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Resumen

Objetivos: Estudiar la relacion entre la sustancia blanca cerebral, la lentitud en el procesamiento de informa-
cion y las alteraciones del control atencional, caracteristicas tras un TCE grave.

Material y métodos: Se obtuvieron imagenes de tensor de difusion por resonancia magnética (DTI) en 15 pa-
cientes con TCE y 15 controles. Todos fueron también evaluados con el Test de Stroop y el Trail Making Test,
para estudiar la existencia de correlaciones entre medidas de conducta y neuroimagen.

Resultados: El andlisis de la conducta revel una alteracion del rendimiento de los pacientes en las puntuacio-
nes influidas por la velocidad de procesamiento, y en el TMT-B/A. El anilisis de las imdgenes mostr6 una co-
rrelacion entre anisotropia y velocidad de procesamiento. En contraste, no se encontraron correlaciones signi-
ficativas entre el estado axonal y las puntuaciones libres de la velocidad.

Conclusiones: Parte de las dificultades de los pacientes con TCE grave en tareas de control atencional se deben
a un déficit en la velocidad de procesamiento. Los resultados del andlisis DTI permiten afirmar por vez prime-
ra que dichas alteraciones estdn directamente relacionadas con las lesiones de la sustancia blanca cerebral.
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Abstract

Objetives: The present work studies the possible ties among white matter, slowness of information processing
and the deficits on attentional control, frequently impaired after TBI.

Method: Fractional anisotropy (FA) values were measured in 15 TBI patients and 15 healthy controls. All sub-
jects were also assessed using the Stroop Test and the Trail Making Test.

Results: The analyses revealed impairments in the scores influenced by the speed of processing, and in the
TMT-B/A. The analyses of the images showed a correlation between anisotropy and speed of processing. On
the other hand, there were no significant correlations between the axonal integrity and the scores free of in-
formation processing speed.

Conclusion: Part of the difficulties showed by TBI patients in attentional control tasks rely on a slowed infor-
mation processing speed. The results DTI of analyses reveal for the first time that these deficits are directly re-
lated to the injuries caused in cerebral white matter.
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I Introduccion

Los traumatismos craneoencefalicos (TCE) son uno de
los mayores problemas de salud en la sociedad actual. Mu-
chos pacientes sobreviven al TCE convirtiéndolo en una de
las primeras causas de discapacidad neuroldgica en diver-
sos paises [1-3]. Las consecuencias del TCE son multiples y
abarcan aspectos fisicos, cognitivos, emocionales y conduc-
tuales a largo plazo.

Junto con las alteraciones en la memoria y en las funcio-
nes ejecutivas, los problemas atencionales son unos de los
mas frecuentes y discapacitantes asociados al TCE (en ade-
lante, nos referiremos al dafio cerebral cerrado con el tér-
mino genérico de TCE, sin incluir a los traumatismos deno-
minados abiertos) [4-6]. Sin embargo, la naturaleza y el
substrato neuroanatémico de las dificultades atencionales
son cuestiones aun no resueltas [7-9]. Desde un abordaje
neuropsicologico diversos autores han tratado de esclarecer
la causa principal por la que los pacientes con TCE mues-
tran un rendimiento disminuido en diversos tests. Reciente-
mente se ha demostrado que la disminucion del rendimien-
to en test neuropsicologicos podria estar explicada casi
totalmente por un problema de lentitud en el procesamien-
to de informacion [10]. Estos resultados fueron parcial-
mente confirmados en trabajos posteriores, si bien, no to-
das las alteraciones podian ser explicadas por la lentitud, y
en ocasiones también se observan alteraciones en otros pro-
cesos cognitivos (flexibilidad y memoria operativa)
[9,11,12]. En cualquier caso, la importancia de la lentitud
en el procesamiento de informacion se hace evidente y bue-
na parte de las dificultades de los pacientes puede describir-
se en términos de la alteracion dos componentes: velocidad
y control [9,13,14] (Figura 1). Asi, el abordaje terapéutico
de las dificultades cognitivas tras un TCE requiere la inclu-
sion tanto de los componentes especificos de la atencion,
como de aspectos de la ejecucion como la velocidad de pro-
cesamiento.

