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rEVISIÓN

Introducción

Tradicionalmente, la sustancia blanca se ha asocia­
do con la velocidad de procesamiento (aunque no­
sotros añadiríamos la función de conectividad en­
tendida como la capacidad de conectar diferentes 
regiones del cerebro de forma eficaz). Sin embargo, 
en los últimos años, ha ido surgiendo un corpus de 
conocimiento sólido que intenta relacionar dicha 
sustancia blanca con diferentes procesos cogniti­
vos, estableciendo que ciertas alteraciones neuro­
psicológicas son el resultado del efecto profundo 
que los trastornos de la sustancia blanca pueden te­
ner sobre la cognición y la emoción.

Independientemente de la afectación neurocon­
ductual específica producida, los trastornos de la 
sustancia blanca comportan directamente la noción 
de las redes neurales distribuidas. Estas redes, que 
consisten en conjuntos dispersos de neuronas dedi­
cadas a funciones neuroconductuales concretas, han 
venido a dominar recientemente el pensamiento 
acerca de las funciones superiores en general [1].

Una reciente técnica de resonancia magnética 
(RM) que proporciona la visualización de la anato­
mía y la integridad de los tractos de la sustancia 
blanca es la tractografía obtenida por el tensor de 

difusión [2-4]. Esta metodología permite crear imá­
genes de los tractos y fibras del sistema nervioso 
basadas en las características de la difusión del agua 
en las diferentes regiones [5], haciendo posible ex­
plorar la integridad celular o su patología [6].

Las imágenes con tensor de difusión (DTI) se­
rían más sensibles para las lesiones de la sustancia 
blanca y permiten evaluar dos parámetros: aniso­
tropía fraccional (FA), que mide la dirección de la 
difusión y detecta lesiones de la sustancia blanca, y 
difusividad media, que mide la extensión de la difu­
sión y es sensible para detectar daño ultraestructu­
ral de la sustancia blanca [7].

En la actualidad, el término ‘lesión axonal difusa’ 
es el más empleado, y hace referencia a una lesión 
en los axones extendida y generalizada, que se ca­
racteriza por lesiones multifocales en la sustancia 
blanca, especialmente en el cuerpo calloso y la sus­
tancia blanca subcortical [8,9].

La leucoaraiosis, o rarefacción de la sustancia 
blanca, es un término acuñado por primera vez por 
Hachinski et al en 1987 [10,11]. El factor determi­
nante de la presencia de alteración cognitiva en 
personas con leucoaraiosis, junto con la localiza­
ción, lo constituye el volumen de lesión de la sus­
tancia blanca [12-15]. Se ha encontrado que el vo­
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lumen de los cambios observados se incrementa 
con la edad, y es mayor en la región frontal en rela­
ción con las otras regiones [16,17]. Además, se ha 
sugerido que se requiere que estos cambios sobre­
pasen un determinado umbral para que se eviden­
cie deterioro cognitivo [18-20].

Aunque la potencia de computación básica del 
cerebro, sin duda, se encuentra en las neuronas in­
dividuales, es su acción colectiva, gracias a la co­
nectividad de la sustancia blanca, la que permite la 
formación de redes a gran escala que caracterizan 
el cerebro humano y el pensamiento. Por esta ra­
zón, las modificaciones modestas en la sustancia 
blanca pueden ocasionar grandes cambios en la ca­
pacidad cognitiva [21].

Lenguaje y sustancia blanca

El lenguaje es una función compleja que resulta de 
la actividad coordinada de amplias redes neurona­
les distribuidas por la corteza y las áreas subcor­
ticales [22,23]. En la actualidad se considera que, 
para que se presente una afasia de Broca [24,25], se 
requiere que la lesión incluya una gran parte del 
opérculo frontal que afecte tanto al área de Broca 
como a la ínsula, sustancia blanca y núcleos de la 
base. Schlaug et al [26] han estudiado recientemen­
te la plasticidad de los tractos de la sustancia blanca 
en pacientes con afasia de Broca crónica sometidos 
a un tratamiento basado en la entonación. Usando 
DTI, encontraron un aumento significativo del nú­
mero de fibras y el volumen de fascículo arqueado. 

Para los pacientes con grandes lesiones del he­
misferio izquierdo, la recuperación del habla a tra­
vés del hemisferio derecho puede ser el único cami­
no posible. Las regiones del hemisferio derecho con 
más probabilidad de desempeñar un papel en este 
proceso de recuperación son el giro temporal supe­
rior (importante para el control de retroalimenta­
ción auditiva), las regiones premotoras/posterior de 
la circunvolución frontal inferior (planificación y se­
cuencia de las acciones de motor y la cartografía au­
ditivomotora) y la corteza motora primaria (ejecu­
ción de acciones motrices y vocales). Estas regiones 
se conectan mutuamente a través de un tracto de fi­
bras muy extenso llamado fascículo arqueado, que 
está menos desarrollado en el hemisferio derecho.

Una variante de la afasia de Broca es la afemia. 
Este síndrome raro y normalmente transitorio se 
manifiesta como consecuencia de pequeñas lesio­
nes en diferentes áreas cerebrales, como el área de 
Broca, la sustancia blanca subcortical o la circunvo­
lución precentral inferior [27,28].

En relación a la afasia de Wernicke, se ha descri­
to el caso de una mujer diestra de 62 años de edad 
[29], en el que se pone de manifiesto la relación de 
este trastorno con la sustancia blanca. La imagen 
de RM mostró un infarto cerebral en el área iz­
quierda parietooccipital, y cambios isquémicos en 
la sustancia blanca profunda bilateral. Muy cerca­
nos la afasia de Wernicke se encuentran los casos 
de ‘sordera pura para las palabras’, aunque con una 
mayor afectación de la comprensión auditiva que 
del lenguaje. La sordera pura para las palabras se 
considera un síndrome de desconexión en el que el 
déficit es consecuencia de la pérdida de conexiones 
de la sustancia blanca, más que de la afectación de 
la sustancia gris de los centros del lenguaje [27,30].

Otra alteración relevante que parece encontrar­
se relacionada con la sustancia blanca es la alexia 
sin agrafia. La lesión mínima necesaria que causa 
este trastorno se sitúa en la sustancia blanca, deba­
jo de la encrucijada temporoparietooccipital [31]. 
El mecanismo que subyace en la alexia sin agrafia se 
explica en términos de ‘desconexión’ entre la infor­
mación visual confinada al hemisferio derecho y las 
áreas del lenguaje del hemisferio izquierdo y el giro 
angular izquierdo, determinante para el reconoci­
miento de palabras [32-34]. 

Por otro lado, las afasias subcorticales pueden re­
lacionarse con lesiones de la sustancia blanca peri­
ventricular y subcortical, el tálamo y la región cap­
suloestriada. Las lesiones periventriculares originan 
un cuadro de afasia transcortical motora más o me­
nos pura. Una lesión del istmo temporal puede alte­
rar la comprensión o incluso provocar un cuadro si­
milar a la afasia transcortical sensorial. Una lesión 
del istmo frontal, bajo el opérculo frontal, puede 
conllevar un cuadro de afasia de conducción [35]. 
La afasia de conducción generalmente se observa 
cuando se lesiona la conexión entre los componen­
tes anteriores y posteriores del lenguaje [36-38]. 

Hay pocos datos disponibles sobre los mecanis­
mos patógenos específicos de la dislexia del desa­
rrollo. Una hipótesis factible es que puede ser un 
síndrome de desconexión de las regiones del cere­
bro anterior y posterior que participan en los as­
pectos fonológicos y ortográficos del proceso de lec­
tura, así como en la integración de fonemas y grafe­
mas [39]. Steinbrink et al [39] usaron DTI y morfo­
metría basada en vóxel (VBM) para verificar la hi­
pótesis de la estructura alterada de materia blanca y 
gris en adultos disléxicos. La DTI mostró disminu­
ción de la FA en la sustancia blanca de regiones 
frontotemporales bilaterales y temporoparietales iz­
quierdas. Hallaron correlaciones significativas en­
tre la anisotropía de la sustancia blanca y la veloci­
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dad de lectura de pseudopalabras. En los disléxicos, 
los volúmenes de sustancia gris (medida mediante 
VBM) eran reducidos en la circunvolución tempo­
ral superior de ambos hemisferios. Estos resultados 
proporcionan una fuerte evidencia de un síndrome 
de desconexión o de disfunción de las áreas corti­
cales correspondientes para la lectura y la ortogra­
fía. Así, se sugiere que este desequilibrio de la co­
municación neuronal entre las respectivas áreas del 
cerebro podría ser el punto crucial para el desarro­
llo de dislexia.

