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Resumen El dafio axonal difuso (DAD) en los trau-
matismos crdneo-encefdlicos (TCE) se produce como
consecuencia de dafio axonal primario y secundario. Es el
responsable de la mayorfa de las alteraciones de atencién,
memoria, velocidad de procesamiento y alteraciones eje-
cutivas en los TCE moderados y graves. Las técnicas de
resonancia magnética clinicas permiten visualizar las
microhemorragias en secuencias de T2*cldsicas y permi-
ten evaluarlo de forma indirecta mediante las medidas de
volumen del sistema ventricular y de supetficie del cuerpo
calloso. Las imdgenes de tensor de difusién (ITD) son las
id6neas para identificar y cuantificar el DAD. Los valores
de anisotropia fraccional (AF) han demostrado ser sensi-
bles incluso en TCE leves y a partir de las pocas horas tras
el TCE y correlacionan con pardmetros de gravedad tales
como la escala de coma de Glasgow o la amnesia postrau-
mdtica. Los decrementos de AF evolucionan con el tiem-
po pero parecen permanecer como secuelas definitivas de
los TCE graves incluso en nifios. Las correlaciones de la
ITD con los trastornos neuropsicolégicos 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 cldsicas de los TCE difusos.

Palabras clave Traumatismo crineo-encefilico, dafio
axonal difuso, resonancia magnética, imdgenes de ten-
sor de difusién.

EVALUATION
OF DIFFUSE
AXONAL
INJURY IN
TRAUMATIC
BRAIN INJURY

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 DAL

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

Los traumatismos crineo-encefilicos (TCE) son la
principal causa de discapacidad entre los adultos
jovenes (Mc Kenzie, 2000) y las secuelas neuropsico-
légicas 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 reintegracién académica, laboral y
social (Junqué et al., 1999).

El dafio 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 lesién axonal difusa constituyen lesiones prima-
rias, ya que ocurren en el mismo momento del
impacto. Son debidas a los mecanismos de acelera-
cién y desaceleracién. Las lesiones secundarias se pro-
ducen por complicaciones de los procesos que se ini-
cian en el momento de la lesién, pero no son
directamente atribuibles al impacto. Entre ellas des-
tacan patologfas vasculares como la isquemia, la for-
macién de hematomas y el edema cerebral. La pato-
logia vascular se puede producir por la reduccién en
el flujo sanguineo cerebral global debido a un incre-
mento en la presién intracraneal o bien por la reduc-
cién del flujo sanguineo regional debido a vasoespas-
mos o a herniacién 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 iénica, en la
sintesis inducida de proteinas, disfunciones de los
canales i6nicos y anomalfas en diferentes vias meta-

bélicas (Pitts y MclIntosh, 1990).

IDENTIFICACION Y CUANTIFICACION DE LAS LESIONES
EN LOS TCE

Las lesiones cerebrales focales macroscdpicas que se
producen por contusiones y laceraciones o por ruptu-
ra o isquemia de grandes vasos son ficilmente identifi-
cables mediante técnicas de tomografia computarizada
(TC) o imdgenes de resonancia magnética (IRM) cli-
nicas estdndar. Estas lesiones tienen los correlatos neu-
ropsicolégicos conocidos como los sindromes neurop-
sicolégicos (afasia, alexia, acalculia, sindrome
disejecutivo, etc). Las lesiones difusas que implican la
sustancia blanca, el hipocampo y los ganglios basales
son de mds dificil identificacién requieren el uso de
IRM de caracteristicas mds especificas. Para obtener
correlatos neuropsicoldgicos en estos casos es necesa-
rio disponer de medidas cuantitativas (Junqué, 2004).

Las medidas cuantitativas de mds interés neuropsi-
coldgico son la superficie del cuerpo calloso, el volu-
men del hipocampo, de los ganglios basales y del sis-
tema ventricular. Todas ellas reflejan dafio cerebral
difuso y correlacionan con las correspondientes pér-
didas cognitivas que afectan principalmente la aten-
cidén, la capacidad de aprendizaje y la velocidad de
procesamiento mental. La cuantificacién de la atrofia
de las estructuras puede tener interés diagnéstico e
interés para la neuropsicologia forense en los TCE ya
que aporta informacién objetiva sobre el dafio cere-
bral adquirido.

DANO AXONAL DIFUSO

El dafo axonal difuso (DAD) se caracteriza por
lesiones multifocales, consecuencia de dafio primario
y secundario. El componente mecdnico del trauma-
tismo produce estiramiento, torsién y rupturas de los
axones y de capilares cerebrales provocando microhe-
morragias (Maxwell et al., 1997). Las tres dreas cere-
brales mds 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). Histolégicamente, el DAD se ha asocia-
do con alteraciones citoesqueléticas y/o con cambios
en la permeabilidad de la membrana del axdn,
dependiendo de la gravedad de la lesién (Adams et
al., 1991). En los TCE moderados y graves, el cam-
bio en la permeabilidad del ax6n consiste en la pri-
mera evidencia de la lesién. Horas mds tarde, se
observa una acumulacién de neurofilamentos, que
causan inflamacién local y ruptura del axén (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 axotomfa secundaria y degeneracién
walleriana de los axones y sus vainas de mielina. Esta
degeneracién, se produce en cuatro fases diferencia-
das: en la primera, los cambios fisicos de la degenera-
cién se observan en ausencia de cambios bioquimicos
de la mielina y, por tanto, no es fécilmente detecta-
bles mediante técnicas convencionales de neuroima-
gen. En la segunda fase, a partir de la cuarta semana,
se producen cambios en las proteinas de la mielina y
se altera la relacién lipidico-proteica. La tercera fase,
entre las 6 y 8 semanas tras TCE, se caracteriza por el
incremento del edema y de la ruptura lipidica. En
esta fase, la degradacién de la mielina se puede ya
observar en las RM. Finalmente, meses después de la
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lesidn, se observa una clara atrofia cerebral que se evi-
dencia por la pérdida de volumen cerebral global
(Bigler, 2003).

