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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mutaciones en €l gen de la distrofina (DMD) se asocian con la aparicion de
varias formas de miopatia esquel ética (distrofia muscular de Duchenne y Becker), asi como con el desarrollo
de miocardiopatia dilatada (MCD), de forma aislada o conjuntamente. El objetivo de este estudio es describir
el fenotipoy el prondstico de laMCD en individuos portadores de mutaciones en DMD no asociadas con
Duchenne.

M étodos: Seincluyeron 223 pacientes portadores de mutaciones en DMD (83% hombres, 33 + 15 afiosen |la
primera evaluacion) seguidos en 26 centros europeos. L os eventos cardiovascul ares adversos mayores
(MACE) se definieron como la combinacion de eventos de muerte de cardiaca, muerte sibita recuperada,
terapia apropiada de un desfibrilador automatico implantable, implante de dispositivo de asistencia
ventricular o trasplante cardiaco.

Resultados: En la primera evaluacion, 85 portadores presentaban MCD. Tras una mediana de seguimiento de
96 meses (rango intercuartilico: 5-311) 27 portadores sanos desarrollaron MCD y un total de 112 pacientes
presentaron MCD (52%). La penetrancia alos 40 afios fue del 45%. La aparicion de MCD fue més precoz en
los hombres, y no tuvo asociacion con € tipo de mutacién subyacente, la presencia de miopatia esquel ética o
los niveles de creatina quinasa en suero. Entre los pacientes con MCD se produjeron MACE en e 22%, el
18% desarrollaron insuficiencia cardiaca (1C) avanzaday el 9% presentaron eventos arritmicos graves. La
supervivencialibre de MACE fue similar entre los pacientes con MCD asociada a miopatia esqueléticay
aquellos con MCD aislada. La menor fraccion de eyeccion ventricular izquierday el mayor diametro
telediastdlico ventricular izquierdo en la primera evaluacion se relacionaron con MACE. Los portadores que
no desarrollaron MCD no presentaron eventos adversos ni muerte durante el seguimiento.




Supervivencia libre de MACE en portadores de mutaciones en DMD. A. De acuerdo al desarrollo de MCD;
B. En pacientes con MCD de acuerdo a la presencia de miopatia esquel ética concomitante.

Conclusiones: LaMCD en portadores de mutaciones en DMD no asociadas a Duchenne presenta una
penetrancia incompl eta pero un elevado riesgo de MACE, incluidala progresion alC avanzaday arritmias
ventriculares. El desarrollo de MCD es €l principal determinante del prondstico y la supervivenciade los
pacientes es similar independientemente de |a presencia de miopatia esquel ética asociada.