Atención y sustancia blanca

En niños con trastorno por déficit de atención, a 
partir de estudios con DTI, se ha mostrado una im­
portante disminución de la asimetría hemisférica 
derecha-izquierda y del tamaño de las regiones pre­
frontales del hemisferio derecho [40]. Además, se 
han evidenciado cambios en la sustancia blanca que 
podrían relacionarse con los procesos atencionales. 
Así, se ha encontrado que un menor volumen de la 
sustancia blanca frontal derecha se correlaciona 
con una alteración de la atención sostenida en los 
niños con trastorno por déficit de atención. Por el 
contrario, en el autismo, se ha observado un au­
mento del volumen de la sustancia blanca hemisfé­
rica en todos los lóbulos cerebrales [1].

Según Pueyo et al [41], hay evidencia de una me­
nor cantidad de sustancia blanca, concretamente 
anterior derecha, en los niños con trastorno por dé­
ficit de atención. Por otro lado, Overmeyer et al [42] 
observaron una disminución en la sustancia blanca 
central izquierda.

El Attention Process Training es un programa de 
rehabilitación de la atención de aplicación indivi­
dualizada que se basa en ejercicios para atención 
sostenida, selectiva, alternante y dividida. Cañete et 
al [43] aplicaron este programa en niños con cán­
cer. La población a la cual se aplicaba el programa 
se caracterizaba por padecer daño generalizado en 
la sustancia blanca. En su estudio, concluyeron que 
pacientes pediátricos que sobreviven al cáncer mues­
tran un menor volumen de sustancia blanca en el 
SNC, y se encontró, además, una estrecha relación 
entre las alteraciones en la sustancia blanca y el dé­
ficit de atención. 

Otros estudios realizados en pacientes que ha­
bían padecido traumatismo craneoencefálico [44,45] 
revelaron que sufrían alteraciones cognitivas aso­
ciadas a las lesiones de los lóbulos frontales y al 
daño de la sustancia blanca, destacando que el daño 
en ésta, al igual que las lesiones del lóbulo frontal 

–principalmente en el hemisferio derecho–, condu­
ce a la debilidad de la atención sostenida.

Otro estudio que ha investigado la correlación 
entre las diferencias individuales de la microestruc­
tura de la sustancia blanca y la atención sostenida 
es el de Takahashi et al [46]. Los sujetos se sometie­
ron a DTI y realizaron el Continuous Performance 
Test y un paradigma N-back. El índice de discrimi­
nabilidad del Continuous Performance Test se co­
rrelacionó positivamente con la FA del cíngulo de­
recho. La precisión de la tarea 2-back correlacionó 
positivamente con la FA en pedúnculos bilaterales 
cerebelosos. Concluyeron, así, que la microestruc­
tura de la sustancia blanca del cíngulo derecho y 
pedúnculos cerebelosos bilaterales parece estar re­
lacionada con funciones cognitivas, como la aten­
ción sostenida, y con la memoria de trabajo.

En otro estudio [47] se han detectado alteracio­
nes metabólicas en el cerebro de los niños con tras­
torno de atención con hiperactividad. Se realizó 
una espectroscopia por RM a 41 niños, en las que 
pudo observarse un aumento del metabolito N-ace­
tilaspartato en la sustancia blanca cerebral de los 
niños hiperactivos, que podría deberse a un aumen­
to de la actividad neuronal y, más concretamente, 
axonal, debida, a su vez, a un incremento de neuro­
transmisores. 

Sierra et al [48] pretendieron conocer la asocia­
ción existente entre lesiones de la sustancia blanca 
y las funciones cognitivas. En la evaluación neuro­
psicológica, y haciendo hincapié en los procesos 
atencionales, se incluyeron pruebas de atención y 
de memoria de trabajo (series de dígitos directa e 
inversa de la escala de inteligencia de Wechsler para 
adultos revisada) [49]. Se observó que los pacientes 
con lesiones de la sustancia blanca mostraban una 
puntuación significativamente peor en la prueba de 
la serie de dígitos directa que los pacientes sin le­
siones. La relación entre la presencia de lesiones de 
la sustancia blanca y el deterioro de esta función 
cognitiva es un dato ya conocido [1,50]. 

Hoptman et al [51] estudiaron la relación entre 
los volúmenes de la corteza orbitofrontal y el des­
empeño neuropsicológico. Respecto a la atención y 
a la velocidad de procesamiento, un mayor volumen 
de la sustancia blanca de la corteza orbitofrontal iz­
quierda se asoció con mejor desempeño basal. Tam­
bién se analizó la relación entre determinadas varia­
bles neuropsicológicas y el volumen de la corteza 
orbitofrontal. Un porcentaje de los errores de perse­
veración se relacionó con mayor volumen de la sus­
tancia blanca de la corteza orbitofrontal derecha.

Recientemente, Gropman et al [52] estudiaron la 
sustancia blanca en pacientes con deficiencia par­
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cial de ornitinatranscarbamilasa (OTC). En dicha 
investigación, participaron 19 adultos con deficien­
cia parcial de OTC parcial y 18 sujetos control de 
edades comprendidas entre 19 y 59 años. La FA 
mostró cambios en la microestructura de la sustan­
cia blanca frontal, siendo significativamente menor 
en los sujetos con deficiencia parcial de OTC. Otro 
estudio que relaciona la velocidad de procesamien­
to, la atención y la memoria con cambios en la sus­
tancia blanca es el de Vannorsdall et al [53], que 
encontró que los sujetos con lesión cerebral mos­
traron una reducción en el volumen cerebral, debi­
do principalmente a cambios en la sustancia blanca. 
Las anormalidades de ésta correlacionaban con un 
peor rendimiento en pruebas cognitivas de aten­
ción, memoria y velocidad de procesamiento.

Velocidad de procesamiento y sustancia blanca

Con la utilización de pruebas cognitivas sensibles y 
técnicas de neuroimagen, es posible detectar una 
asociación entre la presencia o el grado de cambios 
en la sustancia blanca y el declive en las funciones 
frontales, como la velocidad de procesamiento de la 
información [54]. La sustancia blanca se relacionó 
con la memoria episódica, la velocidad de procesa­
miento y la función ejecutiva [55].

La presencia de hiperintensidades en la sustan­
cia blanca periventricular en imágenes por RM [56] 
parece ser un factor causal de declinación de la ve­
locidad del procesamiento de la información. Gun­
ning-Dixon et al [57] sugerían una susceptibilidad 
de la sustancia blanca prefrontal a la influencia de 
la edad. Esta susceptibilidad puede producir un es­
tado de desconexión, que es la base de la disminu­
ción de rendimiento en dominios cognitivos sensi­
bles a la edad, como son la disminución de la me­
moria episódica, las funciones ejecutivas y la velo­
cidad de procesamiento de la información.

Rosano et al [58] estudiaron la velocidad psico­
motora en personas mayores dos años después de 
completar un tratamiento de actividad física duran­
te un año. Los resultados revelaron que los pacien­
tes que realizaban ejercicio regularmente presenta­
ban una mayor activación cerebral en regiones im­
portantes para la velocidad de procesamiento (pre­
frontal dorsolateral, parietal posterior y cingulado 
anterior).

Delano-Wood et al [59] evaluaron la asociación 
entre las lesiones de la sustancia blanca y el deterio­
ro cognitivo. Se observó que las lesiones de la sus­
tancia blanca profunda que afectan a los circuitos 
frontosubcorticales predecían los resultados de las 

evaluaciones neuropsicológicas, como las funcio­
nes ejecutivas, en la velocidad de procesamiento y 
en las capacidades visuoespaciales.

Recientemente, Bangen et al [60] estudiaron el 
caso de un paciente con demencia tras una encefa­
litis por herpes zóster. La evaluación cognitiva puso 
de manifiesto deficiencias en el funcionamiento 
cognitivo general, la memoria verbal y no verbal, las 
funciones ejecutivas, la velocidad de procesamiento 
de la información, la atención, la memoria de traba­
jo y las habilidades motoras. La neuroimagen de­
mostró varias lesiones subcorticales en la sustancia 
blanca, además de una pérdida moderada del volu­
men del cerebro central y perisilviana, e hipoperfu­
sión del hipocampo. 

La relación existente entre las características de 
la sustancia blanca y la función cognitiva en la vejez 
sólo ha recibido especial atención recientemente 
[61]. Arfan-Ikram [62] ha investigado, en un estu­
dio poblacional, la asociación de los volúmenes de 
tejido cerebral lobular y global con dominios cogni­
tivos específicos y el riesgo de demencia. En cuanto 
a los resultados relacionados con la sustancia blanca, 
se evidenció la asociación con un peor rendimiento 
en todas las pruebas neuropsicológicas y un mayor 
riesgo de demencia. Un menor volumen de materia 
blanca se relacionó con una mala velocidad de pro­
cesamiento de la información y la función ejecutiva. 

Bendlin et al [61] estudiaron la relación entre la 
microestructura de la sustancia blanca, la edad y la 
función neuropsicológica. La memoria y la función 
ejecutiva correlacionaron modestamente con las 
medidas de DTI, mientras que la velocidad de pro­
cesamiento mostró el mayor grado de correlación. 
Los resultados sugieren que la relación entre la 
edad y las alteraciones de la sustancia blanca es me­
nos acusada que la relación entre la edad y las fun­
ciones cognitivas. 

