
de la probando, puesto que inicialmente no se disponı́a de esta

última para el estudio genético. Se identificó la mutación

ACTC1I289T heterocigota y se realizó estudio genético familiar en

cascada. No se identificó ninguna otra mutación en el resto de los

genes analizados. En la tabla se presentan los resultados del

estudio en los individuos afectados (II:4, III:4, III:6 y IV:1) y no

afectados (no se pudo estudiar a ningún otro familiar).

La secuenciación génica reveló la mutación ACTC1I289T hete-

rocigota, que no constaba en la lista del National Center for

Biotechnology de los polimorfismos de un solo nucleótido en el gen

ACTC1. Aunque se han identificado centenares de variantes en los

genes sarcoméricos y desmosómicos, se han descrito solo unos

pocos polimorfismos y < 30 mutaciones en el gen ACTC1 causantes

de algún tipo de miocardiopatı́a, lo cual indica que los cambios que

se producen en este gen ACTC1 son mal tolerados. La actina es

esencial para la morfologı́a, la adhesión y la migración celular. Esta

nueva variante altera un residuo aminoacı́dico conservado (I289)

de la proteı́na y sustituye un aminoácido no polar (isoleucina) por

otro polar y sin carga eléctrica (treonina), con lo que da lugar a

modificaciones moderadas de sus propiedades fisicoquı́micas

relacionadas con la hidrofugacidad, la carga eléctrica, la polaridad

y la masa de la proteı́na (distancia de Grantham, 89 [0-215]). La

predicción de los análisis in silico (SIFT [Sorting Intolerant from

Tolerant], Polyphen-2 y Pmut) no confirmó ni descartó su

patogenicidad (resultados no concluyentes con bajo nivel de

confianza). El residuo aminoacı́dico conservado I289 se sitúa en un

subdominio 3, que es importante para la estabilidad y la

polimerización de los filamentos de actina6 y está próximo al

lugar de unión de la miosina, alterado posiblemente por la

presencia de la mutación ACTC1I289T. Además, esta mutación

ACTC1I289T mostró una cosegregación perfecta con el fenotipo de

MNCVI, con una penetrancia del 100% en los individuos que se

pudo estudiar.

Hay que reconocer que un estudio genético más exhaustivo

podrı́a haber incluido otros muchos genes. No obstante, se dio por

terminado por lo que respecta a su relación coste-eficacia por tres

razones: a) los resultados de este estudio concordaban con los de

un estudio previo que relacionó la MNCVI y los defectos septales

debidos a una mutación de ACTC14; b) la variante mostraba una

fuerte cosegregación con el fenotipo, y c) se consideró proba-

blemente patogénicas a las consecuencias moleculares de la

variante. Otros datos funcionales obtenidos de modelos animales

pueden ser útiles para confirmar el papel causal de la mutación

ACTC1I289T.

En resumen, se presenta la descripción fenotı́pica de una familia

con MNCVI causada por una nueva mutación de ACTC1I289T

heterocigota con una elevada penetrancia. Es de destacar que en la

literatura cientı́fica esta es la tercera mutación de la ACTC1

causante de MNCVI junto con comunicación interauricular de tipo

ostium secundum en algunos de los familiares afectados.
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FINANCIACIÓN
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Mejorı́a hemodinámica y de la contractilidad
con la estimulación multipunto del ventrı́culo
izquierdo en la terapia de resincronización
cardiaca

Improvement in Hemodynamics and Contractility With

Multipoint Left Ventricular Pacing in Cardiac Resynchronization

Therapy

Sra. Editora:

La insuficiencia cardiaca es una de las enfermedades con mayor

morbimortalidad en paı́ses occidentales. El uso de un marcapasos

biventricular para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca se

remonta a los años noventa1. Durante la última década, han

aparecido ensayos aleatorizados2,3 que han demostrado el

beneficio de la terapia de resincronización cardiaca (TRC) y han

contribuido a establecer sus indicaciones. Se ha demostrado que la

TRC incrementa la supervivencia y disminuye las hospitalizaciones

de pacientes con insuficiencia cardiaca, disfunción del ventrı́culo

izquierdo (VI) y QRS ancho, en particular con bloqueo completo de

la rama izquierda del haz de His4. Desafortunadamente, una

proporción significativa de pacientes (30-40%) no responden a la

TRC5. Diversas razones justificarı́an la falta de respuesta a la TRC,

como una selección inapropiada del lugar de estimulación, una

programación subóptima del dispositivo o la ausencia de
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asincronı́a basal en la contracción del VI5. Otra posible limitación

serı́a la incapacidad de la estimulación desde un único punto del VI

para generar una activación mecánica coordinada. La disponibi-

lidad de cables tetrapolares permitirı́a la estimulación del VI desde

dos puntos lo suficientemente alejados entre sı́ para reducir el

tiempo de activación y la asincronı́a del VI. Recientemente, se ha

comercializado un dispositivo (QUADRA ASSURA, St. Jude Medical)

que permite la estimulación multipunto en el VI empleando un

cable tetrapolar. Los primeros resultados de la estimulación

multipunto muestran un beneficio hemodinámico adicional al

de la TRC convencional6. Nuestro objetivo es describir el primer uso

de la estimulación multipunto en nuestro paı́s, evaluando

mediante ecocardiografı́a su beneficio sobre la TRC convencional.

Incluimos a 8 pacientes con indicación convencional de TRC, a

los que se implantó el dispositivo entre noviembre de 2013 y

marzo de 2014 tras firmar el consentimiento informado. Se

implantó un desfibrilador automático implantable-TRC de St. Jude

Medical capaz de realizar estimulación desde varios polos del cable

ventricular izquierdo. Se comparó la situación basal (sin estimu-

lación ventricular), la estimulación desde un punto del VI (grupo

convencional) y la estimulación desde dos puntos del VI (grupo

MPP). La configuración seleccionada para la estimulación multi-

punto fue la anatómica, estimulando desde los polos distal y

proximal del cable de VI (separados 47 mm) con el objetivo de

capturar la máxima masa miocárdica posible. Se programó el

dispositivo en AAI a 90 lpm (grupo basal) y DDD a 90 lpm (grupos

convencional y MPP) para evitar el efecto de la frecuencia cardiaca

en la variación del gasto cardiaco. La evaluación hemodinámica la

realizó, mediante un ecocardiograma transtorácico (IE33, PhilipsW)

al menos 1 mes después del implante, un ecocardiografista

desconocedor de la programación. El mismo operador repitió las

mediciones de manera enmascarada, para determinar la variabi-

lidad. Se calculó la fracción de eyección por el método de Simpson y

el gasto cardiaco mediante la integral tiempo-volumen. Se

calcularon estadı́sticos descriptivos. Para determinar la variabili-

dad intraobservador, se empleó el coeficiente de correlación

intraclase. Por el reducido tamaño muestral, se realizó test de

normalidad (Kolmogorov-Smirnov). Las variables con distribución

normal se analizaron mediante ANOVA (corrección de Bonferroni

para comparaciones múltiples); las que violaban el supuesto de

normalidad se compararon mediante el test de Kruskal-Wallis. El

análisis estadı́stico se realizó con IBM SPSS Statistics 18,

considerando estadı́sticamente significativo un valor de p < 0,05.

Las caracterı́sticas de los pacientes se resumen en la tabla.