El DAD es la causa mds comun de estado vegetati-
vo persistente y de discapacidad grave después de un
TCE (Graham, 1996). Desde el punto de vista clini-
co, el DAD produce confusién, pérdida de concien-
cia o coma segin la gravedad del TCE debido a la
interrupcidn de las fibras ascendentes (Gennarelli y
Graham, 1998). El grado de desconexién marca la
gravedad y duracién del coma y la presencia y dura-
cién de la amnesia postraumdtica.

Neuropsicolégicamente, el dafio axonal difuso
deja como secuelas la disminucién de la capacidad de
realizar nuevos aprendizajes y alteraciones de la aten-
cidn, de la velocidad de procesamiento de la informa-
cién y de las funciones ejecutivas. La alteracién 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 cértico-corticales y
cértico-subcorticales, circuitos que estdn afectados
por el DAD (Scheid et al., 2006; Wallesch et al.
2001).

INDICADORES INDIRECTOS DE DANO AXONAL DIFUSO
MEDIANTE TECNICAS DE NEUROIMAGEN

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

Durante muchos afios, la dilatacién ventricular
observable en las tomografias computarizadas era el
tnico pardmetro que reflejaba las secuelas del dafio
axonal difuso. En la fase aguda tras el TCE, la TC
muestra signos de compresién cerebral que consisten
en la reduccién del tamafio ventricular y cambios en
la densidad del tejido que reflejan el edema y se
observan también microhemorragias. Segin los
hallazgos en la imagen de resonancia magnética
(IRM), la lesién axonal difusa puede clasificarse en 3
grados. El grado I del DAD afecta la convexidad de la
unién de la sustancia blanca y sustancia gris, en el
grado II se observan ademds lesiones focales en el
cuerpo calloso y en el grado III hay evidencia de dafio
cerebral adicional en el tronco cerebral.

En fase subaguda o crénica el conjunto del dafio
cerebral difuso primario y secundario en los TCE se
refleja de forma indirecta en la TC y la IRM por la

progresiva dilatacidn ventricular, denominada hidro-

cefalia ex vacuo, porque se trata de un incremento del
liquido cefalorraquideo por ocupacién de un espacio
que ha quedado vacio debido a la pérdida de masa
encefdlica (sustancia blanca y sustancia gris). Esta
dilatacién ventricular va aumentando conforme se
van produciendo procesos de fagocitosis que siguen a
las degeneraciones anterdgradas, retrégradas y trans-
neuronales (Bigler, 2003).

Las medidas cuantitativas de mds interés neuropsi-
colégico 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
dafio cerebral difuso. Las dos primeras son indicado-
res indirectos del DAD vy 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-
neracién mediados por el glutamato. El tamafio
(superficie o volumen) de estas estructuras correlacio-
na con las pérdidas cognitivas mds frecuentes en los
TCE: atencidn, la capacidad de aprendizaje y la velo-
cidad de procesamiento mental (para revisién ver
Levine, 2006). La cuantificacién de la atrofia de las
estructuras puede tener interés diagndstico e interés
para la neuropsicologia forense en los TCE ya que
aporta informacién objetiva sobre el dafo cerebral
adquirido.

La resonancia magnética supone un avance respec-
to a la TC en la facilidad de obtener medidas volu-
métricas de dilatacién ventricular en lugar de las
medidas planimétricas tales como el indice 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 dilatacién ventricular correla-
ciona de forma significativa con el rendimiento cog-
nitivo de los pacientes en diversos dominios (Blatter
et al., 1997; Mataré et al., 2001; Narberhaus et al.,
2003 Verger et al., 2001), lo cual indica su inespecifi-
cidad. El incremento del volumen de los ventriculos
laterales, correlaciona también con la afectacién del
rendimiento en pruebas de memoria (Anderson y
Bigler, 1995; Bigler 2001; Salmond et al., 2005; Ser-
ra-Grabulosa et al., 2005). Esta correlacién indica
por un lado que la gravedad del TCE a la vez produ-
ce dilatacién ventricular y disminucién de la capaci-

dad de aprendizaje.
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El avance mds 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-
rrégicas directas en el mismo, se produce una afecta-
cién por degeneracién retrégrada en el caso de lesio-
nes cerebrales focales en dreas asociativas de un
hemisferio y se dafia por si mismo por el efecto de
rotura por estiramiento debido al efecto de velocidad
(mecanismos de aceleracién-desaceleracién) en el
momento del impacto; finalmente también adelgaza
por razén 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
neuropsicoldgicas de los pacientes (Levin et al.,
2000; Narberhaus et al. 2003; Tomaiuolo et al.,
2004; Verger et al., 2001).

En los TCE el hipocampo estd también reducido
por lesiones hemorrdgicas que se producen directa-
mente, pero también lo estd por efectos de la hipoxia
y de mecanismos de neurodegeneracién. Como es de
esperar el hipocampo es la estructura cerebral mds
directamente relacionada con la pérdida de memoria
declarativa. (Serra-Grabulosa et al., 2005, Ariza et al.,
20006). El férnix es el fasciculo de mayor relevancia
para la memoria ya que es una via de entradas y sali-
das del hipocampo y es la via de mayor conectividad
del hipocampo con el 16bulo frontal. La degenera-
cién del f6rnix se ha relacionado también con el tras-
torno de memoria (Gale et al., 1993, Gale et al.,
1995; Tamaiouli et al., 2004).

