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RESUMEN

Las mutaciones en el gen ACTA2 producen alteraciones en la contractilidad del musculo liso que
pueden manifestarse, en muchas ocasiones, como enfermedad adrtica tordcica con herencia
autosémica dominante. La diseccion adrtica es una entidad clinica con alta mortalidad que requiere
de un diagndstico y un tratamiento precoz. En algunos casos, el andlisis genético juega un papel
decisivo. Exponemos el caso clinico de una mujer de 45 afios con mutacién en una variante del
gen ACTA2, que presenta una diseccion aodrtica espontanea asociada a un accidente isquémico
transitorio.

ABSTRACT

Alterations in smooth muscle contractility can be produced by mutations in the ACTA2 gene. This
autosomal dominant inheritance disease can be manifested as a thoracic aortic dissection. Most of
the time, early diagnosis and treatment are required due to the high mortality of this clinical entity.
In some cases, genetic analysis plays a decisive role. We expose the clinical case of a 45-year-old
woman with a mutation in a variant of the ACTA2 gene, who presents a spontaneous aortic dissection

Palabras clave:
ACTAZ2;

Diseccion aortica;
Arteriopatia;
Alfa-actina;
Musculo liso;
Ictus.

Keywords:
ACTAZ2;

Aortic dissection;
Arteriopathy;
Alpha-actin;

associated with a transient ischemic attack.

INTRODUCCION

La diseccidn adrtica aguda tipo A (DAATA) se produce
por un desgarro de las capas que conforman la pared
arterial de la aorta ascendente. Esta entidad clinica
presenta altas tasas de mortalidad operatoria, entre
un 20-25% de promedio. Sin embargo, este porcentaje
se ve considerablemente aumentado en pacientes que
presenten mala perfusién mesentérica asociado a ictus
y/o unos niveles de lactato sérico 2 6 mmol / L (1).
Ademas, el 10% de los pacientes con DAATA requie-
ren una reintervencién quirurgica que puede presentar
alta tasa de complicaciones por la dificultad de la téc-
nica (2). Debido a todo lo expuesto anteriormente, es
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fundamental realizar un diagnéstico y abordaje precoz.
Entre los factores de riesgo que propician esta pato-
logia se encuentran la edad avanzada, la hipertension,
la aterosclerosis, el tabaquismo, enfermedades infla-
matorias de las arterias como arteritis o vasculitis, y
enfermedades hereditarias del tejido conectivo como el
sindrome de Marfan o el de Ehlers-Danlos, entre ellos.
Este ultimo grupo es especialmente vulnerable por las
alteraciones genéticas que predisponen a una mayor
debilidad parietal de las arterias.

Las fibras de actina junto a miosina, desmina y vi-
mentina, conforman la maquinaria contractil de las
células del musculo liso presente en la pared arterial.
Estas participan en la generacién de la fuerza muscu-



lar, la estructura, la integridad y la sefalizacién inter-
celular. Por este motivo, las mutaciones genéticas que
afecten a estas fibras pueden debilitar la pared arterial
de grandes vasos. Se han descrito algunas alteraciones
genéticas que se deben tener en cuenta como MYH11,
ACTA2, MMP2, MMP9, MYLK o CREBBP (3,4).

Presentamos el caso de una paciente de 45 afos que
acude al Servicio de Urgencias por dolor epigastri-
co irradiado a la espalda, pardlisis facial y pérdida de
visién autolimitada. Se le realiza una angioTC que
revela la presencia de una DAATA con afectacién de
las ramas del arco adrtico. Es intervenida y en el se-
guimiento clinico tras el alta se le diagnostica de una
mutacion en el gen ACTA2.

