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PALABRAS CLAVE Resumen La resonancia magnética muscular ha emergido como una valiosa herramienta de
Resonancia apoyo diagndstico en enfermedades neuromusculares. La técnica de Dixon permite objetivar la
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fraccion grasa muscular, pero no existe consenso sobre la estandarizacion de estas mediciones.
El objetivo de este estudio fue evaluar la variabilidad en la determinacion de fraccion grasa
utilizando la técnica de Dixon, estudiando la variabilidad intrasegmentaria, intramuscular e
intermuscular en 60 misculos por paciente. Se realizéo RM de cuerpo completo a 31 pacientes:
23 con miopatia congénita y 8 controles, entre 10 meses y 35 afios de edad, desde enero del
2014 a junio del 2016. En pacientes sanos se estimo una fraccion grasa promedio cercana al 5%,
con una variabilidad intramuscular inferior al 2%. En pacientes con miopatias congénitas existe
una variabilidad entre el 3,1-7,8%. El estudio permite concluir que existe una alta variabilidad
intra e intermuscular en pacientes miopaticos, que no se observa en pacientes sanos.

© 2016 SOCHRADI. Publicado por Elsevier Espafna, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo
la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Variability in magnetic resonance quantification of muscle fat fraction using Dixon’s
technique

Abstract Muscle MRI has emerged as a valuable tool in the diagnosis of neuromuscular-
disorders. The Dixon fat-water separation technique allows objective intra-muscular fat
quantification. There are few reports concerning measurement standardisation with Dixon
technique. The objective of this study was to evaluate the variability in fat quantification
using Dixon’s technique in a cohort of patients with congenital myopathies, by analysing
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Congenital
myopathies

intra-segment, intra-muscle, and inter-muscle variability of 60 muscles in each patient. Whole
body MRI was performed on 31 patients, 23 with congenital myopathies and 8 healthy controls,

aged between 10 months and 35 years old, from January 2014 to June 2016. The mean fat-
fraction in healthy patients was around 5%, with less than 2% intra-muscle variability. An intra-
muscle variability between 3.1-7.8% was estimated in patients with congenital myopathies.
It may be concluded that there is high intra- and inter-muscle fat-fraction variability among
patients with congenital myopathies, and this is an observation that should be incorporated in
the analysis of fat replacement.

© 2016 SOCHRADI. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the
CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Las enfermedades neuromusculares (ENM) hereditarias,
como la atrofia muscular espinal, las miopatias congéni-
tas y las distrofias musculares congénitas, se encuentran
entre las enfermedades de la infancia que comparten carac-
teristicas clinicas comunes como hipotonia generalizada,
debilidad muscular y retraso motor'. El enorme progreso
en las Ultimas décadas de las bases moleculares subyacen-
tes en estas patologias ha permitido identificar numerosos
genes responsables de estos cuadros*®. Las miopatias
congénitas conforman un grupo de mas de 30 trastornos
musculares hereditarios y 20 genes distintos, con signos cli-
nicos de presentacion en ocasiones muy semejantes, cuyo
diagnéstico especifico continGia siendo un desafio debido a
la importante heterogeneidad genética y escasa especifi-
cidad de los examenes clasicamente utilizados, como son
los niveles de creatinkinasa plasmatica, la electromiogra-
fia y la biopsia muscular®®. Identificar las causas genéticas
responsables de los distintos cuadros es necesario para defi-
nir mejor el seguimiento de los pacientes, anticiparse a
eventuales complicaciones cardiacas, respiratorias o mus-
culoesqueléticas, particulares de cada entidad especifica, y
entregar un consejo genético mas informado al paciente y
su familia.

