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PALABRAS CLAVE Resumen

Degeneracion; Objetivo: La degeneracion neuronal distal (DND) define el proceso de desintegracion de una
Axonal; neurona o un circuito neuronal como consecuencia de una noxa localizada a distancia. Es un
Walleriana; hallazgo frecuente debido al creciente nimero de realizacion de pruebas de imagen y a que
Transinaptica; refleja un desenlace comln a multiples etiologias. El objetivo de este articulo es definir los
Difusion; distintos tipos de dafio neuronal a distancia, revisar la anatomia y funcion de los tractos mas
Diasquisis; frecuentemente afectados e ilustrar la DND con esquemas y casos representativos de la practica
Anisotropia; habitual.

Guillain-Mollaret;
Papez

KEYWORDS
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Conclusion: El conocimiento de la respuesta a distancia esperable segun la topografia de una
lesion neuronal es crucial para evitar errores diagnosticos. La degeneracion axonal y transi-
naptica puede ser tanto anterdgrada como retrdgrada. Los estudios de metabolismo cerebral,
las secuencias de perfusion y de difusion muestran cambios cada vez mas precoces del mismo
proceso con los que debemos estar familiarizados.
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Imaging secondary neuronal degeneration

Abstract

degeneration; Objective: Distal nerve degeneration refers to the process of disintegration of a neuron or
transsynaptic neuronal circuit as a consequence of distal damage. The end result of multiple etiologies, this
degeneration; finding is becoming common due to the increasing number of imaging tests done. This paper
diffusion; aims to define the different types of distal nerve damage, review the anatomy and function of
diaschisis; the most commonly affected tracts, and illustrate distal nerve damage through diagrams and

representative cases from routine practice.
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Conclusion: Knowing the distant response that can be expected according to the topography of

anisotropy;
Guillain-Mollaret
triangle;

Papez circuit

a neuronal lesion is crucial to avoid diagnostic errors. Axonal degeneration and transsynaptic
degeneration can be both antegrade and retrograde. Studies of cerebral metabolism, perfusion
sequences, and diffusion sequences are showing increasingly earlier changes related to the
same process; radiologists need to be aware of these changes.

© 2022 SERAM. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La degeneracion neuronal distal (DND) o secundaria define
el proceso de desmielinizacion y desintegracion de una neu-
rona o un circuito neuronal como consecuencia de una noxa
localizada a distancia. Refleja un desenlace comun a multi-
ples etiologias y con el creciente nimero pruebas de imagen
el radiélogo debe estar familiarizado con los signos a distan-
cia esperables de la DND en las vias neuronales principales.
El objetivo de este articulo es definir los distintos tipos de
dafo neuronal a distancia y revisar la anatomia y la funcién
de los tractos mas frecuentemente afectados.

Tipos de degeneracion neuronal secundaria

La degeneracion axonal (DA) es la desintegracion del axén
por el dano recibido en el soma de la misma neurona. Se
describio por primera vez por Waller', que aplico el término
a neuronas periféricas, aunque se usa indistintamente para
el sistema nervioso central. La DA en sentido anterdgrado,
desde el soma hacia el axon, se conoce como degenera-
cion walleriana (DW). También puede darse la DA retrdgrada
cuando se degenera el soma neuronal a partir del dano axo-
nal.

La degeneracion transneuronal o transinaptica (DT) es
la desintegracion de una neurona distinta de la que
ha recibido el dano. Afecta a neuronas intactas pero
sindpticamente relacionadas. La DT anterograda es la afec-
tacion de la neurona distal, postsinaptica, en sentido
axonal-somatodendritico. En la DT retrograda se dege-
nera la neurona proximal, presinaptica, siendo el sentido
somatodendritico-axonal® (fig. 1).

Debe recordarse que tanto la DA como la transinaptica
pueden ser anterogradas o retrogradas.

Tras el dafo, la desintegracion fisica del axon no tiene
repercusion a distancia. A las 4semanas, se destruyen los
fragmentos proteicos de la mielina, con preservacion de los
lipidos, incrementando la ratio lipido-proteina. El ambiente
hidrofdbico resulta en una sefal hipointensa en secuencias
de TR largo. En esta fase precoz se ha constatado una restric-
cion de la difusion que puede resolverse, conociéndose como
DA aguda o predegeneracion walleriana®“. A los 3 meses
aproximadamente, la reabsorcion de lipidos y la respuesta
astrocitica supone un ambiente mas hidrofilico e incrementa
la senal T2/FLAIR, con resolucion en la secuencia de difusion

(fig. 2). A largo plazo se producen la pérdida de volumen y
la atrofia de los tractos axonales (fig. 3)>°.