MORFOLOGIA BASADA EN EL VOXEL

La morfologia basada en el véxel (VBM del inglés
voxel-based morphometry) es una técnica de andlisis de
neuroimagen que puede caracterizar las alteraciones
regionales en la composicién del tejido cerebral tanto
de la sustancia blanca como de la sustancia gris. Esta
técnica analiza la informacién de la densidad o con-
centracién tisular a partir de los datos de RM con
adquisicién continua de cortes de 1 o 1,5 mm de gro-
sor que permite una reconstruccién tridimensional
de cada cerebro y su normalizacién para poder com-
parar las densidades o volimenes de dos o mds gru-
pos de estudio. Las comparaciones se llevan a cabo
mediante pruebas t o mediante andlisis de la varianza.

Desde el afio 2000, la VBM se ha aplicado en
diversas patologias neuroldgicas y psiquidtricas que
suponen cambios cerebrales no evidenciables por la
neurorradiologfa clinica estindar. En los TCE Gale

et al., (2005) hallan diferencias significativas en la
sustancia gris en el cértex frontal, temporal, cingula-
do y en regiones subcorticales y cerebrales, en nueve
pacientes comparados con controles. Algunos de
estas regiones correlacionaron con la ejecucién en
test de atencién y en la escala de coma de Glasgow
(GCS). Wilde et al., (2005) hallé una reduccién de la
sustancia gris en el cértex prefrontal, cingulado, tem-
poral y parietal. Esta reduccién correlaciona con el
rendimiento en memoria y velocidad de procesa-
miento en pacientes con dafo axonal difuso. Asimis-
mo, los pacientes con TCE presentan una reduccién
del volumen de la sustancia blanca (Wilde et al.,
2005; Thatcher et al., 1997), especificamente en el
cértex prefrontal y en el hipocampo (Serra-Grabulo-
sa et al., 2005). Tomaiuolo et al., (2005) hallaron
reducciones en el cuerpo calloso, férnix, brazo ante-
rior de la cdpsula interna, circunvolucién frontal
superior, giro parahipocampal, radiacién éptica y
quiasma.

La técnica de la VBM, ademds del andlisis 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 aproximacién de la
VBM global es poco adecuada. En estos casos es pre-
ferible el uso de técnicas de regiones de interés locali-
zadas en dreas en las que no se observen lesiones
macroscépicas. Esto es debido a que una de las limi-
taciones mds importantes en el uso de la VBM en
pacientes con TCE es la dificultad en segmentar ade-
cuadamente. El TCE produce una clara reduccién de
la diferenciacién entre SB y SG y esta reduccién estd
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).

IMAGENES DE TENSOR DE DIFUSION: TECNICA IDONEA
PARA VALORAR EL DANO AXONAL DIFUSO

Las imdgenes de resonancia magnética por tensor
de difusién (ITD) pueden sin lugar a dudas propor-
cionar mucha informacién 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 bésica-
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 mds rdpida 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
microtdbulos intracelulares y las proteinas 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 fenémeno se denomina
anisotropfa de difusién. Una de las variables que se
analiza en los estudios es la anisotropia fraccional
(AF) que se mueve entre los valores de 0 a 1, en las
que el valor mdximo supone mayor integridad de las
fibras de la sustancia blanca (Mori et al., 2005). Otro
valor muy utilizado es la difusién media (DM) o coe-
ficiente de difusién aparente (CDA) que se refiere a
la media de los tres eigenvalores que cuantifican la
difusién en tres direcciones ortogonales. En los TCE
los valores de AF estdn en general disminuidos y al
mismo tiempo los de DM estdn 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 proporcién de véxeles
que caen por debajo de un valor critico de anisotro-
pia 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 dafios axonales y la pérdida de mielina
cada uno de ellos puede tener una implicacién distin-
ta en la afectacién funcional de los pacientes y tam-
bién en su prondstico. Song et al (2002) usando el
modelo animal in vivo de ratones caracterizados por
una incompleta o nula mielinizacién del SNC,

Figura 1. Diferencias de anisotropia fraccional (AF) y difusion media (DM) en una
muestra de 15 pacientes con TCE grave y 16 controles apareados por edad, sexo
y escolarizacion.

pudieron distinguir el significado de los pardmetros
de ITD. Observaron que en estos animales la difu-
sién perpendicular estaba incrementada pero no la
paralela. Estos datos indican pues que la difusién
paralela no estd reflejando alteracién de la mieliniza-
cién y que en la ITD es importante examinar la
direccién de la difusién.

La evolucién en la adquisicién de ITD y su poste-
rior andlisis ha permitidito la denominada tractogra-
fia (ver figura 1) que consiste en la reconstruccién 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 asociacién largas y
prominentes tales como los fasciculos longitudinales
superior e inferior, los fasciculos occipito -frontales
inferior y superior, el fasciculo uncinado y el cingu-
lum. Los haces de fibras mds pequefias como las del
tronco y fibras de proyeccién tales como las fibras
cortico-taldmicas y las del tracto corticoespinal tam-
bién se pueden visualizar. Ello hace que sea una téc-
nica idénea 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.

