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Objetivos Docentes

Explicar y esquematizar los tipos principales de degeneracion axonal secundaria.
Repasar la anatomia y funcion de las principales vias que se afectan tras dafios primarios cerebrales.

[lustrar con ejemplos la degeneracion axonal secundaria mas frecuente que un radidlogo se encuentra en
el trabajo diario.

Revision del tema

NEUROIMAGEN DE LA DEGENERACION AXONAL SECUNDARIA.

INTRODUCCION.

El dafio axonal secundario (DAS) o degeneracion neuronal distal (DND) son términos que definen e
proceso de desmielinizacion y desintegracion de una neurona o un circuito neuronal como consecuencic
de una lesion localizada a distancia.

Es una respuesta uniforme a multiples etiologias (infarto, hemorragia, traumatismo, cirugia, neoplasias
infecciones o enfermedades desmielinizantes) que refleja un desenlace comun, precedido de I¢
desconexion funcional o diasquisis, y que consiste en cambios morfologicos que podemos valorar dc
manera cada vez mas precoz.

Existen dos tipos de DAS, la degeneracion Walleriana (DW) y la degeneracion transindptica (DT):

-Degeneracion Walleriana (DW)

El término se utilizd originariamente en neuronas periféricas (1) aunque en la actualidad se us:
indistintamente en el sistema nervioso central (SNC).

La DW consiste en la degeneracion axonal distal secundaria al dafio sobre una neurona que, dada Iz
longitud de muchas vias, puede producir cambios morfologicos a distancia de la lesion inicial. La DW e
retrograda cuando se degenera el soma neuronal a partir de una lesion axonal y anterograda, mucho mas
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frecuente, si es el dafio primario del soma el que produce la degeneracion del axén (figura2). En muchas
ocasiones se dan ambos subtipos a la vez.

-Degeneracion transinaptica (DT).

La degeneracion transneuronal o transinaptica (DT) es la alteracion morfoldgica de una neurona distinte
a la que ha recibido la lesion inicial. Es una reaccion secuencial que afecta a neuronas intactas perc
anatomica y sinapticamente relacionadas con las que recibieron el insulto.

Los estudios funcionales, metabolicos (PET) o de perfusion, cuantifican pardmetros que reflejan Ie
pérdida de funcionalidad neuronal antes que los cambios morfologicos. Esta disfuncionalidad a distancic
se denomina diasquisis y si se mantiene en el tiempo producira la DT.

Segun la direccion de la degeneracion también existen dos subtipos (figura3), que en ocasiones
coexisten:

- Degeneracion retrograda: Se degenera la neurona proximal, aferente o presindptica (en sentidc
somatodendritico-axonal).

- Degeneracion anterograda: Se afecta la neurona distal, postsinaptica o eferente (en sentidc
axonal-somatodendritico).

Cambios anatomopatologicos.

Aunque el DAS es un proceso celular microscopico, podemos visualizar sus manifestaciones en imager
convencional o avanzada cuando el dafio afecta de forma extensa a los tractos neuronales. El procesc
de aparicion de la gliosis es mas tardio en el SNC que en el periférico y se divide en fases:

-Primera fase: inicialmente se produce la desintegracion fisica del axén y de su vaina de mielina,
apareciendo lipidos producto de la degradacion de la vaina (2).

-Segunda fase: desaparece la mayor parte de mielina fragmentada y en 3 meses se ha dividido en lipidos
y grasas neutras que se fagocitan (3).

-Tercera fase: la gliosis ocupa la mayor parte del area axonal.

Correlacion con los hallazgos por imagen.

Los cambios histologicos y metabodlicos en las diferentes fases tienen correlacion con los diferentes
hallazgos por imagen aunque pueden solaparse. Los estudios posteriores a accidentes cerebrovasculares
(ACV) han proporcionado mucha informacion sobre este fendmeno.

- Fase 1: los primeros dias tras la noxa no suele haber signos visibles (4).

- Fase 2 (Desde el dia 20 hasta 2-4 meses): tras el dafio inicial en el tejido, aumenta el ratic
lipido-proteina, siendo éste mas hidrofobico y resultando normalmente en un sefal hipointensa er
secuencias de TR largo. Se identifica mejor en secuencia DP por el mejor contraste con el fondo d¢
sustancia blanca integra. En esta fase se ha constatado una restriccion de la difusion que puede resolverse
posteriormente (5).

- Fase 3: la reabsorcion de lipidos, gliosis y cambios en el contenido y estructura del agua hace que e
tejido sea mas hidrofilico produciendo aumento de sefial en secuencia T2 y FLAIR.

- Fase 4 o fase final: tras varios afios existe una pérdida de volumen por atrofia que puede observarse er
secuencias morfoldgicas dependiendo del tracto afecto (6).

