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Resumen

Introduccién y objetivos. La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad grave y poco
frecuente, cuya manifestacion principal esun falo del ventriculo derecho. El diagnéstico clinico de laHAP
resulta complicado muchas veces debido a elevado solapamiento y expresividad variable. El objetivo de este
trabajo fue caracterizar molecularmente paciente con HAP.

M étodos: Estudio prospectivo observacional multicéntrico, incluyendo 265 pacientes diagnosticados de HAP
incluidos en €l registro nacional (REHAP). Se disefié un panel propio que incluye 21 genes, lalibreriase
preparé mediante tecnologia de SeqCap EZ y se secuenciaron las muestras en un secuenciador MiSeq. Se
clasificaron las mutaciones en patogénicas o probablemente patogénicas (P/LP) y variantes de significado
incierto (VUS), y se analizaron las caracteristicas de las cohortes, usando como referencia los pacientes sin
mutaciones.

Resultados: Seidentificaron 73 mutaciones en 67 pacientes (25,3%). Lamitad de ellas fueron VUSYy la otra
mitad P o LP. Se encontraron variantes candidatas en pacientes con HAP secundaria a cardiopatia congénita
y enfermedad del tejido conectivo. En algunos casos, se detectaron mas de una variante candidata en
diferentes genes. La mutacion més frecuente observada fue BMPR2 (23 p). El 30,6% eran varones sin
diferencias por grupos. L os pacientes con mutaciones P/LP presentaban una edad al diagndstico inferior en
comparacion con |os pacientes sin mutacion (36 y 44,6 afos respectivamente, p 0,01). No se evidenciaron
diferencias significativas en los parametros biogquimicos, funcional es, hemodinamicos ni en la supervivencia.

Distribucion de mutaciones genéticas en una cohorte de pacientes con hipertension pulmonar.

Conclusiones: La prevalencia de mutaciones genéticas en p con HAP es elevada, siendo |la maés frecuente el
BMPR2. Se han identificado mutaciones en pacientes con formas asociadas no descritas previamente. Se
encontrd un nimero elevado de variantes de significado incierto, siendo necesario determinar mediante
estudios funcionales o estudios de segregacion, la posible patogenicidad de las mismas. La presencia de



mutaciones se asocia a un debut méas temprano de la enfermedad, sin evidenciar otras diferencias en los
pardmetros estudiados.