Existen algunas dificultades a la hora de estudiar la rela-
cion ente las dificultades cognitivas y las alteraciones fisio-
patoldgicas de los pacientes con TCE. Sin embargo, parece
existir acuerdo en que uno de los factores mds relevantes en
las alteraciones cognitivas es la lesion en la sustancia blanca
cerebral. Diversos autores han demostrado que la implica-
cién de la sustancia blanca es prototipica en los TCE [15-
18]. Estas lesiones fueron descritas por vez primera por
Strich [19, 20] mostrando que la degeneracion difusa de la
sustancia blanca se asociaba a los cortes y cizallamientos
producidos por las fuerzas de aceleracion y desaceleracion
subitas propias de un TCE. Incluye también el dafio secun-
dario como consecuencia de las reacciones metabdlicas que
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siguen al impacto inicial. Asi, en la actualidad el término
«lesion axonal difusa» (en adelante LAD) es el mas emplea-
do, y hace referencia a una lesion en los axones extendida y
generalizada, que se caracteriza por lesiones multifocales en
la sustancia blanca, especialmente en el cuerpo calloso y la
sustancia blanca subcortical [21].

Algunos trabajos han empleado medidas tales como el ta-
mafio del cuerpo calloso o la dilatacion ventricular para ex-
plorar la relacion entre rendimiento neuropsicoldgico e in-
tegridad de sustancia blanca cerebral [22]. Sin embargo, es
probable que dichas medidas subestimen la verdadera ex-
tension de la lesion axonal difusa. Ello podria explicar la
presencia de correlaciones moderadas o nulas en los estu-
dios que han tratado de explorar la relacion ente funcién
cognitiva y LAD [23]. Por ejemplo el empleo de una medi-
da indirecta de la lesién axonal, como son las microhemo-
rragias visibles como hipointensidades en las imagenes T2*
revel6 una ausencia de correlacion entre los datos neuropsi-
colégicos y la LAD [24]. Sin embargo, podria sefialarse que
procedimientos como el descrito no aportan informacion
sobre la integridad funcional o estructural de los tractos,

FACTORES EN LAS MEDIDAS DE LA ATENCION

CONTROL VELOCIDAD
DE PROCESAMIENTO

DE INFORMACION

Control de
la interferencia

Flexibilidad Memoria
Cognitiva € > Operativa
L
L)

Procesos de alto nivel

Procesos de bajo nivel

Fig. 1. Estructura factorial de las medidas de la atencién. La ma-
yoria de las tareas que realizan los pacientes en su vida cotidiana
puede describirse en términos de dos componentes: velocidad y
control. Estas se reflejan a su vez en dos caracteristicas de las tare-
as: presion del tiempo y estructura. En términos atencionales, la
presion del tiempo requiere velocidad y la estructura de la tarea
determina el nivel de control. Si la tarea es muy estructurada, la
cantidad de control necesario es minima y la velocidad de proce-
samiento es el factor principal, estando la ejecuciéon del sujeto
practicamente dirigida por la estimulacion (Stimulus-driven). Por
el contrario, el control es maximo en tareas con escasa organiza-
cién que no pueden ser resueltas con respuestas rutinarias. En
ellas es necesaria la participacion del control de la interferencia, la
flexibilidad cognitiva y la memoria operativa [46].
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por lo que pese a considerarse un procedimiento util para
diagnosticar LAD, no resultaria ttil como pardmetro de
funcionalidad axonal.

El desarrollo de nuevas técnicas de analisis de la sefal
RM ha permitido establecer nuevos indicadores neurofisio-
légicos de deterioro axonal. Asi se ha descrito la existencia
de correlaciones mas elevadas entre diferentes parametros
de funcién cognitiva y la gravedad de las LAD. Los resulta-
dos de Garnett et al. [25] mostraron una reducciéon del N-
acetil-aspartico mediante espectroscopia por RM, que co-
rrelacionaba con la gravedad de la lesion. Otros, mediante
Imagen por transferencia de campo magnético (magnetiza-
tion transfer imaging, MTI), detectaron algunas alteracio-
nes que correlacionaban con el rendimiento cognitivo [26].
Parece que existen algunos resultados que de forma indirec-
ta apoyarian la relacion entre la LAD vy la patogénesis de
las disfunciones cognitivas en los TCE.

Sin duda, una de las recientes aportaciones respecto del
estudio de la integridad y funcionalidad de la sustancia
blanca cerebral lo constituyen las imdgenes de Tensor de di-
fusién por resonancia magnética (en adelante DTI, del in-
glés Diffusién Tensor Imaging). Esta metodologia permite
crear imagenes de los tractos y fibras del sistema nervioso
basadas en las caracteristicas de la difusion del agua en las
diferentes regiones [27], haciendo posible explorar la inte-
gridad celular o su patologia [28].

