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Resumen    El daño axonal difuso (DAD) en los trau-
matismos cráneo-encefálicos (TCE) se produce como

consecuencia de daño axonal primario y secundario. Es el
responsable de la mayoría de las alteraciones de atención,
memoria, velocidad de procesamiento y alteraciones eje-
cutivas en los TCE moderados y graves. Las técnicas de

resonancia magnética clínicas permiten visualizar las
microhemorragias en secuencias de T2*clásicas y permi-

ten evaluarlo de forma indirecta mediante las medidas de
volumen del sistema ventricular y de superficie del cuerpo
calloso. Las imágenes de tensor de difusión (ITD) son las
idóneas para identificar y cuantificar el DAD. Los valores
de anisotropía fraccional (AF) han demostrado ser sensi-

bles incluso en TCE leves y a partir de las pocas horas tras
el TCE y correlacionan con parámetros de gravedad tales
como la escala de coma de Glasgow o la amnesia postrau-
mática. Los decrementos de AF evolucionan con el tiem-
po pero parecen permanecer como secuelas definitivas de

los TCE graves incluso en niños. Las correlaciones de la
ITD con los trastornos neuropsicológicos han mostrado

que en especial los valores de AF en el cuerpo calloso y las
medidas globales de AF de todo el cerebro reflejan las

secuelas clásicas de los TCE difusos.

Palabras clave Traumatismo cráneo-encefálico, daño
axonal difuso, resonancia magnética, imágenes de ten-

sor de difusión.

Abstract Diffuse axonal injury (DAI) in traumatic
brain injury (TBI) is produced by primary and secon-
dary mechanisms of axonal damage. DAI is the res-
ponsible of neuropsychological impairments associated
to moderate and diffuse TBI such as deficits in atten-
tion, memory, speed of mental processing and executi-
ve functions. Clinical magnetic resonance imaging
allows to identify traumatic microbleeds using T2*
and to quantify indirect signs of DAI such as the ven-
tricular volumes of corpus callosum surface. Diffusion
tensor imaging (DTI) is the most suitable technique
to identify and to quantify DAI in TBI patients. The
fractional anisotropy (FA) values have been found sen-
sitive to DAI even in mild TBI and correlate with
severity parameters such as Glasgow coma scale and
post-traumatic amnesia. FA values changes over time
but it remains as a permanent TBI sequel even in chil-
dren. The mean whole brain FA and corpus callosum
measures have shown significant correlations with the
classical neuropsychological deficits seen in TBI
patients with DAI.

Key words Traumatic brain injury, diffuse axonal
injury, magnetic resonance imaging, diffusion tensor
imaging.
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INTRODUCCIÓN

Los traumatismos cráneo-encefálicos (TCE) son la
principal causa de discapacidad entre los adultos
jóvenes (Mc Kenzie, 2000) y las secuelas neuropsico-
lógicas de estos TCE son las que mayor impacto tie-
nen en la calidad de vida del paciente y de su familia
ya que afectan su reintegración académica, laboral y
social (Junqué et al., 1999).

El daño cerebral después de un TCE es el resulta-
do de las lesiones estructurales iniciales y de las com-
plicaciones secundarias (Adams et al., 1991). Las
contusiones, laceraciones, hemorragias intracraneales
y la lesión axonal difusa constituyen lesiones prima-
rias, ya que ocurren en el mismo momento del
impacto. Son debidas a los mecanismos de acelera-
ción y desaceleración. Las lesiones secundarias se pro-
ducen por complicaciones de los procesos que se ini-
cian en el momento de la lesión, pero no son
directamente atribuibles al impacto. Entre ellas des-
tacan patologías vasculares como la isquemia, la for-
mación de hematomas y el edema cerebral. La pato-
logía vascular se puede producir por la reducción en
el flujo sanguíneo cerebral global debido a un incre-
mento en la presión intracraneal o bien por la reduc-
ción del flujo sanguíneo regional debido a vasoespas-
mos o a herniación cerebral (Sahuquillo et al., 2001).
El término “lesiones terciarias” hace referencia a las
alteraciones celulares inducidas por el TCE. Incluyen
alteraciones en los neurotransmisores, en la integri-
dad de la membrana, en la homeostasis iónica, en la
síntesis inducida de proteínas, disfunciones de los
canales iónicos y anomalías en diferentes vías meta-
bólicas (Pitts y McIntosh, 1990). 

