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SPECIAL ARTICLE

Invited Article:

An MRI-based approach to the diagnosis

of white matter disorders

Raphael Schiffmann, ABSTRACT
MD

Marjo S. van der Knaap,
MD, PhD

Background: There are many different white matter disorders, both inherited and acquired, and
consequently the diagnostic process is difficult. Establishing a specific diagnosis is often delayed
at great emotional and financial costs. The pattern of brain structures involved, as visualized by
MRI, has proven to often have a high diagnostic specificity.

Schiffmann R, van der Knaap MS. Neurology 2009
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Clinical Radiology 78 (2023) 401411

i B Contants lists available at ScienceDirect
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Clinical Radiology

journal homepage: www. clinicalradiologyonline.net

Review

An approach to reporting paediatric )
leukoencephalopathy and leukodystrophies

A. Davies”, A. Tolliday, I. Craven, D.J.A. Connolly

Radiology Department, Children’s Hospital, Sheffield Children’s NHS Foundation Trust, Sheffield, UK
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ENFERMEDAD ACTUAL

Episodio de amaurosis fugax derecha con mareo. Recupero la vista en
cinco minutos. Actualmente asintomatica. No episodios previos ni otra
sintomatologia asociada

EXPLORACION FiSICA

. - AC: ritmica
Mujer de 33 afios AP: mvc
Abdomen: sin datos de irritacion peritoneal
EEII: no edemas
https://www.mun-h- ope N « @ . . .
centersefen/research-and-facts/rare- NRL: debilidad distal de predominio en extremidades inferiores.

diseases

Fendmeno miotonico. Lenguaje disartrico. Voz nasal. Facies dismorfica.
Afectacion intelectual con lentitud de respuesta mental



https://www.mun-h-center.se/en/research-and-facts/rare-diseases
https://www.mun-h-center.se/en/research-and-facts/rare-diseases
https://www.mun-h-center.se/en/research-and-facts/rare-diseases
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¢, QUE TIENE LA PACIENTE?

A. Una distrofia miotonica tipo 1
B. Una encefalitis herpética

C. Una esclerosis multiple por la afectacion de
la sustancia blanca anterior a las astas
temporales

D. Un CADASIL que afecta caracteristicamente
a la sustancia blanca temporal anterior




slido

¢Qué tiene la paciente?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.
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Fendmeno miotdnico.
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DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1 O
ENFERMEDAD DE STEINERT

Enfermedad autosomica dominante 19q13.3

Mutacion inestable o por amplificacion de tripletes
CTG

6 mas repeticiones —» MUTACION

| Enfermedad
repeticiones — PREMUTACION mu ItIS | Sté m | ca
repeticiones — NORMAL Crénlca,_ ,de
7 progresion lenta,
[ Y/l ﬂ’ altamente variable
romotor Intrén
/ i - > Regidonreguladora

Region reguladora Regién no codificante 3' no
traducida del gen quinasa de
la distrofia mioténica (DMPK)

19p13.2
19p13.12

19pl2

19q12
19q13.13
19g13.31
19q13.33
19q13.42




M CURSO NACIONAL DE ) scnr
NEURORRADIOLOGIA e

Radiologia en la Patologia Neurodegenerativa, Desmielinizante e Infecciosa del SNC

15 y 16 de febrero de 2024 | MADRID

DISTROFIA MIOTONICA TIPO 1 O
ENFERMEDAD DE STEINERT

Miotonia, debilidad muscular, distrofia muscular, endocrinopatia, cataratas,
defecto de conduccion cardiaca, disfuncion del sistema nervioso central
(SNO).

SNC.: deterioro de la funcidon motora, deterioro cognitivo, fatiga y depresion.

RM: pueden mostrar atrofia cerebral y/o lesiones hiperintensas de la sustancia
blanca en T2/FLAIR

- subcortical: afectan mas comunmente a los I6bulos frontales, pero tambien
pueden observarse en la region temporo-insular. Esta Ultima caracteristica
no se observa en la distrofia miotonica tipo 2.
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7 ANTECEDENTES PERSONALES

@@ - Hipertension arterial. Hepatitis B pasada.

-Habitos toxicos: Consumo endlico de 6 UBEs/ dia. Fumador de 2 cajetillas / dia.
-Tratamiento: Diovan 160.

MOTIVO DE CONSULTA'Y ENFERMEDAD ACTUAL:

Meédico de atencion primaria - alteracion del estado general.

Segun su hija ( gue no convive con él) - deterioro importante con pérdida de
peso (que el paciente refiere de 3-4 kg), tendencia a falta de aseo y descuido
(comprobado por familia en su domicilio), permanece cada vez mas tiempo en
casa, encerrado, con persianas bajadas...