Importancia de las pruebas de imagen en el DAS:

La visualizacion del DAS es cada vez més frecuente y precoz por la introduccion de nuevas técnicas d¢
imagen. Debido al creciente nimero de estudios de seguimiento en patologia isquémica y tumoral as
como la introduccidn de técnicas quirurgicas orientadas a la reseccion de determinadas vias neuronales
asociadas a patologia, el DAS es una hallazgo frecuente en el dia a dia del neuroradidlogo. Por ello
conocer las vias neuronales principales, su recorrido, su funcion y las caracteristicas por imagen de st
lesion es una herramienta fundamental para el radidlogo.

El objetivo de este poster es revisar la anatomia y funcidon de los tractos neuronales mas frecuentemente
afectados e ilustrarlo con imagenes. Con intencion docente hemos dividido el contenido en 4 bloques
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vias corticales descendentes y cuerpo calloso, via dptica, fosa posterior y sistema limbico.

1. ViAS DESCENDENTES Y CUERPO CALLOSO.

1.1 Haz cortico-espinal.

Anatomia y funcion.

El haz corticoespinal es el conjunto de fibras que se originan en la corteza motora frontal y desciender
por corona radiada y brazo posterior de capsula interna hasta la cara anterior de la protuberancia y bulbc
raquideo. El 90% de las fibras cruzan al lado contralateral en la decusacion piramidal (figura6) de Ie
medula oblonga y descienden por el tracto lateral de la médula (7,8).

Son las encargadas de transmitir los impulsos nerviosos desde la corteza cerebral motora hasta las
motoneuronas alfa de las astas ventrales de la médula espinal.

Degeneracion axonal secundaria.

Es la via neuronal mas frecuentemente observada por imagen con signos de DAS. Esto se debe a
creciente numero de pacientes con ACV estudiados y en seguimiento hospitalario. La degeneracion de
este tracto suele ser una DW anterdgrada por dafio directo sobre los somas neuronales, aunque es posible
visualizar degeneracion simultdnea bidireccional cuando se afecta la region subcortical. Infartos
tumores, cirugia (figura4), esclerosis multiple o leucoencefalopatia multifocal progresiva son ejemplos
frecuentes que causan DW. En los cambios agudos predominara el edema (5-12 semanas tras el dafio)
La gliosis y atrofia se visualizara a partir de la 12% semana (figura) (6).

1.2 Cuerpo calloso.

Anatomia y Funcion.

El cuerpo calloso (CC) es la mayor comisura de fibras de conexion interhemisférica en el ser humano. Le
distribucion de los axones hace que se oriente en sentido anteroposterior y sea mucho menor su grosoi
transversal. Su funcion es conectar ambos hemisferios cerebrales. La mayor parte de las neuronas que s¢
proyectan hacia el hemisferio contralateral a través del CC provienen de la capa III y hacen sinapsis er
neuronas de la capa IIl y IV del hemisferio contralateral (9). La capa III es la mas vulnerable a lc
isquemia (10).

Degeneracion axonal secundaria.

El CC es suficientemente grande para que podamos ver cambios morfologicos debido a atrofia focal de
haces en patologia hemisférica regional o atrofia difusa en casos de patologia cerebral generalizada
Podemos dividir la DAS por tanto en atrofia focal o difusa.

-Atrofia/Degeneracion focal:

El envejecimiento normal produce en muchas personas adelgazamiento de la rodilla y parte anterior de
cuerpo de CC siendo una manifestacion indirecta de la atrofia de l6bulos frontales (11,12). Las mismas
alteraciones que causan DW en la via corticoespinal de un hemisferio pueden causar DW del axon que
cruza al hemisferio contralateral (figura7).

-Atrofia/Degeneracion difusa:

La pérdida difusa de volumen del CC despierta un creciente interés. Se considera que la atrofia difuse
observada en patologias degenerativas como el Alzheimer o la demencia vascular es el resultado de ¢
DW o DT de multiples areas cerebrales (8). La afectacion isquémica cronica difusa de sustancia blance
supratentorial muestra relacion con la atrofia del CC. En estos pacientes existe menor area del CC y
mayor grado de demencia probablemente atribuibles a DAS (14).

1.3 Talamo.
Anatomia y funcion.
El tdlamo es una agrupacion de ntcleos y conexiones a los que llegan multiples estimulos sensoriales
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(excepto el olfato) antes de proyectarse al cortex.

Degeneracion axonal secundaria.

Lesiones corticales pueden producir retrogradamente degeneracion a través de las proyecciones
talamocorticales y alterar la sefial en los ntcleos taldmicos a distancia.

Una de las técnicas que permite evaluar de forma precoz el dafio a distancia es la difusion. Existe
restriccion del movimiento browniano del agua en la fase aguda de la degeneracion walleriana y
transneuronal (15-18). Esta restriccion de la difusion se suele producir a los pocos dias del dafio y durai
semanas (19, 20). Posteriormente se resuelve y la degeneracion sigue su curso con evolucion a gliosis er
muchos casos (21).

