
Valoración clínica del lactante hipotónico 

Andrés Nascimento – Unidad de patología Neuromuscular HSJD - UB 



Patología Neuromuscular en el lactante:       
Dónde esta del origen del problema? 



          Patología Neuromuscular en el lactante      
Causas de Hipotonía / debilidad 

Neonato 
Hipotónico / 

débil 

80% 
Causas no  

Neuromusculares 

20% 
Causas  

Neuromusculares 
EHI 
 
Sepsis 
 
Alteraciones  
Electrolíticas 

Enfermedades metabólicas 
Ciclo de la Urea 
Acidurias orgánicas 
CDG 
B oxidación / mitocondriales 
Peroxisomales 
Neurotransmisores 

Adquiridas 

Down 
Williams 
Otro… 

Prader 
Willi 

Cromosomopatías 

Hipotiroidismo Distrofia 
 Miotónica 



Paso 1 
Que signos clínicos nos pueden orientar  
en el diagnóstico del neonato hipotónico? 



          Patología Neuromuscular en el lactante:         
Escuchar a los maestros 

Portada de la monografía de la 2ª 
edición en 1980 del Profesor 

Victor Dubowitz. 

La semiología clásica, basada en la 
observación e inspección junto a la 
anamnesis  siguen siendo los pilares

 del proceso diagnóstico de estos 
pacientes



          Patología Neuromuscular en el lactante.         
Primera hipótesis 

Central Periférica
La debilidad  > hipotonía

Movimientos 
Antigravitatorios

ausentes o 
arreflexia o hipo

La hipotonía > debilidad
Movimientos 

Antigravitatorios
Calidad/ cantidad 

    Reflejos presentes
O aumentados

Hipotonía / debilidad 

Combinada 
DMC 

Alfa distro 

Buscar un signo guía asociado 

Distribución de la debilidad 



Patología Neuromuscular en el lactante.          
Correlación clínico - anatómica 

Distribución de la debilidad

Proximal
Axial

Distal

Facial

Ptosis
Bulbar

oftalmoplegia

Asta anterior 
AME / SMARD 

Nervio  
periférico 

Unión  
Neuro- 

muscular 

Fibra muscular 

DMC Miopatías  
Congénitas 

Diafragma 

Steinert 

Intercostal 



Paso 2 
Central - periférico - combinado y ahora que? 

 

Estudio de imagen Músculo Cerebral 

Estudio de CK y  EMG / VC 



          Patología Neuromuscular en el lactante        
La electromiografía una herramienta fundamental 

El estudio Electromiográfico y 
neurográfico es una de las 

herramientas más útiles en el 
abordaje inicial de estos pacientes

Dr. Jaume Colomer ( Barcelona) 
Dr. M . Pitt ( Londres) 

Se han descrito patrones en 
Ciertas patologías como el  déficit de 

 calpaina, Colágeno VI,  
Selenoproteina 

Pero poco útil en el  
período neonatal 

RM / ecografía 

EMG +

CK 



Debemos intentar ubicar el defecto                            

Asta Anterior Nervio Unión nerumuscular Fibra muscular y MB 

Atrofia Muscular 
Espinal 

Werdning Hoffman 
AME II o III 

SMARD 
H.Pontocerebelosa 

 

HSMN / CMT 
Dejerine 
 Sottas 

 
Inmunológicas 
SGB/ MF/ CIDP 

 

Miastenias 
Congénitas 

 
Miastenia 

Inmunológica 
 
 

Miopatías Congénitas 
Distrofias Musculares 

Congénitas 
 

Pompe / metabólicas 
Sd Miotónicos 
 Steinert /  SJS 

Clínica +Ck+EMG / VC 
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Enfermedad de la motoneurona 
del asta anterior



    Patología Neuromuscular en el neonato:       
AME ligada al gen SMN1 

La AME ligada al gen SMN1  
es la primera causa de 

 mortalidad por   
enfermedad neuromuscular  

en menores de 1 año 
 



Inicio de
síntomas

Función
motora

Expectativ
a de vida 

Werding-Hoffmann

0 – 6 m

No sedestación

< 2 años

7 – 18 m

> 2 años

Sedestación

Kugelberg and Welander 

> 18 m

Deambulación

Adultos

IV 0 

AME tipo I severa  AME II intermedia      AME III leve 

    Patología Neuromuscular en el lactante:       
AME ligada al gen SMN: Clasificación 



    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Asta anterior / motoneurona 

Otras formas de AME ( 10%) 

!!!!!Neonatos!
!
!
!