Durante el implante no aparecieron complicaciones ni se detectó

dislocación posterior del electrodo. La variabilidad de los cálculos

ecocardiográficos fue baja (coeficiente de correlación intraclase =

0,965). Presentaron mejorı́a hemodinámica al activar la resincro-

nización 7 pacientes (88%); de ellos, 6 (86%) obtuvieron mayor

mejora con estimulación multipunto. El gasto cardiaco medio fue

de 4,8 � 0,8, 5,3 � 0,9 y 5,6 � 1,2 l/min en los grupos basal,

convencional y multipunto respectivamente. Estudiamos el incre-

mento relativo del gasto cardiaco de los pacientes con TRC, y se

Tabla

Caracterı́sticas de la muestra (n = 8)

Mujeres 3 (37,5)

Edad (años) 63 � 8

Cardiopatı́a de base

Miocardiopatı́a dilatada 7 (87,5)

Miocardiopatı́a isquémica 1 (12,5)

FRCV

HTA 4 (50)

Dislipemia 6 (75)

Diabetes mellitus 4 (50)

Tabaquismo 4 (50)

FEVI (%) 22,5 � 8

Tratamiento

Diuréticos del asa 7 (87,5)

Bloqueadores beta 6 (75)

IECA/ARA-II 7 (87,5)

Antagonistas de la aldosterona 6 (75)

Antiarrı́tmicos 1 (12,5)

CF NYHA

II 2 (25)

III 5 (62,5)

IV 1 (12,5)

Ritmo de la base ECG

Ritmo sinusal 7 (87,5)

Fibrilación auricular 1 (12,5)

Anchura del QRS (ms) 162 � 20

Conducción intraventricular

BCRIHH 6 (75)

Alteración inespecı́fica 1 (12,5)

Ritmo ventricular por marcapasos 1 (12,5)

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; BCRIHH: bloqueo completo

de la rama izquierda del haz de His; CF NYHA: clase funcional de la New York Heart

Association; ECG: electrocardiograma; FEVI: fracción de eyección del ventrı́culo

izquierdo; FRCV: factor de riesgo cardiovascular; IECA: inhibidores de la enzima de

conversión de la angiotensina.

Los valores expresan n (%) o media � desviación estándar.
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Figura. A: incremento del gasto cardiaco en relación con el tipo de estimulación. B: cambio en la FEVI según el grupo de estimulación. FEVI: fracción de eyección del

ventrı́culo izquierdo; GC: gasto cardiaco; MPP: estimulación multipunto; TRC: terapia de resincronización cardiaca.
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apreciaron mayores incrementos en el grupo MPP (el 10,4 frente al

16,7%; p = 0,2), pero sin significación estadı́stica (figura A).

Finalmente, estudiamos la influencia de la estimulación multipunto

en la fracción de eyección del VI, comparando los grupos

convencional, basal y MPP (el 25,1 � 3,2, el 31,8 � 3 y el

37,8 � 4,2% respectivamente). El incremento medio en la fracción

de eyección del VI con respecto a la basal fue mayor en el grupo MPP

que en el convencional: el 12,7% (p = 0,055) frente al 6,7% (p = 0,58)

(figura B).

Este estudio unicéntrico y prospectivo describe el primer uso de

la estimulación multipunto en nuestro paı́s. Los datos hemodiná-

micos obtenidos con la estimulación multipunto son positivos,

pues mejora los resultados obtenidos con la resincronización

tradicional. El uso de la estimulación simultánea desde varios

puntos del VI podrı́a suponer una disminución en la tasa de

pacientes no respondedores y una mejora adicional para quienes sı́

respondan.

La principal limitación es el pequeño tamaño muestral, por lo

que se requieren ulteriores validaciones en estudios a mayor

escala. Además, se trata de un estudio realizado con datos

hemodinámicos agudos, por lo que se requiere un seguimiento a

medio-largo plazo para estimar el beneficio clı́nico de la

estimulación multipunto.
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Enfermedad aórtica familiar no sindrómica:
una entidad infradiagnosticada

Nonsyndromic Familial Aortic Disease: an Underdiagnosed

Entity

Sra. Editora:

Se presenta el caso de una paciente de 55 años, sin antecedentes

de interés, que en agosto de 2008 tuvo una disección aórtica tipo B. La

tomografı́a computarizada mostró una amplia puerta de entrada de

la disección después de la salida de la subclavia izquierda

extendiéndose hasta la bifurcación iliaca. La aorta torácica

descendente estaba dilatada (60 mm) con trombosis parcial de la

falsa luz. La válvula aórtica era trivalva y normofuncionante, y la

aorta ascendente era de tamaño normal. Ante la ausencia de

complicaciones agudas, se decidió tratamiento con bloqueadores

beta y se planteó diferir el tratamiento endovascular. Dado que el

arco aórtico tenı́a un ángulo agudo y la distancia entre las arterias

subclavia y la carótida izquierda era corta, no existı́a un cuello

suficiente para el implante proximal de la endoprótesis, por lo que se

indicó una intervención en dos tiempos: un bypass aortobicarotı́deo

y después el tratamiento endovascular. En febrero de 2010 se

procedió al bypass aortobicarotı́deo, complicado con una disección

retrógrada de aorta ascendente desde el punto de pinzamiento, por

lo que se recambió la aorta ascendente media y distal con una

prótesis vascular Hemashield 28. El seguimiento mostró dilatación

progresiva de la aorta torácica descendente (figura 1), a pesar de la

cual la paciente se negó a intervención alguna.

En agosto de 2011, la paciente refirió que el hijo de un primo

segundo, de 38 años, habı́a tenido una disección aórtica tipo B. Se

trataba de un varón sin antecedentes de interés que habı́a ingresado

en otro centro por una disección aórtica con origen tras la salida de la

subclavia izquierda y progresión hasta la bifurcación iliaca. En el

momento de la disección, habı́a una dilatación ligera de la aorta

torácica descendente (39 mm), con una válvula aórtica trivalva y

normofuncionante y sin dilatación del resto de los segmentos

aórticos. Se reorientó el caso como enfermedad aórtica familiar; se

realizó una exploración fı́sica minuciosa de ambos pacientes, que no

mostró estigmas de sı́ndrome de Marfan ni Loeys-Dietz y se solicitó

análisis genético del gen ACTA2 (que codifica la isoforma 2 de la

actina alfa en células musculares lisas vasculares) del segundo

paciente. El análisis mostró una mutación en heterocigosis

(c.253G>A) con cambio de aminoácido (p.Glu85Lys) no descrita

previamente. La misma mutación se detectó también en el caso

ı́ndice y en el padre, el tı́o paterno y la hija del segundo caso y en la

hermana, la tı́a paterna, las hijas y la sobrina del caso ı́ndice

(figura 2). Ninguno de los portadores de la mutación en ACTA2

presentaba iris flocculi o livedo reticularis, hallazgos descritos

previamente1. Ante la enfermedad aórtica familiar y la fragilidad

aórtica evidenciada durante el acto quirúrgico, se decidió evitar

tratamiento endovascular y se sometió a la paciente a cirugı́a abierta

para recambio de la aorta torácica descendente por un tubo protésico

con reimplantación de los troncos viscerales.

A pesar de que la mayorı́a de las disecciones aórticas tipo B se

presentan en pacientes de mediana edad con hipertensión

arterial y/o arteriosclerosis, existe una proporción no desprecia-

ble de pacientes con presentación precoz de probable base

genética no bien conocida. En ausencia de un sı́ndrome

identificable, hasta el 21,5% de los pacientes con aneurismas

de aorta tienen antecedentes familiares; se identifican mutacio-

nes genéticas en un 20%2, y la mutación en ACTA2 es la más

frecuente (10-14%)3. Esta mutación se asocia a enfermedad

aórtica con una penetrancia del 48% y expresividad variable, más

frecuentemente en forma de disecciones aórticas tipo A, incluso

con diámetros aórticos no avanzados, y casos aislados de

disecciones tipo B4; también se ha asociado a enfermedad

coronaria y cerebrovascular prematura1.

A pesar de que el cribado familiar con técnicas de imagen de

familiares de primer grado de pacientes con enfermedad aórtica

prematura puede ser razonable, las indicaciones para el análisis

genético no están bien establecidas. La guı́a de práctica clı́nica de la
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