CASO CLiNICO

Mujer de 45 anos que acude al Servicio de Urgencias sin
antecedentes familiares de interés y personales de val-
vulopatia, intervenida a los 3 anos de edad, y presencia
de hernias discales cervicales, dispepsia y colelitiasis
asintomadtica. Refiere dolor y ardor epigastrico irradia-
do a espalda con paralisis facial central y pérdida de
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visiéon autolimitada. Tras 48 horas, vuelve al Servicio
de Urgencias con una presentacion clinica similar y se
le realiza un ECG que revela una elevacion del segmen-
to ST menor de 1 mm en cara inferior con elevacién de
la troponina I y proteina C reactiva. Ante la sospecha
de patologia adrtica se le realizo una angiografia por
tomografia computarizada (angioTC) que reveld una
dilatacién aneurismatica de 6 cm de didmetro asociada
a hematoma intramural del cayado adrtico y diseccion
tipo A de Stanford con afectacidon de la raiz y cayado
adrticos y extension al tronco braquiocefalico, arteria
subclavia derecha y ostium de la arteria subclavia iz-
quierda, junto con derrame pericardico moderado (Fi-
gura 1). Ademads, como hallazgo incidental se objetiva-
ron dos vértebras toracicas “en mariposa”.

Se intervino quirdrgicamente con sustitucion de aorta
ascendente, cayado adrtico y una porciéon de la aor-
ta descendente por protesis Thoraflex y reimplante
de los troncos supraadrticos. Tras la intervencion,
se realiz6 una ecocardiografia transtordcica que no
evidenci6 alteraciones en las cavidades cardiacas ni
valvulares ni derrame pericardico, unicamente la
raiz adrtica mostré signos de dilatacién moderada.
El estudio postoperatorio se completé con una an-
gioTC que objetivé la permeabilidad de los troncos
supraadrticos (Figura 2).

Figura 1. Angiografia por tomografia computarizada para estudio de arteria aorta y sus ramas. (A) Imagen axial a nivel del tronco de la arteria pulmonar. Dilatacion

de la aorta ascendente que alcanza un calibre méaximo de 6,1 cmy comprime la arteria pulmonar principal derecha y la vena cava superior (puntas de flecha). (B)
Imagen axial a nivel de la raiz adrtica. Extenso defecto de replecion lineal en la luz de la raiz adrtica compatible con flap intimal (flecha discontinua). Apréciese el
derrame pericéardico (asterisco amarillo) y el derrame pleural bilateral en cuantia leve (asteriscos blancos). (C) Reconstruccion multiplanar, vista sagital oblicua.
Dilatacion de la raiz adrtica y aorta ascendente con flap intimal irregular con extension a troncos supraadrticos (flechas discontinuas). (D) Reconstruccion
volumétrica para visualizacion dsea. Se observan dos defectos de fusion vertebral (“vértebras en mariposa”) a nivel de T9y T11 (flechas).
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Figura 2. AngioTC de troncos supraadrticos. Reconstruccion volumétrica
(A) y reconstrucciones multiplanares en plano coronal a nivel del tronco
braquiocefélico derecho (B), carétida comun izquierda (C) y subclavia
izquierda (D). Cambios postquirtrgicos tras intervencion por diseccion de
aorta tipo A con sustituciéon de aorta ascendente y parte de descendente
por prétesis Thoraflex y reimplante de troncos supraadrticos (A). Diseccion
que afecta a trayecto proximal del tronco braquiocefélico derecho distal a
la unién con la prétesis Thoraflex (flecha en B). Trombosis del origen de la
arteria subclavia izquierda (flecha en C), con repermeabilizacion 2 cm distal a
la oclusion. Estenosis de aproximadamente el 75% a nivel de la anastomosis
de la protesis Thoraflex a la arteria cardétida comun izquierda (flecha en D)

La paciente evolucion6 favorablemente durante la re-
cuperacion postquirurgica, manteniendo una funcién
hemodindmica y renal adecuada, y no volvié a presen-
tar sintomatologia neuroldgica. Fue dada de alta con
doble antiagregaciéon durante cuatro semanas. Debido
a la sospecha diagnodstica de una posible causa genética
se solicita un analisis clinico que da positivo para una
variante del gen ACTA2, c. 773G>A, p. (Arg258His), en
el exén 7, de sentido erréneo y de herencia autosémica
dominante. A los 6 meses de seguimiento, se le realizé
una prueba de imagen por resonancia magnética que
puso de manifiesto lesiones residuales microembdoli-
cas tanto supra como infrantentoriales de distribucién
corticosubcortical (Figura 3).