Hipoplasia!pontocerebelosa!
6"TIPO"DIFERENTES"

Tipo"I"("Afectación"de"asta"anterior)"
Gen:VRKI)

)
Artrogriposis!y!fracturas!óseas!

Ligada"al"cromosoma"X"
!



Debilidad muscular aguda de origen periférico – Asta anterior 

SMARD1 
 

Enfermedad autosómica recesiva, causada por  mutaciones en el 
gen immunoglobulin mu-binding protein 2 ( IGHMBP2) 

Período neonatal normal (antecedente de 
retraso de crecimiento intrauterino ) 

 
Inicio de síntomas: 6 sem y 9 meses de 

edad (casos fuera de este rango de edad) 
 
 

Debilidad diafragmática 
Debilidad distal > proximal 

Disautonomía (retención urinaria, 
estreñimiento, sudoración, arritmias) 

Neuropatía motora y sensitiva axonal, con 
signos de denervación distal 

 



Cuadro clínico de debilidad proximal 
 

Conocen alguna entidad con hallazgos EMG similares a los 
encontrados en la  atrofia muscular espinal y que tiene opción 

de tratamiento 

Signos guía 
 

Afectación bulbar / afectación auditiva 
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Debilidad muscular aguda de origen periférico – Asta anterior 

 
74 pacientes que debutan antes de los 18 años 

 
 

Se pueden presentar de forma aguda con un cuadro de dificultad respiratoria y  
debilidad, la EMG demuestra una afectación axonal motora / motora y sensitiva 

No se asocia epilepsia o retraso mental 
 

Algunos pacientes presentan perfil de acilcarnitinas en plasma alterado 
 

Debe indicarse tratamiento con Riboflavina ( 10mg/Kg/ d)  

0-3 años ( 20) 
4-10 años ( 21) 
10-18 años ( 28) 

Brown-Vialetto- Van Laere ( sordera + debilidad bulbar y facial + Respiratoria) 
Fazio – Londe ( similar pero sin sordera) 

 
En 2010 se identifica la etiología de ambos sindromes, como un defecto en el  

transporte de riboflavina, hasta el momento se han identificado 3 genes: 
SLC52A3 (hRFT2 intestinal) / SLC5A2 / SLC5A1 



Hipotonía axial  
Trastorno de la deglución ( SNG) 
 
 
Miocardipatía hipertrófica 
 ( P-R corto) 
 
 
EMG: descargas de alta frecuencia 
pseudo miotónicas ( patrón miógeno) 
 
 
Hepatomegalia CK ( 400 UI/L) y  
Transaminasas elevadas 

1 mes  ½   

Andrés Nascimento – lactante hipotónico 

Forma infantil o Clásica 





Laminopatías 
Asociadas al 
Gen LMNA 

Un gen varios fenotipos 
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De novo  LMNA mutations  cause  a 
new  form  of  congenital  muscular 
dystrophy.

Quijano-Roy S, Mbieleu B, Bönnemann CG, 
Jeannet PY, Colomer J, Clarke NF, Cuisset JM, 
Roper H, De Meirleir L, D'Amico A, Ben Yaou R, 
Nascimento A, Barois A, Demay L, Bertini E, 
Ferreiro A, Sewry CA, Romero NB, Ryan M, 
Muntoni F, Guicheney P, Richard P, Bonne G, 
Estournet B.

Ann Neurol. 2008 Aug;64(2):177-86.

   Patología Neuromuscular en  el lactante:                                     
Colaboración entre grupos / neuvos fenotipos 



Charcot Merie Tooth ( CMT) 
 

Neuropatías Motora Sensitiva Hereditaria 
(HMSN) 



Es un fenotipo grave, de inicio precoz con importante 
afectación de la mielina, causada por mutaciones en 

diferentes genes, herencia AD y AR 

    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Síndrome de Dejerine Sottas (SDS)  

Hipomielinización  
Congénita 

Dejerine 
Sottas CMT 1 

Arreflexia + debilidad generalizada > distal + neurografía desmielinizante 
 

En algunos la ataxia es el elemento mas discapacitante 



Primer hijo de padres sanos no consanguíneos 
Embarazo sin complicaciones / cesárea programada 