Haz corticoespinal

Se origina a partir de los somas neuronales de la corteza
motora primaria y area suplementaria, desciende por la
corona radiada, la rodilla y tercio posterior del brazo pos-
terior de la capsula interna, continta por los pedunculos
cerebrales hasta la vertiente anterior de la protuberancia y
bulbo. El 90% de las fibras cruzan al lado contralateral en la
decusacién piramidal en el inferior del bulbo y descienden
por el tracto lateral del haz corticoespinal de la médula’.
Transmiten los impulsos nerviosos desde la corteza cerebral
motora hasta las motoneuronas alfa de las astas ventrales
de la médula espinal.

Es la via neuronal que mas frecuentemente muestra DNS
debido a la enfermedad isquémica de la arteria cerebral
media. La DW es la respuesta mas comun, pero es posi-
ble visualizar degeneracion retrograda coexistiendo con la
anteradgrada cuando se afecta inicialmente la region subcor-
tical y alteracidn transinaptica en la motoneurona inferior®°
(figs. 2y 3).

Cuerpo calloso

El cuerpo calloso (cc) es la gran comisura de conexion
interhemisférica, cuya funcion principal es conectar ambos
hemisferios cerebrales. La mayor parte de las neuronas se
proyectan desde la capa i hacia el hemisferio contralateral
y hacen sinapsis en neuronas contralaterales de las capas
my wv. Precisamente la capa m es la mas vulnerable a la
isquemia®>>.

Las mismas noxas que causan DW de la via corticoespinal
en un hemisferio pueden causar DW del axon que cruza al
hemisferio contralateral. Cuando el nimero de fibras glio-
ticas se limita a un haz concreto, puede resultar en atrofia
focal del CC; existe correspondencia topografica entre la
atrofia focal del CC con la correspondiente atrofia corti-
cal cerebral'®. En cambio, las enfermedades degenerativas,
como la demencia vascular o la enfermedad de Alzhei-
mer, muestran atrofia difusa del CC''. El envejecimiento
normal también conlleva el adelgazamiento de la rodilla
y parte anterior del cuerpo de CC, siendo una manifesta-
cion indirecta de la atrofia de lobulos frontales y de fibras
interhemisféricas (figs. 4 y 5)'2.
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Figura 1

Tipos de degeneracion neuronal secundaria.

Figura 2 Varon de 22 afos intervenido e irradiado por un tumor glial supratentorial con degeneracion walleriana asociada del
haz corticoespinal izquierdo. Presenta incremento de la intensidad de seial en T2 en el pedinculo cerebral (flecha en B) y en
hemiprotuberancia izquierda (flecha en C) preservando el volumen en ambas estructuras.

Figura3 Nifo de 3 afos con infarto antiguo de arteria cerebral media derecha. Imagenes evolutivas potenciadas en T2 muestran la

pérdida de volumen talamico (punta de flecha en A) por degeneracion transinaptica retrograda de las proyecciones talamo-corticales
y del pedunculo cerebral derecho (flecha amarilla en B) por degeneracion walleriana del haz corticoespinal.
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Figura4 Varodn de 18 anos con encefalomielitis aguda diseminada de mala evolucion. A) Imagen transversal potenciada en T2: se
identifican multiples areas de alteracion de sefial y pérdida de volumen de sustancia blanca subcortical (flechas). Secundariamente
se confirma la alteracion de intensidad de sefal y el adelgazamiento del cuerpo del CC y, en menor medida, del esplenio (flecha en

B, imagen potenciada en T1).

Figura 5

Lactante varon de 10 meses con infarto isquémico parietooccipital izquierdo. A) Secuencia de difusion identificando

degeneracion walleriana aguda en el esplenio (flecha). B) Lactante mujer de 15 meses con infarto venoso frontal derecho, asocia
restriccion del tracto axonal asociado en la rodilla del cuerpo calloso (flecha).