IDENTIFICACIÓN Y CUANTIFICACIÓN DE LAS LESIONES

EN LOS TCE

Las lesiones cerebrales focales macroscópicas que se
producen por contusiones y laceraciones o por ruptu-
ra o isquemia de grandes vasos son fácilmente identifi-
cables mediante técnicas de tomografía computarizada
(TC) o imágenes de resonancia magnética (IRM) clí-
nicas estándar. Éstas lesiones tienen los correlatos neu-
ropsicológicos conocidos como los síndromes neurop-
sicológicos (afasia, alexia, acalculia, síndrome
disejecutivo, etc). Las lesiones difusas que implican la
sustancia blanca, el hipocampo y los ganglios basales
son de más difícil identificación requieren el uso de
IRM de características más específicas. Para obtener
correlatos neuropsicológicos en estos casos es necesa-
rio disponer de medidas cuantitativas (Junqué, 2004).
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Las medidas cuantitativas de más interés neuropsi-
cológico son la superficie del cuerpo calloso, el volu-
men del hipocampo, de los ganglios basales y del sis-
tema ventricular. Todas ellas reflejan daño cerebral
difuso y correlacionan con las correspondientes pér-
didas cognitivas que afectan principalmente la aten-
ción, la capacidad de aprendizaje y la velocidad de
procesamiento mental. La cuantificación de la atrofia
de las estructuras puede tener interés diagnóstico e
interés para la neuropsicología forense en los TCE ya
que aporta información objetiva sobre el daño cere-
bral adquirido.

DAÑO AXONAL DIFUSO

El daño axonal difuso (DAD) se caracteriza por
lesiones multifocales, consecuencia de daño primario
y secundario. El componente mecánico del trauma-
tismo produce estiramiento, torsión y rupturas de los
axones y de capilares cerebrales provocando microhe-
morragias (Maxwell et al., 1997). Las tres áreas cere-
brales más frecuentemente afectadas por el DAD son
la sustancia blanca subcortical, el cuerpo calloso y el
mesencéfalo (Arfanakis et al; 2002; Gennarelli y Gra-
ham 1998). Histológicamente, el DAD se ha asocia-
do con alteraciones citoesqueléticas y/o con cambios
en la permeabilidad de la membrana del axón,
dependiendo de la gravedad de la lesión (Adams et
al., 1991). En los TCE moderados y graves, el cam-
bio en la permeabilidad del axón consiste en la pri-
mera evidencia de la lesión. Horas más tarde, se
observa una acumulación de neurofilamentos, que
causan inflamación local y ruptura del axón (Arfana-
kis et al., 2002). 

Aunque el DAD, tal y como se ha demostrado en
el modelo animal del traumatismo, (Gennarelli y
Graham, 1998) se producen en el momento del
impacto, posteriormente se producen también
retracciones y axotomía secundaria y degeneración
walleriana de los axones y sus vainas de mielina. Esta
degeneración, se produce en cuatro fases diferencia-
das: en la primera, los cambios físicos de la degenera-
ción se observan en ausencia de cambios bioquímicos
de la mielina y, por tanto, no es fácilmente detecta-
bles mediante técnicas convencionales de neuroima-
gen. En la segunda fase, a partir de la cuarta semana,
se producen cambios en las proteínas de la mielina y
se altera la relación lipídico-proteica. La tercera fase,
entre las 6 y 8 semanas tras TCE, se caracteriza por el
incremento del edema y de la ruptura lipídica. En
esta fase, la degradación de la mielina se puede ya
observar en las RM. Finalmente, meses después de la
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lesión, se observa una clara atrofia cerebral que se evi-
dencia por la pérdida de volumen cerebral global
(Bigler, 2003). 

El DAD es la causa más común de estado vegetati-
vo persistente y de discapacidad grave después de un
TCE (Graham, 1996). Desde el punto de vista clíni-
co, el DAD produce confusión, pérdida de concien-
cia o coma según la gravedad del TCE debido a la
interrupción de las fibras ascendentes (Gennarelli y
Graham, 1998). El grado de desconexión marca la
gravedad y duración del coma y la presencia y dura-
ción de la amnesia postraumática.

