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La edad al inicio de la mexiletina fue de 39 + 10 (20-53) afios.
Ningiin paciente tenia antecedentes de sincope o parada cardiaca ni
era portador de marcapasos. La funcion sistolica era normal en todos
salvo 1 paciente con disfuncion leve.

El ECG previo al tratamiento mostro ritmo sinusal en todos los
casos, 4 (25%) bloqueo auriculoventricular de primer grado, uno de
los cuales asociaba trastorno inespecifico de conduccion intraven-
tricular, y otro hemibloqueo anterior de la rama izquierda del haz
de His; 2 (12,5%) mostraban trastorno inespecifico de conduccion
intraventricular aislado. El intervalo QT corregido fue normal en
todos los casos.

La dosis de mexiletina empleada fue de 325 (200-600) mg/dia, y
la duracion media del tratamiento fue de 46 [2-181] meses.
Mediante evaluacion subjetiva segln practica habitual, la mexi-
letina result6 ineficaz para controlar la miotonia en el 31%,
parcialmente eficaz de forma temporal (motivo de la suspension)
en el 50% y se consider6 muy eficaz en el 19%, y se mantiene
actualmente. En ning(in caso se suspendié como consecuencia de
complicaciones cardiacas; el 25% sufri6 molestias digestivas que no
obligaron a suspender el farmaco.

Durante el tratamiento no hubo eventos cardiolégicos signifi-
cativos como sincope, necesidad de marcapasos, bloqueo auricu-
loventricular, taquicardias ventriculares por mecanismo de
reentrada rama-rama o muerte stbita. Se documenté en los ECG
seriados la aparicion de hemibloqueo anterior de la rama izquierda
del haz de His en 1 paciente, asi como bloqueo de rama derecha
primero dependiente de la frecuencia y luego establecido en otro
durante el tratamiento.

Tras haberse suspendido, en el seguimiento de la cohorte se
implantaron 2 marcapasos, 1 por disfuncion sinusal sintomatica y
otro en un paciente asintomdtico por aparicion de bloqueo
auriculoventricular de primer grado y bloqueo completo de rama
con prolongacidon patologica del intervalo HV en el estudio
electrofisiologico realizado segtn protocolo. Se produjeron 4 falle-
cimientos (25%), 2 por accidente cerebrovascular, 1 por neumonia
y 1 por insuficiencia respiratoria grave.

Como conclusion, el empleo a largo plazo de la mexiletina para
mejorar la miotonia en pacientes con DM1 sin trastorno grave de la
conduccion en el ECG basal incluso a dosis altas no parece asociado
con un incremento de riesgo cardioldgico y muestra datos de
discreta eficacia. Las limitaciones inherentes al caracter retros-
pectivo de la cohorte deben considerarse al evaluar los resultados,
que deben ser refrendados en un estudio prospectivo.
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Miocardiopatia dilatada y distrofia muscular de
cinturas leve causada por la variante genética
p-Gly424Ser en fukutina

Dilated cardiomyopathy and mild limb girdle muscular
dystrophy caused by the p.Gly424Ser genetic variant in the
fukutin gene

Sr. Editor:

Las distroglicanopatias son un grupo heterogéneo de enferme-
dades de herencia autosémica recesiva (AR) con un amplio
espectro clinico, que incluye la distrofia muscular congénita, la
distrofia muscular de cinturas (DMC) y la miocardiopatia dilatada
(MCD)!. Se caracterizan por una glicosilacién reducida del
a-distroglicano, esencial para la integridad muscular. La fukutina
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Figura 1. A: electrocardiograma. B: ecocardiograma. C: evolucion de la creatincinasa (CK). D: arbol familiar. FKTN: gen de la fukutina.

es una de las proteinas implicadas en su glucosilaciéon y la
fisiopatologia de las distroglicanopatias®. Se presenta el primer
caso descrito en Europa de un paciente con MCD y DMC por la
variante genética p.Gly424Ser en homocigosis en el gen de la
fukutina (FKTN), con demostracion histopatoldgica de la alteracion
producida.

Un vardn de 28 afios consultd por debilidad y mialgias en las
piernas, sin sintomas cardiacos. Presentaba pérdida de fuerza 4/5
en las extremidades inferiores, seudohipertrofia de triceps y
gemelos, atrofia de cuadriceps, signo de Gowers positivo (uso de las
extremidades superiores para levantarse) y creatincinasa (CK)
elevada (6.220 U/l). El electromiograma mostr6 afectacion
miopatica moderada en las 4 extremidades. El electrocardiograma
presentaba ritmo sinusal, PR corto y ondas Q y T negativas laterales
y el ecocardiograma, una MCD con fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo del 30%. Tras descartar enfermedad coronaria,
se inici6 tratamiento con carvedilol y enalapril. El estudio se
complet6 realizando un andlisis genético del gen de la distrofina,
que fue normal. Se obtuvo el consentimiento por escrito del
paciente para la presentaciéon y publicacion de este articulo,
incluidas las imagenes. También se recibid la autorizaciéon del
comité de ética.