Tras cirugia cortical se puede observar restriccion de la difusion taldmica siguiendo la distribucior
anatomica de las conexiones con sus nucleos (por ejemplo, la lesion del 16bulo occipital producire
alteracion del nticleo pulvinar o la lesion del cingulo anterior afectard al niicleo anterior). Se desconoce
si el dafio es por DW retrograda tdlamocortical o anterdgrada corticotalamica (21, 22, 23). Es importantc
conocer esta afectacion para no confundirla con lesiones isquémicas posquirurgicas.

1.4 Estriado.

Anatomia y funcion.

El nucleo estriado recibe aferencias casi exclusivamente del cortex frontal. Las proyecciones
frontoestriatales estd organizadas siguiendo un gradiente de ventromedial a dorsolateral. Esta vic
desempefia funciones cognitivas, limbicas y motoras (24).

Degeneracion axonal secundaria.

La afectacion aislada del estriado o combinada con el tdlamo es visible también tras cirugia sobre el aree
cortical. Se pueden producir diferentes patrones de afectacion de nucleos talamicos, caudado y putamer
(22). Es muy representativo de esta distribucion la degeneracion axonal anterégrada que se produce
exclusivamente en el estriado tras cirugia en 16bulos frontales o hemorragia cerebral capsular (figura8)
Al igual que en talamo, en la fase aguda del dafio axonal los estudios de RM pueden mostrar restriccior
de la difusion que no debe confundirse con complicaciones isquémicas posquirargicas (25).

2. VIiA OPTICA.

La via optica es paradigmatica desde el punto de vista del DAS. Consta de varias conexiones localizadas
en areas frecuentemente afectadas por multiples patologias. Esto hace que la afectacion puede ser tantc
retrograda como anterdgrada y que varie desde dafio de toda la via a la afectacion aislada de segmentos
cortos.

Anatomia.

La via optica se extiende desde la retina hasta el cortex, consta de dos sinapsis principales y tres fibras
(26): La primera neurona la configuran la capa bipolar y células ganglionares de la retina. La segunde
neurona conecta la primera neurona con el ganglio geniculado lateral (GGL) tras decusarse parcialmente
en el quiasma. Por ultimo, la tercera neurona conecta el GGL con el cortex estriado en el lobulc
occipital.

Aunque el esquema basico es el anterior, en el camino se producen otras conexiones con nucleos
pretectales para el control del reflejo pupilar, con hipotdlamo para el control del ritmo circadiano o con e
coliculo superior para coordinar movimiento de ojos y cabeza (figura9).

En el sistema visual, la proyeccion anterograda del impulso nervioso es en el sentido del ojo al cortex
visual y retrogrado a la inversa.

Degeneracion axonal secundaria.
-Sentido anterégrado.
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Un hallazgo visible en muchas ocasiones, tanto mediante RM como TC, es el ensanchamiento de las
cisuras calcarina y parietoccipital. Es un hallazgo indirecto por la atrofia cortical secundaria a le
degeneracion transinaptica anterograda de toda la via visual por patologia primaria ocular o retiniana
(figurall) (29). En pacientes con enucleacion por neoplasia ocular o periorbitaria, la DW que se produce
en los axones del nervio Optico y quiasma serda mas evidente. También se han descrito cambios en e
cortex visual por degeneracion transneuronal del axén en las radiaciones Opticas. Otro hallazgo descritc
por DAS es la atrofia del ganglio ganiculado lateral (GGL) (figuralQ). Por ejemplo, en el glaucoms
existe relacion entre la atrofia del GGL y el estadio clinico de la enfermedad pudiendo ser utilizada comc
marcador de imagen no invasivo tanto para deteccion de alteraciones en individuos asintomaticos comc
para el control a largo plazo (30).

-Sentido retrogrado.

La degeneracion transneuronal retrograda de la via Optica se inicia por lesiones en el cortex. Se he
descrito atrofia del cuerpo geniculado lateral en presencia de malformaciones congénitas, tumores ¢
después de lobectomia occipital (32). La tomografia de coherencia optica (OCT) puede demostrar le
pérdida de capas neuronales con adelgazamiento en la retina tras infartos occipitales (33). L
degeneracion retrograda de la via Optica secundaria a un ACV es mayor en el caso de infartos de la ACF
que en casos de afectacion de la arteria cerebral media (ACM) y de la arteria cerebral anterior (ACA).
existe correlacion entre la extension del cortex infartado y la atrofia retiniana (11,28). La atrofia de
ganglio geniculado se observa a las 12 semanas de la lesion, se sigue de la atrofia del tracto Optico entre
el primer y segundo afo, produciéndose la atrofia retiniana a los 3 afos (35, 36).

3. FOSA POSTERIOR.

Anatomia y funcion del cerebelo.

El cerebelo es un complejo centro de interconexion neuronal con multiples vias y nucleos propios. Esté
relacionado con otras partes del sistema nervioso central por numerosas fibras eferentes y aferentes que
se agrupan a cada lado en tres pedunculos. De manera esquematica los peduinculos cerebelosos
superiores conectan el cerebelo con el mesencéfalo, los medios con la protuberancia y los inferiores cor
el bulbo raquideo.

