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Utility of magnetic resonance imaging in the diagnosis of hereditary muscular diseases

Abstract: Hereditary muscular diseases are rare disorders, due to a genetic defect that causes an alteration in
the structure or function of the muscle fibers. They may present at any stage of life and their definitive diagnosis
usually requires muscle biopsy. While the most frequent hereditary myopathies have a relatively characteristic
clinical presentation, there is a substantial part thereof in which the symptoms are non-specific and the definitive
diagnosis may take a long time. Magnetic Resonance Imaging (MRI) has earned a place in the diagnostic process
of this last group of myopathies, confirming the presence of muscle involvement and raising diagnostic approaches
based on its distribution, information that guides the immunohistochemical and/or genetic study necessary for
the definitive diagnosis. In this article we review the basic study protocols with MRI of the myopathies and their
interpretation, also showing some cases of these diseases.
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Resumen: Las enfermedades musculares hereditarias son patologias raras, debidas a un defecto genético que
causa una alteracion en la estructura o funcionamiento de las fibras musculares. Pueden debutar en cualquier
etapa de la vida y su diagndstico definitivo suele requerir de biopsia muscular. Si bien las miopatias hereditarias
mads frecuentes tienen una presentacion clinica relativamente caracteristica, existe una parte importante de ellas
en que los sintomas son poco especificos y su diagndstico definitivo puede tomar largo tiempo. La Resonancia
Magnética (RM) ha ganado un espacio en el proceso diagndstico de este Ultimo grupo de miopatias, confirman-
do la presencia del compromiso muscular y planteando aproximaciones diagndsticas en base a su distribucion,
informacion que acota el estudio inmunohistoquimico y/o genético necesario para el diagndstico definitivo.En
el presente articulo revisaremos los protocolos de estudio basico con RM de las miopatias y su interpretacion,
mostrando también algunos casos de estas enfermedades.
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Introduccién que es fundamental tener un alto grado de sospecha

El musculo estriado puede verse afectado por
patologias de diverso origen. Lo mas frecuente es que
se produzca un compromiso de caracter “adquirido”,
entre los que encontramos el trauma, las infecciones,
afecciones por farmacos y procesos autoinmunes.

Sin embargo, también existen las enfermedades
musculares hereditarias, que son enfermedades pri-
marias del musculo, debidas a un defecto genético que
provoca una alteracién en la estructura o funcionamiento
de las fibras musculares. Son enfermedades complejas
tanto en su identificacién como en su manejo, por lo
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clinica para plantear su diagnéstico®. Las enferme-
dades musculares hereditarias presentan patrones
de afectacién de los musculos que pueden resultar
muy caracteristicos y ayudar en su identificacion (ej.
distrofia facio escapulo humeral). Estos patrones de
afectacion muscular que pueden identificarse clinica-
mente, también son susceptibles de ser analizados
por examenes imagenolégicos.

Tradicionalmente, el diagndstico especifico del tipo
de enfermedad muscular hereditaria requiere de biopsia
muscular (incluyendo estudio inmunohistoquimico) en
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la mayor parte de los casos, lo que permite orientar el
estudio genético en busqueda de la mutacion causal.
En las ultimas décadas, la resonancia magnética (RM)
se ha convertido en una herramienta diagnéstica de
fundamental importancia en el proceso diagndstico
de las miopatias que tienen una presentacion clinica
no tan caracteristica, evidenciando el compromiso de
determinados grupos musculares que guian la biopsia
y planteando aproximaciones diagndsticas que acotan
el estudio inmunohistoquimico y/o genético®4.

Enfermedades musculares hereditarias

Definicion

Las enfermedades musculares hereditarias son un
grupo extenso de mas de 300 enfermedades genéticas
raras que resultan de mutaciones que afectan la estruc-
tura y funcién del musculo®, y de transmision variable
(autosdmica dominante, autosémica recesiva, ligada al
cromosoma X, etc.)

Clasificacion y fisiopatologia
Las diferentes enfermedades musculares hereditarias

pueden clasificarse en 16 grupos, que se relacionan

con el defecto primario en el genoma. Algunos de estos
grupos son: distrofias musculares, miopatias congénitas,
miopatias distales, sindromes mioténicos, entre otros®.
También se las podria dividir, a grandes rasgos, en
congeénitas, metabdlicas y distrofias musculares:

e Las miopatias congénitas son aquellas en que se
produce una falla en el desarrollo del musculo, lo
que lleva a un defecto estructural del mismo. Estas
se agrupan segun el patron histopatoldgico predo-
minante en la biopsia. Ejemplos de enfermedades
en este grupo son la miopatia miotubular ligada al
cromosoma X, miopatias centronucleares (autosoé-
mica dominante o recesiva), la miopatia nemalinica,
entre otras®.

