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Resumen

Introduccién y objetivos. La hipertensién arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad genéticamente
condicionada en un alto porcentaje de pacientes. Las actuales guias para el manejo de esta enfermedad en la
edad pediatrica sugieren €l uso del estudio genético, aunque no existe evidencia especifica en esta poblacion.

M étodos. Nuestro objetivo es describir la preval encia de mutaciones genéticas en una cohorte de HAP
pediétrica. Las muestras se obtuvieron de pacientes incluidos en € registro REHIPED. Se obtuvo
consentimiento informado escrito por parte de |os tutores de cada paciente incluido. Las variables cualitativas
se compararon mediante test de ?2. Las variables cuantitativas mediante test de Kruskal-Wallis, considerando
la distribucién asimétrica de las variables analizadas. Se uso STATA 14.0y se consider6 un valor p 0,05
como significativo.

Resultados: Seincluyeron 64 pacientes entre 2011 y 2021. La mediana de edad fue de 7,1 afios (2,0-12,6) y
un 42,2% de ellos fueron varones. Se aprecié unadiferencia en laedad a diagnéstico y laraza entre los
diferentes grupos (tabla). Las variantes patogéni cas/probablemente patogéni cas fueron més habituales en los
grupos de HAP hereditaria (HAPH) y en la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP). Se aprecié un
porcentagje similar de variantes en laHAP idiopética (HAPi) y en laHAP asociada a cardiopatias congénitas
(HAP-CC) (figura). Las variantes en € gen BMPR2 fueron las mas frecuentes en laHAPH y en el subgrupo
de HAP-CCy HAPi, deformasimilar al gen TBX4. Se apreciaron variantes homocigotas o heterocigotas
compuestas en EIF2AK4 en todos |os casos con diagndstico de EVOP. Los casos de HAPH y de EVOP
fueron diagnosticados en su mayoria por cribado de familiares de primer grado.

Caracteristicas de los pacientes incluidos



Edad-arios
(mediana-RIQ)

Sexo-masculino (n-
%)

Raza (n-%)

Caucasica

Gitana

Latina

Formade
diagnostico-Caso
indice vs cribado
familiar (n -%)

Variantes
patogeénicas o
probablemente
patogeénicas (n-%)

BMPR2

TBX4

BMPR1B

KCNK3

GDF2

ENG

HAPi (n = 25)

3,5(0,4-7,8)

12 (48,0)

21 (84,0)

1(4,0)

3(12,0)

25 (100,0)

7(28,0)

HAPH (n = 9)

9,3(7,1-17,0)

3(33,3)

9 (100,0)

0(0,0)

0(0,0)

4 (44,4)

6 (66,7)

EVOP(n=8)

157 (12,6-17,3)

5 (62,5)

3(37,5)

5 (62,5)

0(0,0)

3(37,5)

8 (100,0)

HAP-CC (n =
22)

5,1 (2,0-10,3)

7(31,8)

20 (90,9)

0(0,0)

2(9,2)

22 (100,0)

5(22,7)

P

0,001

0,398

0,001

0,001

0,001



SMAD1 0 0 0 1

EIF2AK4 0 0 8 0

V ariables hemodinamicas basales

(Prﬁ;ri"a'n”;rgﬁ'(% 55,0 (40,0-69,0) 60,0 (42,0-72,0) 43,0 (22,0-56,0) 61,0 (43,0-65,0) 0,337
(Prﬁe%};nnzg?q) 10,0(7,0-120) 30(20-60)  7,0(50100) 7,5(60-100) 0,053
i(ﬁ\é;;\;\/;mi 143(7,5-17,7) 102(10,0-10,6) 9,3(3,2-13,7) 131(6522,6) 0,643
'(ﬁeb/igzaq) 34(2545  28(27-38  21(1825  40(3060 0135

iRVP/RS (media+

DE) 0,8 (0,7-0,9) 0,5 (0,4-0,6) No disponible 1,0 (0,7-1,3) 0,101

IC: indice cardiaco; iRV P: resistencias vascul ares pulmonares indexadas; iRV P/iRS: cociente entre
resistencias indexadas;PAD: presién auricula derecha; PAPm: presion arterial pulmonar media; RIq: rango
intercuartilico.

Conclusiones: Este trabajo muestra un porcentagje similar de variantes patogénicas o probablemente
patogeénicas en pacientes con HAP-CC y HAPI, con una distribucion similar de genes. Las variantes en
BMPR2 y en TBX4 fueron las més habitual es en esta cohorte. Por otro lado, las variantesen BMPR2 y las
variantes bialélicas en EIF2AK4 fueron las mas comunes en las formas de HAPH y EV OP, respectivamente.