El uso de DTI en TCE puede determinar con mayor preci-
sion que la RM convencional la extension de la lesion sobre
el tejido cerebral [29]. El DTI ha sido empleado reciente-
mente para investigar los cambios en la difusion producidos
en la fase aguda tras el TCE, mostrando una disminucién de
la anisotropia asi como un aumento y reduccion de la difu-
sion en areas lesionadas, en imagenes de RM que mostraban
un tejido normal [30-34]. Otros autores han centrado sus
trabajos en el estudio de las relaciones entre diferentes indi-
ces obtenidos de imagenes de DTT con medidas de gravedad
de la lesion o medidas de prondstico. Por ejemplo, la exten-
sion de la LAD correlaciona con diferentes medidas de gra-
vedad, como la GCS, la duracién del periodo de coma o la
duracion del periodo de amnesia postraumadtica (APT) [32,
35]. Sin embargo son muy pocos los trabajos realizados du-
rante la fase cronica postraumdtica en TCE, y menos los que
se han centrado en el estudio de las relaciones entre el estado
axonal y el rendimiento cognitivo [36]. Los resultados obte-
nidos en estos casos son bastante modestos aunque promete-
dores. El trabajo de Salmond et al. [37] mostrd una correla-
cion significativa entre la difusion media y el rendimiento en
indices de memoria. Asi, una mayor difusion se asoci6 a un
peor rendimiento en una tarea de pares asociados.
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El objetivo del presente trabajo, se centra en la explora-
cion de la relacion entre el grado de integridad/deterioro
de la sustancia blanca cerebral medida con DTI y los pro-
cesos de control atencional y la velocidad de procesamien-
to medidos mediante tareas neuropsicoldgicas convencio-
nales (TMT y Stroop). Para ello se empled una muestra de
pacientes con TCE en fase cronica y otra de controles sa-
nos. El analisis basado en voxel con una sensibilidad igual
en todas las regiones cerebrales, permitira identificar las
areas del cerebro relacionadas con la ejecucion de las dife-
rentes pruebas neuropsicoldgicas. Si las alteraciones en la
velocidad de procesamiento de los pacientes con TCE en
fase cronica son debidas a la magnitud del deterioro de la
sustancia blanca cerebral, cabria esperar correlaciones sig-
nificativas entre las medidas DTI de deterioro de la sustan-
cia blanca cerebral (anisotropia) y aquellas puntuaciones
neuropsicologicas que impliquen velocidad de procesa-
miento (positivas para los subtests Stroop palabra, Stroop
color y Stroop palabra-color, dado que una mayor puntua-
cion en el test implica un mejor rendimiento; y negativas
para el TMT-A y TMT-B, donde las puntuaciones altas im-
plican una ralentizacion de la ejecucion). Por el contrario,
aquellas puntuaciones libres de la influencia de la veloci-
dad de procesamiento (Stroop interferencia y TMT-B/A, de
acuerdo a lo establecido en trabajos previos [9] no mostra-
ran relacion con el grado de deterioro de la sustancia blan-
ca cerebral.

I Material y Métodos

Participantes
La muestra estuvo formada por 15 pacientes con TCE
(Unidad de Dafio Cerebral del Hospital Beata Maria Ana
de Madrid) y 15 voluntarios sin lesion cerebral. Para la se-
leccion de los participantes se emplearon los siguientes cri-
terios de exclusion:
= Menores de 15 afios y mayores de 50 afios.
= Pacientes con alteraciones que podian interferir con la
evaluacion (dificultades visuales, afasia o apraxia).
s Pacientes dentro del periodo de amnesia postraumatica
(APT) en el momento de la evaluacion.
= Participantes con historia previa de complicaciones
médicas, problemas psiquidtricos, abuso de sustancias
o alteraciones neuroldgicas que pudieran interferir con
el proceso de evaluacion o la interpretacion de los re-
sultados.
De acuerdo con estos datos, la muestra final estuvo for-
mada por 15 pacientes con dafio cerebral de los cuales s6-
lo 12 conformaron la muestra final (tres pacientes con
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TCE fueron excluidos del andlisis por dificultades meto-
doldgicas en el tratamiento de las imdgenes). Todos ellos
habian sufrido un TCE grave de acuerdo a una puntua-
cién en la escala de coma de Glasgow (GCS) menor o
igual a 8 puntos (Media = 4.67; DT = 1.83). La duracién
media de la APT fue de 56 dias (DT = 33.93). Para los pa-
cientes cuya APT fue mayor a tres meses se registrd una
puntuacion de 99 dias. La media de edad para el grupo de
pacientes fue de 26.13 afios (DT = 10.46). El nivel educa-
tivo medio fue de 12 afios (DT = 3.5). El tiempo medio
desde la lesion hasta el momento de la evaluacion fue de
23.17 meses (DT = 11.77).

El grupo control estuvo formado por 14 sujetos que fue-
ron equiparados en edad, pero no en nivel educativo con el
grupo de pacientes (F[1, 24]=2.41; p=0.004), por lo que es-
ta variable fue introducida como covariable en el anilisis
de los datos. La media de edad fue 29.5 (DT = 2.1). El nivel
educativo medio fue 15.5 afios (DT = 2.41).