El uso de la resonancia magnética muscular (RMM) ha
emergido como una valiosa herramienta de apoyo al diagnés-
tico de las ENM al documentar la existencia de compromiso
muscular selectivo, fendmeno hasta hace poco descono-
cido, y que ha permitido conformar patrones de compromiso
muscular caracteristicos”'®. La evaluacion cualitativa del
compromiso en RM ha permitido establecer hasta ahora
algunos patrones de compromiso selectivo'"'?, fundamen-
talmente en adultos, para algunas miopatias especificas mas
frecuentes, como aquellas secundarias a mutaciones en el
gen del colageno VI (COLVI)'>™, la rianodina (RYR1)"® y
la selenoproteina (SPN1)'. Existe sin embargo un nimero
importante de miopatias en las que aln los patrones de com-
promiso muscular se encuentran a la espera de ser definidos.
Gran parte del conocimiento existente se limita a pequenas
series de pacientes con estudios de resonancia muscular
generalmente restringidos solo a extremidades inferiores'’.
Recientemente, la técnica que incluye la representacion del
cuerpo completo, utilizada hasta ahora principalmente en
la deteccion y estadificacion de tumores, se ha incorporado
en el estudio de las ENM'®'_ El uso selectivo de secuen-
cias permite en poco tiempo la adecuada resolucion del

parénquima muscular, sumado a las ventajas de las técnicas
multiplanares que permiten abarcar una mayor superficie de
estudio, acortando los tiempos de estudio.

A pesar de que la busqueda y descripcion de patro-
nes ha sido prometedora, entregando en muchas ocasiones
informacion que permite orientar el diagnostico hacia la
alteracion genética subyacente, se ha descrito superposicion
de patrones en distintas enfermedades'®. Por otra parte, el
reemplazo graso muscular es un hallazgo no especifico que
ocurre como etapa final en muchas ENM de larga data®'?.
Es por esto que han surgido propuestas para estandarizar el
compromiso de los musculos en forma cualitativa, acercando
la descripcion al concepto de grado de infiltracion?’, depen-
diendo de su comparacion con una escala colorimétrica de
4 tonos de gris (escala de Mercuri'?).

La necesidad de detectar alteraciones en forma precoz,
de comparar en forma objetiva las alteraciones en los dife-
rentes grupos musculares y de proporcionar un método que
permita el seguimiento de las enfermedades, por ejem-
plo, para evaluar la efectividad de nuevos tratamientos,
han justificado tanto la necesidad de implementar técnicas
cuantitativas de evaluacién como la extension de su uso en
poblacion pediatrica.

La técnica de Dixon, de uso creciente en varias areas
de la radiologia, consiste en secuencias de eco gradiente,
en fase y fuera de fase, en las que se utilizan distintos
tiempos de eco para adquirir las imagenes. Son secuencias
potenciadas en T1 o en T2, mas frecuentemente utilizadas
en estudios abdominales?'. Tras un pulso de radiofrecuencia
los nlcleos de hidrdgeno del agua y de los grupos metilo
de la grasa estan en fase, por lo que sus magnetizacio-
nes transversales se suman. La diferente frecuencia de
precesion es la responsable de que los protones del agua
se adelanten, permitiendo que sus vectores se orienten
transitoriamente en sentido contrario respecto a los de la
grasa. De esta manera, las secuencias en fase y fuera de
fase aprovechan este cambio para obtener las imagenes.
La obtencidn de este tipo de imagenes recibe el nombre de
método Dixon?’. La orientacién contraria de los protones
de la grasa respecto a los del agua es la responsable del
artefacto que aparece en las secuencias fuera de fase, y
que es utilizado para formar las imagenes.

