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IMÁGENES EN BIOMEDICINA
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Las imágenes de resonancia magnética potenciadas en difusión y tractografía pueden emplearse en 
el estudio de las malformaciones congénitas del sistema nervioso central asociadas a anormalidades 
en los tractos de sustancia blanca. 
Presentamos un paciente con holoprosencefalia semilobar en quien la imagen potenciada en difusión 
y la tractografía demostró falla de la inducción ventral del prosencéfalo y fusión anormal de varios 
fascículos de la sustancia blanca en el cerebro y en el tallo encefálico. De esta forma, las anormalidades 
de los fascículos de la sustancia blanca en casos de holoprosencefalia se pueden identificar por medio 
de las imágenes potenciadas en difusión y tractografía fasciculografía.

Palabras clave: espectroscopia de resonancia magnética, imagen de difusión por resonancia 
magnética, imagen de difusión tensora, anisotropía, holoprosencefalia, sustancia gris periacueductal, 
insuficiencia de crecimiento.

Clinical application of diffusion tensor imaging and tractography in a child with 
holoprosencephaly

Diffusion tensor imaging and fiber tracking can be methods used for the study of congenital brain 
malformations associated to white matter bundle abnormalities.Their use is illustrated in a child with 
semilobar holoprosencephaly in whom diffusion tensor imaging and tractography showed diencephalic 
ventral induction failure and abnormal white matter fascicles in brain and brainstem.

Key words: Magnetic resonance spectroscopy, diffusion magnetic resonance imaging, diffusion 
tensor imaging, anisotropy, holoprosencephaly, periaqueductal gray, failure to thrive. 

Las imágenes potenciadas en difusión y las 
generadas con alta resolución angular (High-
Angular-Resolution Diffusion Imaging. HARDI) son 
técnicas de imagen relativamente novedosas en 
resonancia magnética (1), en las que el contraste 
lo proporciona la anisotropía de difusión, es decir, 
el movimiento direccional preferencial inherente 
del agua dentro del cerebro (2). 

Las imágenes potenciadas en difusión muestran la 
organización y arquitectura de la sustancia blanca, 
lo que no es evidente con la resonancia magnética 
convencional. Los datos se muestran como mapas 
de color (mapas de anisotropía fraccional), en los 
que el brillo representa la anisotropía de difusión y el 
color indica la orientación de los tractos o fascículos 

(3). La tractografía, fasciculografía, surge al selec-
cionar las fibras que tienen mínima anisotropía 
fraccional y definir una región de interés en los 
mapas; esta imagen en conformación tridimensional 
muestra las proyecciones de los axones.

La holoprosencefalia en una malformación compleja 
del prosencéfalo y de la sustancia blanca a 
diferentes niveles, que ocurre en las primeras cinco 
semanas de desarrollo embrionario; el 25 % de 
los casos de holoprosencefalia corresponde a la 
forma semilobar (5). Entre el 24 y el 45 % de los 
recién nacidos afectados por holoprosencefalia 
tienen anormalidades cromosómicas (5). Las 
imágenes potenciadas en difusión y la tractografía 
son una nueva herramienta para identificar las 
anormalidades de la sustancia blanca en las 
diferentes formas de holoprosencefalia (6).

Presentación del caso

Se trata de un paciente de sexo masculino de 11 
años de edad, de raza blanca, con discapacidad 
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cognitiva y parálisis cerebral. Los padres no eran 
consanguíneos y estaban sanos; fue su segundo 
hijo, y no se presentaron complicaciones durante 
el embarazo o el parto. Al nacimiento presentaba 
microcefalia, hipotonía, frente ancha, hipotelorismo, 
hipoplasia del tercio medio del rostro y un paladar 
arqueado pero íntegro. El cariotipo era 46 XY y 
el estudio metabólico no reveló errores innatos. 
No había historia familiar de malformaciones 
congénitas ni problemas neurológicos.