* Enlas miopatias metabdlicas el defecto es funcional,
producto de una falla enzimatica en el metabolismo
de hidratos de carbono, lipidos o cadena respiratoria
mitocondrial. Son ejemplos de este grupo la gluco-
genosis tipo Il o enfermedad de Pompe, el déficit
primario de carnitina muscular y la oftalmoplejia
externa progresiva®”.

* Las distrofias musculares son enfermedades lenta
o rapidamente progresivas, caracterizadas por un
patrén de necrosis—regeneracion de las fibras mus-
culares en la biopsia. Este proceso es secundario
a las alteraciones que la mutacion patogénica ge-
nera en la cantidad o calidad de diversas proteinas
musculares (distrofina, caveolina, disferlina, lamina,
etc.). Las mas frecuentes entre estas enfermedades
son las distrofias de Duchenne y Becker, causadas
por la ausencia total o parcial de distrofina, siendo
menos comun entre las distrofias un grupo muy
heterogéneo conocido como distrofias musculares

de cinturas (LGMD del inglés limb girdle muscular
dystrophy)®.

Contexto clinico
Las enfermedades musculares hereditarias se pue-

den manifestar en diferentes etapas de la vida, desde

el nacimiento hasta la adultez:

* Las miopatias congénitas se suelen manifestar
desde el nacimiento o en el primer afio de vida, con
hipotonia, debilidad muscular y retardo del desarrollo
motor. Sin embargo, en algunos casos los primeros
sintomas y signos se pueden evidenciar recién en
la edad adulta®.

¢ De forma similar, las miopatias metabdlicas pueden
debutar inmediatamente después del nacimiento hasta
la adultez, con un grado de compromiso variable que
va desde la hipotonia al nacimiento, con muerte en
los primeros afos de vida, hasta un cuadro de tan
solo elevacion de la creatina fosfokinasa muscular
(CPK) o intolerancia al ejercicio. Algunas de estas
formas pueden asociarse a compromiso cardiaco
o hepatico®”,

¢ Lasdistrofias musculares pueden ser congénitas (con
severa hipotonia y debilidad desde el nacimiento), de
inicio temprano (dentro de la primera década de vida)
o tardias (a partir de la segunda década de vida e
incluso aun después de los cincuenta anos). Lo mas
habitual es que no haya alteraciones al nacimiento y
con posterioridad se desarrolla debilidad muscular
de diversa distribucion segun de que enfermedad
se trate®).

Diagndstico

Clasicamente el diagndstico de las enfermedades
musculares hereditarias se ha basado en las caracte-
risticas clinicas, parametros de laboratorio (aumento de
CPK), biopsia muscular (incluyendo estudio inmunohis-
toquimico, microscopia electrénica y biologia molecular)
y estudio genético“®.

Los estudios porimagenes han ido adquiriendo cada
vez mayor importancia en el algoritmo diagndstico de
las miopatias, en especial en la Ultima década. Si bien
los musculos pueden ser evaluados con ultrasonido,
tomografia computada y RM, es esta ultima técnica la
que nos brinda una informacién mas completa y objetiva.
A continuacién analizaremos como deben ser realizados
los estudios de RM, cual es la informacion de utilidad
que proporcionan y como ésta es de ayuda diagndstica
para los clinicos que evallan a estos pacientes®.

Evaluacion por RM

La evaluacion con RM de las enfermedades mus-
culares hereditarias se realiza desde hace alrededor
de 20 afos con protocolos sencillos que se han modi-
ficado escasamente hasta la actualidad. Las diferentes
miopatias tienden a afectar selectivamente ciertos
grupos musculares y respetando otros de forma mas
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0 menos consistente, dando patrones de compromiso
caracteristicos. Sin embargo, la complejidad de la inter-
pretacion radica en el gran numero de enfermedades
existentes (y por lo tanto de patrones de afectacion), lo
que determina cierto grado de superposicion de estos
patrones, a lo que se suma la continua descripcion e
incorporacién de nuevas enfermedades.

Protocolos de estudio

Como ya se indicé anteriormente, los protocolos
fundamentales para el diagndstico de miopatias por
RM son sencillos y han sufrido escasa modificacion
desde que se inicio su aplicacion.

