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no reanimados antes de la llegada del primer recurso asistencial
(en supervivencia inmediata, el 24,2 frente al 26,4%; p = 0,45; en
supervivencia al alta, el 7,8 frente al 6,2%; p = 0,39).

Nuestros resultados ponen de manifiesto que el simple hecho
de iniciar una RCP antes de la llegada del recurso asistencial no
parece suficiente para mejorar la supervivencia tras una PCREH.
Mientras que las RCP realizadas por espectadores sin necesidad de
apoyo telefonico (probablemente porque ya estaban familiarizados
con la técnica) mejoraron significativamente la supervivencia de
los pacientes, las RCP guiadas por teléfono no lograron el mismo
efecto.

Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo publicado en
Espafia que compara la supervivencia segin el tipo de RCP
realizada por espectadores. Sus resultados contrastan con los de
otros estudios recientes en otros contextos geograficos’, e indican
que la calidad de las maniobras de reanimacion practicadas por
ciudadanos que reciben instrucciones por teléfono podria no ser
suficiente para generar circulacion cerebral en el paciente.
Previamente se ha puesto de manifiesto que la calidad de la RCP
realizada por espectadores sin entrenamiento en soporte vital
resulta insuficiente? e incluso que las instrucciones telefénicas
emitidas desde los SEM presentan un importante margen de
mejora>. Por otro lado, llama la atencién el escaso uso de los DESA
por los ciudadanos, a pesar de que la legislacion vigente autoriza a
cualquier persona a utilizarlos en caso de necesidad y de la
obligatoriedad de instalacién de DESA en lugares estratégicos®
(actualmente en el Pais Vasco existen 104 DESA de acceso publico
cada 100.000 habitantes).

Los programas de desfibrilacion de acceso piblico y la puesta en
marcha de las recomendaciones para el apoyo telefénico a la
reanimacién por testigos desde los SEM® son estrategias amplia-
mente desarrolladas en nuestras comunidades, dirigidas a mejorar
la supervivencia tras una PCREH, pero también se deben realizar
esfuerzos orientados a la formacion de la poblacion en técnicas de
RCP de calidad.
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Una nueva mutacion en el gen ACTA1, posiblemente
asociada con miocardiopatia dilatada sin miopatia
concomitante
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A new mutation in the ACTA1 gene possibly associated
with dilated cardiomyopathy without concomitant myopathy

Sr. Editor:

La miocardiopatia dilatada (MCD) es una enfermedad del
miocardio caracterizada por dilatacion y disfuncion del ventriculo
izquierdo (VI) o biventricular, no explicable por condiciones
andmalas de carga o enfermedad coronaria, que causa insuficiencia
cardiaca (IC), arritmias o muerte sabita (MS). Se ha demostrado
una asociacion familiar en un elevado porcentaje de los casos, lo
cual resalta la importancia de los estudios genéticos de los

familiares. Se presenta una familia con una mutacion en el gen
ACTA1 no descrita antes. Se obtuvo el consentimiento informado de
todos los pacientes y la aprobacion del comité de ética de
investigacion. En la figura 1 se muestra el arbol genealdgico.

El caso indice es un varon de 36 afios con asma bronquial como
Gnico antecedente de interés. Sus antecedentes familiares incluyen
a un abuelo y un tio paternos con MS y su padre y otros 2 tios
paternos con MCD. Su presentacion fue un primer episodio de IC en
abril de 2005. Durante el ingreso, se diagnostico al paciente de
MCD y la ecocardiografia mostr6 una dilatacién del VI con funcion
sistblica global muy reducida e insuficiencia mitral grave. Se
descartd enfermedad coronaria y, pese a la optimizacion del
tratamiento, los sintomas persistieron. Se sigui6 al paciente en
nuestra unidad de IC y cardiopatias familiares; se objetivd un
deterioro progresivo de la fraccién de eyeccion del VI (FEVI), y en
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Figura 1. Arbol genealdgico. Ca: cancer; IC: insuficiencia cardiaca; MS; muerte stbita; n: nacido.

julio de 2008 el paciente fallecio tras un shock cardiogénico de
rapida evolucion.

En 2019, un varén de 55 afios, primo del paciente indice, fue
remitido a nuestra unidad (figura 1, caso IIL.7) para un cribado
familiar. Su hermana (figura 1, caso IIL.5), que estaba en estudio en
otro centro, present6 MCD en 2008, y se le implanté un
desfibrilador automatico implantable (DAI), que dio descargas
apropiadas durante el seguimiento. En un panel de secuenciacion
masiva de 121 genes no se encontr6 ninguna mutacion patogénica,
pero si se detectd una variante de significado incierto en el gen
ACTA1. La paciente evolucion6 rapidamente a IC avanzada, y
preciso trasplante cardiaco en el mismo afio del diagnéstico.

