del contraste y edema tras el inicio 
del tratamiento [5,45,46]. Tales cambios radiográfi
cos pueden ir acompañados de deterioro clínico, 
pero con frecuencia son asintomáticos y se estabili
zan y remiten de manera espontánea (Fig. 3). Ba
sándose en estudios con confirmación anatomopa
tológica, se calcula que la pseudoprogresión afecta 
al 2131% de los pacientes con glioma de alto grado 
tratados con radiación simultaneada con temozolo
mida adyuvante [7,46]. Brandes et al hallaron corre
lación entre la pseudoprogresión y el estado de me

tilación del gen MGMT en el tumor. En dicho estu
dio, hasta el 91% de los afectados por glioma de alto 
grado que desarrollaron pseudoprogresión presen
taba tumores donde el promotor del MGMT estaba 
metilado. Ambos factores, la metilación del promo
tor del MGMT y la aparición de la pseudoprogre
sión, estuvieron asociados con una supervivencia 
sin progresión más larga y una supervivencia global 
superior [7]. A pesar de la correlación del estado 
de metilación del MGMT y de la incidencia de la 
pseudoprogresión, estudios posteriores no pudieron 
confirmar el efecto sobre los índices de superviven
cia sin progresión y supervivencia global [46,47]. A 
la luz de esos resultados, la práctica clínica opta por 
no suspender la administración de temozolomida 
en los casos en que aparecen cambios radiográficos 
en el primer trimestre de tratamiento [5]. Se ha 
planteado que la pseudoprogresión sería una forma 
de lesión tisular causada por la radiación que podría 
agravarse por el empleo sinérgico de la quimiotera
pia y por la concurrencia de mecanismos defectuo
sos de reparación del ADN, como la metilación del 
promotor del MGMT [5,7]. Con to do, la pseudo
progresión probablemente represente una situación 
singular propia de los pacientes con glioma de alto 
grado tratados con quimiorradioterapia. La fisiopa
tología de la pseudoprogresión no se conoce en 
profundidad, y la evolución clínica y radiográfica 
puede diferir de lo que se ha descrito por la apari
ción tardía de la necrosis cerebral por radiación. 

Tratamiento clínico

No abundan las opciones terapéuticas para los pa
cientes con necrosis cerebral focal causada por la 
radiación, y su uso se puede personalizar depen
diendo de la presentación clínica y del grado de le
sión tisular. En el caso de los pacientes asintomáti
cos, puede bastar con un estrecho seguimiento clí
nico y radiológico, puesto que las lesiones focales 
pueden estabilizarse y remitir espontáneamente con 
el tiempo sin intervención farmacológica o quirúr
gica alguna [6,10]. 

Corticoesteroides

En los pacientes que manifiestan síntomas neuroló
gicos progresivos, o en el supuesto de que nuevas 
exploraciones revelen el empeoramiento del edema 
y del efecto de masa, el tratamiento con corticoeste
roides suele ser eficaz [48,49]. Los corticoesteroides 
reducen la producción de citocinas proinflamatorias 
y ayudan a normalizar la función de la barrera he

Figura 2. Necrosis tardía por radiación en pacientes con cáncer de cabeza y cuello. a y b) Paciente de 58 
años con carcinoma nasofaríngeo tratado con radioterapia. Las imágenes axiales de la resonancia mag-
nética muestran hiperintensidades anormales en T2/FLAIR en el lóbulo temporal izquierdo (a) cuatro 
años después de la radioterapia, junto con un foco de realce anormal (b), concordante con necrosis tar-
día por radiación; c y d) Paciente de 65 años con adenocarcinoma del canal auditivo izquierdo tratado 
con radioterapia adyuvante con protones. Al cabo de cinco años, la resonancia magnética axial reveló 
una extensa zona de hiperintensidad anormal en T2/FLAIR en el lóbulo temporal izquierdo (c), acompa-
ñada de realce irregular-nodular (d). Los hallazgos concordaban con necrosis tisular y leucoencefalopatía 
como efectos tardíos de la radioterapia recibida.
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matoencefálica, lo que se traduce en la reducción 
del edema vasógeno y la mejora de los síntomas clí
nicos [49,50]. Pese a ello, los corticoesteroides con
llevan numerosos y consabidos efectos secundarios 
de naturaleza médica y neurológica que limitan su 
administración crónica, como inmunodepresión, al
teraciones del estado de ánimo, deterioro cognitivo, 
miopatía, obesidad, osteopenia o hiperglucemia [51]. 

Tratamientos dirigidos contra el VEGF

A la vista del papel primordial del VEGF en la fisio
patología de la necrosis por radiación, los tratamien
tos dirigidos contra él constituirían una potente es
trategia terapéutica en virtud de su potencial para 
restaurar la integridad de la barrera hematoencefáli
ca y la consecuente reducción del edema cerebral 
[52]. En un ensayo clínico aleatorizado con enmasca
ramiento doble y control con placebo, el tratamien
to con el anticuerpo antiVEGF bevacizumab propi
ció una mejora clínica y radiográfica en pacientes 
que presentaban necrosis por radiación refractaria a 
los corticoesteroides confirmada con biopsia [53]. 
Otros grupos han confirmado los buenos resultados 
del bevacizumab en el control de la necrosis cere
bral por radiación en dosis de 510 mg/kg cada 23 
semanas [5457]. Con todo, conviene sopesar con 
prudencia el uso de los tratamientos dirigidos con
tra el VEGF a tenor de su alto coste y de sus riesgos 
clínicos, como la trombosis venosa profunda, la em
bolia pulmonar y las hemorragias. Un caso clínico 
publicado ha descrito el empeoramiento de la fun
ción neurológica tras la administración de bevaci
zumab. Sus autores plantearon la hipótesis de que el 
tratamiento dirigido contra el VEGF podría haber 
‘atrofiado’ excesivamente la vasculatura en riesgo 
dentro del campo irradiado y ello haber causado la 
hipoxia y la necrosis observadas [58]. 