Neuropsicológicamente, el daño axonal difuso
deja como secuelas la disminución de la capacidad de
realizar nuevos aprendizajes y alteraciones de la aten-
ción, de la velocidad de procesamiento de la informa-
ción y de las funciones ejecutivas. La alteración de las
funciones frontales es una constante y se explica por
el hecho de que las funciones frontales requieren la
integridad de todos los circuitos córtico-corticales y
córtico-subcorticales, circuitos que están afectados
por el DAD (Scheid et al., 2006; Wallesch et al.
2001).

INDICADORES INDIRECTOS DE DAÑO AXONAL DIFUSO

MEDIANTE TÉCNICAS DE NEUROIMAGEN

Las microhemorragías que se producen en el DAD
se pueden visualizar en resonancia magnética en
secuencias potenciadas en T2*, especialmente con
adquisiciones mediante máquinas de 3 Tesla (Scheid
et al., 2007).

Durante muchos años, la dilatación ventricular
observable en las tomografías computarizadas era el
único parámetro que reflejaba las secuelas del daño
axonal difuso. En la fase aguda tras el TCE, la TC
muestra signos de compresión cerebral que consisten
en la reducción del tamaño ventricular y cambios en
la densidad del tejido que reflejan el edema y se
observan también microhemorragias. Según los
hallazgos en la imagen de resonancia magnética
(IRM), la lesión axonal difusa puede clasificarse en 3
grados. El grado I del DAD afecta la convexidad de la
unión de la sustancia blanca y sustancia gris, en el
grado II se observan además lesiones focales en el
cuerpo calloso y en el grado III hay evidencia de daño
cerebral adicional en el tronco cerebral.

En fase subaguda o crónica el conjunto del daño
cerebral difuso primario y secundario en los TCE se
refleja de forma indirecta en la TC y la IRM por la
progresiva dilatación ventricular, denominada hidro-

cefalia ex vacuo, porque se trata de un incremento del
líquido cefalorraquídeo por ocupación de un espacio
que ha quedado vacío debido a la pérdida de masa
encefálica (sustancia blanca y sustancia gris). Esta
dilatación ventricular va aumentando conforme se
van produciendo procesos de fagocitosis que siguen a
las degeneraciones anterógradas, retrógradas y trans-
neuronales (Bigler, 2003). 

Las medidas cuantitativas de más interés neuropsi-
cológico son el volumen del sistema ventricular, la
superficie del cuerpo calloso, el volumen del hipo-
campo y el de los ganglios basales. Todas ellas reflejan
daño cerebral difuso. Las dos primeras son indicado-
res indirectos del DAD y las otras dos (hipocampo y
ganglios basales) reflejan la pérdida neuronal difusa
de estructuras cerebrales altamente vulnerables a los
efectos de la hipoxia y de mecanismos de neurodege-
neración mediados por el glutamato. El tamaño
(superficie o volumen) de estas estructuras correlacio-
na con las pérdidas cognitivas más frecuentes en los
TCE: atención, la capacidad de aprendizaje y la velo-
cidad de procesamiento mental (para revisión ver
Levine, 2006). La cuantificación de la atrofia de las
estructuras puede tener interés diagnóstico e interés
para la neuropsicología forense en los TCE ya que
aporta información objetiva sobre el daño cerebral
adquirido. 

La resonancia magnética supone un avance respec-
to a la TC en la facilidad de obtener medidas volu-
métricas de dilatación ventricular en lugar de las
medidas planimétricas tales como el índice de Evans
o medidas de superficie, habitualmente usadas para
relacionar la atrofia cerebral con las secuelas cogniti-
vas (Mataro et al., 2001). Los cambios en el volumen
cerebral total son claramente indicativos de la grave-
dad del TCE, y son sensibles incluso a TCE leves
(Levine et al., 2008).

En las investigaciones de correlatos anatomo-fun-
cionales en los TCE, la dilatación ventricular correla-
ciona de forma significativa con el rendimiento cog-
nitivo de los pacientes en diversos dominios (Blatter
et al., 1997; Mataró et al., 2001; Narberhaus et al.,
2003 Verger et al., 2001), lo cual indica su inespecifi-
cidad. El incremento del volumen de los ventrículos
laterales, correlaciona también con la afectación del
rendimiento en pruebas de memoria (Anderson y
Bigler, 1995; Bigler 2001; Salmond et al., 2005; Ser-
ra-Grabulosa et al., 2005). Esta correlación indica
por un lado que la gravedad del TCE a la vez produ-
ce dilatación ventricular y disminución de la capaci-
dad de aprendizaje. 