Entre los haces aferentes cerebelosos desde la corteza destaca la via corticopontocerebelosa. Sus fibras
nacen de la corteza cerebral, descienden a través del brazo posterior de la capsula interna y terminan er
los nucleos pontinos dando origen a las fibras transversas de la protuberancia que atraviesan la linee
media e ingresan en el hemisferio cerebeloso como pedinculo cerebeloso medio. Otras vias aferentes
tienen origen en cortex cerebral, via corticoolivocerebelosa y corticoreticulocerebelosa, en médule
espinal y en oido interno.

En cuanto a las eferencias, la mayoria de axones hace sinapsis en nticleos cerebelosos profundos antes d¢
abandonar el cerebelo por los pedunculos, destacando la via dento-rubro-taldmica. Los axones de las
neuronas del ntcleo dentado pasan por el pedunculo cerebeloso superior y cruzan la linea media hasta e
otro lado en la decusacion del pedinculo cerebeloso superior. Las fibras terminan haciendo sinapsis cor
células en el nucleo ventrolateral del tdlamo contralateral. Otras vias eferentes son la fastigiovestibular y
fastigiorreticular.

3.1 Pedunculo cerebeloso superior.

Una de las vias principales que componen el pedinculo cerebeloso superior (PCS) es el tractc
dento-rubro-talamico (DRT). Desde el nicleo dentado, a través del PCS los haces cruzan la linea medice
hacia el ntcleo rojo contralateral, desde ahi existen proyecciones al tdlamo y oliva inferior.

La DW del PCS por afectacion de esta via puede deberse a hemorragia del nucleo dentado y tras cirugic
cerebelosa (38,39)(figural2). También puede estar asociada a enfermedades degenerativas (paralisis
supranuclear progresiva y ataxia de Friedreich) que cursan con atrofia de PCS por DAS en fasc
avanzada. El brillo del PCS en la secuencia de difusion también se ha descrito como manifestacior
precoz de DW anterdgrada del tracto DRT (40).
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3.2. Triangulo Guillain Mollaret.

Anatomia y funcion.

La via dento-rubro-olivar es responsable de modular la actividad motora de la médula espinal y forma ur
circuito denominado tridngulo de Guillain Mollaret que conecta al nucleo dentado con el ntcleo rojo y
olivar inferior contralaterales (figural3). Su lesion clinicamente produce mioclonias palatinas (tremor
palatino), miooclonias oculares y temblor dentorubral (41).

Degeneracion axonal secundaria.

La hipertrofia olivar degenerativa es secundaria a la degeneracion transinaptica de la via y se caracterize
por la respuesta paraddjica que presenta.

La respuesta paraddjica hipertrofica del nucleo olivar inferior ocurre por la desconexion olivar que s¢
produce por lesiones que afectan al tracto tegmental central o a la via dentorubrica del tridngulo de
Guillain-Mollaret. El mecanismo propuesto para esta forma atipica de degeneracion transinaptica es unc
hipertrofia paraddjica secundaria a la desaferenciacion con degeneracion vacuolar del citoplasme
neuronal y astrocitosis (44).

Segtlin las estructuras afectadas, la respuesta sera distinta (43):

-Cuando una lesion afecta a las dos estructuras mencionadas, la respuesta hipertrofica es bilateral
(figural4) (figural6).

-Cuando la lesion primaria esta limitada al troncoencéfalo (haz centrotegmental), la hipertrofia olivar e
ipsilateral (figural5).

-Si la afectacion se localiza en el nicleo dentado o en el PCS, la degeneracion olivar es contralateral.
Segun los cambios por imagen podemos deducir el tiempo de evolucion de la lesion primaria. Exister
tres estadios evolutivos basados en los cambios en el nicleo olivar inferior. El primero se caracteriza por
la hiperintensidad en secuencias T2 sin hipertrofia asociada y se visualiza en los primeros seis meses. E
segundo se inicia a los 6 meses y presenta tanto hiperintensidad en secuencias T2 como hipertrofia. Poi
ultimo, la hipertrofia se resuelve a los 3-4 afios de la lesion persistiendo la hiperintensidad Tz
normalmente de forma indefinida (43).

3.3. Haz cortico-ponto-cerebeloso.

Anatomia y funcion.

Los pedunculos cerebelosos medios (PCM) son haces de fibras que conectan la protuberancia con e
cerebelo. Entre el haz corticoespinal descendente, corticopontino y corticobulbares, los nucleos pontinos
originan fibras orientadas horizontalmente, las fibras pontocerebelosas. Los nticleos pontinos reciber
aferencias del cortex cerebral por el haz corticopontino y se proyectan casi exclusivamente al cerebelc
contralateral, constituyendo el tracto pontocerebeloso (figural7). El sistema cortico-ponto-cerebelosc
(CPC) es la via cuantitativamente mas importante en la preparacion, iniciacidon y ejecucion de
movimiento (4).

