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Resumen

Introduccién y objetivos. LaHAP hereditaria es aguella en la que se demuestra un patrén familiar o una
mutacién patogénica. El gen mas frecuentemente relacionado es el BMPR2 y laidentificacién de una
mutaci On patogénica permite reclasificar a aquellos casos de HAP aparentemente idiopatica como
hereditarios.

M étodos. Nuestro objetivo fue analizar los resultados del estudio genético y familiar en 8 pacientes con HAP
seguidos en nuestro centro entre 2013 y 2016. Se analiz6 un panel con 16 genes rel acionados mediante
ultrasecuenciacién masiva (ACVRL1, BMPR1B, BMPR2, CAV1, EIF2AK4, ENG, FOXF1, GDF2,

KCNAS5, KCNK3, NOTCH3, RASAL, SMAD1, SMAD4, SMADY, TOPBPL). Seredlizaron arboles
familiaresy se ofrecio cribgje clinico y genético alos familiares de primer o segundo grado.

Resultados: Seidentifico un patréon familiar en 3 pacientes; otros 3 tenian HAP aparentemente idiopéticay
en los otros dos, HAP asociada a cardiopatia congénita. El estudio genético fue positivo en 4 casos indices
(50%). Solo se detectaron mutaciones en e gen BMPR2. Dos de |os casos positivos fueron de HAP
hereditaria; en el caso 8, a pesar del antecedente materno de HAP, el estudio genético fue negativo. En las
familias 2'y 3 el estudio fue positivo, pero no existia un patrén familiar en ningunade ellasy se reclasificaron
como hereditarias. Se realizo cribado genético en «cascada» en 14 familiares de aquellos pacientes con
mutacion identificada. Se identifico una mujer portadora afectada (7,1%) y 4 varones portadores sanos
(28,5%). En lafamilia 1, seidentifico la mutacion en €l padre de la paciente, habiendo mujeres af ectadas de
HAP en estarama de la familia que residian fuera de nuestra comunidad. En lafamilia 6 seidentifico a
padre como portador sano y posteriormente a una hermana del padre como afecta (figura). La penetrancia de
las mutaciones en BMPR2 fue completa en las mujeres, y del 20% en los varones.

Arbol geneal 6gico. Cuadrado: varén; circulo: mujer. Negro: afectado. Flecha: probando. Diagonal:
fallecido. +: portador; -: no portador. N: normal.



Caracteristicas de los pacientes

Familiares
Edad a e Descripcion
pas_:o Sexo diagnostico P?rf.” clinico Test ) Gen Variante detectada previade la
indice ~ inicia vasodilatador :
(afos) variante Portador Con
HAP
1 M 36 Hereditaria Negativo ~ BMPR2 p.Cys34Phe Probablemente , 0
patogénica
Asociadaa
comunicacion
2V 10 g;tt?lrjar;’”c”'ar Negativo ~ BMPR2 p.Arg491Trp Patogénica O 0
secundum
pequefia
|diopética,
malformacion Probablemente
3 M 41 arteriovenosa Negativo BMPR2 p.Trp13* .. 0 0
patogénica
pulmonar,
posparto
Asociada a
comunicacion
4 M 35 interauricular Negativo - - - - 0
SEeno Venoso
superior
5 M 34 Idiopdtica  Positivo - - - - 0
6 M 12 Hereditaria Negativo BMPR2 p.Asn442Thrfs* 32 Patogénica 3 1
7 M 39 |diopatica, Positivo - - - - 0
posparto
8 M 65 Hereditaria Negativo - - - - 1

V: varon. M: mujer. PAPm: presion arterial media. RV P: resistencia vascular pulmonar. HAP: hipertension
arterial pulmonar.



Conclusiones: El estudio genético y familiar en laHAP permite distinguir las formas hereditarias de las que
no lo son. La deteccion de portadores af ectados permite iniciar tratamiento especifico y posiblemente mejorar
su pronostico. Ademas, la identificacion de portadores sanos, permite realizar consejo genético y asi evitar la
transmision de la enfermedad ala descendencia. El estudio genético y familiar en HAP deberia ser
considerado en la practica clinica habitual.