Ríos-Lago et al [63] estudiaron la relación entre 
la sustancia blanca cerebral, la lentitud en el proce­
samiento de información y ésta con las alteraciones 
del control atencional. Se obtuvieron DTI en 15 pa­
cientes con TCE y 15 controles. Todos fueron tam­
bién evaluados con el test de Stroop y el Trail Ma-
king Test para estudiar la existencia de correlacio­
nes entre medidas de conducta y neuroimagen. El 
análisis de la conducta reveló una alteración del 
rendimiento de los pacientes en la velocidad de pro­
cesamiento y en el Trail Making Test-B/A. El análi­
sis de las imágenes mostró una correlación entre 
FA y velocidad de procesamiento. En contraste, no 
se encontraron correlaciones significativas entre el 
estado axonal y las puntuaciones libres de la veloci­
dad. Estos autores llegaron a la conclusión de que 
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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. 

La disminución en la velocidad de procesamien­
to implica mayor ineficacia en todas las tareas a las 
que se enfrenta el resto de las funciones superiores 
como consecuencia de una codificación menos efi­
caz de los estímulos. Sin embargo, se desconoce si 
este enlentecimiento afecta de igual modo a todos 
los procesos cognitivos o a unos de manera más in­
tensa que a otros [64,65].

Habilidades visuoespaciales y sustancia blanca

El sistema de percepción visual tiene dos objetivos, 
identificar el objeto y localizarlo en el espacio, que 
se alcanzan, según los estudios existentes hasta la 
década anterior, de forma relativamente indepen­
diente y por dos sistemas anatómicos separados 
(Figura). Un sistema ventral desde el lóbulo occipi­
tal al temporal (identificación), y un sistema dorsal 
dirigido hacia el lóbulo parietal (percepción visuo­
espacial). La afectación más común del sistema vi­
sual dorsal es la heminegligencia espacial [66].

Ha existido y existe interés en conocer el sustrato 
anatómico funcional de los diferentes dominios cog­
nitivos en el cerebro, entre ellos la función visuoes­
pacial, que se considera que está lateralizada en el 
hemisferio derecho [67]. Nobre et al [68] realizaron 
un estudio usando tomografía por emisión de posi­
trones en seis varones diestros para tratar de diluci­
dar el sistema neural que subyace a la atención vi­
suoespacial, evidenciando la existencia de un sistema 
con especialización funcional regional, que incluye 
la activación cortical en el giro cingulado anterior de­
recho (área 24 de Brodmann), el surco intraparietal 
del córtex parietal posterior derecho, y las cortezas 
premotoras lateral y medial (área 6 de Brodmann). 

El surco intraparietal y la región denominada 
frontal eye field (FEF), sección del área 8 de Brod­
mann en el córtex frontal superior, forman parte de 
la red o sistema dorsal que controla la fijación y el 
mantenimiento de la atención visuoespacial [69]. 
Otras regiones participan en la red o sistema ven­
tral, como la unión temporoparietal derecha y el 
giro frontal inferior, especializados en la detección 
de estímulos relevantes. Esta red ventral frontopa­
rietal actúa como un cortocircuito del sistema dor­
sal, dirigiendo la atención a los estímulos o eventos 
principales. Ambos sistemas atencionales interac­
túan durante la visión normal [70].

Recientemente, el interés ha comenzado a centrar­
se en el papel de la sustancia blanca en dichos proce­

sos. En estudios que utilizan la nueva técnica DTI, se 
ha visto que las vías que soportan la atención vi­
suoespacial incluyen la sustancia blanca de la radia­
ción óptica derecha, el tálamo posterior derecho y 
la sustancia blanca del precúneo medial derecho, 
así como la del surco temporal superior izquierdo y 
el opérculo parietal izquierdo. La lateralización de 
las vías visual y parietal derechas sería consistente 
con la especialización de las cortezas visual y parie­
tal derechas en la atención visuoespacial [71].

Umarova et al [72] han tratado de identificar las 
trayectorias de conexión más probables entre los 
centros de la atención visuoespacial mediante com­
binación de RM funcional y DTI, que parece ser 
dominante en el hemisferio derecho. Combinando 
mapas de probabilidad de conexión de las regiones 
frontal y temporoparietal, han encontrado una red 
que consta de conexiones ventrales y dorsales. La 
conexión dorsal es bilateral [73], une la corteza tem­
poroparietal con el FEF y el área 44 del giro frontal 
inferior –parte opercular–, viaja a lo largo del fas­
cículo longitudinal superior (FLS) y el fascículo ar­
queado, y está bien documentada su relación con la 
atención espacial. Sin embargo la conexión ventral, 
más compleja y lateralizada en el lado izquierdo, 
que viaja en la sustancia blanca entre la ínsula y el 
putamen, paralela a la fisura de Silvio, conectando 
regiones de la corteza temporoparietal con la ínsula 
anterior y el área 45 de giro frontal inferior –parte 
triangular–, no se había relacionado anteriormente 
con la atención visuoespacial. Así, el nacimiento a 

Figura. Sistemas anatómicos de percepción visual.
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nivel frontal del estímulo y su modulación top-
down o ‘de arriba hacia abajo’ determina el curso 
ventral o dorsal de todas las conexiones temporo­
parietofrontales, independientemente de dónde fi­
nalicen, y las regiones corticales temporoparietales 
determinan la disposición de unas conexiones con 
otras. Estas conexiones proporcionan un sustrato 
anatómico para la integración cortical cross-modal 
o de diferentes modalidades sensoriales necesaria 
para la percepción del estímulo y su respuesta en 
relación con la intención de ese momento.

Diversos estudios han analizado la implicación 
de la sustancia blanca en el procesamiento de la in­
formación visuoespacial y las habilidades visuo­
constructivas en diferentes patologías, como el tras­
torno del aprendizaje no verbal [74]. El deterioro de 
estas habilidades en relación con la edad se ha rela­
cionado con la falta de integridad de la sustancia 
blanca de diferentes vías nerviosas, en concreto con 
el fascículo longitudinal inferior (FLI), con las habi­
lidades visuomotoras, y el fascículo occipitofrontal 
inferior con la construcción visuoespacial [75]. La 
peor ejecución de tareas que tratan de explorar este 
dominio cognitivo en pacientes con daño cerebral 
por traumatismo también se ha relacionado con la 
falta de integridad de la sustancia blanca, según se 
deduce de una disminución de la FA en la DTI, de­
bido al incremento de la difusión paralela o axial y 
perpendicular o radial de los axones de los tractos 
corticoespinal, radiación talámica posterior y radia­
ción óptica [76].

El síndrome de Williams es un síndrome genéti­
co que confiere a los pacientes un fenotipo facial 
especial (cara de duende), síntomas somáticos y 
neurológicos, y un fenotipo conductual y cognitivo 
caracterizado por retraso mental moderado o grave 
con preservación de habilidades lingüísticas y mar­
cados déficits visuoespaciales y visuoconstructivos, 
con preservación del reconocimiento de caras [77]. 
En el análisis neuropatológico, se suelen encontrar 
lóbulos parietales pequeños, junto con una reduc­
ción del esplenio del cuerpo calloso y una relativa 
preservación de la zona temporolímbica, y un vo­
lumen cerebeloso y un córtex temporal auditivo de 
mayor tamaño. En cuanto al tejido cerebral, se ha 
visto una reducción tanto de la sustancia blanca 
como gris, pero con una disminución de la sustan­
cia blanca. En un estudio utilizando DTI [78] para 
analizar la integridad de la sustancia blanca en el 
FLS asociado al sistema dorsal y en el FLI asociado 
al sistema ventral de pacientes con síndrome de 
Williams frente a dos grupos controles, se encontró 
una FA mayor en el FLS derecho, pero no en el iz­
quierdo ni en FLI bilateral, en pacientes con síndro­

me de Williams comparados con controles. Al rela­
cionarlo con las características cognitivas entre los 
pacientes con este síndrome, una mayor FA en el 
FLS derecho correlacionó de forma significativa, 
pero negativa, con los resultados en las pruebas de 
construcción visuoespacial. El estudio concluye que 
estos hallazgos sugieren un papel específico de las 
anomalías del FLS derecho en los déficits visuo­
constructivos en el síndrome de Williams [79].

La abolición del fascículo arqueado bilateral, así 
como otros tractos del FLS, se ha asociado a déficits 
visuoespaciales y de la lectura en un paciente trata­
do con radioterapia [80], corroborando la implica­
ción del FLS en tareas visuoespaciales no sólo en el 
síndrome de Williams.