Se solicitó y se obtuvo aprobación del Comité de 
Ética institucional para la realización del estudio. 
Para la adquisición de las imágenes, se empleó 
una unidad de resonancia magnética de 1,5-T. Las 
imágenes convencionales de resonancia magnética 
incluyeron secuencias sagitales, coronales y axiales 
potenciadas en T1, T2 e inversión de recuperación. 
Las imágenes potenciadas en difusión se obtuvieron 
a partir de una aplicación que permitía una toma de 
alta resolución angular. La tractografía se generó 
a partir del algoritmo de anisotropía fraccional y 
ubicando manualmente la región de interés en el 
cerebro y el tallo encefálico.

Las imágenes en T1 mostraron estructuras relativa-
mente normales. No se identificaron fibras callosas 
(figura 1). Los núcleos caudados se dispusieron 
ventralmente a los tálamos. La neocorteza y la 
sustancia blanca ventral estaban fusionadas, sin 
encontrarse la fisura interhemisférica anterior. 
Sin embargo, la fisura interhemisférica posterior 
estaba presente. Las cisuras de Silvio estaban 

ubicadas en posición más medial y rostral de lo 
convencional; no se encontró globus pallidus ni 
claustrum. Los recesos frontales del ventrículo 
lateral estaban ausentes, dando una configuración 
monoventricular. El patrón de surcos era anormal 
en forma difusa, con paquigiria y heterotopias en la 
parte anterior. Los tálamos estaban parcialmente 
segmentados y los hipocampos incompletamente 
plegados.

En los mapas se encontró una estructura bilobulada 
subfrontal con haces de sustancia blanca orientados 
en forma transversa (figura 2); en la tractografía, 
los haces de color rojo indicaban fascículos con 
orientación preferencialmente transversa. Los 
haces córtico-espinales, de color azul, estuvieron 
ubicados detrás de los fascículos de sustancia 
blanca orientados en forma transversa. Las fibras 
de los fascículos fronto-occipital superior e inferior, 
estuvieron fusionadas y entrelazadas desde la parte 
más anterior. Aunque se encontró un esplenio, el 
cuerpo calloso era displásico en la parte rostral y 
el cuerpo.

La tractografía reveló fórnix displásico por su 
acortamiento en dirección antero-posterior, aunque 
mantuvieron la configuración normal en “C”.

Conclusiones

Con la aparición de la resonancia magnética 
convencional, se caracterizaron mejor los detalles 
de las malformaciones inductivas de las tres capas 
germinales: endodermo, mesodermo y ectodermo 

Figura 1. Imágenes de resonancia magnética en holoprosencefalia semilobar. A. Corte coronal T2 en el que se evidencia ausencia 
de fisura interhemisférica, fusión del tracto de la comisura en su parte anterior y heterotopia de sustancia gris subyacente (flecha). 
B. Corte transversal T2 en el que se encuentra monoventrículo (flechas), fusión del estriado y de la sustancia blanca en parte 
anterior. C. Corte sagital en T2 que muestra microcefalia, relación cráneo-facial alterada, disgenesia del cuerpo calloso y relativa 
normalidad de las estructuras infratentoriales.
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(7). En los estudios rutinarios de resonancia 
magnética, los hallazgos principales son la fusión 
o disposición anormal de la neocorteza, los núcleos 
caudados y el claustrum, así como la hipoplasia 
de los lóbulos frontales (8). Las consecuencias 
son más pronunciadas en la porción anterior del 
prosencéfalo y disminuyen en seriedad de la parte 
rostral a la caudal y de la medial a la lateral (9). La 
clasificación se hace de las formas menos graves 
a las más graves, como lobar, semilobar y alobar. 
En la variedad semilobar se preserva relativamente 
la parte posterior y lateral del cerebro, el esplenio, 
la fisura interhemisférica posterior y la hoz del 
cerebro; sin embargo, el ángulo silviano es amplio 
por hipoplasia frontal,del globus pallidus (8) y del 
brazo posterior de la cápsula interna, por fusión 
de los tálamos fusionados o por su posición más 
ventral (10) y por la displasia hipotalámica. Los 
fascículos de sustancia blanca no son aparentes 
en la resonancia magnética convencional.