    Patología Neuromuscular en el neonato:       
Síndrome de Dejerine Sottas (DSS) 

Sosten cefálico: 11 meses 
Bipedestación con apoyo: 14 meses 
Desarrollo cognitivo normal 

Referido a los 3 años a nuestra Unidad 
 

Debilidad, amiotrofia distal y arreflexia EEII 
Pies equino varo / nunca ha caminado  

Mantiene sedestación con apoyo / 
No mantiene bipedestación / Ataxia 

Escoliosis 35 grados 
Desplazamiento en silla de ruedas 

 

Hipotonía de predominio axial desde  
el período neonatal 

Caso clínico (paciente masculino de 14 años de edad) 

 



    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Síndrome de Dejerine Sottas (DSS) 

Caso clínico ( paciente masculino de 14 años de edad) 

 
EMG/ VC: No fue posible evocar potencial 
Motor o sensitivo en ninguno de los nervios 

Explorados ( peroneo / mediano / cubital / sural) 

Biopsia de nervio sural ( óptico / ME) 
Imágenes de Bulbo de cebolla 

Estudio genético, secuenciación del gen PMP22 
En heterozogosis 53 T>G 

Los padres no son portadores 
Mutación de novo 



Más"de"40"genes"se"han"asociada"a"CMT"
Solo"idenHficamos"el"50%"de"los"casos"

Dominantes" Recesivas"

"Desmielinizantes"MNS"

"Intermedias"MNS"

"Axonales"MN"S"

NeuropaHas"
Motoras"puras"

NeuropaHas"
SensiHvas"



Más de 40 genes se han asociada a CMT 
Solo identificamos el 50% de los casos 

MPZ 

PMP 22 

Dominantes Recesivas 

PRX 

EGR 2 

SDS 
CH 



Placa motora 
Nervio 

Músculo 

Base inmunológica 
Presencia de Anticuerpos 
Respuesta a tratamiento  

inmunomodulador 

Miastenia Gravis Miastenias 
Congénitas 

    Patología Neuromuscular en el lactante:           
Unión neuromuscular: Sd Miasténicos 



rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 
 
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 

Rapsyn 

MuSk 

Rapsyn Rapsyn 

Nervio Pre 
Sináptica 

Sináptica 

Post 
Sináptica 

CHAT 

ACh 

ACh 

Músculo / placa motora 

DOK 7 



  

Ca++ channel 

ChAT deficiency

AChR 

ColQ 

Sodium channel,  
voltage-gated 

laminin beta 2 

agrin 

axon 

synaptic vesicle 

acetylcholinesterase 
potassium channel 

AcetylCoA 
Cholin 

ACh 

muscle 

Lrp4 

presynaptic 
 

endplate-AChE 
deficiency 

ChAT CHAT  

synaptic 
 

10q11 

COLQ  3p25 
 

LAMB2  3p21 
 laminin 

Kinetic changes  
of AChR/  
endplate-AChR 
deficiency 

CHRNA1  2q24 
 

rapsyn 

CHRNB1  
CHRND  
CHRNE  

17p11
 2q33
 17p13
 

agrin AGRN  
1pter 
 

postsynaptic 
 

rapsyn (impaired  
clustern of AChR) 

MuSK muscle-specific kinase 

RAPSN  
11p11
 

MUSK  
9q31 
 

Dok-7 downstream of kinase 7 DOK7  
4p16
 

SCN4A  
17q23
 Nav 

GFPT1 GFPT1  
2p13
 glutamine:fructose-6- 

phosphate amido 
transferase 



Parto 

Micrognatia
Mala ocl. boca
Artrogriposis
Orejas bajas

23/10/02"""""""""""""""""""""

neonatal 

Atragantamiento
Hipotonía
Dif. deglutoria

 1 ½ m

Proceso
Catarral

PARADA 
CR / UCI
3 paradas
Intubación

12 días

3m 

Apnea
Parada CR

INTUBACIÓN
10 DIAS

4 m 

CLINICA
Hipotonía
Mal c. cefálico
Libro abierto

Se instruye  
a la familia 
Sonda NG 

febril 
Cianosis 
Apnea  
UCI 

13 m 

3 ingresos
I. Respiratoria
con aspiración

17m  

Boca entre abierta
Mantiene sedestación
Inicia bipedestación

Voz nasal
fatigabilidad

"10/02"" "2/03"" "3/03"" "12/03"" "4/04"" "8/04""