Degeneracion axonal secundaria.

La distribucién cruzada de estas fibras hace que muchas veces se afecten ambos pedunculos (45,46). Este
via se afecta por DW especificamente en la mielinolisis central pontina (47). Ademas de hemorragic
pontina, infartos u otras lesiones agudas, también se puede observar DW en patologia degenerativa comc
la atrofia multisistémica tipo cerebeloso (AMSc) dando lugar al tipico signo radioldgico en cruz (hot bur
cross) en la RM (figural8) (48,49). Otras enfermedades degenerativas afectando a los PCM serian l¢
ataxia espinocerebelosa tipo 2 y 3, la enfermedad de Wilson y el sindrome X fragil.

3.4 Diasquisis cerebelosa cruzada.

Diasquisis. Definicion.

La diasquisis es una inhibicion de la funcion de un 4rea a consecuencia de un dafio a distancia producidc
en otra area cerebral a la que esta conectada. La diasquisis cerebelosa cruzada (DCC) es por tanto le
afectacion remota del cerebelo por una lesion supratentorial contralateral que dafia conexiones
corticocerebelosas produciendo una disminucién metabdlica y del flujo transneuronal cerebeloso (50).
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Anatomia y funcion.

En la DCC dos de las principales vias que se afectan por el dafio supratentorial son la vic
cortico-ponto-cerebelosa y cortico-olivo-cerebelosa. Transmiten informacidon asociativa, paralimbica
sensorial y motora del corteza cerebral a neuronas ventrales del puente y oliva inferior a través de
pedunculo cerebeloso medio. Estas neuronas llegan al cortex del cerebelo por el tracto pontocerebeloso y
sistema de fibras ascendente.

Hallazgos por imagen.

Es un diagndstico identificado frecuentemente mediante PET-TC al visualizar hipometabolismc
cerebeloso (figura20)(51). El fendmeno asocia hipoperfusion con disminucion del tiempo de transito a
pico y del flujo cerebral sanguineo relativo (52). El aumento del nimero de estudios de PET y de¢
perfusion hace que la DCC sea una hallazgo cada vez més frecuente. Esta alteracion funcional por
desaferenciacion puede seguir a un dafio relativamente agudo y resolverse en el tiempo o bien persistis
en el tiempo y llegar a producir cambios morfoldgicos con atrofia cerebelosa cruzada. Los sintomas y
signos clinicos que el paciente refiere suelen ser los mismo que le produjo la enfermedad supratentorial y
frecuentemente no se desarrollan nuevos déficits cerebelosos. La DCC suele producirse como resultadc
de eventos isquémicos frontoparietales. Estd descrita en tumores supratentoriales, edema vasogénico d¢
la sustancia blanca frontoparietal, tras la inyeccion intracraotidea de sodio amytal para la imager
funcional y durante la oclusion temporal con baloén de cardtida interna. El estudio del tensor de difusior
(DTI) pueden suponer un escalon intermedio entre los cambios funcionales y los morfolégicos er
secuencias convencionales de RM. Esta técnica puede demostrar la alteracion en la integridad de los
haces de sustancia blanca (haz CPC) en el lado afecto respecto al contralateral siendo ademas posibl¢
cuantificar esta menor cantidad de fibras normofuncionantes con la mediciéon de la fraccion de
anisotropia que se encontrara disminuida (figural9).

4. SISTEMA LiMBICO.

Anatomia y funcion.

El sistema limbico es una compleja red neuronal formada por un circuito principal cerrado (circuito de
Papez) y multiples aferencias asociadas, con lo cual el DAS es un hallazgo relativamente frecuente. Es l¢
parte mas antigua del cerebro anterior (prosencéfalo) y estd implicado en funciones de memoria y
procesamiento de la emocion. El circuito de Papez es un sistema neuronal que une la formacior
hipocampal con el cuerpo mamilar a través del fornix (primera neurona). Se continua con la segunde
neurona que conectara el cuerpo mamilar con el nacleo talamico anterior a través del ha:z
mamilotaldmico. En esta localizacion se da otra sinapsis y una tercera neurona se proyecta por las vias
talamocinguladas hacia el giro cingulado. El circuito se completa por impulsos dirigidos al hipocampo ¢
través del giro parahipocampal (figura21).

En esta compleja red de conexiones neuronales es frecuente la degeneracion secundaria por multiples
causas (cirugia, focos epileptégenos cronicos, enfermedades por depdsitos, etc). Las lesiones
fundamentalmente afectan al hipocampo, cuerpos mamilares, tdlamo y giro cingulado.

Degeneracion axonal secundaria.