Fig. 2. Imagenes de tensor de difusion. La tractografia permite identificar y aislar los
principales fasciculos cerebrales. En esta imagen podemos ver el fasciculo longitudinal
superior y el fasciculo longitudinal inferior. (Cortesfa del Dr. Alberto Prats).
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La ITD es la técnica mds 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 neurodegeneracién
producida por el dafio cerebral secundario y terciario.
Las técnicas inmunohistoquimicas han demostrado
que ya existen cambios en la morfologfa 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 disminucién de AFE incre-
mento de DC y también de la carga lesional global de
sustancia blanca.

En opinién de Huisman et al., (2004), la ITD
puede ser el biomarcador mds potente de la lesién
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. As{ mis-
mo, los valores medios de AF correlacionan fuerte-
mente con la duracién de la amnesia postraumdtica,
incluso con una fuerza mayor a los cldsicos valores de
la GCS (Benson, et al. 2007). Los valores de AF
correlacionan también con la escala de outcome de
Glasgow (GOS), tanto en nifios como en adultos
(Wilde et al., 2006; Yuan et al., 2007).

La relevancia de la ITD en valorar el dafo axonal
difuso de los TCE queda puesto en evidencia una
vez mds, al demostrar que los valores de AF estdn
disminuidos incluso en los pacientes con TCE leve,
es decir pacientes que no han estado en coma y que
hasta hace poco no se disponfan de técnicas de neu-
roimagen suficientemente sensibles para detectar de
forma objetiva la existencia de anomalfas cerebrales.
El TCE leve es el tipo de TCE mds frecuente. Los
pacientes afectados a menudo tienen quejas subjeti-
vas de baja concentracién, disfunciones de memoria,
etc. La exploracién neuropsicolégica 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
tractograffa muestra que sélo 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 afectacién de la mieli-
na (Kraus et al, 2007).

TABLA 1

MEDIDAS DE RESONANCIA MAGNETICA EN LA EVALUACION
DEL DANO AXONAL DIFUSO

Microhemorragias en secuencias potenciadas en T2*
Superficie del cuerpo calloso

Volumen del liquido céfalo-raquideo

Volumen cerebral

Volumen de la sustancia blanca

Morfometria basada en voxeles de la sustancia blanca
Imégenes de Tensor de difusion

- Tractografia

- Anisotropia fraccional

- Difusion media

La ITD es también un poderoso instrumento para
investigar la evolucién del dafo cerebral y en conse-
cuencia conocer los mecanismos de reorganizacién
cerebral causados por desconexién o enlentecimiento
de la conectividad cerebral debido a la desmieliniza-
cién. Hasta el momento no puede hablarse de un
modelo claro de cudl es la evolucién de la difusién 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-
cién (tiempo de evolucién de los pacientes entre 5 y
11 semanas). Tras evolucién (12 meses), se observé
un incremento de los valores de AF en la cdpsula
interna y el centro semioval. Este incremento se debia
a la difusividad paralela y no a la perpendicular. La
difusividad paralela indica dafio axonal y la perpendi-
cular indica desmielinizacién. Se observé ademds que
los pacientes con outcome favorable (valorado con la
escala de coma de Glagow) habian obtenido valores
normales en la segunda evaluacién en la AF paralela.
En los pacientes con outcome destavorable se objetivé
un incremento de los valores tanto paralelos como
perpendiculares pero los valores no se habfan norma-
lizado. Estos resultados son los esperables ya que una
mejoria en la difusién posiblemente estd reflejando
una mejor conectividad cerebral. Probablemente se
produce una recuperacién axonal sin remielinizacién
concomitante. Este estudio indica que la ITD puede
ser un buen indicativo de pronéstico en los TCE.

vAooug w rymesy

N
\O



Esoutos ae  Prwlogia

N
o

CARME JUNQUE / VALORACION DEL DANO AXONAL DIFUSO EN LOS TRAUMATISMOS CRANEO-ENCEFALICOS

No obstante, en un segundo estudio longitudinal
en el que se evaluaban los pacientes neuropsicoldgi-
camente y con I'TD, se observé que a pesar de la cla-
ra mejorfa que los pacientes mostraban en las funcio-
nes cognitivas, se evidenciaba un empeoramiento en
los cldsicos pardmetros 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-
racién walleriana (Bendlin et al., 2008).

Los estudios con ITD en poblaciones pedidtricas
tienen especial relevancia dado que esta coincidiendo
un periodo de maduracién que se refleja habitual-
mente por un incremento en la mielinizacién en
especial de fibras largas, con una afectacién de estas
fibras. Yuan et al., (2007) estudiaron una muestra de
nifios de 6-9 afios de edad que habian sufrido el TCE
como minimo un afio antes de la exploracién 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 afectacién del cuerpo
calloso. En un interesante estudio, Ewing-Cobbs et
al. (2008), sugieren que los TCE en nifios detienen el
desarrollo del cuerpo calloso. Estos investigadores
estudiaron una extensa muestra de 41 nifios y adoles-
centes con TCE mediante técnicas de cuantificacién
del cuerpo calloso (macroestructura) y ITD (micro-
estructura) en una subdivisién de 7 regiones. Obser-
varon una reduccién en el tamafio y cambios micro-
estructurales en las regiones posteriores que indican
una interrupcién del neurodesarrollo y una mielini-
zacién alteradas.

Respecto a las correlaciones entre los pardmetros
de ITD vy alteraciones neuropsicoldgicas no han
cumplido con las expectativas que se habfan puesto
en la técnica para identificar el substrato de las secue-
las cognitivas postraumdticas.