56

CARME JUNQUÉ  /  VALORACIÓN DEL DAÑO AXONAL DIFUSO EN LOS TRAUMATISMOS CRÁNEO-ENCEFÁLICOS

06 pags 54-64.qxp:07 Art02 An·lisis 16-24.qxd  4/12/08  15:40  Página 56



El avance más notable de la IRM sobre la TC con-
siste en identificar las lesiones y reducciones del cuer-
po calloso. El cuerpo calloso es muy vulnerable al
TCE por varias razones: se producen lesiones hemo-
rrágicas directas en el mismo, se produce una afecta-
ción por degeneración retrógrada en el caso de lesio-
nes cerebrales focales en áreas asociativas de un
hemisferio y se daña por sí mismo por el efecto de
rotura por estiramiento debido al efecto de velocidad
(mecanismos de aceleración-desaceleración) en el
momento del impacto; finalmente también adelgaza
por razón de pérdida neural difusa en ambos hemis-
ferios. Todo ello sumado hace que el estado del cuer-
po calloso sea un buen indicativo de las alteraciones
neuropsicológicas de los pacientes (Levin et al.,
2000; Narberhaus et al. 2003; Tomaiuolo et al.,
2004; Verger et al., 2001).

En los TCE el hipocampo está también reducido
por lesiones hemorrágicas que se producen directa-
mente, pero también lo está por efectos de la hipoxia
y de mecanismos de neurodegeneración. Como es de
esperar el hipocampo es la estructura cerebral más
directamente relacionada con la pérdida de memoria
declarativa. (Serra-Grabulosa et al., 2005, Ariza et al.,
2006). El fórnix es el fascículo de mayor relevancia
para la memoria ya que es una vía de entradas y sali-
das del hipocampo y es la vía de mayor conectividad
del hipocampo con el lóbulo frontal. La degenera-
ción del fórnix se ha relacionado también con el tras-
torno de memoria (Gale et al., 1993, Gale et al.,
1995; Tamaiouli et al., 2004).

MORFOLOGÍA BASADA EN EL VÓXEL

La morfología basada en el vóxel (VBM del inglés
voxel-based morphometry) es una técnica de análisis de
neuroimagen que puede caracterizar las alteraciones
regionales en la composición del tejido cerebral tanto
de la sustancia blanca como de la sustancia gris. Esta
técnica analiza la información de la densidad o con-
centración tisular a partir de los datos de RM con
adquisición continua de cortes de 1 o 1,5 mm de gro-
sor que permite una reconstrucción tridimensional
de cada cerebro y su normalización para poder com-
parar las densidades o volúmenes de dos o más gru-
pos de estudio. Las comparaciones se llevan a cabo
mediante pruebas t o mediante análisis de la varianza. 

Desde el año 2000, la VBM se ha aplicado en
diversas patologías neurológicas y psiquiátricas que
suponen cambios cerebrales no evidenciables por la
neurorradiología clínica estándar. En los TCE Gale

et al., (2005) hallan diferencias significativas en la
sustancia gris en el córtex frontal, temporal, cingula-
do y en regiones subcorticales y cerebrales, en nueve
pacientes comparados con controles. Algunos de
estas regiones correlacionaron con la ejecución en
test de atención y en la escala de coma de Glasgow
(GCS). Wilde et al., (2005) halló una reducción de la
sustancia gris en el córtex prefrontal, cingulado, tem-
poral y parietal. Esta reducción correlaciona con el
rendimiento en memoria y velocidad de procesa-
miento en pacientes con daño axonal difuso. Asimis-
mo, los pacientes con TCE presentan una reducción
del volumen de la sustancia blanca (Wilde et al.,
2005; Thatcher et al., 1997), específicamente en el
córtex prefrontal y en el hipocampo (Serra-Grabulo-
sa et al., 2005). Tomaiuolo et al., (2005) hallaron
reducciones en el cuerpo calloso, fórnix, brazo ante-
rior de la cápsula interna, circunvolución frontal
superior, giro parahipocampal, radiación óptica y
quiasma.