Interrogado el paciente - ninguna clinica focalizadora sdlo la pérdida de peso y
apetito, sin fiebre ni sudoracién nocturna.

Hombre de 66 ainos
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79 EXPLORACION FiSICA :
5y TA 155/90, afebril, FC 72.
Consciente, colaborador, orientado en espacio, parcialmente en tiempo.
Ligeramente bradipsiquico. Aceptable estado general.
No adenopatias en terrritorios accesibles.
AC ritmica, sin soplos. AP ruidos resp conservados. ABD ruidos

Hombre de 66 ainos
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¢, QUE TIENE EL PACIENTE?

Un sindrome de Susac
Un Marchiafava Bignami
Un infarto del cuerpo calloso

Una efermedad del trastorno del espetro de
la neuromielitis optica (NMODS)

OO0 W >
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¢Qué tiene el paciente?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.
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MARCHIAFAVA BIGNAMI

Neurotoxicidad inducida por alcohol +
deficiencia de las ocho formas del grupo de
vitaminas B

: : : : Alteracion del metabolismo
Hipovitaminosis (B1) de los hidratos de carbono Fallo en la sintesis de

Estres oxidativo Reduccién de mielina y glutation
neurotransmisores

Etanol
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Terrence Y, StatPearls 2023

MARCHIAFAVA BIGNAMI

1 @ fase: edema citotoxico con rotura de la 2 2 fase: desmelinizacion focal
barrera hematoencefalica y necrosis — atrofia
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Signo del sandwich: afectacion de
la region central del cuerpo calloso
en el cuerpo y esplenio, respetando
la periferia y las capas ventrales

Bourekas EC, AJR 2002

Kumar K S. J Clin Diagn Res. 2014
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ANTECEDENTES PERSONALES
- TCE, éhipogonadismo?

MOTIVO DE CONSULTA'Y ENFERMEDAD ACTUAL:

Diplopia de 5 meses de evolucion tras cambio de gafas.

Hombre de 21 ainos
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Refraccion: (IPF)
Polo Posterior O.D.: | N
Polo Posterior O.I.: N
Medicacion: gentadexa+voltaren x3x2x1
Comentario: revisar graduacion
Hombre de 21 afios MOTILIDAD: COMENTARIO: no torticolis

|IPF - Dra. Péerez
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ANTECEDENTES PERSONALES

Nacido de embarazo y parto normal. PRN: 3.450. Marcha a los 9 meses, lenguaje
a los 15 meses.

7 anos se cayo de la bici y desde entonces dice la madre que camina mal

10 anos fue visto por neuropediatra.

Denticion tardia con agenesia de dientes.

Empezd a tener sobrepeso en torno a los 11-12 afos.

El desarrollo puberal no ha sido normal, y no ha sido tratado. Comportamiento
adecuado en casa y en el cole

Hombre de 21 ainos

No HTA. Hiperglucemia. Ni Hipercolesterolemia.
No Habitos toxicos

No AMC

Retraso psicomotor

Profesion: Colegio san rafael
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EXPLORACION FiSICA

Pares craneales:

Campimetria nornal.

MOE parece un robbing ocular bilateral tanto en mirada vertical como
horizontal. PICy NR V y VlIp normales. Resto de pares normales.

S. motor: Hipotonia, paresia distal proporcionda con un marcado temblor distal
en los 4 miembros de predominio izdo. RMP hipoactivos en MMSS y rotulianos
vivos en MM, aquileos no evoco (retracciéon del tendon). Clonus agotable
bilateral, con babinski bialteral, pies cavos dedos en garra.

Hombre de 21 ainos

Sensibilidad: normal.

Coordinacion: Dismetria D-N y T-R muy marcado de predominio izdo
Marcha ataxica, con cierta ataxia troncular, tandem imposible y PRomberg +
Obesidad, hipodenticion, imberbe, no vello axilar, marcada ginecomastia,
micropene, testes de asapecto normal con muy escaso vello pubico
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¢, QUE TIENE EL PACIENTE?

Una enfermedad de Krabbe
Una enfermedad de Canavan
Una aciduria 2-hidroxiglutarica
Un sindrome 4H

OO0 W >
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¢Qué tiene el paciente?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.
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SINDROME 4H

Hipodontia

Hipogonadismo
hipogonadotrofico

Hipomielinizacion
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Autosdmica recesival0g22.3-10923.31

Mutaciones en los genes de la ARN polimerasa Il
(POLR3A, POLR3B y POLR1C)
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SINDROME 4H
RM:
- Hipomielinizacion
- Atrofia del cerebelo

- adelgazamiento del cuerpo
calloso.