En el afio 1998 Mercuri y colaboradores iniciaron
un programa de evaluacion con RM de nifios con
distrofias musculares utilizando secuencias potencia-
das en T1, T2y STIR en los planos axial y coronal en
brazos y piernas®.

Con el tiempo se ha demostrado que el plano de
mayor utilidad en la evaluacion es el axial y la secuencia
mas Uutil es la potenciada en T1. Esto se debe a que el
plano axial permite una mejor evaluacion topografica
del compromiso de los musculos y que los focos de
reemplazo adiposo en el musculo quedan mejor de-
mostrados en T1. STIR genera informacion de caracter
complementario mostrando el grado de edema y/o
cambios inflamatorios en los musculos, que tedrica-
mente corresponden a cambios mas precoces en estas
enfermedades. Finalmente los segmentos corporales
mas estudiados son la region glutea, muslos y piernas,
ya que la informacién obtenida en estos lugares suele
ser suficiente para dar una orientacién diagndstica®9.

El consenso actual propone realizar imagenes po-
tenciadas en T1 en el plano axial, agregando el plano
coronal si se tiene la opcién de RM de cuerpo completo.
Estas secuencias permiten evaluar la infiltracion por tejido
adiposo de los musculos, hallazgo que es el marcador
de progresion de las enfermedades neuromusculares,
asi como su distribucion, la que nos permite acotar
posibilidades diagndsticas (Figura 1a'y 1b).

La presencia de edema y cambios inflamatorios
puede ser detectada con secuencias potenciadas
en T2, T2 con supresidn grasa o secuencias STIR,
estudiando las mismas areas que las secuencias
potenciadas en T10""? (Figura 2a y 2b).

Los detalles técnicos para los estudios axiales a
1.5T se resumen en la tabla 119,

Por otra parte se estan utilizando mediciones del
tiempo de relajacion T2 como una manera mas obje-
tiva de estimar el edema muscular, que es un método
mas sensible, preciso y reproducible, especialmente
util con fines de investigaciono.

Para monitorizar la progresion de la infiltracion
grasa se ha propuesto realizar secuencias densidad
proténica con separacion de agua-grasa, el que se-
ria un método cuantitativo en comparacion con las
secuencias potenciadas en T1(9,
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Las técnicas de espectroscopia y perfusion por RM
han sido hasta el momento poco evaluadas, permane-
ciendo aun en etapas experimentales, por lo que no
deben ser consideradas en los protocolos de rutina®.

Figura 1. Imagenes axiales potenciadas en T1 a nivel de los
muslos. a) Se aprecian algunos focos aislados de infiltracion
grasa en los vientres musculares, sin significado patoldgico.
b) Severa infiltracion grasa en todos los compartimentos,
con respeto del gracilis (flecha).

Figura 2. Imdgenes axiales STIR a nivel de los muslos. a)
Mudsculos de sefal normal b) Focos de edema muscular
muiltiples, especialmente en gracilis y vasto lateral (flechas).
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Tabla I. Parametros técnicos recomendados para
adquisicidn axial T1 en extremidades inferiores.
Parametro 1,5 Tesla 3 Tesla
TR 500 670
TE 10 10
Espesor de corte (mm) 5 5
Espacio entre cortes (mm) 10 10
Matriz de reconstruccion 512 x 384 512 x 384
FOV adultos 410x 3075 410x307,5
FOV nifios 380 x 285 380 x 285
Interpretacion

El analisis de las imagenes potenciadas en T1 es
fundamental, y como ya se menciond, permite confir-
mar la presencia o ausencia de infiltracion grasa. Con
el fin de sistematizar el grado de compromiso se han
propuesto multiples escalas de clasificacion, de las
cuales mostramos dos ejemplos, que se presentan
en las tablas Il y 1110,

Sin embargo, en la fase de diagndstico de estas
patologias, el analisis de la distribucion del compro-
miso es mucho mas importante que su severidad. Es
finalmente éste el que permite plantear diagnésticos
diferenciales que sean de ayuda para guiar los estudios
inmunohistoquimicos o genéticos de estos pacientes.
En este contexto recordemos que existen decenas de
miopatias hereditarias, en muchas de la cuales la clinica
es inespecifica y no permite un diagndstico sindromatico
preciso, ademas que los estudios de laboratorio que
certifican sus diagndésticos son complejos de realizar
e interpretar. Es por eso que el reducir el espectro
de posibles diagnodsticos a descartar contribuira a un
diagnéstico de certeza mas rapido2,

Por su parte las secuencias STIR o T2FS tienen
el valor de mostrar el edema muscular, que es un
cambio que precede a la eventual degeneracién grasa.
Ademas, son utiles en el control de la actividad de la
enfermedad, como seguimiento terapéutico y como guia
de biopsia™. En la fase diagndstica su informacién se
considera mayormente de caracter complementario a
la proporcionada por las imagenes potenciadas en T1.