La técnica de la VBM, además del análisis global
de la sustancia gris o blanca de todo el cerebro, se
puede utilizar también identificando una o varias
regiones de interés (ROI). Por ejemplo, el hipocam-
po y los ganglios basales son regiones de interés en el
TCE. En el TCE grave, a menudo coexisten lesiones
focales y difusas por lo que la aproximación de la
VBM global es poco adecuada. En estos casos es pre-
ferible el uso de técnicas de regiones de interés locali-
zadas en áreas en las que no se observen lesiones
macroscópicas. Esto es debido a que una de las limi-
taciones más importantes en el uso de la VBM en
pacientes con TCE es la dificultad en segmentar ade-
cuadamente. El TCE produce una clara reducción de
la diferenciación entre SB y SG y esta reducción está
relacionada con la gravedad del TCE (Tatcher et al.,
1997).

En estudios longitudinales (entre 8 y 12 semanas
tras TCE) se ha observado que la VBM es sensible a
pérdidas progresivas tanto la sustancia blanca como
la sustancia gris, lo que sugiere que es una técnica
sensible a procesos de fagocitosis (Bendlin et al.,
2008).

IMÁGENES DE TENSOR DE DIFUSIÓN: TÉCNICA IDÓNEA

PARA VALORAR EL DAÑO AXONAL DIFUSO

Las imágenes de resonancia magnética por tensor
de difusión (ITD) pueden sin lugar a dudas propor-
cionar mucha información en los TCE ya que de for-
ma no invasiva permiten detectar el grado de integri-
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dad de las fibras en enfermedades que afectan básica-
mente la sustancia blanca. La técnica se fundamenta
en el movimiento del agua en los tejidos. Las molécu-
las de agua se mueven de forma más rápida en parale-
lo a las fibras nerviosas que en perpendicular. El cur-
so del movimiento del agua en el SNC se puede
interrumpir por las estructuras tisulares como las
membranas celulares, las vainas de mielina, los
microtúbulos intracelulares y las proteínas asociadas.
El movimiento paralelo a los axones o las fibras mie-
linizadas se inhibe en menor grado que el movimien-
to de tipo perpendicular, este fenómeno se denomina
anisotropía de difusión. Una de las variables que se
analiza en los estudios es la anisotropía fraccional
(AF) que se mueve entre los valores de 0 a 1, en las
que el valor máximo supone mayor integridad de las
fibras de la sustancia blanca (Mori et al., 2005). Otro
valor muy utilizado es la difusión media (DM) o coe-
ficiente de difusión aparente (CDA) que se refiere a
la media de los tres eigenvalores que cuantifican la
difusión en tres direcciones ortogonales. En los TCE
los valores de AF están en general disminuidos y al
mismo tiempo los de DM están incrementados o son
normales (Huisman et al. 2006; Xu et al., 2007) (ver
figura 1). Finalmente, otra medida usada para valorar
las alteraciones de la sustancia blanca es la denomina-
da carga lesional de sustancia blanca global. Este
valor se obtiene midiendo la proporción de vóxeles
que caen por debajo de un valor critico de anisotro-
pía fraccional (AF) identificado a partir de los valores
del grupo control (Newcome et al., 2007). 

En las lesiones de la sustancia blanca en los TCE
coexisten los daños axonales y la pérdida de mielina
cada uno de ellos puede tener una implicación distin-
ta en la afectación funcional de los pacientes y tam-
bién en su pronóstico. Song et al (2002) usando el
modelo animal in vivo de ratones caracterizados por
una incompleta o nula mielinización del SNC,

pudieron distinguir el significado de los parámetros
de ITD. Observaron que en estos animales la difu-
sión perpendicular estaba incrementada pero no la
paralela. Estos datos indican pues que la difusión
paralela no está reflejando alteración de la mieliniza-
ción y que en la ITD es importante examinar la
dirección de la difusión. 

La evolución en la adquisición de ITD y su poste-
rior análisis ha permitidito la denominada tractogra-
fía (ver figura 1) que consiste en la reconstrucción tri-
dimensional de los tractos de sustancia blanca. La
ITD se ha usado para identificar las fibras comisura-
les del cuerpo calloso, las fibras de asociación largas y
prominentes tales como los fascículos longitudinales
superior e inferior, los fascículos occipito -frontales
inferior y superior, el fascículo uncinado y el cingu-
lum. Los haces de fibras más pequeñas como las del
tronco y fibras de proyección tales como las fibras
cortico-talámicas y las del tracto corticoespinal tam-
bién se pueden visualizar. Ello hace que sea una téc-
nica idónea para explorar las alteraciones de la conec-
tividad cerebral en los TCE. Mori et al. (2005) han
publicado un atlas de ITD que permite identificar las
fibras alteradas en los distintos cortes de RM.
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Figura 1. Diferencias de anisotropía fraccional (AF) y difusión media (DM) en una 
muestra de 15 pacientes con TCE grave y 16 controles apareados por edad, sexo 
y escolarización.