Múltiples episodios de crisis respiratorias / apneas 

Cesárea 
(podálica) 
Apgar 6/8/9 
Reanimación 
Ventilación 3 d 
Hipotonía / T Deglución 

Paciente controlada por la Dra. Pineda 



    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Fibra Muscular y Membrana basal 



rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 
 
rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr 

Distrofina 

 
 β δ 

CISTEIN COOH NH2 
MID ROD 

actina 

α 

β 

Z 

Distroglicano 

α γ Sarcolema 

Miofibrillas 
Miopatías 
Congénitas 

Espacio 
Extracelular 

integrina 

perlepcan 

Colágeno VI 

Ensamblaje de la 
membrana basal 

DMC 

Merosina 



 
Hipotonía  +   retracciones   +    CK 13.000UI/L 

Parto normal 
Peso:3.300gr 
APGAR:9/10 
 
 
 

FN:15-2-2010 JR: 3 meses 

Referida a los 15 días de vida para estudio por: 

No trastorno de deglución y respiración 

    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Déficit de Merosina 



FN:15-2-2010 JR: 3 meses 

EMG: Miógeno / VC 
lentas. Neuropatía 
desmielinizante 
 
Persistencia de CK 
Elevadas ( 2000 UI/L) 

Displasia cortical córtico – subcortical 
parieto occipital Hiperintensidad en 
sustancia blanca difusa y simétrica 

RM realizada a los 15 días de vida 

Biopsia muscular 
 confirma ausencia 

De Merosina 

Paso 2 

Paso 3 

Estudio genético 
Confirma la mutación 

    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Déficit de Merosina 



Fenotipos clínicos 

Déficit TOTAL Déficit PARCIAL 
Menos severo  

con Heterogeneidad de fenotipos 
Presentación variable en la infancia 

Fenotipo severo y  
 homogéneo 

Presentación neonatal 

sedestación Marcha autónoma 

    Patología Neuromuscular en el lactante:       
Déficit de Merosina 

CK 

Bx  



Localización  
de la Merosina 

Músculo esquelético ( MB) 

Músculo cardiaco 

Nervio periférico 
En el endoneuro bordeando 

 las células de Schwann y las 
capas de mielina 

SNC 
MB vasos cerebrales (Capilares) 
Barrera H-E / albúmina en LCR 

En la estructura de GLIA 

Clínica y fisiopatología 

 Alt. Sustancia blanca 
 Trast. Migración neuronal 

Neuropatía desmielinizante 

Piel 

Introducción 
Distrofia muscular por déficit de Merosina ( Laminin-2) MDC1A 

Andrés Nascimento – Electrodiagnóstico neuromuscular en neuropediatría 



Recordar que el déficit parcial de Merosina  
puede ser secundario 

Trastornos de la O glicosilación     

     WWS           Enfermedad              Fukuyama     CMD       LGMD 
       músculo –ojo-cerebro

Déficit Parcial de Merosina o merosina normal 

Distroglicanopatías- varios genes 

Fukutina 
 Fukutin Related Protein (FKRP) 

POMT1/POMT2: Protein-O-manosiltransferasa 
POMGnT1: N-acetilglucosamina transferasa 

LARGE 



Déficit de Colágeno VI 

Hiperlaxitud distal
No afectación SNC

3 genes

Col 1
Col 2
Col 3

Fenotipo Ullrich 
     (recesiva)  

Fenotipo Betlem 
(dominante) 

Déficit COL VI 



Patología Neuromuscular en el lactante 

DMC por déficit de Colágeno VI 



Patología Neuromuscular en el neonato 

DMC por déficit de Colágeno VI 

IQ distractores 
Torácicos a los 

3 años y 1/2 

Inicia marcha  
a los 4 años 

Hipotonía 
Neonatal y 
Torticulis 
5 días en  
neonatos 

No alt de 
deglución 

4 años ABS 
11251153 



Miopatías congénitas: Claves clínicas 
Andrés"Nascimento"–"MiopaXas"congénitas"

!  Inicio"al"nacimiento"o"en"los"primeros"años"de"la"vida"

!  Hipotonía"

!  Debilidad"proximal"y"axial"

!  Arreflexia"o"hiporreflexia"

!  Fascie"hipomímica"y"paladar"ojival"

!  Inteligencia"normal"

!  Ck"normales"o"casi"normales"

!  EMG""miógeno"o"normal"

!  El"curso"clínico"es"no"progresivo"o"lentamente"progresivo"

nemalinica 

RYR1 
Central core 



Caso 1 

Embarazo: disminución de los 
 movimientos  fetales / polihidramnios 

Parto eutócico  a término Peso:3600gr 
 
Al nacer distrés respiratorio, llanto  
débil , HIPOTONIA y artrogriposis 
manos y rodillas. 