El estudio de casos aislados ha demostrado una
relacién entre los datos de ITD y la sintomatologfa
neuropsicolégica. Por ejemplo, Le et al., (2005) des-
cribieron un caso de desconexién (hemialexia) rela-
cionado con la alteracién de la parte posterior infe-
rior del cuerpo calloso visualizada mediante
tractografia. Voss et al., (20006) pusieron en evidencia
la relacién entre los datos de ITD y la evolucién favo-
rable de un paciente con estado de minima concien-
cia, que tras 19 afos en este estado, inicio un minimo
de lenguaje expresivo.

Por lo que respecta a los estudios de muestras,
Nakayama et al., (2006) seleccionando 23 pacientes
traumdticos con lesiones no macroscépicamente
detectables (inferiores a 1.6 cm?) y hallaron una dis-
minucién de los valores de AF en los pacientes en el
cuerpo calloso (genu, tallo, y esplenium) y en el f6r-
nix. A pesar de usar una baterfa neuropsicoldgica que
valoraba inteligencia (WAIS), la memoria (WMS) y
la atencién (PASAT), tinicamente 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 nifios, el
tiempo de reaccién simple y la velocidad de procesa-
miento en una tarea de inhibicién correlaciond con
los valores de AF, pero esta correlacién se observé
tanto en los pacientes con TCE como en los sujetos
control y no se observé ninguna interaccién en la
tarea por grupo. Niogi et al., (2008) encontraron que
los pacientes adultos con TCE leve tenfan alteracio-
nes en el tiempo de reaccién en una tarea cognitiva
atencional y una disminucién de los valores de AE,
pero no obtuvieron correlaciones significativas entre
ambas variables. Wozniak et al., (2007) en una mues-
tra que inclufa TCE pedidtricos con afectacién leve y
moderada, encontré que los TCE diferfan 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 afectacién cognitiva y
de valores de AF de esta muestra favorecié la correla-
cién. También en una poblacién pedidtrica, Ewing-
Cobs, et al., (2008) encontraron que los valores de
AF mostraron mds correlaciones con las funciones
neuropsicolégicas evaluadas. En concreto, el esple-
nium del cuerpo calloso correlacioné con medidas de
cociente de inteligencia, memoria operativa, com-
prensién lectora, rapidez visuo-motora y velocidad
en denominacién de letras.

Un problema del andlisis de correlaciones entre los
valores de AF y las secuelas neuropsicolégicas consis-
te en el ndmero de correlaciones que deben practicar-
se. Si se lleva a cabo la cldsica aproximacién de ROI'’s
implicando los fasciculos que potencialmente pue-
den estar alterados en los TCE (aproximadamente
entre 12 y 14) y las variables incluidas en los tests
neuropsicoldgicos que son sensibles al dafno axonal
difuso (aproximadamente entre 12 y 20) muy dificil-
mente las correlaciones van a sobrevivir a la correc-
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cién por multiples comparaciones. Una posible solu-
cién 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 agrupacién de variables, Kraus et al.,
(2007) encontraron correlaciones entre el indice glo-
bal de AF y los dominios de atencién, memoria y
funcién ejecutiva. Cabe mencionar pero, que en estas
correlaciones los autores mezclaron pacientes mode-
rados-graves, con pacientes leves y grupo control.

NUEVAS PERSPECTIVAS: COMBINACION DE TECNICAS

Aunque la técnica de la tractograffa inicialmente
parecfa muy prometedora para estudiar las alteracio-
nes de la conectividad tras TCE, posteriormente se
ha visto que los resultados son a menudo dificiles de
interpretar a nivel neurofuncional, ello dificulta su
uso para explicar la recuperacién funcional de
pacientes con TCE. El patrén de activacién neuro-
funcional puede ser mds variable atin que la morfolo-
gfa 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
patrén de activacién de un determinado paciente
puede ayudar a explicar los hallazgos de desconexién
detectados mediante ITD. En esta linea, Cherubini
etal. (2007) combinaron ambas técnicas para el estu-
dio individual de redes neurales que intervienen en
las 4reas motoras de “zapping”. Estos autores estudia-
ron 2 pacientes con TCE que habfan recuperado las
capacidades motoras y vieron por ejemplo que los
datos aislados de RMf mostraban patrones anormales
de activacién (mds bilaterales) para la extremidad
afectada, pero que combinando ITD con RMf los
pacientes tenfan el mismo patrén de conectividad
que los sujetos normales. Ello podia explicar la recu-
peracién de la funcidn.

REFERENCIAS

Adams., J.H., Graham, D.I., Gennarelli, T.A., Max-
well, W.L. (1991). Diffuse axonal injury in non-
missile head injury. J Neurol Neurosurg Psychiatry,
54, 481-483.

Anderson, C.V.,, Bigler, E.D. (1995). Ventricular
dilation, cortical atrophy, and neuropsychological
outcome following traumatic brain injury. 7he
Journal of Neuropsychiatry and Clinical Neuroscien-
ces, 7, 42-48.

Arfanakis, K., Haughton, V.M.,Carew, ].D., Rogers,
B.P, Dempsey, R.]J., Meyerand, ME. (2002). Dif-
fusion tensor MHD imaging in diffuse axonal
injury. American Journal of Neuroradiology, 23,
794-802.

Ariza, M., Serra-Grabulosa, J.M., Junque, C.,
Ramirez, B., Mataro, M., Poca, A. (2006). Hip-
pocampal head atrophy after traumatic brain
injury. Neuropsychologia, 44, 1956-1961.

Ashburner, J., Friston, K.J. (2000). Voxel-based
morphometry—the methods. Neuroimage, 11,
805-821.