- Mielinizacion preservada —
relativa hipointensidad en T2 de:

- radiaciones opticas,
- globo palido

- tadlamo anterolateral
- nucleo dentado.
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ANTECEDENTES PERSONALES:
Retraso mental con trastorno de la marcha e inestabilidad a raiz de "meningitis" a
los 3 anos de edad. Enfermedad de Graves

ANTECEDENTES FAMILIARES
Una hermana con “leucopatia”
Un sobrino con epilepsia

Muijer de 49 afios ENFERMEDAD ACTUAL

1998->crisis epilépticas parciales complejas (con dificultad para hablar, aturdida,
movimientos tonico del brazo derecho, ojos abiertos, desviacion 6culo-cefalica a la
derecha) con generalizacién tonico-cldnica secundaria, y paralisis post-ictal
hemicorporal izquierda.

Multiples farmacos antiepilépticos e ingresada en multiples ocasiones.
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Mujer de 49 afios

EXPLORACION FiSICA:

Pares craneales conservados. Discreta hemiparesia distal en ESD. Facies
tosca. Lentitud de respuesta mental. Lenguaje disartrico. Ataxia de |la
marcha, con aumento de base de sustentacion.

Normal

PR Se solicita RM cerebral

()s E.N.R

Somedqd Espaiiola
de Neurorradiologia
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¢, QUE TIENE LA PACIENTE?

A. Secuelas de la meningitis en la infancia

W

Debido a las crisis comiciales repetidas y
refractarias, una esclerosis temporal mesial con
necrosis de toda la sustancia blanca

C. Un glioma difuso del sistema nervioso central:
es necesario para un correcto diagnostico
estudio de perfusion y secuencias postcontraste

D. Una enfermedad genética




slido

¢Qué tiene la paciente?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.
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X-linked adrenoleukodystrophy

Krabbe disease
Aicardi-Goutieres disease
Alexander disease
Canavan disease

Vanishing white matter disease syndrome

Pelizaeus—Merzbacher disease

Megalencephalic
leukoencephalopathy with

subcortical cysts Davies A. Clin Radiol. 2023
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¢, QUE TIENE LA PACIENTE?

DIAGNOSTICO

Una enfermedad genética:

La enfermedad de la sustancia
blanca evanescente
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ENFERMEDAD DE LA SUSTANCIA
BLANCA EVANESCENTE

AutosOmica recesiva:
Varios genes: L2ZHGDH (2004) se han descrito numerosas mutaciones
Nacimiento — normales: retraso en el diagnostico
Inicio insidioso
Diagndstico: nifez tardia- adolescencia temprana.
Retraso en el desarrollo y dificultades de aprendizaje.
Posteriormente, signos cerebelosos, convulsiones (fiebre)
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ENFERMEDAD DE LA SUSTANCIA

-,

BLANCA EVANESCENTE =

= s

Autosémica recesiva 12g24.31 ——

Sindrome de ataxia infantil con hipomielinizacion del -
sistema nervioso central (CACH) — i

Mutaciones en cada uno de los =i

5 genes (EIF2B1, EIF2B2, e S

EIF2B3, EIF2B4 y EIF2B5)
gue codifican las 5
subunidades del factor de
Iniciacion de la traduccion
eucariota 2B (elF2B), esencial
para la sintesis de proteinas.
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ENFERMEDAD DE LA SUSTANCIA
BLANCA EVANESCENTE

O
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ANTECEDENTES PERSONALES:

Paciente en estudio en Sv. de Neurologia por cuadro de migranas, posibles
crisis parciales simples motoras, de origen frontal con generalizacion
secundaria, trastorno endocrino y leucodistrofia de origen no filiado.

ENFERMEDAD ACTUAL:

Cefalea de caracteristicas migranosas - movimientos involuntarios de
MSI, giro de cabeza y ojos a ese mismo lado, al principio eran esporadicas
y fueron aumentando su frecuencia Ingresa y se inicia tratamiento con
Depakine EV : no responde—> estatus Epiléptico - UCI.

Inician tratamiento con Difenilhidantoina, Fenobarbital y Midazolam EV,
cesando las crisis.

Mujer de 30 afios
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QAW /7
-

Mujer de 30 afios

7 dias = nivel de conciencia bajo - estupor
Mejoria lenta y gradual. Comenzaron rehabilitacion.

Exploracidon neuroldgica al alta : Consciente, colaboradora, bradipsiquica.

Tetrapiramidalismo

Normal

Se solicita RM cerebral
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¢, QUE TIENE LA PACIENTE?

A. Es igualita que la anterior, la misma
enfermedad genética

Encefalitis de Hashimoto

C. Toxicos (chassing the dragon o
leucoencefalopatia inducida por heroina)

D. Enfermedad de Marburg (esclerosis multiple
aguda de Marburg)

W
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¢Qué tiene la paciente?

(D Start presenting to display the poll results on this slide.
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