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Resumen

Introduccién y objetivos. Las mutaciones en los genes ENG (HHT tipo 11) y ACVRL1 (HHT tipo 11) son
los responsables de la mayoria de casos de telangiectasia hemorragica hereditaria (THH), enfermedad con
herencia autosomica dominante. Recientemente, la secuenciacion de exomas haidentificado mutaciones en €l
gen GDF2, descrito en algunos individuos con sindromes vasculares similaridades a THH. La hipertension
pulmonar (HP) es una manifestacion raraen THH. El objetivo del estudio ha sido describir las mutaciones
relaciones con THH en nuestros pacientes con HP.

M étodos: Estudio prospectivo observacional multicéntrico de pacientes remitidos para estudio de HP,
incluyendo pacientes del registro espafiol de HP (REHAP). Se ofreci6 larealizacion de test genético de
secuenciacion masiva de genes asociados a HP (n 318) y se seleccion0 a aquellos con mutaciones
relacionadasa THH (ACVRL1, ENG y GDF2). Las variantes se clasificaron siguiendo los criterios
establecidos por American College of Medical Genetics (ACMG). Se describen por un lado aquellas
variantes probablemente patogénicas o patogénicasy por otro las variantes de significado incierto (VUS). Se
realizo estudio familiar clinico y genético en cascada en las mutaciones patogéni cas/probablemente
patogeénicas.

Resultados: Del total de lamuestra 7 probandos portaban una mutacién patogénica o probablemente
patogénica en |os genes previamente descritos. Se identificaron 3 probando portadores de variantes de
significado incierto (VUS) en dichos genes, siendo un paciente portador de 2. Los pacientes portadores de
VUS no portaban variantes en otros genes del panel. En los pacientes en |os que se identificaron variables
patogeénicas cumplian criterios de Curacao, salvo 1 paciente diagnosticado de HAP hereditaria. Delos 3
VUS, tan solo 1 paciente cumple criterios de Curacao, €l resto, en el gen GDF2, fueron diagnosticados de
HAP idiopéticay HAP-esclerodermia. En la tabla se describen |os probandos con sus variantes,
caracteristicas clinicas y familiares evaluados.

Descripcion de lamuestra



Familia  Gen afecto
1 ACVRL 1
2 ACVRL1
3 ACVRL1
4 ACVRL1
5 GDF2

6 GDF2

7 ENG

Mutacion THH

¢.200G >
A:p.(Arg67GIn)

C.656G >
A:p.(Gly219Asp)

c.1321G >
A:p.(Va441Met)

¢.200G >
C:p.(Arg67Pro)

C.328C >
T:p.Argl10Trp

c.326+1G>T

€.1686+5G > C

Fenotipo THH o
similar

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

NUmero de

familiares Tipo HP

con THH

HAP

HAP

HP por ato
gasto

HP por ato
gasto

HAP

HAP
hereditaria

HP por ato
gasto

Afeccion
digestiva

Si

Si

No

No

Conclusiones: Laafeccion hepética, laHP de alto gasto y la mutaciéon ACVRL1-HHT tipo |1 predominan en
nuestra serie. Todos |os pacientes con variantes patogénicas asociadas al THH excepto uno, presentan
fenotipo clinico de HTT. Solo un paciente portador homocigoto de GDF2 presenta un sindrome de anomalia
vascular. Son necesarios mas estudios para identificar el impacto del gen GDF2 entre estas 2 entidades.