El síndrome de Turner es un trastorno neuroge­
nético que afecta a mujeres, caracterizado por un 
perfil cognitivo con preservación de las habilidades 
verbales y deterioro del procesamiento visuoespa­
cial y aritmético, las funciones ejecutivas y la cogni­
ción social. En estudios con neuroimagen funcional 
[81], las deficiencias en el procesamiento visuoes­
pacial y aritmético se han relacionado con altera­
ción de la función en los sistemas de conexión 
frontoparietal. Holzapfel et al [82] investigaron las 
funciones visuoespaciales en mujeres con síndrome 
de Turner monosómicas (45X) utilizando RM y 
DTI, y relacionan la disfunción visuoespacial con el 
hallazgo de un valor menor de FA en la sustancia 
blanca profunda de la región parietooccipital iz­
quierda que se extiende anteriormente al lóbulo 
frontal, que parece corresponder con el FLS. Esta 
reducción de la FA en la vía frontoparietal podría 
indicar una interrupción de la conectividad en la red 
visuoespacial en personas con síndrome de Turner, 
que podría contribuir al déficit de activación fun­
cional encontrado en estas regiones. 

Es conocido que los niños con muy bajo peso al 
nacer (< 1.500 g) tienen una alta incidencia de tras­
tornos del neurodesarrollo. Estas alteraciones no se 
explican por la presencia de lesiones focales del cere­
bro, sino que, probablemente, se deben a daño en la 
sustancia blanca que puede no verse con imagen de 
RM convencional. Counsell et al [83], en una investi­
gación utilizando la DTI, estudiaron a 33 niños de 2 
años nacidos pretérmino (24-32 semanas) y con bajo 
peso sin anomalías focales en la RM convencional, y 
encontraron que el cociente de desarrollo total me­
dido con la Griffiths Mental Development Scale co­
rrelacionaba con los valores FA en partes del cuerpo 
calloso, y que las diferentes subescalas se relaciona­
ban con anomalías en otras áreas de la sustancia 
blanca, como el cíngulo, fórnix, comisura anterior, 
cuerpo calloso y fascículo uncinado derecho para la 
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coordinación ojo-mano, evidenciando que pueden 
existir anomalías microestructurales de la sustancia 
blanca que condicionan el deterioro del neurodesa­
rrollo. En otro estudio con niños realizado a la edad 
de 15 años, examinados mediante DTI, se encontró 
que, en los niños con muy bajo peso al nacer, los dé­
ficits visuomotores y visuoperceptivos se asociaron a 
valores bajos de FA en la cápsula externa, parte pos­
terior de la cápsula interna bilateral y fascículo infe­
rior izquierdo [84]. En la DTI, las áreas con menor 
FA exceden a las anomalías vistas con RM conven­
cional. Sin embargo, cuando se estudian las habilida­
des visuoespaciales teniendo en cuenta los proble­
mas de alineamiento de los ojos, más frecuente en 
estos pacientes, es este factor el que predice las defi­
ciencias visuoespaciales más que las anomalías de la 
sustancia blanca por inmadurez [85].

El síndrome alcohólico fetal (SAF) es un devasta­
dor trastorno del desarrollo asociado a un amplio 
espectro de anomalías [86], que incluyen déficit del 
cociente intelectual, atención, aprendizaje, memo­
ria, lenguaje, habilidades visuoespaciales y motóri­
cas. Sowell et al [87] analizaron la integridad de la 
sustancia blanca en niños y adolescentes con SAF 
para evaluar si presentaba anomalías y si éstas se re­
lacionaban con el deterioro cognitivo observado en 
estos pacientes y encontraron una baja FA en pa­
cientes con SAF en el lóbulo temporal lateral dere­
cho y de forma bilateral en el esplenio del cuerpo 
calloso, hallándose una correlación significativa en­
tre la ejecución en los tests que valoran integración 
visuomotora y la FA en el esplenio bilateral, pero no 
en regiones temporales. La disrupción de las fibras 
del esplenio se asocia a pobre integración visuomo­
tora, y el engrosamiento del córtex de regiones occi­
pitales izquierdas a medidas visuoespaciales [88].

Negligencia espacial y sustancia blanca

En ambos hemisferios cerebrales, a ambos lados de 
la fisura de Silvio parecen existir vías neurales ho­
mólogas que unen fuertemente regiones corticales. 
Estas vías perisilvianas son el sustrato anatómico 
de diferentes funciones cognitivas. En el hemisfe­
rio izquierdo se relacionan con el lenguaje y las 
praxias, y en el hemisferio derecho con los proce­
sos de orientación espacial. Estas vías conectan el 
lóbulo parietal inferior con el córtex frontal ven­
trolateral y con el córtex temporal medio superior, 
y el córtex temporal medio superior con el lóbulo 
parietal inferior. Lesiones en estas áreas corticales 
tan distantes a lo largo de la fisura de Silvio en el 
hemisferio derecho humano pueden producir ne­

gligencia espacial [67], y generalmente son de ori­
gen vascular [89].

En los casos de negligencia contralesional evi­
dente, que ocurre casi exclusivamente en lesiones 
del hemisferio derecho, el paciente no atiende a es­
tímulos colocados en el lado izquierdo. Aunque los 
ejemplos más llamativos son de negligencia visual, 
también existe negligencia auditiva, somatosenso­
rial e incluso olfatoria [90]. También puede darse 
negligencia imaginativa, incluso en ausencia de sig­
nos de negligencia visual [89]. Clínicamente, la ne­
gligencia espacial es un importante predictor de 
pobre recuperación funcional para muchas de las 
actividades de la vida diaria [91], así como de per­
manencia de déficits cognitivos, como apraxia, dé­
ficit del campo visual y demencia [92].

La negligencia es un fallo de la atención. La aten­
ción es modulada por la interacción entre la neocor­
teza, el tálamo y el tronco del encéfalo, y la negli­
gencia se ha asociado a daño de la sustancia gris 
tanto cortical como subcortical [93]. Sapir et al [94] 
describieron pacientes con hipocinesia direccional 
asociada a la negligencia en los que sólo están da­
ñadas áreas subcorticales, como el putamen lateral 
ventral, el claustro y la sustancia blanca de debajo 
del lóbulo frontal. Karnath et al [93] encontraron 
que el hallazgo más típico de los pacientes con ne­
gligencia espacial es el daño de las conexiones de la 
sustancia blanca perisilviana derecha: FLS, fascícu­
lo occipitofrontal inferior y fascículo occipitofron­
tal superior. Sin embargo, el análisis también reveló 
que el mayor porcentaje de áreas lesionadas (89-
96%) afectaba a otras estructuras del cerebro que 
no son la sustancia blanca perisilviana, y que inclu­
yen, predominantemente, estructuras de la sustan­
cia gris, como las cortezas temporal superior, parie­
tal inferior e insular, así como los núcleos subcorti­
cales, putamen y caudado.

Dado que la negligencia no es el resultado de una 
disfunción de una sola área cortical, el daño de las 
largas vías de la sustancia blanca que unen áreas 
parietales y frontales en el hemisferio derecho pue­
de constituir un antecedente crucial en la fisiopato­
logía de la negligencia [94], por lo que se ha pro­
puesto una teoría de desconexión intra e interhe­
misférica influyente en su aparición [95].

El surco intraparietal y el FEF modulan la corte­
za occipital visual y el área FEF modula el surco in­
traparietal en relación con la atención visual [96] 
(red frontoparietal). Este sistema de control mues­
tra una lateralización hemisférica, siendo el hemis­
ferio derecho el que posee una especialización para 
el control atencional, principalmente para la aten­
ción espacial selectiva [97-99].
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El espacio que nos rodea es un constructo multi­
factorial de nuestro cerebro que puede distinguir 
según la distancia diferentes zonas alrededor de 
nuestro cuerpo. Existiría un espacio personal, nues­
tro cuerpo; un espacio extrapersonal cercano, zona 
peripersonal; y un espacio extrapersonal lejano, 
zona fuera de nuestro alcance. En pacientes con ne­
gligencia, se ha visto que estos diferentes espacios 
pueden o no afectarse, ya que el sustrato anatómico 
de la negligencia personal y extrapersonal es dife­
rente según el estudio de Committeri et al [100], 
donde se propone que las bases neurales de la con­
ciencia del espacio extrapersonal están basadas en 
la integridad de un circuito frontal derecho (que 
comprende la corteza premotora ventral y el giro 
frontal medio) y región parietal superior, mientras 
que la conciencia del espacio personal está arraiga­
da en la región parietal inferior derecha (giro su­
pramarginal, giro poscentral, especialmente en la 
sustancia blanca medial a ellos) [101].

La negligencia visual es una consecuencia fre­
cuente de las lesiones del hemisferio derecho, gene­
ralmente de origen vascular [95]. Las lesiones que 
determinan negligencia generalmente se han asocia­
do a la unión temporoparietal. Signos de negligencia 
también aparecen tras lesiones del córtex prefrontal 
ventrolateral, lóbulo temporal medial, lóbulo occipi­
tal y cuerpo calloso, o tras un daño de los FLS y FLI. 
Sin embargo, puede darse una negligencia visual se­
lectiva sin daño de la vía parietofrontal como conse­
cuencia de lesiones de la arteria cerebral posterior 
cuando afecta selectivamente al esplenio del cuerpo 
calloso [102]. Urbanski et al [103] estudiaron cuatro 
pacientes diestros con ictus hemisférico derecho. 
Mediante DTI, visualizaron los fascículos FLI y FLS 
que se habían relacionado con la negligencia visual y 
el IFOF o fascículo frontooccipital inferior, y encon­
traron que, en los dos pacientes que presentaban he­
minegligencia visual izquierda, además de afectarse 
la región cortical parietal inferior y la temporal su­
perior, tenían una afectación del IFOF, concluyendo 
que para que exista negligencia no sólo es necesaria 
la afectación cortical parietal, sino también un daño 
del IFOF, que conecta el córtex prefrontal ventrola­
teral y el orbitofrontal con el lóbulo occipital, y re­
presenta la única conexión directa entre los lóbulos 
frontal y occipital en humanos. 

