Resumen del Taller n? 263 organizado por ENMC.

Ubicacion: Presencial en el Hotel de conferencias Marriott ademas de conexion en linea:
formato hibrido.

Titulo: Enfoque en mujeres portadoras de distrofinopatia: Mejorando las recomendaciones
para la prevencidn, el diagndstico, la vigilancia y el tratamiento.

Fecha: 13 — 15 de mayo de 2022

Organizadores: Prof. A. Ferlini Italia, Dra. Anna Sarkozy Reino Unido, Dr. John Bourke Reino
Unido, Prof. Rosaline Quinlivan Reino Unido

Participantes: Prof. John Vissing Dinamarca, Dra. Michela Guglieri Reino Unido, Dr. Nicol
Voermans Paises Bajos, Dr. Erik Niks Paises Bajos, Dra. Anca Floran Alemania, Dra. Ines
Barthelemy Francia, Dra. Saskia Houwen Paises Bajos, Dra. Fernanda Fortunato lItalia, Sra.
Aleksandra Pietrusz Reino Unido, Dra. Lidia Gonzalez Quereda Espafia, Sra. Elizabeth Vroom
Paises Bajos, Prof. Teresinha Evangelista Francia, Prof. Linda Cripe EE. UU., Dr. Rahul Padke
Reino Unido, Prof. Luisa Politano Italia

Descripcion y objetivos del taller

El taller ENMC 263 se convocd en un formato hibrido, presencial y virtual, entre el 13 y el 15 de
mayo de 2022, y reunid a 19 expertos que cubren una variedad de especialidades en toda
Europa y los Estados Unido. Discutieron diversos aspectos como el diagndstico, las
caracteristicas clinicas y el impacto en el musculo esquelético y las manifestaciones cardiacas
en mujeres portadoras de variantes patogénicas (mutaciones) en el gen DMD. El taller también
reviso las implicaciones para la atencidn médica, incluido el seguimiento cardiaco. Debido a las
restricciones de la pandemia de COVID, se llevaron a cabo dos sesiones virtuales en junio y
noviembre del afo 21 para preparar el citado taller.

Antecedentes, estado del tema

Las mujeres que portan una mutacién del gen DMD pueden presentar un espectro de
caracteristicas que van desde ausencia de sintomas hasta anomalias en los resultados de los
analisis sanguineos o cardiacos (la mayoria de ellas). Algunas no tendran sintomas pero
mostraran un aumento de los niveles de creatina quinasa en sangre. Algunas desarrollardn
cardiomiopatia y algunas pueden desarrollar dolores musculares y/o debilidad muscular. En
algunas mujeres, la debilidad muscular y las caracteristicas cardiacas pueden tener un impacto
significativo en su calidad de vida.

No esta claro cudl es el mejor manejo clinico para las mujeres portadoras que presentan
sintomas, debido a la falta de datos de historia natural y a la poca investigacién dirigida a
mujeres portadoras de distrofinopatia. Este taller se convoco para recopilar y comprender lo
que ya se sabe fruto de la investigacion y cuales podrian ser las brechas a cubrir. Ademas, se
discutieron las necesidades de atencién de aquellas mujeres que presentaban sintomas y las
recomendaciones de consenso incluyeron la necesidad de un enfoque mas holistico y
sistematico para su manejo clinico.



Puntos clave discutidos en la reunién

Los participantes compartieron su experiencia clinica e investigadora en esta area con un
animado debate que destacé los siguientes puntos clave:

¢ Los términos actuales utilizados para describir a las mujeres asintomaticas, incluidas las
portadoras de DMD/BMD, asi como las “portadoras sintomaticas”, no son apropiados. El
término "portadora de una mutacién del gen DMD" debe reservarse para designar a una mujer
gue presenta una mutacion en el gen DMD y que es asintomatica.

¢ Para las mujeres en las que hay evidencia de compromiso clinico (signos o sintomas), el
término “portadoras sintomaticas” no se considerd apropiado. En cambio, estas mujeres se
describirian mejor como "pacientes femeninas con distrofinopatia", incluyendo "pacientes
femeninas con distrofia muscular y/o cardiomiopatia causada por distrofinopatia".

¢ Las mujeres afectadas desarrollan sintomas posiblemente debido a la inactivacion de un
cromosoma X. Sin embargo, los resultados presentados sobre esto son contradictorios y, por lo
tanto, el grado de inactivacién del cromosoma X no es valido para predecir si una mujer se
vera afectada o con qué gravedad. Por esta razén, medir el grado de inactivacion del
cromosoma X no es clinicamente util en la actualidad.

* Para mejorar el acceso al diagndstico, los servicios de apoyo y la terapia, existe una clara
necesidad de aumentar la conciencia sobre el potencial que tienen las mujeres portadoras de
desarrollar sintomas en los musculos o el corazén. Por lo general, aunque no siempre, son las
madres y hermanas de los nifios afectados las que se encuentran a mayor riesgo.

e También es necesario aumentar la conciencia entre los profesionales de la salud (p. €j.,
neurdlogos (adultos y pediatricos), genetistas clinicos, cardiélogos y médicos generales) sobre
la gama de posibles fenotipos y su significado. Asi los pacientes podrian beneficiarse de toda la
gama de medidas preventivas, desde diagndstico genético, terapias oportunas y opciones de
pruebas prenatales o preimplantacionales.

¢ Puede ser importante que los psicdlogos educativos realicen una evaluacién de los
problemas cognitivos, debido a los déficits de distrofina en el cerebro de mujeres portadoras.

e Existe una necesidad apremiante de acelerar el ritmo de la investigacion y la recopilacion
sistematica de datos, ya que existen muchas lagunas en la investigacién y nuestra comprension
actual de la enfermedad.

Se hicieron las siguientes recomendaciones:

e Los participantes acordaron que el nombre “portador sintomatico” no es util y debe
cambiarse para reflejar el cuadro clinico.

e Los estandares minimos de atencidn deben incluir pruebas genéticas completas para todas
las mujeres en riesgo de ser portadoras de una mutacion del gen DMD.



¢ Todas las mujeres que demuestren ser portadoras de una mutacién del gen DMD deben ser
derivadas a un especialista en neuromuscular y en cardiologia para una evaluacion adicional.

¢ Los esfuerzos para aumentar la concienciacién sobre las mujeres portadoras de mutacién en
el gen DMD deben continuar a varios niveles y se reconocid que las asociaciones de pacientes
podrian ser particularmente Utiles para lograrlo.

¢ Se acordd que las colaboraciones internacionales de investigacidn son fundamentales para
mejorar los estandares de atencién y tratamiento para las mujeres afectadas. Esto puede
incluir el desarrollo de registros de pacientes y estudios de historia natural que conduzcan a
resultados sdlidos para ensayos clinicos y solicitudes de financiacidn para investigacion.