Fig. 2. Imágenes de tensor de difusión. La tractografía permite identificar y aislar los
principales fascículos cerebrales. En esta imagen podemos ver el fascículo longitudinal
superior y el fascículo longitudinal inferior. (Cortesía del Dr. Alberto Prats).

06 pags 54-64.qxp:07 Art02 An·lisis 16-24.qxd  4/12/08  15:40  Página 58



La ITD es la técnica más potente para detectar
precozmente las lesiones cerebrales tras TCE, esto
supone un enorme potencial para monitorizar las
terapias neuroprotectoras en los TCE que tiene como
objetivo detener la cascada de neurodegeneración
producida por el daño cerebral secundario y terciario.
Las técnicas inmunohistoquímicas han demostrado
que ya existen cambios en la morfología axonal pocas
horas tras el TCE. Newcombe et al., (2007) exami-
naron una muestra de 33 pacientes con TCE mode-
rado o grave en fase aguda (media de 32 horas tras
TCE) y encontraron una disminución de AF, incre-
mento de DC y también de la carga lesional global de
sustancia blanca.

En opinión de Huisman et al., (2004), la ITD
puede ser el biomarcador más potente de la lesión
axonal difusa y que mejor refleja la gravedad del
TCE. Estos autores encontraron que los valores de
AF del esplenium del cuerpo calloso correlacionaban
con los valores de la escala de coma de Glasgow
(GCS) al ingreso y la escala funcional al alta. Así mis-
mo, los valores medios de AF correlacionan fuerte-
mente con la duración de la amnesia postraumática,
incluso con una fuerza mayor a los clásicos valores de
la GCS (Benson, et al. 2007). Los valores de AF
correlacionan también con la escala de outcome de
Glasgow (GOS), tanto en niños como en adultos
(Wilde et al., 2006; Yuan et al., 2007). 

La relevancia de la ITD en valorar el daño axonal
difuso de los TCE queda puesto en evidencia una
vez más, al demostrar que los valores de AF están
disminuidos incluso en los pacientes con TCE leve,
es decir pacientes que no han estado en coma y que
hasta hace poco no se disponían de técnicas de neu-
roimagen suficientemente sensibles para detectar de
forma objetiva la existencia de anomalías cerebrales.
El TCE leve es el tipo de TCE más frecuente. Los
pacientes afectados a menudo tienen quejas subjeti-
vas de baja concentración, disfunciones de memoria,
etc. La exploración neuropsicológica a menudo es
incapaz de identificar trastornos objetivos que per-
mitan objetivar secuelas. En estos pacientes se obser-
va decremento de la AF en el cuerpo calloso, cingu-
lum y sustancia blanca lobar. No obstante, la
tractografía muestra que sólo aproximadamente un
20% de los pacientes con TCE leve muestran dis-
continuidad en el tracto de las fibras (Rutgers et al.,
2008). Aunque en todos los grados de gravedad de
los TCE se observan alteraciones en la ITD, las
lesiones irreversibles de mielina parecen estar solo
presentes en los pacientes moderados-severos. Por el
contrario, en los pacientes leves los hallazgos en ITD

sugieren lesiones axonales sin afectación de la mieli-
na (Kraus et al, 2007).