Memoria y sustancia blanca

Durante la niñez y la adolescencia progresan los re­
cursos mnésicos y la sustancia blanca tiene un in­
cremento lineal [104,105], dándose cambios en re­

giones importantes para la atención, las destrezas mo­
toras, las habilidades cognitivas y la memoria [106].

Frecuentemente, las personas de edad avanzada 
sin síntomas neurológicos o neuropsicológicos evi­
dentes presentan cambios en la sustancia blanca 
(CSB) y su contribución a la función cognitiva ha 
sido motivo de controversia desde hace años. Gun­
ning-Dixon y Raz revisaron [13] la evidencia acu­
mulada hasta entonces y encontraron que los CSB 
observados en imágenes de RM se asocian con una 
pobre actuación en tareas de velocidad de procesa­
miento, memoria inmediata-reciente y demorada, 
funciones ejecutivas e índices de funcionamiento 
cognitivo global, así como una falta de asociación 
con índices psicométricos de inteligencia cristaliza­
da e inteligencia fluida y habilidad motora fina. 

Bartrés-Faz et al [54] examinaron los principales 
estudios de RM dirigidos a evidenciar la posible re­
lación entre los CSB o leucoaraiosis y el perfil neu­
ropsicológico de sujetos envejecidos sin demencia. 
Los artículos publicados hasta esa fecha aportan re­
sultados contradictorios, y en casi la mitad de los 
casos revisados la relación entre leucoaraiosis y 
cognición no se establece claramente. Incluso algu­
nos autores señalan que no existe ninguna relación 
entre la evolución del deterioro cognitivo y los CSB 
[107]. La memoria aparece menos frecuentemente 
relacionada con los CSB que se dan en el envejeci­
miento que las funciones frontales, y el tipo visual 
aparece más a menudo vinculado con los CSB que 
el tipo verbal [108,109].

Poco antes, el mismo grupo de Bartrés-Faz et al 
[110] examinó, en una muestra de 58 sujetos con 
alteración de la memoria, pero sin demencia, el 
grado de los CSB en regiones subcorticales, peri­
ventriculares y centros semiovales, utilizando RM. 
Encontraron que el 95,7% de los casos presentaba 
algún grado de CSB, como mínimo en una de las 
regiones evaluadas, aunque sólo un 12% de los ca­
sos tenía lesiones extensas o confluentes. Estos re­
sultados concuerdan con los encontrados por De 
Leeuw et al [111], quienes, en una muestra de más 
de 1.000 sujetos envejecidos, descubrieron que sólo 
el 5% se encontraba libre de algún tipo de CSB, y 
que estos y las lesiones periventriculares se asocia­
ban con más bajo rendimiento en pruebas de velo­
cidad psicomotora, memoria y función ejecutiva. 
Bartrés-Faz et al hallaron que la intensidad de los 
CSB periventriculares y de los centros semiovales 
correlacionaba positivamente con la edad de los su­
jetos (pero no la de los subcorticales), y su intensi­
dad correlaciona negativamente con las puntuacio­
nes en la escala de memoria de Wechsler revisada. 
Al realizar las correlaciones parciales eliminando el 
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efecto de la edad, no se mantenían las relaciones 
significativas entre los datos neurorradiológicos y 
los cognitivos, y no existían diferencias significati­
vas cuando se comparaban los sujetos con lesiones 
extensas con el resto de la muestra en relación con 
la función cognitiva. Así, concluyeron que los CSB 
en sujetos sin demencia representan epifenómenos 
asociados a la edad, pero no al deterioro cognitivo, 
al igual que defendieron a otros autores que obser­
varon que el rendimiento neuropsicológico se rela­
ciona con medidas de flujo sanguíneo regional ce­
rebral y con medidas de atrofia cortical, pero no 
con las lesiones en la sustancia blanca [112].

Begré et al [113] investigaron la relación entre la 
ejecución en una prueba de aprendizaje de diseños 
visuales y la sustancia blanca utilizando como téc­
nica de imagen la DTI en 17 sujetos sanos, y encon­
traron relaciones significativas en la región tempo­
ral superior izquierda y derecha, cuerpo calloso, 
fascículo longitudinal superior izquierdo y radia­
ción óptica izquierda. En un estudio posterior, des­
cubrieron que el rendimiento correlacionaba con la 
estructura de la sustancia blanca en la comisura hi­
pocampal dorsal izquierda y derecha, el cingulado 
posterior izquierdo y derecho, el esplenio calloso 
derecho, el fascículo longitudinal superior izquier­
do y derecho, la región orbitofrontal medial dere­
cha, el cingulado anterior izquierdo y la parte ante­
rior derecha de la cápsula interna [114].

Muy recientemente, Voineskos et al [75] plan­
tearon un modelo de relaciones en el que el declive 
en la integridad de la sustancia blanca puede expli­
car el deterioro cognitivo asociado a la edad: el fas­
cículo longitudinal inferior y la destreza visuomo­
tora, el fascículo occipitofrontal y la construcción 
visuoespacial, y las fibras posteriores del cuerpo ca­
lloso y la memoria y la función ejecutiva.

En una muestra de 217 sujetos con problemas de 
memoria, Stenset et al [115] encontraron que el 
Minimental State Examination correlaciona signi­
ficativamente con CSB subcorticales (SC), pero no 
con CSB periventriculares (PV). Respecto al Neuro-
behavioral Cognitive Status Examination, las prue­
bas de orientación, comprensión, visuoconstruc­
ción, cálculo, semejanzas y juicio correlacionan ne­
gativamente con CSB-SC, así como la memoria ver­
bal con CSB-SC parietooccipiales. Visuoconstruc­
ción y cálculo están negativamente correlacionados 
con CSB-PV. Los CSB parietooccipitales están más 
relacionados con la cognición que los frontotempo­
rales. Con todo, concluyeron que, en pacientes con 
problemas de memoria, los CSB-SC, en particular 
en regiones parietooccipitales, están asociados con 
una reducida función cognitiva. 

Pocos estudios han investigado la integridad de 
los haces de sustancia blanca en pacientes con Al­
zheimer y deterioro cognitivo leve utilizando DTI. 
Recientemente, algunas investigaciones han identi­
ficado anormalidades en la sustancia blanca en to­
dos los lóbulos cerebrales, así como en estructuras 
temporales mediales, incluidos el hipocampo, el 
córtex entorrinal y la sustancia blanca parahipo­
campal. Las anormalidades tienden a seguir un gra­
diente anteroposterior, con mayor daño en regiones 
posteriores en el deterioro cognitivo leve y la enfer­
medad de Alzheimer. Aunque muchos estudios han 
encontrado indicadores de daño en la sustancia 
blanca en esta población, otros no han hallado dife­
rencias significativas [116].

Bosch et al [117], en una muestra de 15 sujetos 
sanos, 16 con deterioro cognitivo leve y 15 con en­
fermedad de Alzheimer, usando múltiples medidas 
de sustancia blanca con DTI, descubrieron correla­
ciones significativas entre sustancia blanca y memo­
ria, pero no con otras funciones cognitivas (ejecuti­
vas, lenguaje y visuoespaciales). Las correlaciones 
no se dan con todos los índices de medida, afirman­
do que la asociación es mayor si se consideran medi­
das globales de integridad de la sustancia blanca. Por 
otra parte, sugieren que los CSB son, en gran parte, 
secundarios a la atrofia de la sustancia gris, aunque 
las señales incrementadas de difusión radial que ha­
llaron en la parte posterior del haz frontooccipital 
inferior y el fascículo longitudinal pueden reflejar 
una afectación de la sustancia blanca en la demencia 
preclínica, independientemente de la atrofia. 

En la actualidad, una novedosa e interesante lí­
nea de investigación del Departamento de Psiquia­
tría y Psicobiología Clínica de la Universitat de Bar­
celona estudia la asociación entre la sustancia blan­
ca y la reserva cognitiva en población mayor sin de­
mencia, con deterioro cognitivo leve y enfermedad 
de Alzheimer.