Teniendo en consideracion el hecho de obtener medicio-
nes técnicamente reproducibles y la escasa variacion debida
a condiciones que alteran la intensidad de sefal en otras
secuencias, la técnica de Dixon parece ser la alternativa
para la determinacion confiable de la fraccion grasa en
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Figura 1

Muslo de paciente portador de miopatia congénita en imagen T1w coronal (A), y en imagenes axiales en fase T1w Dixon

en distintos niveles (B-D). Notese la diferencia de intensidad de sefal en el eje mayor de los musculos.

pacientes con reemplazo graso muscular?2?*. Sin embargo,
la evaluacion por imagenes de los pacientes portadores de
miopatias congénitas muestra como, en muchas ocasiones,
el reemplazo no es homogéneo dentro del plano de sec-
cion del muasculo, reconociendo areas de musculo respetado
que se alteran con tractos de grasa de diferente tamano
y que pueden configurar regiones con mayor reemplazo
graso, especialmente dentro de los musculos largos (fig. 1).

El objetivo de nuestro trabajo fue evaluar la variabilidad
en la determinacion de la fraccion grasa dentro de los seg-
mentos de un mismo musculo y entre los distintos musculos
de cada paciente en un grupo de pacientes portadores de
miopatia congénita y en un grupo control.

Materiales y métodos

Poblacion de estudio

Luego de la aprobacion del comité de ética de nuestra ins-
titucion se estudid con resonancia magnética de cuerpo
entero, en forma prospectiva, entre enero del 2014 y
junio del 2016, a 31 pacientes: 17 mujeres y 14 varo-
nes, con edades comprendidas entre 1 y 35 afnos, con
una media de 12 afos. El estudio incluyé un grupo de 23
pacientes portadores de miopatias congénitas y un grupo
control de 8 pacientes sanos. Todos los pacientes del grupo
enfermo tenian diagndstico clinico o genético de miopatia

congénita realizado por neurélogos infantiles y biopsia mus-
cular compatible.

Resonancia magnética de cuerpo completo

El examen de resonancia magnética fue realizado en un
equipo 1.5 T Avanto Siemens. Los pacientes fueron posicio-
nados en decubito supino. Se utilizaron 2 bobinas Body Array
y una bobina de extremidades inferiores. El protocolo estan-
dar incluyo localizadores HASTE en planos axial, coronal y
sagital, ajustado al tamano del paciente (fig. 2), con adqui-
siciones con GRAPPA, 4 bloques secuenciales de imagenes
T1w Turbo Spin Eco (FOV de lectura 280-360 mm, TR 477 ms,
TE8,4ms, cortes de 4mm, matriz 512 x 281, 1.00 NEX); blo-
ques secuenciales de 25 cortes de 4 mm con secuencia Dixon
de 3 puntos, (FOV de lectura 360 mm, TR 571 ms, TE 11 ms,
matriz 512 x 358 interpolada 2.00 NEX) en la region masti-
catoria, cintura escapular, region toracoabdominal, cintura
pélvica, muslos, y piernas, con un tiempo total de examen
aproximado de 30 min (fig. 3).

Con la secuencia Dixon de 3 puntos??, obtuvimos 4 image-
nes simultaneamente: dentro de fase, fuera de fase, imagen
de agua e imagen de grasa. Se estimo la sefal de la grasa de
acuerdo a la siguiente ecuacion:

[IntinFase — Int Out Fase|
2

Imagen Grasa =
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Figura 2

En pacientes menores de 5 anos se utilizdé un protocolo
de sedacion con privacion de suefo y melatonina oral 3 mg
30min previo al inicio del examen. Se utilizdé apoyo anes-
tésico solo en un paciente de 26 anos con insuficiencia
respiratoria y necesidad previa de asistencia ventilatoria.

Andlisis de las imagenes y cuantificacion

Las imagenes fueron evaluadas en conjunto por 3 observado-
res. Se evaluaron 54 musculos diferentes. Para los musculos
orientados perpendicular al eje axial (30/54), se realizaron
5 mediciones (ROI) en 3 segmentos (proximal, medio y dis-
tal) a lo largo del musculo, y un ROI del area de seccion;
para aquellos con fibras predominantemente orientadas en
el plano axial (24/54), se realizaron 5 mediciones en el espe-
sor principal del mUsculo y un ROI del area de seccion.