La esclerosis hipocampal es la causa principal de la epilepsia en 16bulo temporal. Otras causas comc
infartos, traumatismos o neoplasias en estas localizaciones producen la degeneracion en mayor o menor
medida de esta primera conexion. Este dafio primario puede provocar atrofia del fornix ipsilateral comc
consecuencia de la DW anteroégrada de la primera neurona del circuito y causar atrofia del cuerpc
mamilar por degeneracion transneuronal (figura22). En estudios de RM la atrofia de alguno de los
componentes del sistema limbico es un hallazgo relativamente frecuente (22%) en casos de epilepsic
refractaria al tratamiento (figura23) (53,54). Tras lobectomia temporal se observa atrofia del fornix y de
cuerpo mamilar hasta en un 71% de los casos (55, 56). La afectacion secundaria de estructuras mas
distales, como puede ser el tracto mamilotaldmico y nucleo anterior del tdlamo también se ha descritc
(57). En estos casos, el estudio con tensor de difusion es muy util para visualizar adelgazamiento d¢
fibras del giro cingulado en el lado afecto antes de visualizar cambios en secuencias morfologicas
convencionales. La actividad eléctrica anormal mantenida en pacientes con epilepsia del 16bulo tempora
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puede dafar estructuras como el hipocampo. Esta alteracion condiciona la disfuncion (diasquisis) de
multiples estructuras, entre ellas el hipocampo, alterando su perfusion y metabolismo (58, 59).
Imagenes en esta seccion:
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CARRETERA PERDIDA:

Neuroimagen de la degeneracion
axonal secundaria

Fig. 1: Portada. Carretera perdida. Lost highway. Neuroimagen de la degeneracion axonal secundaria.
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Fig. 2: Esquema de la degeneracion Walleriana.
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Fig. 3: Esquema de la degeneracion transinaptica.

Pagina 11 de 36




e A

Paciente intervenido por tumaracion frontal zquierda. DW de Abras anteriores de haz corticoesping

11Quserdo, Planos transversales potendiados en T2 de superior a inferior
A) Area de porencefalia fromal con seftal liquido en el drea postguirargica {cirunferencia)
B) Hpenntensidad en pedinculo cerebral izguierdo (flecha) por DAS del tracto corticoespinal

C) Hpermtensidad en [3 vertiente antendr del peduncudo izquierdo (Mecha). menor calibre del mesmo

Fig. 4: Imagen de DAS del tracto corticoespinal.
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Paciente operado por tumor glial que ha desarrollado degeneracidn walleriana del haz corticoespinal
izquierdo. Imagenes axiales potenciadas en T2 en distinos niveles, de superior a inferior. A) Se objetivan
los cambios post radionecrosis y atrofia en hemisferio izquierdo

B) Hiperintensidad en imagen superior de pedinculo cerebral por DAS (punta de flecha).

C) Hiperintensidad T2 en imagen de pedinculo cerebral a nivel de quiasma éptimo por DAS (punta de
flecha). En un nivel inferior persiste la afectacion en parte anterolateral del peduanculo cerebral (punta de
flecha en D) con marcada pérdida de volumen del mismo. En el puente la afectacion es mas sutil, pero
persiste (punta de flecha en E). En F) tractografia por DT| de un paciente sano visualizando el haz

Fig. 5: Imagen de DAS del tracto corticoespinal.
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Al s ,
Imagen coronal FLAIR, DW por lesion supratentorial antigua
En esta imagen se identifica todo el trayeclo del haz
corticoespintal derecho glidlico (puntas de flecha), incluso
indentificandose la decusacion piramidal

Fig. 6: Imagen de DAS del tracto corticoespinal.
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Paciente con encefalomielits aguda diseminada con evolucidn catastrohca y areas de
quistificacion, Secundanamente desarrollo multiples areas de atrofia focal en cuerpo calloso

por DAS.

A) Plano sagital T1 con areas de adelgazamiento por DAS de predominio en cuerpo ded CC

(puntas de flecha)

B) Plano transversal T2 en las que se muestra |a hiperintensidad y cambios quisticos en CC
(puntas de flecha). Se resaltan en las circunferencias las multiples areas de alteracion de senal
v pérdida de volumen de sustanaa blanca subcortical

C)Plano coronal FLAIR mostrando 1as areas de afectacidn <on cambios quisticos en

temporades (puntas de flecha) v el adelgaramiento con hiperimensidad de CC (Recha)
| Y b |

Fig. 7: Afectacion secundaria del CC por patologia cerebral difusa.
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Hemorragia intraparenquimatosa lobar derecha que desarrolla DA transitona del estriado (fibras
cortico-estradas) ipsilateral y posteriormente DAS walleriana del tracto corticoespinal derecho
A)imagen transversal de difusion (b1000) , restriccion de la cabeza del caudado (punta de flecha)
B) Imagen inferior, restriccion del caudado (punta de flecha) y del putamen (punta de flecha negra)
C) Imagen transversal potenciada en T2* centrado en la hemorragia (circunferencia).