DISCUSION

La enfermedad de la aorta tordcica hereditaria au-
tosomica dominante fue descrita por Guo et al. (5)
en 2007 por la presencia de mutaciones heterocigo-

Figura 3. Resonancia magnética craneal sin contraste intravenoso
realizada durante el seguimiento de la paciente, 6 meses tras el
episodio agudo. Imégenes axiales potenciadas en T2 TSE (A), FLAIR

(C) y T2* (reconstruccion minlP, D), e imagen coronal potenciada
en T2 (B).
secuencias T2 y FLAIR a nivel infratentorial (protuberancia y ambos
hemisferios cerebelosos, flechas en A) y supratentorial (ambas
coronas radiatas, flechas en B; y ambos centros semiovales, flechas
en C) enrelacidn con lesiones isquémicas cuyo patron de distribucion

Se observan lesiones puntiformes hiperintensas en

es sugerente de origen embdlico. En la secuencia T2* se observan
multiples lesiones puntiformes hipointensas compatibles con focos
microhemorrdgicos (depdsitos de hemosiderina), de distribucién
corticosubcortical temporal bilateral, en pedinculo cerebral izquierdo
y tectum mesencefdlico derecho (flechas naranjas). En conjunto,
dados los antecedentes de la paciente, los hallazgos sugieren
origen microembdlico, probablemente en el contexto de una suelta
emboligena durante el episodio de diseccién o la cirugia adrtica.

tas en el gen ACTA2 que codifica la proteina alfa
actina del musculo liso. La presentacion clinica de
la misma estaba regida por la diseccién de la aorta
tordcica asociado a iris flocculus, conducto arterio-
so permeable y livedo reticularis. Ademds, en torno
al 12% de los pacientes con diseccién de aorta con
mutacion en ACTA2 presentan una valvulopatia bi-
cuspidea (6), como el caso que presentamos.

La mutacién en el gen ACTA2 condiciona el reemplazo
de la arginina por la histidina en el codén 258 de la pro-
teina ACTA2 (p. Arg258His). Existe una pequena dife-
rencia fisicoquimica entre la arginina y la histidina, sin
embargo, el residuo de arginina se considera altamente
conservado. Aunque esta variante no se encuentre en las
bases de datos poblacionales, se ha informado en varias
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familias. Guo et al. (7) realizaron un estudio en el que
analizaron 12 familias con varios miembros afectados
de diseccién o aneurisma adrtica. Tres de estas familias
que tenian mutaciones en arginina 258, presentaron
ictus prematuros y 10 de 14 portadores tuvieron enfer-
medad aortica. Estos ictus como parte de la enferme-
dad de Moyamoya, fueron resultado de la proliferacion
fibrocelular en la porcién supraclinoidea de la arteria
carétida interna. Sin embargo, revisiones criticas pos-
teriores de las imagenes publicadas han consensua-
do que el fenotipo cerebrovascular de esta mutacion
es una entidad distinta de la enfermedad Moyamoya
clasica (8). En 2015, el mismo grupo de investigacion
analizé 81 familias con 41 mutaciones diferentes de
ACTA2. Dicho estudio concluyé que el analisis genéti-
co debe considerarse determinantemente en pacientes
con antecedentes personales o familiares de aneurisma
o diseccién adrtica tordcica o variantes asociadas a la
enfermedad de la aorta toracica hereditaria autoséomica
dominante. El diagndstico precoz de portadores de esta
mutacién y el seguimiento clinico de estos pacientes
con controles periddicos de la tensidn arterial pueden
reducir el riesgo de complicaciones y la mortalidad (9).
Sin embargo, cabe destacar que el caso informado pre-
sentd una valvulopatia de inicio muy temprano. Es por
ello que esta presentacion deberia de ser un criterio de
cribado genético de la mutacion ACTA2.

Por otro lado, se esta estudiando la influencia de algu-
nos factores como GDF11 en el cambio fenotipico de
células musculares lisas vasculares en modelos de raton
con diseccion de aorta toracica. El dafio arterial induci-
do por p-aminopropionitrilo monofumarato asociado a
angiotensina II en una diseccion adrtica fue disminuido
por la expresion excesiva de GDF11 de manera exdge-
na por mediacién del virus adenoasociado tipo 2. Esto
fue posible gracias a la via de senalizacion del TGF- {8
que propicié la inhibicion en la sintesis de metalopro-
teinasas y la remodelacién de la matriz extracelular que
permitieron mantener la contractibilidad de las células
musculares lisas de la pared arterial (10).
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