Se obtuvo para cada medicion un registro de intensidad
de seial en imagenes de grasa y de agua, generadas a par-
tir de la secuencia Dixon para cada segmento. Se estimo el
porcentaje de infiltracion grasa de acuerdo a la siguiente
ecuacion:

Intensidad de senal grasa
(Intensidad de grasa + intensidad de agua)

% Grasa = x 100

Imagenes de cuerpo completo T1w coronal. (A) Paciente de 10 meses de edad, FOV =28cm; (B) paciente de 6 anos de
edad, FOV =36 cm; (C) paciente de 35 anos de edad, FOV=36cm.

Analisis estadistico

a) Variabilidad en el tamaio y posicion del ROI: se deter-
mind la variabilidad respecto de la media en la fraccion
grasa obtenida en las diferentes mediciones dentro del
mismo segmento para pacientes sanos y portadores de
miopatia congénita. Se analiz6 la asociacion entre el
valor de la media de los 5 ROI intrasegmento y el valor
del ROI del area de seccion mediante el test U de Mann-
Whitney para comparacion de medias de 2 muestras
independientes. El analisis estadistico fue realizado uti-
lizando el software SPSS (version 22.0 para Windows,
SPSS). Se considerd como estadisticamente significativo
un valor p<0,05.

b) Variabilidad intramuscular e intermuscular promedio: se
determino la fraccion grasa promedio para cada seg-
mento (proximal, distal y central) para 60 mUsculos por
paciente. En los musculos evaluados por segmento, se
determino la variabilidad promedio. Se utiliz6 la media
aritmética como medida de tendencia central y la dife-
rencia porcentual absoluta (magnitud de la diferencia
porcentual) como medida de variabilidad. Se compard la
variabilidad intersegmentaria con respecto al promedio
establecido entre los mUsculos evaluados para pacientes
sanos y portadores de miopatia congénita.
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Figura3 Resumen del protocolo de estudio. Imagen de cuerpo completo T1w coronal (A). Imagenes axiales segmentarias de grasa
T1w Dixon: cabeza y cuello (B1-B3); cintura escapular (C); zona dorsal y brazos (D); zona lumbar y antebrazos (E1); cintura pélvica

(E2-E3); muslos (F), y piernas (G).

Resultados

Se evaluaron los estudios de 31 pacientes, incluyendo 54
musculos de los cuales solo la lengua fue considerada como
musculo Unico, el resto fueron registrados en sus porciones
derecha e izquierda, con un total de 107 musculos evaluados
para todo el estudio (tabla 1).

a) Variabilidad en el tamafo y posicion del ROI: el reem-
plazo graso no suele darse como un aumento difuso de
la sefal del misculo afectado. Muy por el contrario, el
cambio en resonancia suele verse tanto como areas de
musculo con senal relativamente normal que se alternan
con tractos adiposos de alta sefal, como areas grises,
mas uniformes de limites variados, cambios que con fre-
cuencia son progresivos (fig. 4). La eleccion de un ROI
de pequeno tamano, en forma aislada, puede determi-
nar la elevacién o normalizacién de la sefial en un rango
que puede llegar hasta el 80%, dependiendo la posicion
respecto de la presencia de areas relativamente mas
preservadas o areas de franca infiltracion (fig. 5). La
seleccion de multiples mediciones en una misma area
o de un area que se acerque a los limites del mudsculo
permite dar cuenta, en una medida promedio, de la coe-
xistencia de tractos fibrosos de diferente calibre y de
fibras musculares preservadas. Al evaluar la diferencia