El paciente se mantuvo estable cardiolégica y neurologica-
mente durante 15 afios. A los 43 afios, comenzd con disnea de
moderados esfuerzos progresiva, e ingres6 por insuficiencia
cardiaca en situacion de shock cardiogénico. El electrocardiograma
(figura 1A) presentaba crecimiento biauricular, hemibloqueo
anterior izquierdo y ondas Q laterales. El ecocardiograma
(figura 1B) mostré MCD con disfuncion grave (fraccion de eyeccion
del ventriculo izquierdo del 20%) y acinesia en segmentos
inferolaterales. Recibié tratamiento neurohormonal optimizado
e implante de desfibrilador automatico. Tras una térpida evolucion,
precis6 trasplante cardiaco 6 meses después. En el estudio
histologico, el corazén explantado presentaba extensa fibrosis
biventricular.

Cinco afios tras el trasplante, se mantenia estable de su miopatia
y la CK continuaba elevada (figura 1C). Se le remiti6 a la unidad de
cardiopatias familiares, donde se le realiz6 un estudio familiar. Los
familiares de primer grado estaban sanos y sin miopatia, excepto
su padre, a quien se le detectd una miocardiopatia hipertrofica
(MCH) no obstructiva (grosor maximo septal, 16 mm). En un
estudio genético realizado mediante secuenciacion de nueva
generacion con un panel de 18 genes (figura 1D), no se encontro
ninguna variante patogénica relacionada con MCH.

Se hizo un estudio genético con secuenciacibn de nueva
generacion al probando (panel de MCD, 96 genes) y se identifico
la variante genética c.1270G >A, p.Gly424Ser en FKTN en

homocigosis. Sus padres eran portadores heterocigotos. Una
biopsia del misculo triceps mostr6 leve afectacion muscular, y
en inmunohistoquimica se confirm6é un déficit grave de
a-distroglicano y leve de laminina «2; el resto del estudio fue
normal (figura 2).

La fukutina es una ribitol 5-fosfato (Rbo5P) transferasa
localizada en el aparato de Golgi, que trabaja con la proteina
relacionada con la fukutina para incorporar parejas de Rbo5P al
a-distroglicano, que se expresa principalmente en el masculo
esquelético, el corazény el cerebro®. Los portadores homocigotos
o heterocigotos compuestos de variantes en FKTN presentan un
amplio espectro fenotipico, consecuencia de la pérdida de
funcion de la proteina. La FKTN se describi6 inicialmente en
Japon a raiz de la distrofia muscular congénita de Fukuyama; se
identifico6 como causa una variante fundadora en ese pais y
también se relacion6 con el sindrome de Walker-Warburg:
ambos cuadros producen un fenotipo grave con afectacion
cerebral y corta esperanza de vida. Posteriormente, se descri-
bieron casos en el resto del mundo, asi como fenotipos mas leves
sin afectacion cerebral como DMC (tipo R13). Generalmente, las
variantes missense producen un fenotipo mas leve, mientras que
las no missense producen uno mads grave, aunque hay excepcio-
nes>. La MCD forma parte del cuadro clinico a partir de la segunda
década, y se ha descrito una forma infrecuente de MCD con
afectacion muscular escasa o ausente!**°. Parece que hay una
disociaciéon entre la afectacion muscular y cardiaca; se ha
descrito que la fukutina presenta otras funciones y que en el
corazon es esencial para el mantenimiento de la contractilidad,
la homeostasis calcica, la integridad del aparato de Golgi y la
resistencia de los miocardiocitos al estrés®.

La variante p.Gly424Ser se localiza en una region relevante para
el proceso de fosforilacion en el extremo C-terminal de FKTN.
Aparece con baja frecuencia en la poblacion de control (< 0,01%) en
gnomAD, sin portadores homocigotos; el residuo afectado se
encuentra muy conservado y la sustitucion de glicina por serina se
clasifica como patogénica por los predictores bioinformaticos. Se
ha descrito recientemente, también en homocigosis, en 2 hermanos
mexicanos con MCD, que fallecieron a los 20y 21 afios, sin aparente
afectacion neuromuscular, pero no se aporta informacion sobre la
CK ni estudio histopatolégico®.

Nuestro caso, primera descripcion en Europa, confirma la
probable patogenicidad de la variante p.Gly424Ser en FKTN,
relacionada con una DMC leve en la que predomina la
afectacion cardiaca en forma de MCD. Este caso recalca la
importancia de realizar un estudio genético de los pacientes con
MCD y afeccion muscular e incluso en casos aislados, dada la
posibilidad de que haya herencia AR.
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Figura 2. Histopatologia del masculo triceps. A: (hematoxilina-eosina) fibras musculares con discreta variabilidad de didmetro y ocasionales ntcleos
internalizados. B: (inmunohistoquimica) leve reduccion de la laminina a2. C: grave reduccién del a-distroglicano en comparacion con un control sano (D).
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