Ganglios basales y talamo

El estriado incluye el nlcleo caudado y el putamen. Recibe
aferencias casi exclusivamente del cortex frontal y las
proyecciones frontoestriatales estan organizadas siguiendo
un gradiente de ventromedial a dorsolateral. Esta via
desempeiia funciones cognitivas, limbicas y motoras. Es muy
representativa la DW que se produce exclusivamente en el
estriado tras cirugia o ablacion en lobulos frontales por afec-
tacion frontoestriatal'>. En la secuencia de difusion se puede
evaluar el dano precoz a distancia o la DA aguda. Se ha cons-
tatado una restricciéon de la difusion en la fase temprana
de la degeneracion neuronal secundaria, tanto walleriana
como transneuronal. Esta restriccion se suele producir a los
pocos dias del dano, mostrando un valor minimo de ADC
(Apparent Diffusion Coefficient)a los 7 dias y posteriormente
recuperar la intensidad de sefal normal hacia los 30 dias®* "3
(figs. 5y 6).

En el talamo se agrupan nucleos y conexiones a
los que llegan multiples estimulos sensoriales antes de

proyectarse al cortex. El dano cortical puede producir
retrogradamente degeneracion a través de las proyecciones
talamo-corticales. Las areas corticales dafadas producen
una degeneracion secundaria que sigue la distribucion ana-
tomica de las conexiones con sus nlcleos; de esta forma,
la lesion en el lobulo occipital producird una alteracion
retrograda del pulvinar, mientras que la noxa en el cin-
gulo anterior conduce a degeneracion del nicleo anterior'.
Es importante conocer esta correspondencia y plantear la
posible DA retrégrada aguda ante incremento de la difusion
como alternativa a un evento isquémico (fig. 6).

Debe recordarse que la DA aguda es un hallazgo frecuente
en secuencia de difusion, pero es susceptible de resol-
verse.

Via éptica

La via optica o visual consta de varias neuronas suscepti-
bles de sufrir DT, tanto anterograda como retrograda. Las
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Figura 6

Nifia de 8 afos con hemorragia insular derecha (A y B). Imagen de difusion a los pocos dias del evento, identificando

la restriccion heterogénea del sangrado (flecha amarilla) y la restriccion aguda del caudado (flecha blanca) que a las semanas se
resuelve (B). Mujer de 35 afios con hemorragia subaracnoidea espontanea y componente intraparenquimatoso insular izquierdo
asociado (C y D) indicando la degeneracion axonal aguda asociada de caudado (flecha amarilla en C y D) y del putamen (flecha

blanca en C y D) en T2 y en secuencia de difusion.

dos primeras sinapsis de la via visual se producen a nivel
retiniano y conectan los fotorreceptores a las células bipo-
lares y a las ganglionares. Posteriormente, el nervio optico
une el quiasma con la retina. En el quiasma se decusan las
fibras nasales y se unen con las temporales contralaterales
formando el tracto optico que hace sinapsis en el cuerpo
geniculado lateral (CGL). El CGL se conecta al cortex de
la cisura calcarina mediante las radiaciones Opticas. Ade-
mas del esquema principal, también se producen conexiones
con nlcleos pretectales, con el hipotalamo y con el coliculo
superior (fig. 7).

Alteraciones severas de la retina como la degeneracion
pigmentaria conducen a cambios en el cértex; el incremento
de anchura de la cisura calcarina es un marcador de DT
anterdgrada de toda la via'®. También se ha demostrado
la relacion entre la pérdida de altura del ganglio genicu-
lado lateral y el estadio clinico del glaucoma, siendo un
marcador de imagen no invasivo del estado de integridad

de la via, pudiendo visualizarse en potenciacion T2 de alta
resolucion’®’’ (fig. 8). Un ejemplo de DT retrograda es el
adelgazamiento de la retina, visualizado con tomografia de
coherencia Optica, tras infartos occipitales de la arteria
cerebral posterior'®'?,

Debe recordarse que la DT de la via visual implica la
alteracion del CGL, siendo, por tanto, su preservacion
un indicador de la integridad de la via.

Cerebelo y pedunculos

El cerebelo es un complejo centro de interconexion neuro-
nal con multiples vias y nlcleos. Entre los haces aferentes
destaca la via cortico-ponto-cerebelosa, cuyas fibras des-
cienden por la corona radiada y el brazo posterior de la
capsula interna hasta hacer sinapsis con los nicleos pon-
tinos. Posteriormente se originan las fibras transversas de la
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Figura7 Esquema de la via visual.