D) Difusion a los pocos dias, resolucion de la restriccion del estriado (punta de flecha en caudado)
E) Imagen coronal potenciada en T1 con contraste a los pocos meses. Hipointensidad lineal que
recorre todo el tracto corticoespinal derecho por DAS Walleriana

Fig. 8: Afectacion transitoria del estriado (vista en difusioén) y crénica del tracto corticoespinal.
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Fig. 9: Esquema de la via visual.
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Fig. 10: Degeneracion axonal secundaria del nervio Optico y afectacion retroquiasmatica tras cirugia.
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Imagen de dos pacientes con DT anterograda por dano primario en globos oculares, El
paciente de las imagenes superiores (A: imagen T1 sagital y B: imagen T2 sagital) tenia
glaucoma de larga evolucion que produjo la DAS. La atrofia de |6bulo occipital
aumenta indirectamente la cisura calcarina (flecha blanca) y parietooccipital (flecha
negra). En la imagen B se identifica mejor la amplitud (linea de puntos) de la c.
paretooccipital por atrofia secundaria

El otro paciente (C y D) era diabético de larga evolucion y se le realizo vitrectomia
bilateral (flechas negras). El paciente mostraba amplitud de ambas cisuras
parietooccipitales (flechas blancas) siendo la cisura calcarina de mayor tamafo en
ado izquierdo (flecha vacia).

Fig. 11: Manifestacion indirecta de degeneracion transneuronal de la via Optica causada por patologia
primaria retiniana.
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Fig. 12: Degeneracion del PCS y atrofia cerebelosa postquirurgica.
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Haz Haz tegmental
Dentorubrico. central.

P.Cerebeloso S. | ’ | : Conecta N.Rojo con
’ ' N.Olivar inferior

Conexiones indirectas.

N. Olivar inferior con N.Dentado |
T

A)Ndcleo dentado.
B)Nucleo rojo.
C)Nucleo olivar inferior.

Fig. 13: Esquema del triangulo de Guillain-Mollaret indicando nucleos y tractos implicados.
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Degeneracion olivar hipertréfica bilateral tras biopsia de ganglioglioma exofitico. Imagenes
transversales potenciadas en T2 (A, B, C, y D) mostrando:A) Nucleos olivares inferiores
(flechas) antes de la biopsia del tumor. B) Aumento de tamafio e intensidad bilateral (flechas)
tras cuatro meses de la biopsia. C) Maximo aumento de senal y tamano (flechas) tras ocho
meses de la biopsia. D) A los dos anos, hipertrofia (flechas), con menor intensidad que en la
previa. E) Imagen transversal T1 con contraste, mostrando la lesion (puntas de flecha) con
pequenos focos de captacion de gadolinio. F) Imagen transversal T2, muestra una sefal
heterogénea, isointenso, calcificacion en su interior (punta de flecha) que se confirmé con TC,
G)Coronal FLAIR, hipertrofia e hiperintensidad de nucleos olivares inferiores (flechas)

Fig. 14: Evolucion de degeneracion olivar hipertréfica bilateral tras biopsia de lesion en pedunculo.
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Diciembre 2013

Caveroma en pedunculo cerebral izquierdo, degeneracion hipertrofica olivar unilateral y atrofia
de pedunculo cerebeloso. Imagenes transversales potenciadas en T2 (A, B, C) ,cambios en el
nucleo olivar izquierdo tras el sangrado del cavernoma, se muestra en la imagen transversal T2
(D). Tras cuatro meses del sangrado se observo hipetrofia e intensidad del nicleo (flecha en B),
persistiendo tras un afo y dos meses |a hipertrofia con menor intensidad (felcha en C).

E) Imagen transversal T1 fatsat, atrofia e hiperintensidad del pedunculo cerebeloso superior
izquierdo (flecha blanca) en comparacion con el contralateral (flecha vacia).

F) Imagen coronal FLAIR que muestra el cavernoma que afecta pedanculo cerebeloso superior
y cerebral (circunferencia) con edema perilesional (flecha)

Fig. 15: Degeneracion olivar hipertréfica unilateral por cavernoma complicado.
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Caveroma centrado en pedlnculo cerebral izquierdo, desarrolla degeneracion hipertrofica olivar
unilateral y atrofia de peddnculo cerebeloso superior ipsilateral,

Imagenes transversales potenciadas en 12 (A, B, C), cambios en el nucleo olivar inferior izquierdo en
tres RM consecutivas tras el sangrado del cavernoma, se muestra en la imagen transversal T2 (D).
Tras cuatro meses del sangrado, mayor hipetrofia e intensidad del nucleo (flecha en B), persistiendo
tras un ano y dos meses la hipertrofia con menor intensidad (felcha en C).

