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Nueva mutacion en el gen ACTA2 (p.Met84Val) en una
familia con aneurismas de aorta familiares no
sindromicos

New mutation in the ACTA2 gene (p.Met84Val) in a family
with nonsyndromic familial aortic aneurysms

Sr. Editor:

Los aneurismas de aorta toracica no sindrémicos (AATNS)! se
caracterizan por la formacion silente de aneurismas y disecciones
de aorta sin otras manifestaciones externas que ayuden a su
diagnostico. En los de origen familiar, se ha descrito una herencia
autosdémica dominante, con penetrancia incompleta y expresion
variable?, identificAndose mutaciones en diversos genes, las mas
frecuentes localizadas en el gen ACTA2>~>. Se presenta el caso de
una familia en la que se encontré una nueva mutaciéon en ACTA2, no
descrita previamente, causante de AATNS.

El caso indice fue un varén (I1.9), intervenido a los 50 afios
de diseccion de aorta (DA) tipo A, con varios familiares fallecidos de
muerte stbita (figura 1, tabla 1). Su madre (L.5) presentaba
dilatacion de raiz aodrtica (RA) de 38 mm, y su hermano (IL.8)
falleci6 por DA abdominal. Los otros 4 hermanos estaban
aparentemente sanos. Se complet6 el pedigri con 2 primas
hermanas, fallecidas de muerte stbita, una (I1.6) a los 45 afios
sin autopsia (un hijo de esta fallecid a los 17 afios por DA
confirmada por autopsia), y otra (I1.4) por DA ascendente a los 47.

Se realiz6 estudio genético mediante secuenciacion de nueva
generacion de un panel que incluyé 41 genes relacionados con
enfermedad aortica (ACTA2, ADAMTSL4, B3GAT3, CBS, COL1A1-2,
COL3A1, COL5A1-2, EFEMP2, ELN, FBN1-2, FLNA, GAA, GATAS5, HRAS,
KCNJ8, MED12, MYH11, MYLK, NKX2-5, NOTCH1, PLOD1, PRKGI,
PTPN11, SKI, SLC2A10, SMAD3-4, TGFB2-3, TGFBR12, ZDHHC9, ATP7A,
CHST14, ADAMTS2*, BAGALT7*, FKBP14*, SLC39A13*), y se identifico
una mutacion en heterocigosis en el exén 3 del gen ACTA2, que
codifica la proteina alfa actina de misculo liso, no descrita
previamente: Met84Val (NC_000010.10:2.90707023T >C). Poste-
riormente se examiné a un total de 19 familiares; a 13 se les realizo
estudio genético. En 4 de ellos se evidencio dilatacion de RA, todos
con estudio genético positivo. Se estudid a todos los familiares
mediante ecocardiografia y se completé el estudio de los

portadores afectados con angiografia por tomografia computari-
zada o angiografia por resonancia magnética. La mediana de edad
de presentacion fue 47 afios, y solo 1 miembro de la familia tuvo un
comienzo precoz (17 afios). En nuestra serie, la localizacion
predominante de dilatacion fue la RA, y aparecié 1 solo caso de
aneurisma abdominal.

Se recomendd a los pacientes control estricto de factores de
riesgo cardiovascular y evitar ejercicios isométricos y de compe-
ticion. Todos los casos fueron tratados con antagonistas del receptor
de la angiotensina I, y 1 de ellos se derivo a cirugia profilactica.

La DA en pacientes jovenes es a menudo el resultado de una
aortopatia genética, y el sindrome de Marfan es su paradigma.
Existen otras aortopatias genéticas carentes de signos externos,
caracterizadas por la formacion silente de aneurismas de aorta
toracica y disecciones, conocidos como AATNS'. Las mutaciones
identificadas en el gen ACTA2 explicarian el 14% de estos casos>°.
El gen ACTAZ2, localizado en el cromosoma 10 (10g23.31), codifica la
alfa actina, la proteina mas abundante del misculo liso de las
células vasculares. Su déficit origina disminuciéon de la contra-
ctilidad de estas células, y puede provocar DA tipo A y B*°. La
variante identificada en esta familia no ha sido descrita previa-
mente en la literatura, ni en bases de datos puablicas de genotipado
en poblacién general, ademas afecta a un residuo altamente
conservado. Se han identificado variantes en aminoacidos cerca-
nos, como p.Asp82Glu y p.Glu85Lys, asociadas con el desarrollo de
enfermedad de la aorta toracica. Los AATNS familiares presentan
una expresion variable®. En esta familia la mediana de edad de
presentacion fue 47 afios, similar a la descrita. Otra caracteristica
de la variabilidad fenotipica del AATNS es el nivel de la afeccion
aortica; en nuestro caso predomina a nivel de RA. Esta descrito que
la penetrancia es incompleta; en nuestro caso, de los 6 pacientes
con estudio genético positivo, 5 presentaron dilatacion de RA, lo
que indica que la variante identificada probablemente tenga
elevada penetrancia. Aunque se ha descrito que la penetrancia es
menor en mujeres, en esta familia se describieron casos en ambos
sexos. Otras mutaciones descritas en ACTA2 se asociaron con livedo
reticularis, iris flocculi y valvula aértica bicispide®; sin embargo,
estas entidades no estaban presentes en ninguno de nuestros
pacientes, lo que puede indicar baja frecuencia de asociacion, como
ya se habia sefialado en estudios previos®.
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Figura 1. Arbol genealbgico.
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Tabla 1

Descripcién de los familiares estudiados
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1,44

-1,04
0,8

-093 061 264 122 243 0,64
0,6 0,3

0,2

4,42
0,8

1,24
0,2

3,67
1,5
Eco

1,55

0,6

2,31
1

Z-core, Gltima revisiéon

Ritmo de crecimiento (mm/afio)

Eco

Eco

Eco Eco

Eco

Eco Eco Eco

Eco

Eco

Eco

Eco Eco

Eco Eco

Eco

Eco

Eco

Técnica de imagen

Angio-RM

No

Angio-TC
No
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No No No No No

No No No

No No

No

No Si No Si No
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Evento/cirugia preventiva

ACTA2

NP

NP

NP NP

NP

NR

Angio-RC: angiografia por resonancia magnética; Angio-TC: angiografia por tomografia computarizada; NP: no procede; NR: no realizado.
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El tratamiento consiste en abordar el estrés hemodinamico
mediante firmacos para prevenir complicaciones o reparacion
quirdrgica. Las indicaciones de cirugia profilactica no estan
claramente establecidas®, aunque parece razonable indicarla ante
diametros aorticos > 5 cm o incluso menores (> 4,5 cm), o con
tasas de crecimiento superiores a 0,5 cm/afio. En nuestra familia
solo se ha descrito 1 caso de diseccion con RA de 42 mm
(ecocardiograma realizado 9 meses antes). Medidas preventivas,
como controlar la hipertension y evitar el tabaco, el ejercicio
isométrico y los deportes competitivos, podrian tener un impacto
en la evolucién de la enfermedad®.

Las mutaciones en ACTA2 son la causa mas frecuente de AATNS
familiares. Se describe una nueva mutacion en el gen ACTA2 que
cosegrega en una gran familia. En esta mutacion, la dilatacién
aparece fundamentalmente a nivel de la RA, y pueden producirse
eventos con didmetros ligeramente aumentados. Son importantes
el diagnostico precoz de familiares (clinico-genético-imagen), su
seguimiento (clinico-imagen) y la prevencion de complicaciones
(control de factores de riesgo cardiovascular).
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