Figura 8 A) Varon de 65 aiios, diabético de larga evolucion, con vitrectomia. Imagen sagital potenciada en T1: la degeneracion
transinaptica se pone de manifiesto al constatar el incremento de la cisura parietooccipital (flecha blanca) y calcarina (flecha
amarilla) por atrofia del cortex visual. B) Varon de 30 afos con exenteracion por rabdomiosarcoma orbitario. Imagen transversal
T1: se visualizan la degeneracion axonal secundaria del nervio 6ptico izquierdo (flecha blanca) y quiasma. En imagen coronal T2 del
mismo paciente (C) se constata un menor volumen del cuerpo geniculado lateral izquierdo (punta de flecha amarilla) con respecto

al contralateral (punta de flecha blanca).
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Figura9 Mujer de 48 afos con atrofia cerebelosa por hemorragia. A) Plano transversal potenciado en T2: se identifica el adelgaza-
miento del pedinculo cerebeloso superior (flecha blanca) que se confirma en la imagen coronal T1 (flecha blanca en B) al comparar

con el contralateral (flecha amarilla).

Figura 10

protuberancia, cruzan la linea media e ingresan en el hemis-
ferio cerebeloso por el pedinculo cerebeloso medio. Es la
via mas importante en la preparacion, la iniciacion y la eje-
cucion del movimiento. Ademas de causas agudas, la via se
puede danar de forma crénica en la atrofia multisistémica,
visualizando el tipico signo en cruz?’. En cuanto a las efe-
rencias, la mayoria de los axones hacen sinapsis en nicleos
profundos antes de abandonar el cerebelo por los pedincu-
los. Una de las vias principales que componen el pedinculo
cerebeloso superior (PCS) es el tracto dento-rubro-talamico.
Ademas de causas agudas, existen enfermedades degenera-
tivas, como la paralisis supranuclear progresiva o la ataxia
de Friedrich, que conducen a la atrofia del PCS como secuela
de DAS (Degeneracidn Axonal Secundaria)?'. Como principio
general, los pedunculos cerebelosos superiores conectan el

Nucleo rojo

Nucleo olivar inferior

1) Haz dento-rubrico.

2) Haz tegmental central.

3) Conexidn indirecta que pasan por
corteza cerebelosa hasta el ntcleo
dentado.

Esquema del triangulo de Guillain-Mollaret indicando sus principales nicleos y conexiones.

cerebelo con el mesencéfalo, los medios conectan el cere-
belo con la protuberancia y los inferiores, el cerebelo con
el bulbo raquideo (fig. 9)?%23.

Triangulo Guillain-Mollaret

La hipertrofia olivar degenerativa es un tipo de DT conocida
por la respuesta morfoldgica paradéjica. Ocurre por lesiones
en la via dento-rubro-olivar. La conexion del nucleo den-
tado con el nicleo rojo y el olivar inferior contralaterales se
conoce como triangulo de Guillain-Mollaret o triangulo mio-
clono, porque los pacientes pueden desarrollar mioclono del
paladar (fig. 10).
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Figura11 Varon de 35 afos con ganglioglioma exofitico de asiento pontino-peduncular (flecha en A). En el momento del diagnodstico
no se identifica alteracion de volumen ni de sefial en nlcleos olivares (B). Tras cuatro meses de la biopsia se incrementa el volumen
y la intensidad de los nUcleos olivares por degeneracion hipertrofica bilateral (flechas en C).

Figura 12 Mujer de 56 afos intervenida de carcinoma de plexo coroideo derecho (flecha en A). A) Plano coronal FLAIR: no hay
alteraciones cerebelosas morfoldgicas ni de intensidad de sefal. En imagen coronal de PET con FDG se constata un hipometabolismo
temporoparietal derecho y hemisférico cerebeloso izquierdo (puntas de flecha en B) atribuible a diasquisis cerebelosa cruzada. C)
Mapa de anisotropia y reconstruccion de DTI (D) visualizando adelgazamiento de las fibras en el pedinculo medio izquierdo (flechas
en Cy D).