Azouvi, P (2000). Neuroimaging correlates of cogni-
tive and functional outcome after traumatic brain
injury. Current Opinion in Neurologyl, 13, 665-
669.

Bazarian, ].J., Zhong, J., Blyth, B., Zhu, T., Kavcic,
V., Peterson, D. (2007). Diffusion tensor imaging
detects clinically important axonal damage after
mild traumatic brain injury: a pilot study. Journal
of Neurotrauma, 24, 1447-1459.

Bendlin, B.B., Ries, M.L, Lazar, M., Alexander, A.L.,
Dempsey, R.J., Rowley, H.A., Sherman, J.E.,
Johnson, S.C. (2008). Longitudinal changes in
patients with traumatic brain injury assessed with
diffusion-tensor and volumetric imaging. Nex-
roimage, 15, 503-514.

Benson, R.R., Meda, S.A., Vasudevan, S., Kou, Z.,
Govindarajan, K.A., Hanks, R.A., Millis, S.R.,
Makki, M., Latif, Z., Coplin, W., Meythaler, J.,
Haacke, E.M. (2007). Global white matter analy-
sis of diffusion tensor images is predictive of injury
severity in traumatic brain injury. Journal of Neu-
rotrauma, 24, 446-459.

Bigler, E.D. (2001). Quantitative magnetic reso-
nance imaging in traumatic brain injury. 7he
Journal of Head Trauma Rehabilitation, 16, 117-
134.

Bigler, E.D. (2003). Neurobiology and neuropathol-
ogy underlie the neuropsychological deficits asso-
ciated with traumatic brain injury. Archives of clin-
ical neuropsychology: The Official Journal of the
National Academy of Neuropsychologis, 18, 595-
621.

Bruns, J, Jr., Hauser, W.A. (2003). The epidemiolo-
gy of traumatic brain injury: a review. Epilepsia 44,
Suppl 10, 2-10.

Cherubini, A., Luccichenti, G., Péran, P, Hagberg,
G.E., Barba, C., Formisano, R., Sabatini, U.
(2007). Multimodal fMRI tractography in normal
subjects and in clinically recovered traumatic brain

injury patients. Neuroimage, 34; 1331-1341.

vAooug w rymesy

O
=



Esoutos ae  Prwlogia

(o)
NS}

CARME JUNQUE / VALORACION DEL DANO AXONAL DIFUSO EN LOS TRAUMATISMOS CRANEO-ENCEFALICOS

Ducreux, D., Huynh, I., Fillard, P, Renoux, J.,
Petit-Lacour, M.C., Marsot-Dupuch, K., Lasjau-
nias, P. (2005). Brain MHD diffusion tensor
imaging and fibre tracking to differentiate
between two diffuse axonal injuries. Neuroradiol-
ogy, 47, 604-608.

Ewing-Cobbs, L., Prasad, M.R., Swank, P, Kramer,
L., Cox, C.S. Jr, Fletcher, J.M., Barnes, M.,
Zhang, X., Hasan, K.M. (2008). Arrested devel-
opment and disrupted callosal microstructure fol-
lowing pediatric traumatic brain injury: relation
to neurobehavioral outcomes. Newuroimage (On-
line).

Gale, S.D., Johnson, S.C., Bigler, E.D., Blatter, D.D.
(1995). Nonspecific white matter degeneration
following traumatic brain injury. Journal of the
International Neuropsychological Society: JINS, 1,
17-28.

Gale, S.D., Baxter, L., Roundy, N., Johnson, S.C.
(2005). Traumatic brain injury and grey matter
concentration: a preliminary voxel based mor-
phometry study. Journal of Neurology, Neuro-
surgery, and Psychiatry., 76, 984-988.

Gennarelli, T.A., Graham, D.I. (1998). Neu-
ropathology of the Head Injuries. Semin Clin Neu-
ropsychiatry, 3, 160-175.

Huisman, T. Schwamm L.H., Schaefer, P.W,
Koroshetz, W.]., Shety-Alva,N., Ozsunar, Y.,
Wu,O., Sorensen, A.G. (2004). Diffusion tensor
imaging as potential biomarker of white mater
injury in diffuse axonal injury. A/NR, 25, 370-
376.

Himanen, L., Portin, R., Isoniemi, H., Helenius, H.,
Kurki, T., Tenovuo, O. (20006). Longitudinal cog-
nitive changes in traumatic brain injury: a 30-year
follow-up study. Neurology, 66, 187-192.

Junque, C. (1999). Secuelas neuropsicoldgicas de los
traumatismos craneo-enecfilicos. Revista de Neuro-
logia, 28, 423-429.

Junque, C., Bruna, O., Matard, M. (1999). Trauma-
tismos craneoencefilicos. Un enfoque desde la neurop-
sicologia y la logopedia. Guia prictica para profesio-
nales y familiares. Barcelona: Masson.

Junque, C. (2004). Aplicaciones de la neurorradiolo-
gia a la neuropsicologfa. En JM. Mercader (Ed).
Neurorradiologia diagndstica y terapéutica. Barcelo-
na: Masson, 529-533.

Kraus, M.E, Susmaras, T., Caughlin, B.P, Walker,
C.]J., Sweeney, J.A., Little, D.M. (2007). White
matter integrity and cognition in chronic traumat-
ic brain injury: a diffusion tensor imaging study.
Brain, 130, 2508-2519.

Le, T.H., Mukherjee,P., Henry,R.G., Berman,].I.,
Ware, M., Manley, G.T. (2005). Diftusion tensor
imaging with three-dimensional fiber tractography
of traumatic axonal shearing injury: an imaging
correlate for the posterior callosal “disconnection”
syndrome: case report. Neurosurgery, 56, 196-201.