Instrumentos y Procedimiento

Cada participante completd una bateria neuropsicoldgica
como parte del protocolo de evaluacion habitual de la Uni-
dad de Dafio Cerebral. Las instrucciones se presentaron
verbalmente en todos los casos. Todos los participantes fir-
maron un consentimiento informado una vez que les fue
explicada la naturaleza y procedimiento del estudio. Fue-
ron seleccionadas dos pruebas neuropsicoldgicas para eva-
luar diferentes aspectos de la atencion: Trail Making Test
(TMT) [38], y el Test de Stroop [39].

En el TMT se registro el tiempo de ejecucion de cada par-
te (A y B). Ademas se calcul6 una puntuacién derivada
TMT B/A, libre del peso de la velocidad de procesamiento.
La puntuacién obtenida al dividir el tiempo de ejecucion de
la parte B entre el tiempo de la parte A proporciona un in-
dice del componente ejecutivo de la prueba. La compara-
ci6én entre ambas partes supone una medida del control eje-
cutivo implicado en la alternancia entre las dos secuencias
que debe seguir el sujeto, de modo que puntuaciones supe-
riores a tres puntos son indicativas de una alteracion ejecu-
tiva de cambio atencional [11, 40].

En el caso del Test de Stroop, se registrd el nimero de res-
puestas correctas en 45 segundos para cada una de las tres
condiciones de la prueba: Palabras (P), Colores (C) y Pala-
bras-Colores (PC). También se calculd una puntuaciéon de-
rivada llamada Interferencia que informa sobre la capaci-
dad del sujeto para inhibir la respuesta prepotente,
eliminando el efecto de la velocidad de procesamiento. La
formula para el cdlculo de esta puntuacion es: PC-PC’=In-
terferencia, donde PC’=(CxP)/(C+P).

[rauma ™

Las imdgenes de tensor de difusion (Diffusion Tensor
Imaging o DTI) por RM se obtuvieron mediante una se-
cuencia echo-planar (EPI) en un equipo de 3.0 Teslas GE
Signa Infinity Scanner (General Electric, Milwaukee, USA)
con una antena de recepcion estindar de cabeza. Se obtu-
vieron 20 cortes axiales DTI a lo largo de 15 direcciones in-
dependientes con un valor-b (b-value) de 1000 s/mm?2, utili-
zando los siguientes pardmetros de adquisicion: matriz =
128x128, TE = 76, TR = 5800, flip angle = 90 , FOV =
24x24, grosor del corte = 5 mm, sin espacio entre cortes.
También fue adquirida una imagen de referencia T2 sin pe-
so en difusion (b0).

Analisis de la conducta

Se utiliz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov (KS) con el
objetivo de analizar el ajuste a la distribucion normal de
los datos obtenidos. Comprobada la normalidad se utilizo
un ANCOVA para estudiar las diferencias empleando el ni-
vel educativo como covariable. También se realizaron ana-
lisis de covarianza con el objetivo de controlar la influencia
de la velocidad de procesamiento sobre de las variables
neuropsicoldgicas medidas. Todos los analisis fueron reali-
zados mediante el SPSS v12.0 (2003; SPSS, Inc., Chicago,
IL, USA).

Analisis de las imagenes

Los analisis de las imagenes de RM fueron realizados por
un miembro del equipo ciego a los resultados de la evalua-
cion neuropsicoldgica, siguiendo el procedimiento descrito
a continuacion. Las adquisiciones de difusion fueron trata-
das para obtener las imagenes de anisotropia de tipo Frac-
tional Anisotropy (FA), utilizando el software DTI Studio
[41]. Se emplearon mdscaras binarias para determinar el
area cerebral a partir de las imdgenes b0 utilizando el soft-
ware BrainVisa 2.3.1. La normalizacion y los analisis esta-
disticos fueron realizados mediante software ad hoc que
funciona bajo Matlab 6.5 (MathWorks, Natick, MA), utili-
zando algoritmos de SPM2 (Wellcome Department of Ima-
ging Neuroscience, London; www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm).
Las imagenes de FA se normalizaron mediante los siguien-
tes pasos. Las imagenes b0 de todos los participantes fue-
ron normalizadas a la imagen (template) EPI incluida en
SPM2 vy definida dentro del espacio estereotactico del es-
tandar MNIL. Todos los parametros obtenidos de esta nor-
malizacion fueron aplicados a las imagenes FA y posterior-
mente se obtuvo una imagen media de las FA normalizadas.
Esta media constituye un template ad hoc para el protocolo
que fue utilizado para normalizar las imagenes de FA de to-
dos los participantes. La escritura de las imagenes normali-
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Tabla 1. Diferencias entre los grupos clinico y control
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Pacientes Controles