Al revisar la literatura publicada de los hallazgos
a RM en las diferentes miopatias hereditarias nos
encontraremos con numerosos estudios y abundante
informacion. En base a éstos se ha logrado aprender
cual es el patrén de distribucion de infiltracion grasa que
sigue cada enfermedad, el que en algunos casos puede
ser similar entre ciertas miopatias si es que el examen
es evaluado en forma general. Por esto es que también
se describen detalles particulares de compromiso que
permiten estrechar los diagnosticos diferenciales, como
pueden ser el compromiso o respeto de algin musculo
en particular, asi como también la morfologia de la infil-
tracion grasa dentro del mismo musculo.

"Tabla Il. Escala propuesta por Mercuri et al. (2002)
para la evalucion del grado de cambios distréficos
y/o infiltracién grasa en musculo estriado.

Grado Caracteristicas % Compromiso
volumen
muscular

1 Normal Musculo normal 0%

2 Leve “Apolillado”, con focos <30%

dispersos de infiltracion
grasa
3 Moderado Infiltracion grasa que 30-60%

tiende a confluir

4 Severo Difuso. Compromiso con >60%
mayor confluencia de

areas de infiltracion grasa.

Puede existir remplazo por

tejido conectivo. Se hacen

visibles estructuras

neurovasculares.

Tabla lll. Escala propuesta por Kornblum et al. (2006)
para la evalucién del grado de cambios distréficos
y/o infiltracién grasa en musculo estriado.

Grado Caracteristicas

0 Normal

1 Moteado Focos adiposos esporadicos
discreto dispersos

2a Moteado Focos adiposos numerosos
moderado dispersos

2b Moteado Focos adiposos numerosos
avanzado confluentes

3 Denegeracion
grasa completa

Remplazo del musculo por
tejido adiposo y conectivo

Por ultimo, es de suma importancia el contacto
con el clinico, ya que su informacion es fundamental
para guiar y respaldar los diagndsticos que se pueden
plantear en base a las imagenes.

Casos clinicos

A continuacion presentaremos ejemplos de cinco
casos de enfermedades musculares hereditarias en
que la RM ha sido de utilidad diagndstica.
1. Disferlinopatia (Figura 3a y 3b)

La mutacién en el gen de la disferlina genera
una distrofia de cinturas que puede tener un patrén
de compromiso en la extremidades inferiores de
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predominio proximal (distrofia de cinturas tipo 2B,
LGMD2B) o bien distal (Miopatia distal de Miyoshi,
MM) en el inicio de la enfermedad. Con la progresién
de la enfermedad, ambos fenotipos a menudo se
traslapan. En los muslos se observa un compromiso
que predomina en los aductores e isquiotibiales y en
las piernas hay una mayor afeccién de los gemelos y
el séleo. El compromiso muscular se puede desarrollar
en forma asimétrica-1319),

Figura 3. Disferlinopatia. Imdgenes axiales potenciadas
en T1 a nivel de los muslos (a) y piernas (b). A nivel de los
muslos predomina el compromiso a nivel de los aductores e
isquiotibiales y en las piernas el mayor grado de afeccion se
aprecia en gemelos y sdleo (flechas). Hay respeto relativo
del gracilis y sartorio.