Mantiene el distrés respiratorio 
pero no precisa intubación, trastorno 
de deglución SNG, escasos mov. 
 distales, hipomimia facial, arreflexia, 

Sospecha de miastenia congénita 
•  Respuesta inicial dudosa al Mestinon 
•  EMG: patrón miógeno 
•  decremento de 13% , doble  
potencial que desaparece a estímulo 
supramáximo 

Múltiples estudios complementarios normales 
Distrófia miotónica y PW negativo 

Sin cambios en la debilidad y función respiratoria 

Paciente masculino de 1 mes 9 días que ingresa procedente 
 de otro centro por presentar hipotonía congénita 

Forma severa 
( Daniel , FN: 26/9/07) 



Caso 1    

Daniel (2 meses) 
 

Difícil manejo 
de secreciones 

 
Escasa movilidad 

espontánea 

 Artrogriposis 

Empeoramiento del distrés respiratorio 
y fallece a los 2 meses 1/2 



Miopatías congénitas 

Miopatías 
 con cores 

 

Miopatías con acumulo  
de proteínas 

RYR1 
Selenoproteína 

Núcleo central 

Miotubularin 
Dinamin2 

RYR1 
Amphiphysyn 

 
 

Desproporción 
 congénita de fibras 

ACTA1 
Tropomiosin 

Troponin 
Nebulin 
Cofilin 

 

ACTA1 
RYR1 

Selenoprotein 

Miopatía nemalínica 
Central core 
Multiminicore 

Core-rod 

   Patología Neuromuscular en  el lactante:                                     
Miopatías congénitas 

Myotubular 
Centonuclear 



Miopatía con núcleos centrales 

Muscle Imaging in Congenital Myopathies
Susana Quijano-Roy, MD, PhD,*,† Robert Y. Carlier, MD, PhD,‡,§ and Dirk Fischer, MD¶,**

Congenital myopathies are a genetically heterogeneous group of early-onset myopathies
classified according to the predominant histopathological findings in skeletal muscle.
During the past years, considerable overlap between different pathological and genetic
forms of congenital myopathies has been discovered. In contrast, the pattern of involved
muscles seen on muscle imaging is often more specific, providing useful additional
information in the differential diagnosis of these diseases. Therefore, muscle imaging can
help to target the most appropriate genetic investigations. The aim of this review is to give
a comprehensive up-to-date overview of the muscle imaging findings that have recently
been described in different genetic congenital myopathies.
Semin Pediatr Neurol 18:221-229 © 2011 Elsevier Inc. All rights reserved.

Congenital myopathies (CM) are a genetically heteroge-
neous group of early-onset myopathies. They usually

show distinctive morphological abnormalities, such as (cen-
tral or multiple) cores, an increased number of central nuclei,
or protein aggregates on diagnostic muscle biopsies.1,2 The
clinical presentation with weakness and hypotonia is most
commonly “congenital” or in the first years of life with de-
layed motor milestones.3 As described in the other articles of
this issue of “Seminars in Pediatric Neurology,” the classical
histopathological findings guide to the correct genetic diag-
nosis in most patients. However, the substantial progress
made over the past years in the genetic diagnosis shows con-
siderable overlap between different pathological and genetic
forms of CM. In addition, many of the disease-causing genes
may present without structural abnormalities, as seen in con-
genital fiber-type disproportion.4 The pattern of involved
muscles seen on muscle imaging is, however, often very re-
stricted according to the underlying genetic defect.5 There-
fore, muscle imaging can be of great value in providing useful

additional information to target the most appropriate genetic
investigations. The aim of this review is to give a comprehen-
sive overview of the muscle imaging findings that have re-
cently been described in different genetic CM.