Variable (N=12) (N=14)

Media (D.T.) Media (D.T.)
STR P 80.17 (22.49) 116.64 (15.95)
STR C 59 (16.69) 83.86 (7.99)
STR PC 35.67 (13.18) 51.93 (9.69)
STR Int 1.69 (9.75) 3.39 (10.49) n.s.
TMT A 63.42 (41.7) 23.79 (5.29) -
TMT B 122.75 (47.46) 49.36 (11.17) ws
TMT B/A 2.27 (1.01) 2.11 (0.39) n.s.

(***p < 0.001 **p < 0.01 *p < 0.03; n.s.: diferencias no significativas) (STR P: Stroop Palabra; STR C: Stroop Color; STR PC: Stroop
Palabra-Color; STR Int: Puntuacién derivada Stroop Interferencia; TMT A: Trail Making Test A; TMT B: Trail Making Test B; TMT

B/A: Puntuacién derivada Trail Making Test B/Trail Making Test A).

zadas se ha realizado conservando la luminosidad total de
la imagen de partida. Se consideraron sélo los voxels con FA
> 0.2. Finalmente, se suavizaron las imagenes con un filtro
de tamario doble del voxel a las FA normalizadas. Se realiza-
ron test estadisticos de las imagenes FA normalizadas si-
guiendo el modelo lineal general basado en la teoria de cam-
pos gaussianos. Por dltimo, se realizaron test de correlacion
entre las imagenes FA y los resultados de los distintos test
neuropsicoldgicos descritos de acuerdo con el procedimiento
establecido en el SPM2.

I Resultados

Diferencias neuropsicoldgicas entre los grupos

Todas las variables mostraron una distribuciéon normal de
acuerdo con los analisis de Kolmogorov-Smirnov. La tabla I
muestra las puntuaciones medias y las desviaciones tipicas
para ambos grupos (clinico y control), ademas del nivel de
significacion obtenido para los valores de F una vez contro-
lado el efecto del nivel educativo.

El grupo clinico mostré una ejecucion significativamente
peor que el grupo control en casi todas las puntuaciones. A
pesar de ello, no se encontraron diferencias significativas en
las variables Stroop Interferencia y TMT B/A.

Analisis de covarianza

Se realizaron dos andlisis adicionales con el objetivo de
controlar la influencia de la velocidad de procesamiento en
las diferencias en ejecucion medidas entre los pacientes con
TCE vy los controles sanos. El objetivo de este andlisis era
clarificar si las diferencias encontradas entre el grupo clini-
co y el grupo control en puntuaciones de control atencional

se debian a la influencia de la lentitud en el procesamiento
de informacion o por el contrario eran debidas a dificulta-
des de control atencional especificas. Asi, las variables que
incluyen un componente de velocidad de procesamiento
fueron tomadas como covariables en el andlisis. Tanto la
puntuacion Stroop PC como TMT-B fueron seleccionadas
como variables dependientes para el andlisis. De este modo
las puntuaciones Stroop P y Stroop C, fueron empleadas
como covariables de la puntuacion Stroop PC y el TMT-A
fue la covariable empleada para el andlisis de las diferencias
entre grupos en el TMT-B.

El analisis mostrd que el grupo clinico y el grupo control
no diferian significativamente en Stroop PC una vez elimi-
nada la influencia del la velocidad (F(1, 24)= 1.18, p=0.29).
Por el contrario, las diferencias permanecieron significativas
en el caso del TMT B a pesar de haber eliminado el efecto
del TMT A (F(1, 24)= 9.73, p=0.005).

Correlacion de variables neuropsicologicas y Mapas de
Anisotropia fraccional (FA)

Los analisis de correlaciones entre las imdgenes de FA
normalizadas y los test neuropsicoldgicos Stroop P, Stroop
C, Stroop PC, TMT-A y TMT-B sefialaron la presencia de
multiples dreas de la sustancia cerebral que correlacionan
significativamente con las puntuaciones obtenidas en los
tests (p<0.005; umbral: 20 voxels). Estas regiones se des-
criben en las tablas 2 y 3 para cada una de las puntuacio-
nes empleadas. La denominacion anatomica se realizo de
acuerdo con los mapas proporcionados por el programa
MRIcro (Chris Rorden, www.mricro.com) asi como por
los proporcionados por el atlas de sustancia blanca para
RM (42).
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Tabla 2. Regiones anatomicas que muestran correlacion con el Test de Stroop-Palabra (Stroop-P), Stroop-Color (Stroop-C)
y Stroop Palabra-Color (Stroop PC)