Levin, H.S., Benavidez, D.A., Verger-Maestre, K.,
Perachio, N., Song, J., Mendelsohn DB. (2000).
Reduction of corpus callosum growth after severe
traumatic brain injury in children. Neurology, 54,
647-653.

Levin, H.S., Gary, H.E., Jr., Eisenberg, H.M., Ruff,
R.M., Barth, J.T., Kreutzer, J. (1990). Neurobe-
havioral outcome 1 year after severe head injury.
Experience of the Traumatic Coma Data Bank.
Journal of Neurosurgery, 3, 699-709.

Levine, B., Fujiwara, E., O’Connor, C., Richard, N.,
Kovacevic, N., Mandic, M., et al. (2006). In vivo
characterization of traumatic brain injury neu-
ropathology with structural and functional neu-
roimaging. Journal of Neurotrauma, 23, 1396-411.

Levine, B., Kovacevic, N., Nica,E.I., Cheung, G,
Gao, E, Schwartz, M.L. Black, S.E. (2008). The
Toronto traumatic brain injury study: injury
severity and quantified MRI. Neurology, 70, 771-
778.

Maxwell, W.L., Povlishock, ]J.T. Graham, D.L.
(1997). A mechanism analysis of nondisruptive
axonal injury: A review. Journal of Neurotrauma,
14, 419-440.

McKenzie, E.J. (2000). Epidemiology of injuries:
current trends and future challenges. Epidemiologic
reviews, 22,112-119.

Mataro, M., Poca, M.A., Sahuquillo, J., Pedraza, S.,
Ariza, M., Amoros, S. Junque, C. (2001) Neu-
ropsychological outcome in relation to the trau-
matic coma data bank classification of computed
tomography imaging. Journal of Neurotrauma , 18,
869-879.

Mori, S., Wakana, S., Nagae-Poetscer, L.D., Van Zijl,
P.C.M. (2005). MRI Atlas of Human White Mat-
ter. Amsterdam: Elsevier.

Nakayama, N., Okumura, A., Shinoda, J., Yasokawa,
Y.T., Miwa, K., Yoshimura, S,I., Iwana, T. (20006).
Evidence for with matter disruption in traumatic
brain injury without macroscopic lesions. Journal
of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 77, 850-
855.

Narberhaus, A., Segarra-Castells, M.D., Verger-
Maestre, K., Serra-Grabulosa, .M., Salgado-Pine-
da, P, Bartomeus-Jene, E (2003). Evaluation of
diffuse cerebral atrophy in patients with a history



VALORACION DEL DANO AXONAL DIFUSO EN LOS TRAUMATISMOS CRANEO-ENCEFALICOS / CARME JUNQUE

of traumatic brain injury and its relation to cogni-
tive deterioration.. Revista de Neurolologia 36, 925-
929.

Neil, J., Miller, 2, Mukherjee,P, Huppi, PS. (2002).
Diffusion tensor imaging of normal and injured
developing human brain. A Technical review, NMR
in Biomedicine, 15,543-552.

Newcombe, V.E, William, G.B., Nortje, ]., Bradley,
P.G., Harding, S.G., Smielews, K.I., Coles, ].P,
Maia, B., Gillard, J.H., Hutchinson, PJ, Pickard,
J.D, Carpenter, T.A., Menon, D.K. (2007) Analy-
sis of acute traumatic axonal injury using diffusion
tensor imaging. British Journal of Neurosurger., 21,
340-348.

Niogi, S.N., Mukherjee, P, Ghajar, J., Johnson, C.,
Kolster, R.A., Sarkar, R., Lee. H., Meeker, M.,
Zimmerman, R.D., Manley, G.T., McCandliss,
B.D. (2008). Extent of microstructural white mat-
ter injury in postconcussive syndrome correlates
with impaired cognitive reaction time: a 3T diffu-
sion tensor imaging study of mild traumatic brain
injury. American Journal of Neuroradiology, 29,
967-973.

Pites L.H. y Mclntosh T.K. (1990). Dynamic
changes after brain trauma. In PJ. Vinken, G.W.
Bruyn., H.L. Klawans, R. Braakman (Editors).
Head Injury. Amsterdam: Elsevier, 65-100.

Rutgers, D.R., Toulgoat, E, Cazejust, ]., Fillard, P,
Lasjaunias, P, Ducreux, D. (2008). White matter
abnormalities in mild traumatic brain injury: a
diffusion tensor imaging study. American Journal
of Neuroradiology, 29, 514-519.

Salmond, C,H,, Chatfield, D.A., Menon, D.K.,
Pickard, J.D., Sahakian, B.]J.. (2005). Cognitive
sequelae of head injury: involvement of basal fore-
brain and associated structures. Brain, 128, 189-
200.

Sahugquillo, J., Poca, M.A., Amoros, S. (2001). Cur-
rent aspects of pathophysiology and cell dysfunc-
tion after severe head injury. Current Pharmaceuti-
cal Design, 7, 1475-1503.

Scheid, R., Walther, K., Guthke, T., Preul, C., von
Cramon, D.Y. (2006). Cognitive sequelae of dif-
fuse axonal injury. Archives of Neurology, 63, 418-
424,

Scheid, R., Ott,D.V,, Roth, H., Schoeter, M.L., Cra-
mon, Y,V. (2007). Comparative magnetic reso-
nance imaging at 1.5 and 3 Tesla for the evalua-
tion of traumatic microbleeds. Journal of
Neurotrauma, 24, 1811-1816.