Sepulcre et al [118], en una muestra de 46 pa­
cientes con esclerosis múltiple, analizaron la con­
tribución de las lesiones en la sustancia blanca ob­
jetivadas con RM y el rendimiento en pruebas de 
almacenamiento y recuperación de memoria decla­
rativa verbal. Descubrieron que la sustancia blanca 
correlaciona con el almacenamiento en cuatro clus-
ters que se localizan principalmente en regiones tem­
porales izquierdas:
–	 Haces laterales al hipocampo y la amígdala, in­

cluyendo el cíngulo y parte del fascículo longitu­
dinal inferior, y extendiéndose al tallo temporal 
anterior (incluida una porción del fascículo un­
cinado que conecta los lóbulos frontales y tem­
porales).
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–	 Sustancia blanca peritalámica y talámica.
–	 Parte anterior de la cápsula interna.
–	 Región temporal anterior derecha, donde se re­

flejan clusters similares, pero sólo significativos 
en un 18% de la muestra.

Estos datos apoyan la importancia de los haces de 
sustancia blanca temporotalamofrontales en el al­
macenamiento de las memorias declarativas. Res­
pecto a la recuperación, fueron relevantes los mis­
mos volúmenes en el hemisferio izquierdo, pero a 
ellos se añadieron fibras paramedianas temporopa­
rietofrontales (particularmente el cíngulo, la sec­
ción parietofrontal del fascículo frontooccipital su­
perior y la mitad anterior del cuerpo calloso). Los 
clusters en el hemisferio derecho fueron mucho 
más pequeños, incluyendo solamente la sustancia 
blanca paramediana parietofrontal y la parte ante­
rior de la cápsula izquierda. Esta región de la sus­
tancia blanca contiene los pedúnculos talámicos 
anteriores, que conectan los núcleos dorsomedial y 
anterior del tálamo con el córtex prefrontal y el giro 
cingulado, regiones implicadas en funciones cogni­
tivas estrechamente relacionadas con la recupera­
ción mnésica, como la flexibilidad cognitiva, la mo­
nitorización y la memoria de trabajo. 

Mabbott et al [119] investigaron el papel de la 
sustancia blanca que conecta las áreas corticales 
temporales y frontales implicadas en la memoria 
declarativa. Utilizaron la DTI en una muestra de 22 
sujetos de entre 9 y 15 años. Hallaron que el rendi­
miento en memoria verbal se relaciona con la inte­
gridad de la sustancia blanca del fascículo uncinado 
izquierdo, parietal y cerebelar; y el desempeño en 
las tareas de memoria de diseños complejos con la 
de las regiones blancas parietales y temporales.

En un trabajo de Charlton et al [120], se estudió 
si el declive de la memoria a largo plazo episódica 
asociado a la edad se relaciona con alteraciones en 
la sustancia blanca. Encontraron que la memoria a 
largo plazo episódica correlaciona significativamen­
te con los valores DTI, hiperintensidades en la sus­
tancia blanca y volumen cerebral total, pero no con 
el volumen hipocampal. Usando la regresión lineal, 
observaron que solamente las medidas con DTI ex­
plican la varianza en la memoria a largo plazo epi­
sódica. Estos resultados sugieren que el deterioro 
en este tipo de memoria debido a la edad se relacio­
na con el deterioro de la sustancia blanca que sub­
yace a la memoria episódica.

Varios estudios apuntan a la importancia de al­
gunas regiones de la sustancia blanca frontales y 
parietales en la memoria de trabajo espacial [121, 
122]. En 2006, Klingberg et al [123] realizaron una 

revisión de los estudios de neuroimagen que, utili­
zando DTI, investigan los correlatos neurales del 
desarrollo de la memoria de trabajo espacial en po­
blación infantil y adolescente. Se encontró que es la 
región de la sustancia blanca frontoparietal supe­
rior, localizada cerca de las regiones grises implica­
das en la memoria de trabajo, la que correlaciona 
con el desarrollo de esta capacidad. Más aún, el gra­
do de maduración de esta sustancia blanca está po­
siblemente relacionado con el grado de activación 
de las regiones frontales y temporales implicadas 
en la memoria de trabajo. Ello sugiere que, durante 
la infancia y la adolescencia, hay un desarrollo de 
interconexiones que correlaciona con el de funcio­
nes cognitivas específicas, y estas redes no sólo im­
plican áreas corticales de materia gris, sino los ha­
ces de sustancia blanca que las conectan. El córtex 
frontal e intraparietal podría ser la región clave que 
subyace a la memoria de trabajo visuoespacial.

Charlton et al [124] estudiaron, en una muestra 
de 106 sujetos sanos de mediana edad y ancianos, 
las correlaciones entre sustancia blanca a través de 
DTI y el rendimiento en pruebas de memoria de 
trabajo, funciones ejecutivas y velocidad de proce­
samiento de la información. Los valores de DTI co­
rrelacionan con el rendimiento en los tres dominios 
cognitivos, pero controlando la edad solamente co­
rrelacionan con la memoria de trabajo. Según los 
autores, estos resultados apoyan que el daño en la 
sustancia blanca por pérdida axonal causa el dete­
rioro cognitivo asociado a la edad y, además, la me­
moria de trabajo es particularmente dependiente 
de las conexiones de sustancia blanca. En un traba­
jo posterior similar, encontraron correlaciones en­
tre memoria de trabajo y áreas de sustancia blanca 
temporales, parietales y frontales, incluyendo co­
nexiones parietales superiores, fibras temporofron­
tales mediales, el fascículo uncinado, el fascículo 
frontoparietal y el cíngulo [125].

Sorprendentemente, diversos estudios han en­
contrado que la prueba de dígitos inversos, frecuen­
temente empleada como tarea de memoria de tra­
bajo, no está asociada a hiperintensidades de sus­
tancia blanca. Oosterman et al [126] confirmaron 
lo anterior, pero hallaron relaciones significativas 
con otros tests de memoria de trabajo. En su estu­
dio, las hiperintensidades en la sustancia blanca 
profunda del lóbulo frontal fueron el mejor predic­
tor del rendimiento en memoria de trabajo.

Sepulcre et al [127] investigaron, en 54 pacientes 
con esclerosis múltiple, las correlaciones entre le­
siones en la sustancia blanca con RM y la actuación 
en tareas de memoria de trabajo verbal. Encontra­
ron que las disrupciones en la sustancia blanca que 
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correlacionan con un bajo rendimiento en las prue­
bas de memoria de trabajo están localizadas en el 
cíngulo, en las proyecciones parietofrontales y tala­
mocorticales, de predominio izquierdo, así como 
en la sustancia blanca cerebelar derecha. La corre­
lación que objetivaron entre las lesiones en estas fi­
bras y la atrofia en las áreas corticales implicadas en 
la memoria de trabajo, como algunas regiones cor­
ticales prefrontales (BA 6, 9, 44, 45/46) y parietales 
(BA 40), la explican bajo el supuesto de que estas 
regiones de sustancia blanca inducen atrofia en las 
áreas corticales diana. 

En un novedoso estudio, Takeuchi et al [128] se 
plantearon la plasticidad de las conexiones de sus­
tancia blanca de regiones frontoparietales que sub­
yacen a la memoria de trabajo, y encontraron que la 
cantidad de entrenamiento en memoria de trabajo 
correlaciona con el incremento de actividad en re­
giones de sustancia blanca adyacentes al tracto in­
traparietal y a la parte anterior del cuerpo calloso, 
es decir, el entrenamiento induce plasticidad en re­
giones críticas en memoria de trabajo, posiblemen­
te porque aumente la mielinización. 

Un trabajo reciente ha descubierto que las dife­
rencias individuales en la recuperación de la me­
moria verdadera y la falsa se relacionan con las di­
ferencias en la organización de la sustancia blanca 
del cerebro [129]. La tendencia a la memoria verda­
dera se asocia al fascículo longitudinal inferior de 
sustancia blanca que une las zonas del hipocampo y 
el parahipocampo, estructuras vinculadas al re­
cuerdo y al almacenamiento de memorias. En cam­
bio, la tendencia a la memoria falsa se relaciona con 
el fascículo longitudinal superior de sustancia blan­
ca que conecta estructuras frontoparietales, relacio­
nadas en otros estudios con la falsa memoria [130]. 
Plantean que quizá las diferencias innatas en la es­
tructura de la sustancia blanca cerebral podrían ex­
plicar las diferencias en las tendencias individuales 
a generar recuerdos verdaderos o falsos, y apuntan 
que una futura línea de investigación muy intere­
sante sería saber si el entrenamiento podría inducir 
cambios en la sustancia blanca asociados con las 
estrategias de recuperación mnésica, y si así se po­
dría reducir la inclinación a la memoria falsa, lo que 
ya han confirmado algunos estudios en la materia 
gris usando RM [131,132].

Funciones ejecutivas y sustancia blanca

Son varios los modelos o definiciones que en la lite­
ratura se han desarrollado para acotar y operativi­
zar el constructo ‘funciones ejecutivas’ [133-143]. 

En nuestra opinión, son varios los procesos im­
plicados en el funcionamiento ejecutivo, y es pro­
pósito de esta parte de la revisión exponer los prin­
cipales hallazgos que implican a la sustancia blanca 
en las funciones y control ejecutivo.