Coordenadas MNI
Regiones X y z puntuacion z
STROOP P
Cingulo anterior 10 24 32 4,46
Cingulo medio 14 14 34 5,83
Cingulo posterior 2 -40 12 4,88
Cingulo posterior -6 -42 12 4,63
Circunvolucion occipital media -34 -90 22 3,7
Corona radiada superior -10 12 56 5,5
Corona radiada/forceps menor -14 38 2 3,83
Cuerpo Calloso 0 2 22 3,9
Fasciculo fronto-occipital inferior 24 -82 -6 3,62
Fasciculo longitudinal superior -30 -4 44 4,89
Fasciculo taldmico superior -30 22 24 3,94
Fornix -2 -6 14 3,83
Region retrolenticular de la capsula interna 40 -34 8 4,2
Tracto corticoespinal 12 -20 -20 3,86
STROOP C
Cingulo anterior -10 46 -10 3,96
Cingulo posterior 8 28 -12 3,62
Tapetum 28 -42 22 4,61
Tracto cortico-espinal -12 -22 -18 5,62
Corona radiada anterior -14 38 2 3,64
Fasciculo fronto-occipital inferior 30 10 2 4,41
Fasciculo longitudinal superior -30 -6 40 4,29
Fasciculo longitudinal inferior -32 0 -30 3,58
Fasciculo longitudinal superior 30 2 44 3,86
Fornix 0 -2 10 4,61
Cuerpo calloso 16 -16 36 3,59
STROOP PC
Cingulo 12 20 28 3,97
Cingulo anterior -6 20 26 3,42
Fasciculo fronto-occipital inferior -32 -42 0 3,99
Corona radiada anterior 18 12 46 4,29
Cuerpo calloso 16 -16 36 3,59
Fasciculo longitudinal inferior -48 -18 -10 3,75
Fasciculo longitudinal superior 38 -10 28 4,61
Fornix/stria terminalis -26 -20 -4 4,14
Tracto corticopontino -6 -18 -24 3,63

Otras regiones en la misma localizacion anatémica no se han incluido en la lista.
Coordenadas MNI: Coordenadas Montreal Neurological Institute.
(p<0.005 en todos los casos).

Los mapas de FA mostraron una correlacion positiva (di- pas de FA mostraron una correlacion negativa (inversa) con
recta) con las puntuaciones Stroop P, Stroop C y Stroop PC, las puntuaciones TMT-A y TMT-B, de forma que a mayor
de forma que a mayor FA, mayor numero de items conse- FA, menor tiempo en completar la prueba (mayor veloci-
guidos mayor velocidad (ver Figura 2). Asimismo, los ma- dad; ver Figura 3).
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Tabla 3. Regiones anatémicas que muestran correlacion con el Trail Making Test A (TMT-A) y el Trail Making Test B (TMT-B).

Coordenadas MNI
Regiones X y z puntuacion z
TMT-A
Corona radiada anterior 32 10 38 3,79
Cuerpo calloso 22 -60 24 4,32
Fasciculo longitudinal superior -28 6 24 5,6
Fasciculo uncinado 34 30 0 3,93
Pedunculo cerebeloso superior 8 -32 -14 3,31
Tracto corticoespinal 22 -50 44 3,83
Tracto corticopontino -28 -32 10 5,21
TMT-B
cuerpo calloso 16 -16 36 3,59
circunvolucién occipital media izquierda -32 -72 24 3,75
Fasciculo fronto-occipital inferior 30 4 10 3,75
Fasciculo longitudinal inferior 46 -34 10 4,3
Fasciculo longitudinal superior 28 10 40 3,85
Fornix -1 -5 11 4,63
cingulo medio derecho 16 22 -12 3,17
cingulo posterior 12 -40 28 3,97
Otras regiones en la misma localizacion anatémica no se han incluido en la lista.
(p<0.005 en todos los casos).
Coordenadas MNI: Coordenadas Montreal Neurological Institute.
Stroop - P
e . - CE=l
i . -
Stroop - C TMT-B
[==] [ =]
ke 0 )
. Fig. 3. Areas de correlacion estadisticamente significativa entre los
" [ ¢ ol mapas de FA y el Trail Making Test (TMT) (p<0.005).
g .
g 01
o KA v No se obtuvieron correlaciones significativas entre las
imagenes de FA normalizadas y las puntuaciones libres de

la influencia del tiempo de ejecucion (Stroop Interferencia y

TMT-B/A).