La ITD es también un poderoso instrumento para
investigar la evolución del daño cerebral y en conse-
cuencia conocer los mecanismos de reorganización
cerebral causados por desconexión o enlentecimiento
de la conectividad cerebral debido a la desmieliniza-
ción. Hasta el momento no puede hablarse de un
modelo claro de cuál es la evolución de la difusión en
los TCE ya que existen solamente dos estudios longi-
tudinales de series recientemente publicados y mues-
tran resultados contradictorios. Sidaros et al. (2008)
llevaron a cabo un estudio de seguimiento de 23
pacientes a la entrada de un programa de rehabilita-
ción (tiempo de evolución de los pacientes entre 5 y
11 semanas). Tras evolución (12 meses), se observó
un incremento de los valores de AF en la cápsula
interna y el centro semioval. Este incremento se debía
a la difusividad paralela y no a la perpendicular. La
difusividad paralela indica daño axonal y la perpendi-
cular indica desmielinización. Se observó además que
los pacientes con outcome favorable (valorado con la
escala de coma de Glagow) habían obtenido valores
normales en la segunda evaluación en la AF paralela.
En los pacientes con outcome desfavorable se objetivó
un incremento de los valores tanto paralelos como
perpendiculares pero los valores no se habían norma-
lizado. Estos resultados son los esperables ya que una
mejoría en la difusión posiblemente está reflejando
una mejor conectividad cerebral. Probablemente se
produce una recuperación axonal sin remielinización
concomitante. Este estudio indica que la ITD puede
ser un buen indicativo de pronóstico en los TCE. 
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TABLA 1

MEDIDAS DE RESONANCIA MAGNÉTICA EN LA EVALUACIÓN 
DEL DAÑO AXONAL DIFUSO

Microhemorragias en secuencias potenciadas en T2*

Superficie del cuerpo calloso

Volumen del líquido céfalo-raquídeo

Volumen cerebral

Volumen de la sustancia blanca

Morfometría basada en vóxeles de la sustancia blanca

Imágenes de Tensor de difusión

· Tractografía

· Anisotropía fraccional

· Difusión media
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No obstante, en un segundo estudio longitudinal
en el que se evaluaban los pacientes neuropsicológi-
camente y con ITD, se observó que a pesar de la cla-
ra mejoría que los pacientes mostraban en las funcio-
nes cognitivas, se evidenciaba un empeoramiento en
los clásicos parámetros de ITD, es decir un decre-
mento de los valores de AF, junto con un incremento
de los valores de MD. Los autores sugieren que el
incremento de MD puede estar reflejando la degene-
ración walleriana (Bendlin et al., 2008). 

Los estudios con ITD en poblaciones pediátricas
tienen especial relevancia dado que esta coincidiendo
un periodo de maduración que se refleja habitual-
mente por un incremento en la mielinización en
especial de fibras largas, con una afectación de estas
fibras. Yuan et al., (2007) estudiaron una muestra de
niños de 6-9 años de edad que habían sufrido el TCE
como mínimo un año antes de la exploración y
observaron disminuciones de los valores de la AF en
varias regiones, entre ellas el cuerpo calloso, lo cual
demostraba que las alteraciones de conectividad no
eran reversibles. Estos resultados coinciden también
con los de Wilde et al., (2006) en el sentido de obser-
var cambios persistentes de la afectación del cuerpo
calloso. En un interesante estudio, Ewing-Cobbs et
al. (2008), sugieren que los TCE en niños detienen el
desarrollo del cuerpo calloso. Estos investigadores
estudiaron una extensa muestra de 41 niños y adoles-
centes con TCE mediante técnicas de cuantificación
del cuerpo calloso (macroestructura) y ITD (micro-
estructura) en una subdivisión de 7 regiones. Obser-
varon una reducción en el tamaño y cambios micro-
estructurales en las regiones posteriores que indican
una interrupción del neurodesarrollo y una mielini-
zación alteradas. 

Respecto a las correlaciones entre los parámetros
de ITD y alteraciones neuropsicológicas no han
cumplido con las expectativas que se habían puesto
en la técnica para identificar el substrato de las secue-
las cognitivas postraumáticas.

El estudio de casos aislados ha demostrado una
relación entre los datos de ITD y la sintomatología
neuropsicológica. Por ejemplo, Le et al., (2005) des-
cribieron un caso de desconexión (hemialexia) rela-
cionado con la alteración de la parte posterior infe-
rior del cuerpo calloso visualizada mediante
tractografía. Voss et al., (2006) pusieron en evidencia
la relación entre los datos de ITD y la evolución favo-
rable de un paciente con estado de mínima concien-
cia, que tras 19 años en este estado, inicio un mínimo
de lenguaje expresivo. 

Por lo que respecta a los estudios de muestras,
Nakayama et al., (2006) seleccionando 23 pacientes
traumáticos con lesiones no macroscópicamente
detectables (inferiores a 1.6 cm3) y hallaron una dis-
minución de los valores de AF en los pacientes en el
cuerpo calloso (genu, tallo, y esplenium) y en el fór-
nix. A pesar de usar una batería neuropsicológica que
valoraba inteligencia (WAIS), la memoria (WMS) y
la atención (PASAT), únicamente encontraron corre-
laciones significativas entre el MMSE y los valores de
AF en el esplenium del cuerpo calloso.