Velocidad de procesamiento y memoria de trabajo

Estos apartados ya se han revisado en epígrafes an­
teriores.

Inhibición

En un estudio de Murphy et al [144] con 51 pacien­
tes geriátricos (de entre 60 y 85 años) diagnosticados 
de depresión, se intentó probar la hipótesis de que 
anormalidades microestructurales en la sustancia 
blanca se relacionan en regiones frontoestriatales 
límbicas, y que esta afectación influye en la ejecución 
en el paradigma Stroop. Sus resultados reflejan una 
asociación significativa entre la anisotropía fraccio­
nada y la interferencia del Stroop en regiones fron­
toestriatales y límbicas, incluyendo la sustancia blan­
ca de las regiones anterior y posterior del cingulado, 
así como en áreas frontales, parahipocámpicas y la 
ínsula. Por otro lado, Kaplan et al [145] estudiaron a 
95 ancianos sanos de entre 75 y 90 años, y encontra­
ron que las pruebas de velocidad de procesamiento y 
función ejecutiva se relacionan con la hiperintensi­
dad de la sustancia blanca, explicando esta relación 
el 22% de la varianza. En un reciente estudio realiza­
do en Japón, Koga et al [146] han estudiado a 350 
sujetos ancianos sanos con el minimental y el para­
digma Stroop, encontrando una relación entre la eje­
cución en el Stroop y la observación de infartos lacu­
nares silentes en el córtex prefrontal que afectan a la 
sustancia blanca. Estos resultados sugieren (para los 
autores) que la afectación de la sustancia blanca pue­
de causar un declinar progresivo en pacientes ancia­
nos como resultado de problemas vasculares silentes 
que afectarían al córtex prefrontal. También en pa­
cientes ancianos diagnosticados de depresión se ha 
encontrado una relación entre la anisotropía fraccio­
nada y la interferencia en el Stroop en regiones fron­
testriatales límbicas, incluyendo regiones parahipo­
campales, córtex prefrontal, cingulado e ínsula [144]. 
En el estudio LADIS, llevado a cabo en Dinamarca, 
se observo una relación consistente entre la afecta­
ción del cuerpo calloso en regiones anteriores y la 
ejecución en pruebas ejecutivas, entre ellas el Stro­
op, mientras que la afectación global del cuerpo ca­
lloso afectaba a la velocidad de procesamiento [147].

Asimismo, en un reciente estudio [148] con 31 
pacientes epilépticos utilizando DTI, se obtuvo una 
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relación entre el número de comisión de errores en 
el Stroop y la afectación de la sustancia blanca en la 
cápsula interna y los tálamos bilaterales. En un es­
tudio con pacientes afectados por esclerosis múlti­
ple [149] a los que se les aplicó el paradigma Stroop 
y se utilizó DTI, se observó una mayor conectividad 
entre áreas corticales y redes sensoriomotoras en el 
giro frontal inferior y cerebelo, y una disminución 
de la conectividad en el cingulado anterior, lo que 
posiblemente nos esté revelando la reorganización 
del cerebro de estos pacientes para ejecutar la tarea. 
Otro dato interesante parte de un trabajo en el cual 
se relaciona la exposición prenatal a cocaína con la 
ejecución en el paradigma Stroop, y esta relación, a 
su vez, se asocia con afectación de la sustancia blan­
ca en el córtex prefrontal [150].

Flexibilidad cognitiva

Un reciente estudio ha tratado de evaluar las altera­
ciones cognitivas relacionadas con el deterioro cog­
nitivo leve tipo amnésico y Alzheimer en estadios 
iniciales. Para ello, utilizaron varias pruebas consi­
deradas frontales, entre ellas el test de clasificación 
de cartas de Wisconsin (WCST). Los hallazgos mos­
traban, en ambos grupos, una relación entre la afec­
tación en la sustancia blanca en las regiones para­
ventriculares tanto parietal como frontal izquierda 
y en el cuerpo calloso con la ejecución en el WCST. 
Los resultados nos orientan a plantear que en am­
bos trastornos se encuentra afectada la sustancia 
blanca en circuitos parietales (errores perseverati­
vos)-frontales (ejecución general) [151].

En dos estudios diferentes con adictos a metan­
fetamina, se ha hallado una estrecha relación entre 
un significativo hipometabolismo en la sustancia 
blanca en el giro frontal inferior izquierdo y la eje­
cución en el WCST, en concreto en el número de 
categorías completadas y en los errores perseverati­
vos cometidos, siendo esta relación proporcional a 
las dosis consumidas [152]. En esta misma línea 
[153,154], se encontró la relación entre la afecta­
ción de la sustancia blanca frontal en estos adictos 
y la ejecución en el WCST (errores perseverativos y 
no perseverativos), observándose una menor afec­
tación en mujeres, lo que ha llevado plantear que 
los estrógenos desempeñen una función neuropro­
tectora. En el segundo estudio con DTI, se encontró 
que los consumidores de metanfetamina (en fase de 
abstinencia) presentaban una menor anisotropía 
fraccionada en el cuerpo calloso, y que esta afecta­
ción en la sustancia blanca se asociaba a una defici­
taria ejecución en el WCST [155]. En términos ge­
nerales, podemos plantear que la sustancia blanca 

desempeña un papel relevante en la ejecución del 
WCST, ya que en dicha ejecución participan dife­
rentes áreas cerebrales (incluso dependiendo de cada 
categoría: color + occipital, forma + parietal) y pare­
ce tener relación dicha ejecución con la conectivi­
dad de diferentes regiones, especialmente bifronta­
les y giro supramarginal. De hecho, el giro supra­
marginal puede activarse al cambiar de categoría, ya 
que, cuando se utiliza el criterio ‘color’, se activaría 
más el córtex occipital (zona V4) y, en cambio, cuan­
do se utiliza la ‘forma’, lo haría el parietal. 

Resulta curiosa e interesante la relación entre la 
hiperintensidad en la sustancia blanca con la hiper­
tensión, la edad y el rendimiento cognitivo y la adhe­
rencia al tratamiento, encontrándose una relación 
inversamente proporcional entre esta hiperintensi­
dad y los fallos en mantener la actitud en la ejecu­
ción en el WCST. Ese estudio sugiere una posible 
relación entre la afectación frontal, la sustancia blan­
ca y la adhesión al tratamiento [156]. Arnett et al 
[157] publicaron la primera demostración incontes­
table de que problemas particulares de cognición en 
la esclerosis múltiple se asocian con lesiones de la 
sustancia blanca en determinadas regiones cerebra­
les. Los pacientes mostraron un aumento significati­
vo en el área lesional dentro de la sustancia blanca 
del lóbulo frontal del momento 1 al momento 2, tres 
años más tarde. Este cambio se asoció con una dis­
minución profunda de la conducta en las tareas eje­
cutivas que incluían razonamiento conceptual y fle­
xibilidad cognitiva, tal como se estudian con el WCST.

Ejecución dual

No hemos encontrado ningún trabajo que relacione 
la sustancia blanca con paradigmas de ejecución 
dual, salvo un reciente trabajo de Madden et al [158], 
que relaciona la conectividad en la red frontoparie­
tal en ejecución en este tipo de paradigma y su rela­
ción con el envejecimiento, siendo ésta la clave para 
comprender algunas disfunciones ejecutivas rela­
cionadas con el envejecimiento normal, lo que lle­
varía a plantear que el problema no se halla confi­
nado en una determinada región cerebral, sino que 
el envejecimiento normal se explicaría en gran par­
te por problemas de conectividad interregiones (en 
este caso en la red frontoparietal). 

Planificación

Hemos realizado una exhaustiva búsqueda cruzan­
do los términos White matter con Planing, Tower 
London, Tower Hanoi, ToL, ToH, Zoo Map y BADS, 
y no hemos hallado resultados para dichos términos.
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Toma de decisiones

Un interesante trabajo de Levin et al [159] con suje­
tos afectados de traumatismos craneoencefálicos 
leves y moderados provenientes de las guerras de 
Irak y Afganistán y un grupo control de soldados sin 
TCE no ha hallado diferencias significativas en la 
ejecución en la Iowa Gambling Task (IGT) y, ade­
más, no encuentra relación entre dicha ejecución y 
la sustancia blanca. En un trabajo previo de Fujiwara 
et al [160] también con pacientes que habían pade­
cido un daño cerebral traumático, no se encontró 
ninguna relación entre la ejecución en la IGT y la 
sustancia blanca, y ni siquiera relación entre la IGT 
y la activación frontal ventral. En un estudio llevado 
a cabo en nuestro país por García-Molina et al [161], 
se observó una peor ejecución en la IGT en pacien­
tes con esclerosis múltiple que en sujetos controles. 
En una enfermedad neurológica como la esclerosis 
múltiple, caracterizada principalmente por la afec­
tación de la sustancia blanca subcortical, los resulta­
dos obtenidos por los pacientes en la IGT podrían 
atribuirse a una desconexión entre la corteza orbito­
frontal y las estructuras corticosubcorticales involu­
cradas en los procesos de toma de decisiones. Por 
otro lado, también podrían deberse a una afectación 
estructural de la corteza orbitofrontal. Estudios re­
cientes con neuroimagen estructural y funcional 
aportan datos que vinculan la atrofia de regiones ce­
rebrales concretas con déficits cognitivos observa­
dos en pacientes con esclerosis múltiple. Sin embar­
go, la metodología empleada en este estudio, como 
bien señalan los autores, únicamente nos permite 
realizar conjeturas al respecto. Son necesarios futu­
ros estudios que permitan investigar los mecanis­
mos fisiopatológicos subyacentes a la afectación de 
los procesos de la toma de decisiones en pacientes 
con esclerosis múltiple progresiva.