Las imágenes potenciadas en difusión y la 
tractografía son las únicas herramientas disponibles 
para estudiar la sustancia blanca y sus conexiones; 
tienen enormes aplicaciones en el campo de las 
malformaciones congénitas del sistema nervioso 
central. En los mapas de las imágenes potenciadas 

Figura 2. Tractografía. A. Vista anterior de un cerebro normal que muestra, en azul, los fascículos córtico-espinales descendiendo, 
en rojo, los fascículos de la comisura que cruzan de un lado al otro y, en verde, pequeños fascículos de asociación hemisférica. 
B. Imagen del aspecto anterior del encéfalo y tallo cerebral del paciente con holoprosencefalia, en la que se muestra orientación 
transversa de fibras de sustancia blanca en el lóbulo frontal (flecha) y falta de demarcación entre los fascículos longitudinal superior 
e inferior.

en difusión, el color se emplea como un indicador 
de la orientación de las fibras (11).

En el estudio de las malformaciones e inmadurez del 
sistema nervioso central, los factores que permiten 
la adquisición de las imágenes potenciadas en 
difusión y la tractografía son los mismos que 
condicionan el grado de anisotropía. La sustancia 
gris posee un menor grado de anisotropía que la 
sustancia blanca. Los factores determinantes de la 
anisotropía de difusión son la hidratación tisular, la 
atenuación de la envoltura celular, el diámetro de las 
fibras, la atenuación de la envoltura de los axones, 
la actividad metabólica (transporte por los axones 
y flujos citoplasmáticos) y varias subestructuras 
de los axones (como membranas, microtúbulos, 
neurofilamentos y microfilamentos) (12).

En algunos pacientes con holoprosencefalia, los 
estudios de difusión revelan gran anisotropía 
fraccional de los núcleos caudados fusionados, 
debido a neuronas y axones con alto grado de 
apiñamiento (packing) (6). En nuestro paciente, los 
fascículos fronto-occipitales estaban fusionados 
en la mitad de la región subfrontal; encontramos 
pequeños fascículos orientados en forma transversa 
en la convexidad mayor de la sustancia blanca sin 
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continuidad con los fascículos fronto-occipitales. 
Igual que lo reportaron Takahashi (9) y Probst (13), 
no encontramos  el fórnix (trígono cerebral); más 
bien, los hallazgos de la tractografía demuestran 
que estas fibras permanecen en la pared de la 
holosfera dispuestas en el aspecto dorso-lateral y 
convergen hacia adelante y centralmente bajo la 
región septo-talámica, tras el cuerpo estriado. Esta 
descripción fue documentada por Yakovlev en 
estudios de especímenes patológicos (14).

En la holoprosencefalia puede encontrarse una 
amplia variabilidad en las anormalidades corticales. 
Mediante el estudio de difusión demostramos 
que las fibras córtico-espinales estaban en una 
localización ectópica por el curso ventral observado 
en la tractografía, cerca a una heterotopia de 
sustancia gris localizada en la región suprayacente 
al monoventrículo. Este hallazgo podría contribuir al 
curso dorsal de algunas fibras del brazo posterior de 
la cápsula interna evidenciadas en la tractografía. 
Aunque se observaron los tres pedúnculos 
cerebelosos, no podemos hacer una estimación 
objetiva de su tamaño. Por su parte, Albayram 
et al. describieron que el tamaño del pendúculo 
cerebeloso medio era directamente proporcional al 
grado de neurodesarrollo y dependiente del tipo de 
holoprosencefalia (4).

En nuestro paciente, la presencia de un esplenio 
calloso sugiere que la lámina de la comisura dorsal 
pudo formarse en ausencia de la rodilla y el cuerpo, 
pero sin lograr la configuración convencional que 
se encuentra en un cerebro normal.

En conclusión, ilustramos en un paciente holo-
prosencéfalico el estudio detallado de las 
malformaciones congénitas del sistema nervioso 
central mediante técnicas de difusión y tractografía 
que proveen una descripción más detallada de las 
anormalidades en los fascículos supratentoriales 
e infratentoriales de sustancia blanca, las que no 
pueden apreciarse en los estudios de resonancia 
magnética convencional. La rareza de este tipo de 
alteraciones dificulta hacer estudios de cohortes 
que permitan aclarar en forma sistemática si 
estos hallazgos pueden predecir el grado de 
neurodesarrollo y ayudar a la clasificación con base 
en la anatomía funcional (15).
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