Serra-Grabulosa, .M., Junque, C., Verger, K., Salga-
do-Pineda, P, Maneru, C., Mercader, .M. (2005).

Cerebral correlates of declarative memory dys-
functions in early traumatic brain injury. Journal of
Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry, 76, 129-
131.

Sidaros, A., Engberg, A.W., Sidaros, K., Liptrot,
M.G., Herning, M., Petersen, P, Paulson, O.B.,
Jernigan, T.L., Rostrup, E. (2008). Diffusion ten-
sor imaging during recovery from severe traumatic
brain injury and relation to clinical outcome: a
longitudinal study. Brain, 131, 559-572.

Song, S_K., Sun, S.W., Ramsbottom, M.]., Chang,
C., Rusell, J., Cross, A.H. (2002). Dysmyelination
revealed through MRI as increased radial (but
unchanged axial) diffusion of water. Neuroimage,
17, 1429-1436.

Thatcher, R.W., Camacho, M., Salazar, A., Linden,
C., Biver, C., Clarke, L. (1997). Quantitative MRI
of the gray-white matter distribution in traumatic
brain injury. Journal of Neurotrauma, 14,1-14.

Tomaiuolo, E, Carlesimo, G.A., Di Paola, M., Petri-
des, M., Fera, E, Bonanni, R. (2004). Gross mor-
phology and morphometric sequelae in the hip-
pocampus, fornix, and corpus callosum of patients
with severe non-missile traumatic brain injury
without macroscopically detectable lesions: a T'1
weighted MRI study. Journal of Neurology, Neuro-
surgery, and Psychiatry, 75, 1314-1322.

Tomaiuolo, E, Worsley, K.J., Lerch, J., Di Paola, M.,
Carlesimo, G.A., Bonanni, R. (2005). Changes in
white matter in long-term survivors of severe non-
missile traumatic brain injury: a computational
analysis of magnetic resonance images. Journal of
Neurotrauma, 22, 76-82.

Verger, K., Junque, C., Levin, H.S., Jurado, M.A.,
Perez-Gomez, M., Bartres-Faz, D. (2001). Corre-
lation of atrophy measures on MRI with neu-
ropsychological sequelae in children and adoles-
cents with traumatic brain injury. Brain Injury, 15,
211-21.

Voss, H.U., Ulug, A.M., Dyke, J.P,, Watts, R., Koby-
larz, E.J., McCandliss, B.C. et al., (2006). Possible
axonal regowth in late recovery from the minimal-
ly conscious state. The Journal of Clinical Investiga-
tion, 116,2005-2011.

Wallesch, C.W., Curio, N., Galazky,I., Jost,S., Syn-
owitz, H. (2001). The neuropsychology of blunt
head injury in the early postacute stage: effects of
foca lesions and diffuse axonal injury. Journal of
Neurotrauma, 18, 11-20.

Wilde, E.A., Chu, Z., Bigler, E.D., Hunter, ].V.,
Fearing, M.A., Hanten, T.A., Newsome, M.R,,
Scheibel, R.S., Li, X., Levin, H.S. (20006). Diftu-

vAooug w rymesy

N
W



Esoutos ae  Prwlogia

a
5

CARME JUNQUE / VALORACION DEL DANO AXONAL DIFUSO EN LOS TRAUMATISMOS CRANEO-ENCEFALICOS

sion tensor imaging in the corpus callosum in chil-
dren after moderate to severe traumatic brain
injury. Journal of Neurotrauma, 23, 1412-1426.

Wilde, E.A., Hunter, J.V., Newsome, M.R., Scheibel,
R.S., Bigler, E.D., Johnson, J.L., (2005). Frontal
and temporal morphometric findings on MRI in
children after moderate to severe traumatic brain
injury. Journal of Neurotrauma, 22, 333-344.

Wilde, E.A., McCauley, S.R., Hunter, ]J.V., Bigler.
E.D., Chu, Z., Wang, Z.]., Hanten, G.R,.Troyan-
skaya, M, Yallampalli, R., Li, X., Levin, H.S.
(2008). Diffusion tensor imaging of acute mild
traumatic brain injury in adolescents. Neurology,
70, 948-955.

Wilde, E.A., Chu, Z., Bigler, E.D., Hunter, J.V,,
Fearing, M.A., Hanten, G., Newsome, M.R.,
Scheibel, R.S., Li, X., Levin, H.S. Diffusion tensor
imaging in the corpus callosum in children after
moderate to severe traumatic brain injury. Journal
of Neurotrauma, 23,1412-1426.

Wozniak, J.R., Krach, L., Ward, E., Mueller, B.A.,
Muetzel, R., Schnoebelen, S., Kiragu, A.,Lim,
K.O. (2007). Neurocognitive and neuroimaging
correlates of pediatric traumatic brain injury: a dif-
fusion tensor imaging (DTI) study. Archives of
Clinical Neuropsychology: The Official Journal of the
National Academy of Neuropsychologists, 22,555-
568.

Xu, ]J., Rasmussen, I.A., Lagopoulos, J., Haberg, A.
(2007). Diffuse axonal injury in severe traumatic
brain injury visualized using high-resolution diffu-
sion tensor imaging. Journal of Neurotrauma 24,
753-765.

Yuan W, Holland SK, Schmithorst V], Walz NC,
Cecil KM, Jones BV, Karunanayaka P, Michaud L,
Wade SL. (2007). Diffusion tensor MR imaging
reveals persistent white matter alteration after
traumatic brain injury experienced during early
childhood. American Journal of Neuroradiology,
28, 1919-1925.