Conclusiones

La leucoaraiosis está provocando un interés cre­
ciente debido a su asociación con el deterioro cog­
nitivo. Los cambios de la sustancia blanca se han 
asociado con deterioro cognitivo tanto en sujetos 
dementes como no dementes [19].

Se ha demostrado que la sustancia blanca de las 
estructuras subcorticales puede diferenciarse en 
dos áreas, una subcortical y otra más profunda al­
rededor de los ventrículos. Esta diferenciación ana­
tómica podría afectar a lo cognitivo de distinta ma­
nera. De hecho, la región subcortical se caracteriza 
por la presencia de fibras U de alta densidad con 

trayecto corto que conectan áreas corticales veci­
nas, mientras que el área que rodea el periventrícu­
lo contiene fibras largas de asociación que conectan 
la corteza con los núcleos subcorticales y con regio­
nes más distantes [162].

La localización periventricular de la leucoaraio­
sis parece más importante desde un punto de vista 
neuropsicológico en contraposición a la localiza­
ción subcortical [54].

Se cree que son las estructuras subcorticales del 
cerebro las que están estrechamente relacionadas 
con la velocidad de los procesos cognitivos y con 
las funciones de la memoria [163].

Delano-Wood et al [59] realizaron un estudio cuyo 
objetivo era evaluar la asociación entre las lesiones 
de la sustancia blanca y el deterioro cognitivo, y lue­
go evaluar la relación de las lesiones de la sustancia 
blanca profundas y de las lesiones periventriculares 
con el deterioro cognitivo leve. Estos autores consi­
deran que este estudio corrobora la hipótesis de que 
los dos tipos de lesiones de la sustancia blanca ten­
drían diferentes implicaciones en la presentación 
clínica de los pacientes con deterioro cognitivo leve, 
ya que las lesiones periventriculares no se asociaron 
con ninguna prueba neuropsicológica (aparentemen­
te serían cambios relacionados con la edad de los su­
jetos), a diferencia de las lesiones de la sustancia 
blanca profunda que afectan a los circuitos fronto­
subcorticales, involucrados en las funciones ejecuti­
va, en la velocidad de procesamiento y en las capaci­
dades visuoespaciales y de construcción.

Se requieren más estudios que confirmen la exis­
tencia de una relación entre la pérdida de anisotro­
pía fraccionada de las fibras de asociación de la sus­
tancia blanca y el deterioro cognitivo.

En cuanto a habilidades visuoespaciales, diferen­
tes estudios realizados utilizando técnicas de neu­
roimagen estructural y funcional consideran que la 
función visuoespacial está lateralizada en el hemis­
ferio derecho [2,7,23,32,33], y que existen dos siste­
mas neurales implicados en el dicho proceso que 
hasta hace una década se consideraban anatómica 
y funcionalmente diferenciados, el sistema ventral 
para la identificación del objeto (¿qué?) y el sistema 
dorsal para la localización (¿dónde?).

Las extensas áreas corticales repetidamente rela­
cionadas con la función visuoespacial en el hemis­
ferio derecho son el lóbulo parietal inferior dere­
cho, la unión temporoparietal, el córtex frontal ven­
trolateral derecho y la ínsula. Entre dichas áreas se 
ha visualizado una fuerte conexión perisilviana que 
viaja en el FLS y el fascículo arqueado para el siste­
ma dorsal, y el FLI para el ventral, y que existe una 
imprescindible relación entre los dos sistemas que 
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modulan la función visuoespacial. La afectación más 
común de esta función es la negligencia espacial. La 
negligencia no es el resultado de una disfunción de 
una sola área cortical, sino que debe existir un daño 
de las largas vías de sustancia blanca que unen áreas 
parietales y frontales en el hemisferio derecho.

Se han realizado numerosos estudios con pobla­
ciones heterogéneas (sujetos sanos en diferentes eta­
pas de la vida, con deterioro cognitivo leve, con de­
mencia y con diversas patologías neurológicas) que 
analizan las relaciones entre la sustancia blanca y la 
memoria (en cuanto a almacenes, fases y estrategias 
del proceso mnésico), existiendo en la actualidad un 
amplio cuerpo de evidencia que defiende la correla­
ción, aunque en menor grado que con las funciones 
frontales, entre la integridad de los haces de sustan­
cia blanca y las capacidades de memoria. La intensi­
dad de la relación varía entre los estudios debido a 
factores mediadores, como las técnicas de neuro­
imagen utilizadas, los índices empleados, el análisis 
de datos utilizado, la localización de las lesiones o las 
escalas de medida de la memoria que se emplean. 

En la actualidad se debate si los cambios en la sus­
tancia blanca en personas mayores son la causa de la 
merma cognitiva o si representan epifenómenos aso­
ciados a la edad, pero no al deterioro cognitivo. 

En pacientes con demencia tipo Alzheimer y con 
deterioro cognitivo leve, se objetivan daños en la 
sustancia blanca en todos los lóbulos cerebrales y 
en estructuras temporales mediales, más intensos en 
regiones posteriores. Además, se han hallado corre­
laciones significativas entre la sustancia blanca y la 
memoria en esta población, que no se dan con otras 
funciones cognitivas y que son mayores si se utili­
zan medidas globales de integridad de la sustancia 
blanca. Aunque es posible que los CSB sean en gran 
parte secundarios a la atrofia de la sustancia gris, se 
han observado anormalidades en la sustancia blan­
ca independientemente de la atrofia en la demencia 
preclínica.

La desconexión de las fibras que unen el tálamo 
con el córtex frontal puede interferir en la memoria 
verbal y deteriorar la memoria de trabajo. Por otra 
parte, el aprendizaje y la memoria visual se han rela­
cionado con la sustancia blanca parietal y temporal.

Varios estudios apuntan la importancia de algu­
nas regiones de la sustancia blanca frontales y pa­
rietales en la memoria de trabajo espacial, encon­
trándose que es la región de la sustancia blanca 
frontoparietal superior, localizada cerca de las re­
giones grises implicadas en la memoria de trabajo, 
la que correlaciona con el desarrollo de esta capaci­
dad. El grado de maduración de esta sustancia blan­
ca se relaciona con el grado de activación de las re­

giones frontales y temporales implicadas en la me­
moria de trabajo. La correlación entre memoria de 
trabajo y áreas de sustancia blanca temporales, pa­
rietales y frontales ha sido documentada por diver­
sos estudios, siendo especialmente relevante la in­
tegridad de la sustancia blanca profunda del lóbulo 
frontal predominantemente izquierdo en la memo­
ria de trabajo verbal. 

Recientemente se han relacionado las diferencias 
individuales en la recuperación de la memoria ver­
dadera y la falsa con las diferencias en la organiza­
ción de la sustancia blanca del cerebro, planteándo­
se que las diferencias innatas en la estructura de la 
sustancia blanca pueden explicar las diferencias en 
las tendencias de cada persona a generar recuerdos 
verdaderos o falsos, y quizá factores ambientales 
puedan inducir plasticidad en los tractos blancos 
vinculados a las estrategias de recuperación mnésica 
que influyan en la inclinación a las memorias falsas.
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Relation between white matter and cognitive functions

Introduction. After being largely neglected as a contributor to the organisation of the cognitive operations for many years, 
the white matter of the brain is now again the object of much research. These advances are complemented with the latest 
neuroimaging techniques, such as diffusion tensor imaging, which make it possible to obtain a more detailed view of the 
role played by the pathways of the white matter in the cognitive operations.

Development. The study reviews the relation between lesions in the white matter and different cognitive processes and 
functions such as language, attention, visuospatial and visual-constructional skills, spatial negligence, processing speed, 
memory and executive functions.

Conclusions. Focusing attention on the white matter and its disorders promises to further our knowledge of the brain as 
an extraordinarily complex organ in which the connectivity and processing speed provided by the white matter are key 
features in cognition, emotion and consciousness itself. The white matter does not appear to be the deposit for cognitive 
processes and functions, but rather its role would seem to be linked to two properties that are essential for a highly 
complex system like the brain to be effective: speed and connectivity. Further studies must be conducted to delve deeper 
into these processes and perhaps begin to clarify the different roles they play in the outcome of cognitive processes.

Key words. Cognitive disorders. Diffusion tensor imaging. Fractional anisotropy. Neuroimaging. White matter.