entre realizar varias mediciones pequenas y una medida
que abarque el total del musculo, no existieron diferen-
cias significativas entre el promedio aritmético de los
valores de los 5 ROI pequeiios y el valor de un ROI del area
de seccion para 107 muasculos por paciente (p=0,0749).
Variabilidad intramuscular e intermuscular: en pacientes
sanos se estimd una fraccion grasa promedio, para todos
los musculos, cercana al 5%. Los promedios de variabi-
lidad en los musculos analizados por segmentos fueron
bajos en este grupo, con cambios no superiores al 2%. Una
leve mayor variacion fue observada en mUsculos como el
gliteo mayor o los extensores lumbares, con variacion
entre 2,3 y 10,4%. En pacientes portadores de miopatia
congénita existe una mayor variabilidad en los promedios
de registro de la fraccion grasa para un mismo musculo
(fig. 6). La variabilidad intramuscular en estos pacien-
tes se estimo en 4,8%, con rango de 3,1-7,8%. La mayor
variabilidad se observé en musculos extensores dorso-
lumbar, flexores del hallux, sartorio, vasto lateral y vasto
intermedio. No existe correlacién entre la variabilidad
intramuscular de la fraccion grasa medida en musculos
de pacientes sanos, respecto de pacientes portadores de
miopatia congénita (fig. 7). La media aritmética, obte-
nida para cada segmento, no mostré diferencias claras
en la evaluacion de los musculos largos, en pacientes
portadores de miopatia congénita (fig. 8).
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Figura4 Cortes axiales de pierna en imagenes de grasa T1w Dixon de un paciente sano (A) y de pacientes portadores de miopatia
congénita (B-D). Notese el aumento progresivo del nimero y grosor de estrias grasas desde A hasta D.

Discusion

Las técnicas de resonancia magnética muscular de cuerpo
completo han permitido realizar imagenes comparables con
la cintigrafia y el PET, sin el inconveniente de la radiacion
ionizante, y en menor tiempo, lo que ha hecho cada vez
mas atractivo su uso en pediatria'. La resonancia de cuerpo
entero permite un analisis global de la musculatura esquelé-
ticay en detalle de la afectacion muscular, a través de cortes
axiales contiguos que se extienden desde la cabeza hasta
los pies. La graduacion del grado de infiltracion grasa se ha
realizado hasta ahora seglin métodos semicuantitativos que

valoran, a través de una escala visual, el grado de infiltracion
grasa de los diversos mUsculos en secuencias ponderadas en
T12,

Este estudio logro establecer valores normales de frac-
cion grasa promedio en musculos de ninos sanos, dato hasta
ahora escasamente reportado en la literatura. Este hecho es
importante, dado que el estudio de la poblacion pediatrica
permite acercarnos al diagnostico precoz, contribuyendo a
los intentos de mejorar la calidad de vida de estos pacien-
tes. La factibilidad técnica de este protocolo en pacientes
pediatricos, confirmada por nuestro estudio, permite incor-
porarlo como herramienta de evaluacion objetiva tanto para

Figura 5

Cortes axiales de muslo en imagenes de grasa T1w Dixon de un paciente sano (A) y de un paciente con miopatia congénita

(B). A1, A2 y B1, B2: ROI en 2 posiciones del mUsculo vasto lateral. Notese la marcada diferencia de intensidad de sefal entre las 2

posiciones en la imagen B.
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Variabilidad de % grasa en pacientes sanos y portadores de
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Figura 6 Variabilidad en términos de diferencia porcentual absoluta del porcentaje de grasa en pacientes sanos (en gris) y

portadores de miopatia congénita (en negro).
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Figura 7 Correlacion entre variabilidad intersegmentos de
musculos en pacientes sanos y portadores de miopatia congénita
(R=0,11195).

el diagnostico, como para el seguimiento, frente al avance
de la enfermedad o a la repuesta al tratamiento.

Sin embargo, a pesar de la utilidad previamente demos-
trada en la literatura de la técnica de Dixon para cuantificar
el reemplazo graso, las mediciones aisladas son insuficien-
tes para su valoracion objetiva. Los patrones de reemplazo
intramuscular, descritos por Goutallier et al. en 1994%>2¢
subrayan el hecho anatomico de la coexistencia de areas

mas preservadas de musculo alternadas con estrias grasas
mas numerosas y de mayor tamafo, y coinciden con la mayor
variabilidad de la fraccion grasa en pacientes portadores
de miopatias congénitas en nuestro estudio. La ausencia de
relacion entre la variabilidad de la fraccion grasa, en pacien-
tes sanos y enfermos, da cuenta del reemplazo heterogéneo
de las fibras musculares por grasa, como una condicion pro-
pia de la enfermedad.