Antiagregantes plaquetarios,  
anticoagulantes y oxígeno hiperbárico

El uso del antiagregante pentoxifilina en combina
ción con la vitamina E como tratamiento contra la 
necrosis cerebral por radiación tras radiocirugía es
tereotáctica ha sido evaluado en un pequeño estu
dio piloto. Williamson et al describieron la reduc
ción del edema perilesional secundaria a la admi
nistración de la pentoxifilina [59]. A la vista de tales 
resultados y del efecto beneficioso que reporta la pre
vención de las lesiones tisulares causadas por la ra
diación en otros órganos [60], el uso profiláctico de 
la pentoxifilina y de la vitamina E en pacientes so
metidos a radiocirugía estereotáctica para tratar tu

mores cerebrales metastásicos está siendo investi
gado en este momento en un ensayo clínico de fase 
II (NCT01508221).

Asimismo, algunos casos clínicos publicados de
fienden el uso de la anticoagulación [61] y del oxí
geno hiperbárico [62] como tratamientos para la ne
crosis cerebral por radiación, pero su eficacia resta 
por confirmar y no se ha contrastado en estudios 
ulteriores.

Cirugía y otros tratamientos mínimamente invasivos

Informes recientes apuntan al posible papel de la te
rapia térmica intersticial por láser en el tratamiento 

Figura 3. Pseudoprogresión en un paciente con glioma maligno. Resonancia magnética axial de un pa-
ciente de 61 años con astrocitoma anaplásico de grado III OMS, centrado en el giro cingulado derecho y 
tratado con resección macroscópica total y quimiorradioterapia adyuvante. Tres o cuatro meses después 
del final de la quimiorradioterapia, el paciente desarrolló una nueva lesión con realce heterogéneo en 
las imágenes potenciadas en T1 con gadolinio en el lugar de la cavidad de resección (a, flecha), con au-
mento de la hiperintensidad de señal en T2/FLAIR (b) circundante, sugerente de edema cerebral. Tanto el 
realce anormal (c) como el edema cerebral asociado (d) remitieron espontáneamente en el transcurso 
de dos o tres meses sin terapia adyuvante, lo cual concuerda con la resolución de la pseudoprogresión.

a
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de la necrosis cerebral focal por radiación. Estudios 
preliminares han demostrado los buenos resultados 
de esta terapia en casos de refractariedad a los cor
ticoesteroides, de lesiones necróticas quirúrgica
mente inabordables por su ubicación y en pacientes 
con contraindicaciones para el bevacizumab [63,64]. 
Con guía por RM en tiempo real, la energía térmica 
se aplica al foco de la lesión a través de una sonda 
láser. La administración focalizada del calor provo
ca la ablación del tejido en el foco necrótico y en la 
zona perinecrótica rica en VEGF de la lesión, lo que 
permite abolir con éxito la cascada fisiopatológica 
de la necrosis tisular por radiación [65]. La biblio
grafía actual califica a la terapia térmica intersticial 
por láser como una técnica prometedora en esta 
indicación, considerada eficaz y segura [6365]. Es 
objeto de estudio en varios ensayos clínicos, como 
en un ensayo clínico de fase II en pacientes con ne
crosis cerebral por radiación tras radiocirugía este
reotáctica (NCT01651078).

En los pacientes con deterioro neurológico pro
gresivo a causa de un efecto de masa significativo y 
hernia inminente, la resección quirúrgica conven
cional de la masa necrótica puede ser beneficiosa. 
La extirpación quirúrgica también puede ser una 
estrategia diagnóstica y terapéutica muy razonable 
para optimizar y orientar el tratamiento [66]. 

Resumen y conclusión

La radioterapia cerebral constituye una de las pie
dras angulares del tratamiento contra numerosos 
tumores cerebrales primarios y metastásicos. Sin 
embargo, además del efecto terapéutico deseado 
contra las células tumorales, la radiación puede 
provocar daños en el cerebro sano que pueden de
rivar en síntomas neurológicos progresivos y cam
bios radiográficos. El conocimiento detallado de los 
procesos celulares y moleculares subyacentes, así 
como de las modalidades de tratamiento disponi
bles, es por tanto necesario para prevenir y mini
mizar la morbimortalidad vinculada a la radiación. 
Resulta preciso proseguir las investigaciones para 
diseñar rutinas de diagnóstico por la imagen fiables 
que sean capaces de distinguir la progresión del tu
mor de los cambios de origen yatrógeno. Superar 
este desafío diagnóstico será un paso importante 
para orientar y mejorar la atención médica de este 
colectivo de pacientes.
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Cerebral radiation necrosis: diagnostic challenge and clinical management

Summary. Cerebral radiation is an indispensable cornerstone in the treatment of many primary and metastatic brain 
tumors. However, besides its desired therapeutic effect on tumor cells, a significant proportion of patients will experience 
neurotoxic side effects as the consequence of radiotherapy. Radiation necrosis can result in progressive neurological 
symptoms and radiographic changes. To differentiate radiation necrosis from progressive tumor based on imaging can 
pose a diagnostic challenge because the MRI characteristics may be similar in both situations. Therefore, surgical biopsy 
and pathological confirmation is sometimes necessary to guide further management. Effective treatment options for 
cerebral radiation necrosis exist and should be offered to symptomatic patients. A better understanding of the cellular and 
molecular processes underlying the development of radiation necrosis is necessary to prevent and minimize radiation-
associated morbidity and to improve treatment strategies. 

Key words. Bevacizumab. Complications. Glioma. Management. Radiation necrosis. Review. Steroids.