Fig. 2. Areas de correlacién estadisticamente significativa entre los
mapas de FA y el test de Stroop (p<0.005).
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I Discusion

Los resultados en los test neuropsicolégicos mostraron la
existencia de diferencias significativas entre el grupo clini-
co y el grupo control en casi todas las puntuaciones medi-
das. Estos datos suponen una buena evidencia de la alta
sensibilidad de las pruebas empleadas para detectar las dis-
funciones cerebrales tras un TCE grave [43]. El grupo de
pacientes mostrd un patron de ejecucion significativamente
lento en todas aquellas puntuaciones en que se empled el
tiempo de ejecucion como variable dependiente (Stroop P,
Stroop C, Stroop PC, TMT A y TMT B). Estos datos, con-
firman los resultados previos con relacion a la existencia
de lentitud en el procesamiento de la informacién como
consecuencia de un TCE [7,9,44]. Sin embargo, las prue-
bas de diferencia de medias no permitieron establecer si la
ralentizacion de la velocidad de procesamiento puede ex-
plicar por si sola la dificultad de ejecucion. El andlisis de
covarianza permiti6 controlar el posible efecto de la veloci-
dad sobre la ejecucion en los tests, observandose una diso-
ciacion en los resultados del test de Stroop y el TMT. Por
una parte, los pacientes con TCE grave no mostraron una
mayor propension a la distractibilidad cuando el efecto de
la variable velocidad fue eliminado de la condicién Stroop
PC en comparacion con el grupo control. Por tanto, el ren-
dimiento de los pacientes en esta prueba parece relacionar-
se en mayor medida con la lentitud que con la existencia
de una alteracion atencional especifica en la capacidad de
gestionar el conflicto entre respuestas competitivas. Estos
resultados concuerdan con los expuestos en otros trabajos
previos y confirman la ausencia de diferencias entre los
grupos, puesta ya de manifiesto por la puntuacién Stroop
Interferencia [12,9,8].

Por otra parte, los resultados del anélisis de covarianza
realizado para el TMT, mostraron que la lentitud en el pro-
cesamiento de informacién no fue suficiente para explicar
las diferencias entre los grupos, y apunta la existencia de un
déficit especifico de los procesos implicados en la ejecucion
del TMT-B. En consonancia con otros trabajos previos, la
presencia de diferencias entre los grupos una vez controla-
do la influencia de la velocidad supone una evidencia con-
traria a la explicacion de las dificultades de los pacientes
con TCE exclusivamente en términos de lentitud de proce-
samiento [9,8]. Por tanto podria indicarse que existe un dé-
ficit atencional especifico y disociable en aquellas habilida-
des atencionales relacionadas con las demandas de
flexibilidad cognitiva, necesaria cuando la tarea exige cam-
bios continuos entre diferentes esquemas de accion y re-
quiera de la participacion de la memoria operativa para su
correcta ejecucion.
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Confirmada la existencia de diferencias entre grupos en
los test neuropsicologicos, y delimitado el alcance y natura-
leza de las dificultades, se procedié a analizar su relaciéon
con la integridad de la sustancia blanca cerebral. Asi, el
analisis basado en voxel (voxel-based analysis) mostrd una
correlacion significativa entre diversas dreas de la sustancia
blanca cerebral (imdgenes de anisotropia, FA) y el rendi-
miento en todas las tareas neuropsicoldgicas que incluyen
un componente de velocidad de procesamiento (Stroop P,
Stroop C, Stroop PC, TMT-A y TMT-B). Tal y como se ha
descrito, esta relacion afecta a diversos tractos distribuidos
a lo largo de todo el cerebro, incluyendo tanto comisuras
interhemisféricas como fibras de asociacion de diferente
longitud (frontales, temporales, parietales y occipitales).
Asi, en nuestros datos, una disminucion de la anisotropia se
asoci6 a una disminucion en el rendimiento en tareas que
implican velocidad durante la ejecucion

El nimero de areas de correlacion entre la FA y el Test de
Stroop disminuye a medida que aumenta el nimero de pro-
cesos cognitivos implicados en la ejecucion de cada una de
sus partes (Stroop P, Stroop C y Stroop PC). Tanto las co-
rrelaciones del Stroop P como del Stroop C se observan nu-
merosas regiones de correlacion. Estos dos subtest se basan
fundamentalmente en la velocidad de procesamiento de in-
formacion, especialmente afectada en pacientes con TCE
[9], por lo que se encuentra una elevada correlacion con el
estado de los axones. Por otra parte, el Stroop PC es un
subtest que incluye componentes de control atencional y el
peso de la velocidad de procesamiento en la ejecucion de la
tarea disminuye, mostrando asi una menor cantidad de re-
giones en sustancia blanca cerebral con las que correlacio-
na. Asi, a medida que aumenta la implicacion del control
atencional, disminuye la relaciéon con la integridad de los
axones. En cuanto al Trail Making Test (TMT), se trata de
una prueba basada en la participacion de componentes per-
ceptivos y motores, pero basada también en la velocidad de
procesamiento. La parte A del test muestra numerosas are-
as de correlacion con las imdgenes de FA, lo cual es compa-
tible con la importancia de la integridad axonal para la rea-
lizacion rapida del test. En la parte B, también se observan
diversas regiones implicadas en la realizacion del test. Este
hecho pone de manifiesto que la integridad axonal es nece-
saria para la realizacion de la parte B, y no s6lo por la afec-
tacion directa sobre la velocidad de procesamiento, sino
también de modo indirecto por cémo esta afecta a la fun-
cionalidad de los componentes de control atencional que
incluye el test [9].