En el estudio de Wilde et al., (2006) en niños, el
tiempo de reacción simple y la velocidad de procesa-
miento en una tarea de inhibición correlacionó con
los valores de AF, pero esta correlación se observó
tanto en los pacientes con TCE como en los sujetos
control y no se observó ninguna interacción en la
tarea por grupo. Niogi et al., (2008) encontraron que
los pacientes adultos con TCE leve tenían alteracio-
nes en el tiempo de reacción en una tarea cognitiva
atencional y una disminución de los valores de AF,
pero no obtuvieron correlaciones significativas entre
ambas variables. Wozniak et al., (2007) en una mues-
tra que incluía TCE pediátricos con afectación leve y
moderada, encontró que los TCE diferían de los con-
troles en velocidad de procesamiento, memoria de
trabajo y funciones ejecutivas. Los pacientes mostra-
ban decremento de los valores de AF en tres regiones:
inferior frontal, superior frontal y supracallosa. Estos
autores obtuvieron correlaciones significativas entre
la AF supracallosa, la velocidad de procesamiento, las
funciones ejecutivas y las escalas conductuales. Pro-
bablemente la variabilidad en afectación cognitiva y
de valores de AF de esta muestra favoreció la correla-
ción. También en una población pediátrica, Ewing-
Cobs, et al., (2008) encontraron que los valores de
AF mostraron más correlaciones con las funciones
neuropsicológicas evaluadas. En concreto, el esple-
nium del cuerpo calloso correlacionó con medidas de
cociente de inteligencia, memoria operativa, com-
prensión lectora, rapidez visuo-motora y velocidad
en denominación de letras. 

Un problema del análisis de correlaciones entre los
valores de AF y las secuelas neuropsicológicas consis-
te en el número de correlaciones que deben practicar-
se. Si se lleva a cabo la clásica aproximación de ROI’s
implicando los fascículos que potencialmente pue-
den estar alterados en los TCE (aproximadamente
entre 12 y 14) y las variables incluidas en los tests
neuropsicológicos que son sensibles al daño axonal
difuso (aproximadamente entre 12 y 20) muy difícil-
mente las correlaciones van a sobrevivir a la correc-
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ción por múltiples comparaciones. Una posible solu-
ción a este problema es usar megazetas para cada
dominio cognitivo y usar un valor global de carga
lesional de la sustancia blanca. Mediante este proce-
dimiento de agrupación de variables, Kraus et al.,
(2007) encontraron correlaciones entre el índice glo-
bal de AF y los dominios de atención, memoria y
función ejecutiva. Cabe mencionar pero, que en estas
correlaciones los autores mezclaron pacientes mode-
rados-graves, con pacientes leves y grupo control. 

NUEVAS PERSPECTIVAS: COMBINACIÓN DE TÉCNICAS

Aunque la técnica de la tractografía inicialmente
parecía muy prometedora para estudiar las alteracio-
nes de la conectividad tras TCE, posteriormente se
ha visto que los resultados son a menudo difíciles de
interpretar a nivel neurofuncional, ello dificulta su
uso para explicar la recuperación funcional de
pacientes con TCE. El patrón de activación neuro-
funcional puede ser más variable aún que la morfolo-
gía cerebral. Una posibilidad de superar este proble-
ma es el de combinar las técnicas de ITD con las de
resonancia magnética funcional (RMf ). El usar el
patrón de activación de un determinado paciente
puede ayudar a explicar los hallazgos de desconexión
detectados mediante ITD. En esta línea, Cherubini
et al. (2007) combinaron ambas técnicas para el estu-
dio individual de redes neurales que intervienen en
las áreas motoras de “tapping”. Estos autores estudia-
ron 2 pacientes con TCE que habían recuperado las
capacidades motoras y vieron por ejemplo que los
datos aislados de RMf mostraban patrones anormales
de activación (más bilaterales) para la extremidad
afectada, pero que combinando ITD con RMf los
pacientes tenían el mismo patrón de conectividad
que los sujetos normales. Ello podía explicar la recu-
peración de la función. 
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