Si bien el analisis preliminar de la relacién entre arqui-
tectura muscular y variabilidad no permite concluir una
tendencia, parece razonable suponer que el reemplazo
siga un cierto orden anatomico de acuerdo a la organiza-
cion estructural del musculo, enfrentado a fendmenos de
destruccion, atrofia o hipertrofia estableciendo, por ejem-
plo, patrones con mayor reemplazo en relacién con las
inserciones respecto de los vientres musculares, hecho no
comprobado en nuestro estudio. A pesar de que se trata de
enfermedades de baja frecuencia, nos parece importante
sumar un mayor nimero de pacientes y evaluarlos en rela-
cion con sus diferentes patologias, para caracterizar el tipo
especifico de reemplazo muscular, para asi proponer diag-
nosticos de acuerdo a estos patrones.

La fraccion grasa muscular, como variable estadistica,
no tiene una distribucién normal, hecho que sumado a una
muestra numéricamente pequena limita nuestra evaluacion
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Musculos largos promedio regional: pacientes con miopatia congénita
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Figura 8 Promedios de fraccion grasa para cada segmento en los musculos largos de pacientes con miopatia congénita.
, - Es asi como en pacientes portadores de miopatia congé-
Tabla 1  Musculos evaluados, divididos por segmentos . P o pars P ,p g
nita, la mayor variabilidad encontrada en musculos como
Grupo Musculo el vasto lateral, sartorio o flexor del hallux, encontrada en

Cabeza y cuello

Brazos y cintura
escapular

Tronco

Cintura pélvica

Muslo

Pierna

Lengua; masetero; pterigoideo medial;
pterigoideo lateral;
esternocleidomastoideo; extensores

del cuello

Pectoral mayor; deltoides;
infraespinoso; subscapular; teres mayor;
triceps; biceps; compartimento flexor
del antebrazo; compartimento extensor
del antebrazo

Serrato anterior; trapecio; latisimo

del dorso; oblicuos abdominales; recto
abdominal; cuadrado lumbar; erectores
de la espina; psoas

Gluteo mayor; gliteo menor; pectineo;
piriforme; obturador interno; obturador
externo; tensor de la fascia lata; aductor
largo; aductor breve; aductor magno
Recto femoral; vasto medial; vasto
lateral; vasto intermedio;
semimembranoso; semitendinoso; biceps
femoral, cabeza larga; biceps femoral,
cabeza corta; sartorio; gracilis
Gastrocnemio medial; gastrocnemio
lateral; soleo; popliteo; tibial anterior;
tibial posterior; peroneos; extensor de
los dedos; flexor de los dedos; flexor
largo del hallux

utilizando parametros estadisticos habituales. Sin embargo,
la comparacion de la desviacion de las mediciones individua-
les, respecto de su tendencia promedio, permite establecer
diferencias importantes en la variabilidad de la determi-
nacion grasa en musculos de pacientes sanos y enfermos.

nuestro estudio, nos apoya para desestimarlos como sitio
sugerido de biopsia. Por el contrario, la menor variabilidad
de la serie la mostraron muasculos como el triceps o el del-
toides, este Ultimo suficientemente accesible para obtener
muestras satisfactorias, y por lo mismo, mas recomendable.
Por otro lado, la mayor variabilidad en el compromiso graso
observado en los musculos gliteo mayor y extensores lum-
bares de pacientes sanos hacen pensar en su menor utilidad
a la hora de definir el compromiso muscular en pacientes
portadores de alguna miopatia.
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