Por el contrario, tal y como se habia pronosticado, aque-
llas puntuaciones libres de la influencia de la velocidad
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(Stroop Interferencia y TMT-B/A) no mostraron correla-
cion alguna con las imagenes de FA. Este resultado es con-
sistente con los aportados por investigaciones de otros au-
tores [37,45].

Por lo tanto, so6lo la velocidad correlaciona con las medi-
das de anisotropia, lo que pone de manifiesto la relacion
entre la sustancia blanca cerebral y la velocidad de procesa-
miento de informacion, pero no se encuentra una relacion
entre medidas de anisotropia y las puntuaciones neuropsi-
cologicas libres de la influencia de la velocidad de procesa-
miento (Figuras 2 y 3). Los resultados muestran por vez
primera la existencia de una relacion entre la microestruc-
tura de los axones y la lentitud en el procesamiento de in-
formacién en pacientes con TCE, que si bien ya habia sido
apuntada por diversos autores, solo habia podido ser estu-
diada mediante medidas indirectas con técnicas de neuroi-
magen convencionales y en otras patologias [22,46,47]. Es-
te dato es consistente con aquellos hallazgos que muestran
que la integridad de la sustancia blanca cerebral es necesa-
ria para una correcta velocidad de conduccion axonal, y
basan ésta en la mielinizacion del ax6n [48]. En este senti-
do, en cuanto a la utilidad de las medidas de anisotropia,
nuestros resultados si muestra la utilidad de las imagenes
de FA como pardmetro funcional de la sustancia blanca ce-
rebral. Por tanto, parece que la capacidad de las imdgenes
FA para detectar cambios en el rendimiento cognitivo se li-
mita a aquellas medidas que incorporan un componente de
velocidad de procesamiento.

Los resultados neuropsicoldgicos presentados confirma-
ron la importancia de la lentitud en la explicacion de los
déficit atencionales observados en pacientes con TCE gra-
ve. Pese a ello, y en linea con trabajos anteriores [9,12], los
datos senalaron que las dificultades de velocidad de proce-
samiento no son suficientes por si solas para explicar el
conjunto de alteraciones de los pacientes con TCE grave en
las distintas pruebas de control atencional [7,10]. El uso del
tensor de difusion por RM en neuropsicologia implica un
avance en el conocimiento de la patologia subyacente a las
alteraciones cognitivas prototipicas tras sufrir un TCE. Los
resultados presentados contribuyen a esclarecer cuales de
las puntuaciones de los tests empleados estdn relacionadas
con el estado de la sustancia blanca cerebral (velocidad de
procesamiento), y cudles no parecen tener una clara rela-
cién con el estado axonal (los diferentes mecanismos de
control atencional). En particular, las puntuaciones Stroop
P, Stroop C Stroop PC, TMT-A y TMT-B, mediadas por la
velocidad de ejecucion de la tarea, mostraron una clara co-
rrelacion con el estado de la sustancia blanca cerebral. Por
el contrario, las puntuaciones libres de la influencia de la
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velocidad (Stroop Interferencia y TMT-B/A) no mostraron
relacion alguna con la microestructura de los axones medi-
da con las imdgenes de anisotropia. Esta disociacion tanto
en el nivel de la conducta, como en el nivel del sustrato neu-
roanatomico supone una evidencia convergente que avala
la disociacion entre los componentes del control atencional
y la velocidad de procesamiento de informacién. Ambos
han de ser tenidos en cuenta durante los procesos de eva-
luacion y rehabilitacion del dafio cerebral traumatico ya
que influyen de manera determinante en el correcto desem-
pefio de diferentes actividades de la vida diaria. Por otro la-
do, desde un punto de vista tedrico, tiene implicaciones pa-
ra los modelos de control atencional, afianzando la validez
de aquellos que incluyen un componente de velocidad de
procesamiento de informacioén que pueda explicar tanto la
ejecucion normal como alterada de tareas de atencion. |
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