La respuesta hipertréfica del nlcleo olivar ocurre por la citoplasma®®. Segln las estructuras afectadas, se puede
desconexion tras lesiones que afectan al tracto tegmental producir hipertrofia olivar unilateral, contralateral o bila-
central o a la via dentorubrica. La pérdida de la sinap- teral. Inicialmente, tras el dafio se incrementa la sefal en
sis conduce a la hipertrofia por degeneracién vacuolar del potenciacion T2 sin hipertrofia. A los 6 meses se anade la
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Figura 13

hipertrofia caracteristica y mas alla del afo se resuelve la
hipertrofia, pero persiste la hiperintensidad. La ausencia de
realce tras el contraste en cualquiera de las fases es impor-
tante para diferenciarlo de otras entidades (fig. 11)%°.

Diasquisis cerebelosa

La diasquisis es la inhibicion de la funcion de un area a
consecuencia del dano a distancia. La diasquisis cerebelosa
cruzada es, por tanto, la afectacion remota del cerebelo
por una lesion supratentorial contralateral. La alteracion
funcional, por desaferenciacion, puede persistir y produ-
cir cambios morfoldgicos. Se ha constatado una reduccion
metabolica cruzada en estudios PET, del tiempo de transito
al pico y del flujo cerebral relativo en estudios de perfusion.
El estudio de RM con tensor de difusion supone un escalén
intermedio entre los cambios funcionales y los morfologi-
cos precoces. La menor restriccion de la difusion por los
haces de la sustancia blanca en el lado afectado se puede
cuantificar debido a la fraccidn de anisotropia (fig. 12)%-28,

Sistema limbico

Es una compleja red neuronal compuesta por un circuito
principal cerrado, el circuito de Papez, y mdltiples afe-
rencias. El circuito se inicia en el hipocampo, donde el
subiculum y el cornu ammonis se conectan mediante la pri-
mera neurona al cuerpo mamilar, mediante el tracto situado
en el fornix. En el cuerpo mamilar se produce la primera
sinapsis y la segunda neurona discurre por el haz mamilotala-
mico hasta el nlcleo talamico anterior. En esta localizacion
se da otra sinapsis y una tercera neurona se proyecta hacia el

Férnix

. Cortex
S cingulo

Cortex

f\\s entorrinal
I [ripecaneo]

Cuerpo
mamilar

Talamo
anterior

Fimbria

Giro parahipocampal

Esquema de los principales nlcleos y fibras del circuito de Papez.

Figura 14 Varon de 43 afo intervenido de tumoracion tempo-
ral izquierda. Las puntas de flecha indican los cambios malacicos
posquirurgicos. La flecha amarilla muestra el adelgazamiento
secundario del cuerpo mamilar por degeneracion transinaptica
anterograda.

giro cingulado. El circuito se completa por impulsos dirigidos
al hipocampo a través del giro parahipocampal. (fig. 13).
La esclerosis hipocampal es una causa frecuente de
epilepsia del lobulo temporal. Este daifo puede provocar
atrofia del fornix ipsolateral como consecuencia de la DW
de la primera neurona y causar atrofia del cuerpo mami-
lar por DT. La atrofia del cuerpo mamilar también puede
producirse por afectacion de estructuras fuera del sistema
limbico pero interconectadas (fig. 14). La afectacion de la
segunda neurona conduce a una reduccién del tamano del
cuerpo mamilar y el nlcleo anterior del talamo por lesion
del haz mamilotalamico; es consecuencia generalmente de
DT retrégrada, siendo la alteracion del foérnix variable?
(fig. 15). En estos casos, el estudio con tensor de difusion es
muy Gtil para visualizar afectacion de fibras de giro cingu-
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Figura 15 Mujer de 31 afios con lesion en el talamo izquierdo
(punta de flecha en A, plano coronal potenciado en T2) con
adelgazamiento secundario del fornix (flecha negra en A) y del
cuerpo mamilar ipsolateral (punta de flecha negra en B) res-
pecto al cuerpo mamilar derecho, indicado en punta de flecha
blanca en B.

lado en el lado afectado. El infarto por oclusion de la arteria
hipocampal, rama de la cerebral posterior, es otra causa de
afectacion temporal medial y de dafio secundario del fornix
y del cuerpo mamilar®.

Conclusion

La DND es un hallazgo frecuente en la practica habitual
del radiélogo y un desenlace comin de muchos procesos
patologicos. El conocimiento de la respuesta esperable a
distancia segun la topografia de una lesion es crucial para
evitar errores diagnosticos. Ademas, los estudios de meta-
bolismo cerebral, las secuencias de perfusion y de difusion,
cada vez muestran cambios mas precoces del mismo proceso
con los que debemos estar familiarizados.
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