Muscle Imaging
Muscle imaging is increasingly used as a diagnostic tool to
describe the degree and pattern of muscle involvement.
Computed tomography (CT) has often been used in the
past to assess muscles in patients with myopathies.6,7 CT is
fast, easy to apply, more commonly available than mag-
netic resonance imaging (MRI) and allows sound assess-
ment of pathological changes (in particular, fatty degener-
ation). However, CT has substantial drawbacks leading to
an almost complete replacement of this imaging modality
with MRI. One of the most relevant disadvantages of CT is
the relatively high radiation dose that makes the applica-
tion obsolete if not restricted to limited number of slices,
especially in children. Because of the high radiation dose,
whole-body applications to describe muscle involvement
pattern are not preferable. CT also has a limited soft-tissue
contrast, which substantially makes the detection of in-
flammatory changes (eg, edema) difficult. Because of the
lack of radiation exposure, MRI has become the most valu-
able imaging method in children, although sedation might
be necessary. Usually, MRI is performed as a multi-
sequence imaging protocol, including T1-weighted, T2-
weighted (turbo) spin-echo, and fat-suppressed T2-
weighted sequences or short tau inversion-recovery
sequences. Basically, for the assessment of muscle anat-
omy of extremities, the axial plane (with a slice thickness
of 4-7 mm) is the preferred image acquisition.5,6 Further-
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the relatively high radiation dose that makes the applica-
tion obsolete if not restricted to limited number of slices,
especially in children. Because of the high radiation dose,
whole-body applications to describe muscle involvement
pattern are not preferable. CT also has a limited soft-tissue
contrast, which substantially makes the detection of in-
flammatory changes (eg, edema) difficult. Because of the
lack of radiation exposure, MRI has become the most valu-
able imaging method in children, although sedation might
be necessary. Usually, MRI is performed as a multi-
sequence imaging protocol, including T1-weighted, T2-
weighted (turbo) spin-echo, and fat-suppressed T2-
weighted sequences or short tau inversion-recovery
sequences. Basically, for the assessment of muscle anat-
omy of extremities, the axial plane (with a slice thickness
of 4-7 mm) is the preferred image acquisition.5,6 Further-
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tion between NEB and DNM2 patients. Muscle imaging
findings in NEB-related myopathies are illustrated in Fig-
ure 6.

ACTA1-Related Myopathies
Mutations in the skeletal muscle actin gene, ACTA1, are
responsible for different pathological types of CM com-
prising nemaline myopathy, cap myopathy, intranuclear
rod myopathy, and congenital fiber-type disproportion.
The clinical phenotypes are variable, also ranging from
late childhood with slowly progressive proximal weakness
to severe, neonatal onset with facial, respiratory, axial, and
limb weakness, resulting in early death.30 In patients with
ACTA1-related nemaline myopathy, muscle imaging may
show only minor and diffuse affection of the thigh mus-
cles, mostly involving the SAT and AM muscles. The vasti
muscles are usually spared. In the lower legs, there is
predominant affection of the tibial anterior, PER, and tib-
ial posterior muscles. The SOL muscle is less involved, and
the GSm and GSl muscles are spared.31 Muscle imaging
findings in ACTA1-related myopathies are illustrated in
Figure 7.

Slow Beta-Myosin Heavy
Chain (MYH7)-Related Myopathies
Mutations in the MYH7 gene have been identified in myosin
storage or hyaline body myopathy, early-childhood onset
(slowly progressive) distal myopathy (type Laing), and dif-
ferent forms of hereditary cardiomyopathies.35,36 Distal big
toe and ankle dorsiflexion weakness is usually the presenting
symptom, whereas proximal thigh muscles as well as finger
and wrist extensor muscles may be involved later. The clini-
cal findings are also refelected on muscle imaging. The tibial
anterior muscle is the earliest and most severely involved
muscle. In addition, involvement of the PER group, that is,
the SOL and tibial posterior muscles, can follow. The GSl
muscle was always spared in a large group of patients.35 Du-
bourg et al36 also observed changes in the GSm muscle. In the
thigh, the VL and VIM muscles are the most affected muscles,
whereas the RF, AL, SAT, and GRA muscles are spared.35,36

Muscle imaging findings in MYH7-related myopathy are il-
lustrated in Figure 8.