Durante el mismo periodo de tiempo, acudi6 a nuestro centro
una mujer de 47 afios (figura 1, caso II1.16), prima del caso indice y
de los casos IIL.5 y IIL.7. Las pruebas diagnosticas cardiacas
mostraron una reduccion leve de la FEVI (46%) sin dilatacion
ventricular, y la resonancia magnética mostrd realce tardio de
gadolinio lineal a nivel medio del segmento anteroseptal-septal-
inferoseptal y basal medial (figura 2).

Se llevo a cabo un estudio cardiologico del caso I11.7 en el que no
se encontraron indicios de cardiopatia estructural. El estudio
genético que se le hizo tanto a él como al caso II.16, mostré que
ambos eran portadores de la variante heterocigota
NM_001100,3:c.757G >A; p. (Gly253Ser) del gen ACTA1, que
coincidia con la mutacién descrita previamente en la paciente
trasplantada. Durante el afio siguiente, el cribado familiar se
ampli6 para incluir a los familiares de primer grado, en los que el
hallazgo mas importante fue que 3 hijas del caso II1.16 eran
portadoras de la mutacién del ACTA1 pero en ese momento no
tenian una cardiopatia estructural asociada.

El gen ACTA1 codifica la isoforma de actina alfa, una proteina
sarcomérica que participa en la contraccion muscular y es
especialmente abundante en los misculos esqueléticos. Las
mutaciones de ACTAT se han asociado clasicamente a diferentes
tipos de miopatia del misculo esquelético. Aunque la afeccion
cardiaca es infrecuente, algunos casos publicados han asociado el
gen ACTA1 con cardiopatia en forma de MCD' y miocardiopatia
hipertréfica (MCH)>? acompafiadas de miopatia. Llama la atencién
que la presentacion predominante en la edad pediatrica sea la MCH
y la MCD en adultos.

No obstante, hay muy pocos registros de mutaciones de este gen
con afeccién exclusivamente miocardica. El estudio de Carnevale A
et al.* en 55 pacientes con MCD a quienes se hizo un estudio
genéticos amplio puso en evidencia que solo uno de los pacientes
era portador de una mutacion en ACTAI, aunque no se indico si
habia miopatia. Hasta la fecha, tan solo hay una publicacién que
describa una mutacién patogénica en ACTA1 con afeccién
exclusivamente miocardica®, concretamente la mutacién hetero-
cigota p.Arg256His, que se expresa en forma de MCD, arritmia
ventricular y MS. Nuestro trabajo describe una nueva mutacion en
ACTA1, NM_001100,3:¢.757G >A; p. (Gly253Ser), posiblemente
asociada con MCD sin miopatia esquelética concomitante. Se trata
de una variante tipo missense que afectaria a un aminoacido
localizado en un dominio de la proteina relevante para el
plegamiento de la actina. Ademas, la variante descrita por Reza
et al.> (p.Arg256His) se sit(la muy cerca de esta nueva variante
(p.Gly253Ser) —a una distancia de solo 3 aminoacidos en la

Figura 1. Leve realce tardio de gadolinio en la parte media del miocardio de los
segmentos anteroseptal-septal-inferoseptal y basal medial.
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proteina—, lo cual lleva a plantear la hipotesis de que las variantes
en esa region puedan estar relacionadas con este fenotipo y abre
puertas a nuevas investigaciones. Hasta la fecha, no tenemos
constancia de que esta variante se haya descrito asociada con el
desarrollo de enfermedad ni consta en las bases de datos
empleadas como control (ACTA1-LOVD variants database, ClinVar,
Exome Variant Server, Exome Aggregation Consortium y Genome
Aggregation Database).

Inicialmente se consider6 de patogenicidad incierta pero, como
se ha mostrado en el caso, al estudiar a gran parte de la familia, se
observa cosegregacion de esta variante con el fenotipo.

Este trabajo podria conducir a nuevos estudios, teniendo en
cuenta la penetrancia, la progresion desfavorable y el muy mal
pronoéstico en los casos descritos, en los que el diagndstico y el
tratamiento precoces tienen especial interés. Deseamos resaltar
también la importancia de las pruebas genéticas y los estudios
familiares para verificar la cosegregacion. A pesar de los avances en
estos medios en los Gltimos afios, no era facil disponer de ellos en el
momento de inicio de nuestro caso indice de la familia; si la
disponibilidad hubiera sido mas amplia, podria haberse tenido un
diagnoéstico mas preciso, con una repercusiéon favorable en los
demas familiares. Por Gltimo, como han resaltado también otros
estudios, es necesario ampliar los conocimientos en este campo,
pues resulta sorprendente que la actina alfa pueda producir una
afeccion solo miocardica, pese a que es una de las proteinas mas
ampliamente expresadas en el masculo esquelético.
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