E) Imagen transversal T1 fatsat, atrofia e hiperintensidad del pedinculo cerebeloso superior izquierdo
(lecha blanca) en comparacién con el contralateral (flecha vacia)

cerebral (circunferencia) con edema perilesional (flecha)

Fig. 16: Degeneracion olivar hipertrofica bilateral por cavernoma mesencefalico central.
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Fig. 17: Esquema del haz cortico-ponto-cerebeloso.
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Atrofia multisistémica que presenta DAS de fibras pontinas. A) Imagen transversal
potenciada en T2, leve hiperintensidad en puente (cirunferencia negra), cruciforme,
‘hot cross bun’ sign. B) Caudados, talamos y lenticulares. Menor hipometabolismo
de talamo izquierdo (flecha). C) Imagen sagital T2. aplanamiento anterior del bulbo
raquideo. En imagen de metabolismo de superficie encefalico (D) del PET, menor
metabolismo del hemisferio cerebelosos (predominio derecho, flechas)

Fig. 18: Atrofia multisistémica con degeneracion cruciforme de fibras pontinas e hipometabolismo de
varios sistemas constatado con PET.
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Ca. de plexo coroideo intervenido con diasquisis cerebelosa cruzada por la afectacion de
haz cortico-ponto-cerebeloso. A) Imagen coronal FLAIR sin alteraciones morfologicas en
cerebelo. B) Imagen coronal de PET, hipometabolismo cortical en region temporal (puntas
de flecha negras) y el hipometabolismo cruzado en hemisferio cerebeloso izquierdo

diasquisis (puntas de flecha) C) Imagen transversal de PET con FDG, el hipometabolismo
cruzado en cerebelo (puntas de flecha). D) Fusién PET-RM, hipometabolismo (puntas de
flecha), ademas captacion ependimaria de ventriculo lateral derecho (flecha) en la RM
E) Tractografia fusionada con transversal T1 con contraste. Meno grosor de las fibras
pontinas del pedunculo derecho (punta de flecha blanca) en comparacion con el
contralalteral (punta de flecha vacia). En F) y G) , mapa paramétrico de fracciéon de
anisotropia indicando con ROIs (G) el menor numero de fibras del pedunculo izquierdo

Fig. 19: Diasquisis cerebelosa cruzada visualizada con PET-TC, sin cambios morfologicos en FLAIR.
Se constata menor cantidad de fibras en imagen por DTI y menor FA en el pedunculo cerebeloso del
hemisferio afecto.
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Paciente VIH con linfoma cerebral que mostré diasquisis cerebelosa cruzada por
afectacion funcional del tracto corticopontocerebeloso. Se demostré el hipometabolismo
cruzado en PET con FDG.

Imagenes de PET-TC en plano coronal (A), y transversales (B y C) mostrando
hipometabolismo supratentorial frontal derecho (cicunferencias blancas) y el
hipometabolismo cruzado cerebeloso izquierdo (cirunferencias negras).

Fig. 20: Ejemplo de diasquisis cerebelosa cruzada visualizada por PET-TC con FDG.
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Fig. 21: Esquema del circuito cerrado limbico o Circuito de Papez. Ademas, el sistema limbico recibe
miultiples aferencias corticales.
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lesion
talamica que desarrollo
DAS walleriana retrograda
de cuerpo mamilar y DAS
transinaptica retrograda
del fornix.
Se visualiza en imagen
coronal T2 (A) la lesion
talamica (puntas de
flecha) y la atrofia del
fornix ipsilateral (flecha).
En la imagen coronal T1
(B) se visualiza también la
atrofia de fornix izquierdo
(flecha).
En imagen coronal T1 a
nivel de los cuerpos
mamilares (C) se constata
el menor volumen del
cuerpo mamilar izquierdo
(flecha) en comparacion
con el derecho (punta de

Fig. 22: Lesion talamica que condiciona atrofia de fornix y cuerpo mamilar. Ejemplo de degeneracion
transinaptica del sistema limbico.
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Fig. 23: Paciente intervenido de lobectomia temporal izquierda por epilepsia de dificil control médico.
Desarrollé DAS anterograda de fornix y cuerpo mamilar. Se visualiza en imagen coronal T2 los cambios
postquirurgicos en l. temporal (puntas de flecha) y la pérdida de volumen del cuerpo mamilar izquierdo.
Ademas el paciente presentaba cavum septum pellucidum (cirunferencia). En otro plano coronal (B) se
constata el menor volumen del fornix izquierdo por DAS.
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Conclusiones

La degeneracion axonal secundaria (DAS) es un desenlace comun de multiples patologias en distintos
tractos del sistema nervioso central. La diasquisis es una desaferenciacion funcional que puede suponer
el paso previo al dafio morfologico secundario.

Existen imagenes de DAS muy comunes en la practica habitual que se correlacionan bien con la clinice
(gliosis del tracto corticoespinal), pero en ocasiones la afectacidn no es tan evidente (cisura calcarine
ampliada, disminucion de altura de ganglio geniculado lateral, hipertrofia olivar degenerativa, afectacior
transitoria de estriado,...) y el neurorradiélogo debe conocer los casos concretos para no incurrir er
interpretaciones erroneas.

La DAS es cada vez mas frecuente debido al creciente nimero de exploraciones y a secuencias
técnicas funcionales (difusion, PET y DTI).

Las nuevas cirugias ablativas y seguimiento de tumores a largo plazo pueden poner de manifiesto DAS
de tractos no visualizados hasta ahora.
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