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Resumen

Introduccién y objetivos. Lamiocardiopatia dilatada no isquémica (MCD) tiene un sustrato genético
documentado en un 30-40% de los casos. Se desconoce el impacto del genotipo en larespuesta a tratamiento
alargo plazo.

M étodos: Se estudiaron 687 pacientes (67% varones, edad 52,1 + 14,7 afios, FEVI inicia 31,9 £ 10,5%) con
MCD y estudio genético procedentes de 19 hospital es esparioles. Todos disponian de un ecocardiograma
intermedio alos 12 (+ 6) meses de su evaluacion inicial y otro al final del seguimiento. Se consideraron
como respondedores iniciales |os pacientes que en el ecocardiograma intermedio presentaban FEVI ? 50%
con un aumento ? 5% o aquellos con aumento de FEV1 ? 10%. Se considerd pacientes con deterioro de FEV
alargo plazo aguellos con disminucién > 5% de FEVI en el ecocardiograma final respecto al intermedio. El
objetivo principal fue analizar el impacto del genotipo en larecuperacion de FEVI y en la persistencia del
remodelado reverso alargo plazo.

Resultados: El estudio genético identifico una variante causal en 291 sujetos (42,4%, grupo Gen+), mientras
gue 396 (57,7%) mostraron unaVUS o no tenian alteraciones (Grupo Gen-). Larecuperacion delaFEVI
ocurrio en el 38,4% de los pacientes del grupo Gen+y en € 46,4% del grupo Gen- (p = 0,037). El EG+ se
asoci6 con menor probabilidad de recuperacion de FEVI a afio (HR 0,75, 1C95% 0,59-0,95, p = 0,017). La
probabilidad de remodelado fue diferente en funcién del genotipo (figura), siendo mayor en TTN (HR 1,42, p
=0,019) y menor en genes desmosomicos (HR 0,26, p = 0,003) y membrana nuclear (HR 0,32, p = 0,003).
Pese a mantener €l tratamiento médico, tras un seguimiento medio de 56,7 + 46,3 meses, 80 de |0s sujetos
inicialmente respondedores (31,1%) presentaron nuevo deterioro de la FEVI (39% del grupo Gen+y 26% del
grupo Gen-, p = 0,03). El riesgo de deterioro de FEV1 tras unarecuperacion inicia fue mayor en pacientes
con variantes en genes desmosomicos (HR 6,83, p 0,01) y membrana nuclear (HR 2,53, p 0,01). La
recurrencia de disfuncion ventricular se asocié con mayor riesgo de IC terminal (25 vs 1,7%, p 0,01) y
arritmias ventriculares malignas (20 vs 10%, p = 0,03).



Tasa de recuperacion de la FEVI a corto plazo y deterioro de la FEVI alargo plazo tras recuperacion
inicial segln grupos genéticos funcionales.

Conclusiones: Los pacientes con genotipo positivo presentan menor probabilidad de remodelado reverso a
corto plazo y mayor riesgo de deterioro de la FEVI alargo plazo tras unarecuperacion inicial. El
mantenimiento del remodelado reverso se asocia con menor 1C terminal y arritmias ventriculares malignas.