2. Sarcoglicanopatia (Figura 4a y 4b)

También se clasifica entre las distrofias de cinturas,
identificandose al menos cuatro tipos (LGMD2C-
2F). En los muslos puede haber compromiso severo
tanto del compartimento anterior como posterior, con
predominio del compartimento anterior, sin embargo
un hecho caracteristico es la escasa afeccion de la
musculatura de las piernas. La literatura cientifica
publicada respecto de los hallazgos por RM de este
grupo especifico de miopatias es aun escasa. Las
imagenes mostradas corresponden a una gamma-
sarcoglicanopatia (LGMD2C)("1219)

3. Miopatia nemalinica (Figura 5a y 5b)

Pertenece al grupo de las miopatias congénitas
y debe su nombre a que en los estudios histolégicos
se encuentran unas estructuras llamadas cuerpos
nemalinicos®. Son causadas por mutaciones de
varios genes diferentes que codifican para proteinas
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Figura 4. Sarcoglicanopatia. Imdgenes axiales potenciadas
en T1 a nivel de los muslos (a) y piernas (b). En los muslos
hay severo compromiso tanto del compartimento anterior
como posterior, con algunas zonas de menor afeccion en
el cuadriceps (flechas). Prdacticamente no hay compromiso
en las piernas, hallazgo descrito para esta miopatia.

del sarcdmero como nebulina, alfa actina, troponina,
tropomiosina, etc.®. Clinicamente las miopatias congé-
nitas pueden ser muy similares entre si, sin embargo,
se han descrito diferencias en su apariencia a RM.
En este caso podemos ver compromiso difuso de la
musculatura de los muslos y piernas, con presencia de
focos de infiltracién grasa multiples, sin embargo, existe
una mayor afeccién del sartorio y del compartimento
anterior en las piernas (flechas)('21416),

Figura 5. Miopatia Nemalinica por mutacion del gen ACTAL..
Imdgenes axiales potenciadas en T1 a nivel de los muslos
(a) y piemas (b), que muestran mdltiples focos de infiltracion
grasa en musculos de muslos y piernas, destacando un
mayor compromiso de sartorios y compartimento anterior
de las piernas (flechas).
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4. Desminopatia (Figura 6a y 6b)

Pertenece a un grupo conocido como miopatias
miofibrilares que son causadas por mutaciones en
diversos genes (desmina, miotilina, filamina C, etc.)
que se caracterizan ultraestructuralmente por dege-
neracién miofibrilar. La desminopatia se produce por
mutaciones en el gen de la desmina (DES) y puede
clasificarse como miofibrilar, miopatia distal o distrofia
de cinturas 1E segun su presentacion clinica. En los
muslos de los pacientes con desminopatia el musculo
mas comprometido es el semitendinoso, junto con
el sartorio y gracilis, y en las piernas el compromiso
tiende a dominar a nivel de los peroneos (flechas).

Figura 6. Desminopatia. Imdagenes axiales potenciadas
en T1 a nivel de los muslos (a) y piernas (b). Destaca el
mayor compromiso del semitendinoso, sartorio y gracilis
en los muslos y de los peroneos en las piernas (flechas).

5. Enfermedad de Bethlem (Figura 7a 'y 7b)

Es una miopatia causada por mutaciones en el gen
del Colageno VI. En los muslos de estos pacientes se
describe que los musculos vastos presentan un anillo
de infiltracion grasa en la periferia, hallazgo conocido
como atrofia concéntrica y en las piernas se observa
un plano de infiltraciéon grasa entre los gemelos y el
séleo (flechas)("1214.19),

Conclusiones

En la actualidad la RM se ha ganado un espacio en
el proceso diagndstico y control de las enfermedades
musculares hereditarias. Se trata de enfermedades poco
frecuentes, cuyo diagndstico puede verse dificultado
aun en manos de clinicos con experiencia. En este
contexto la RM puede aportar informacion que va mas
alla de demostrar la existencia de musculos con signos
de miopatia, sino que puede plantear diagndsticos
diferenciales que orienten estudios histopatoldgicos,
biologia molecular y finalmente genéticos especificos
que certifiquen un diagndstico definitivo. Dado las

dificultades y el alto costo que los estudios de labo-
ratorio tienen en nuestro medio, la RM de musculo
se convierte en una herramienta fundamental en el
algoritmo diagndstico de las miopatias. La RM tiene
la ventaja de ser un método no invasivo y de menor
costo relativo, el que puede aplicarse de forma masiva
para la pesquisa y orientacion diagndstica de miopa-
tias. Los protocolos de estudio para el diagndstico
son sencillos de implementar, aunque también existen
técnicas de avanzada que permiten cuantificacion del
compromiso que son de especial utilidad en el control
de la evolucion de la enfermedad.

Figura 7. Enfermedad de Bethlem. Imdagenes axiales
potenciadas en T1 a nivel de los muslos (a) y piernas (b). En
esta miopatia se describe un anillo de infiltracion grasa en
la periferia de los musculos vastos y un plano de infiltracion
grasa entre gemelos y sdleo (flechas).
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