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Resumen

Introduccién y objetivos. El diagndstico clinico de la hipertension arterial pulmonar (HAP) puede resultar
un desafio con los casos con solapamiento de caracteristicas fenotipicas, especialmente en formas con
afectacion venular. La clasificacion actual de la Hipertensién Pulmonar se basa en caracteristicas clinicas, sin
reflgjar el sustrato genético-molecular en los distintos grupos. Los avances en las técnicas de secuenciacion
masiva ha permitido lainclusion del estudio genético dentro del trabajo diagnostico de laHAP.

M étodos. Desde 2011, se ha ofrecido estudio genético atodos los pacientes incluidos en el Registro Espariol
de Hipertension Arterial Pulmonar con formas idiopéticas, familiaresy asociadas de HAP 'y enfermedad
venooclusiva pulmonar. Inicialmente, se utilizaba la técnica de Sanger y posteriormente se utilizaron técnica
de secuenciacion masiva. En este estudio, se presentan |os resultados del grupo de pacientes estudiados
mediante un panel de secuenciacion masiva gue incluyo 21 genes: ACVRL1; GDF2; BMPR1B; BMPR2;
CAV1,; EIF2AK4; ENG; KCNAS5; KCNK3; NOTCHS; SMAD1; SMAD4; SMAD5; SMADY; TBX4;
TOPBPL; SARS2; CPS1; ABCCS8; CBLN2; MMACHC.

Resultados: En total, se han estudiado 267 pacientes con este panel. Latabla 1 muestras | as caracteristicas
basales de la poblacion. En este grupo, se encontraron 86 variantes en 81 pacientes, de las cuales 34 eran
patogeénicas, 14 probablemente patogénicasy 38 de significado incierto. El gen en el que més frecuentemente
se observaron variantes fue BMPR2 (25 variantes patogénicas o probablemente patogénicas), seguidos de
EIF2AK4, TBX4y ACVRL1. En 5 familias se observo un patrén digénica con variantes posiblemente
asociadas ala enfermedad en 2 genes (BMPR2+NOTCH3 en 2 pacientes, ABCC8+NOTCHS,
ABCC+SARS2y TBX4 +SMAD1). Ademas, se observaron variantes en 2 familias con HAP asociada a
Cardiopatia Congénita (TBX4 y BMPR2) y dos familias con Enfermedad el Tejido Conectivo (TBX4'y
GDF2).
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Vaores expresados como media+ DE o n (%). PAD: presion de auricula derecha; PAPm: presion arteria
pulmonar media; PAD: presion auricula derecha; GC: gasto cardiaco; | C: indice cardiaco; RVP: resistencia

vascular pulmonar.

Conclusiones: Estos resultados ponen en evidencia la alta rentabilidad de este panel con 21 genes
relacionados con la HAP. Ademés, destaca laimportancia del estudio genético no solo en formas familiares e
idiopaticas, sino también en formas asociadas. En este sentido, 10s panel es de genes son herramientas rapidas

y coste-efectivas.