Beta-Tropomyosin
(TPM2)-Related Myopathies
Mutations in the TPM2 gene can cause nemaline myopathy,
cap disease, and congenital arthrogryposis. The described
clinical phenotypes are variable, also, including early-onset
hypotonia, delayed motor milestones, slowly progressive fa-

Figure 4 Muscles of a patient with a mutation in the BIN1 gene. MRI
of thigh (A) and lower leg (B). There is diffuse affection of thigh
muscles. Involvement of anterior tibial (TA), peroneal (PER), and
medial gastrocnemius (GSm) muscles, but sparing of the posterior
tibial (TP), soleus (SOL), and lateral gastrocnemius (GSl) muscles is
demonstrated. Reprinted with permission from Böhm J, Yiş U, Ortaç
R, et al: Case report of intrafamilial variability in autosomal recessive
centronuclear myopathy associated to a novel BIN1 stop mutation.
Orphanet J Rare Dis 5:35, 2010.26

Figure 5 Muscle MRI of a patient with a mutation in the MTM1 gene.
Demonstrated is involvement of the posterior thigh (PT), adductor
magnus (AM), vastus medialis (VM) muscles, whereas rectus femo-
ris (RF), gracilis (GRA), adductor longus (AL) muscles are pre-
served. In the lower legs, the soleus (SOL) muscle is the most in-
volved muscle, whereas the gastrocnemius (GS) muscle is relatively
spared.
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usually has a neonatal onset presenting with marked extra-
ocular, facial, respiratory, and axial weakness. Survival of
most patients is often very limited, that is, to only few
months.21 Muscle imaging of MTM1 patients shows severe
involvement of the posterior thigh compartment and AM
muscles, whereas AL, SAT, and GRA muscles are preserved.
In the anterior thigh compartment, involvement of the vastus
intermedius and medialis muscles can be observed, whereas
RF and vastus lateralis (VL) muscles are relatively spared. In
the lower legs, the SOL is the most involved muscle. In ad-
dition, affection of the anterior leg compartment muscles can
be observed, whereas the GSm muscle is often spared28 there
are no WB-MRI data available. Muscle imaging findings in
MTM1-related myopathy are illustrated in Figure 5.

Congenital Myopathies
with Protein Aggregates
In addition to core and CNM, a large number of CM present
with protein aggregates, such as nemaline myopathies, cap
myopathies, and MYH7-related hyaline body myopathy, as
well as FHL-1 reducing body myopathy. Seven gene loci and

their respective genes have been identified as a cause of ne-
maline myopathies, NEM1-NEM7, and 2 of these genes
(TPM2 and TPM3) also cause a variant called cap myopathy/
cap disease.2,29

Nebulin (NEB)-Related Nemaline Myopathy
NEB-related nemaline myopathy is probably the most com-
mon form of all nemaline myopathies. With classical onset at
birth, it entails mild-to-moderate facial, respiratory, axial,
and limb weakness.29,30 However, there are only few patients
with muscle imaging findings reported so far. Most NEB pa-
tients present with predominant proximal weakness,31,32 but
distal predominant involvement also has been observed.33,34

The tibial anterior muscle is more commonly degenerated
than any other lower leg muscle. The SOL, and GSm muscles
can also be involved, whereas the GSl and PER muscles are
usually preserved. The thighs are sometimes completely
spared; however, affection of the VIM and AM muscles has
been observed.33 WB-MRI shows selective fatty infiltration
of the lateral pterygoid muscles, whereas all other cranial
muscles are spared and may be even hypertrophic.10 The
different facial muscle involvement should allow a distinc-

Figure 3 Muscle imaging of patients with mutations in the DNM2 gene. CT findings of pelvis (A), thigh (B), lower legs
(C), MRI of pelvis (D), thigh (E), and lower legs (F) are demonstrated. In general, distal exceeds proximal involvement.
Affection of medial gastrocnemius (GSm) and soleus (SOL), biceps femoris (BF), semimembranosus (SMM), adductor
longus (AL), vastus intermedius (VIM), and gluteus minimus (GMi) muscles, and preservation of posterior tibial (TP),
sartorius (SAT), and gracilis (GRA) muscles. (A-C) Reprinted with permission from Fischer D, Herasse M, Bitoun M, et
al: Characterization of the muscle involvement in dynamin 2-related centronuclear myopathy. Brain 129:1463-1469,
2006 (Oxford University Press)20 and (D-F) Reprinted with permission from Jeub M, Bitoun M, Guicheney P, et al:
Dynamin 2-related centronuclear myopathy: Clinical, histological and genetic aspects of further patients and review of
the literature. Clin Neuropathol 27:430-438, 2008 (Dustri Press).23
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