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Resumen

Introduccion y objetivos: En los Ultimos afios se han descubierto maltiples nuevas variantes genéticas
implicadas en lafisiopatol ogia de la hipertension arterial pulmonar (HAP). Sin embargo, no se conoce €l
riesgo asociado a diagnostico de estas mutaciones.

M étodos: Seincluyeron pacientes con el diagnéstico de HAP 'y con a menos un panel NGS de 21 genes
realizado entre los afos 2011-2020. Todos |os pacientes firmaron consentimiento informado escrito. Se
excluyé la enfermedad venooclusiva pulmonar, HAP asociada a cardiopatias congénitas o a enfermedades del
tejido conectivo. Se utilizo test de 22 y ANOVA parala comparacion de variables cualitativas y cuantitativas,
respectivamente. Un andlisis de supervivencialibre de muerte o trasplante pulmonar crudo y ajustado por
edad entre los 3 grupos sirvio paraevaluar e evento principal. Se utilizé un vaor p 0,05.

Resultados: Seincluyeron 361 pacientes. Las variantes patogéni cas/probabl emente patogénicas mas
habituales se localizaron en el gen BMPR2. Se detectaron ademés dos pacientes portadores de variantes en
KCKN3, dosen ACVRL1Yy un caso en los genes KCNAS5, TBX4, CPS1y GDF2. En comparacion con el
resto de los pacientes, |o0s portadores de mutaciones presentaron una edad de diagndstico menor y peores
parametros hemodinamicos. Estos pacientes al canzaron mayores distancias en la prueba de la marcha de los 6
minutos (TM6M) realizado al diagndstico. Los portadores de mutaciones en e gen BMPR2 también
mostraron mayores valores de capacidad de difusion de mondxido de carbono (DLCO) en comparacion con
los otros dos grupos a estudio (tabla). Después de un seguimiento medio de 104 meses se aprecio una
tendencia no significativa en los pacientes portadores de mutaciones en BMPR2 hacia una mejor
supervivencia, desapareciendo este hallazgo tras el gjuste por la edad al diagnostico (fig.).

Caracteristicas de los grupos de pacientes incluidos
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Trasplante pulmonar 42 (13,0) 7(21,2) 1(12,5)

AD: auricula derecha; IC: indice cardiaco; PAPm: presion arterial pulmonar media; RVP: resistencias
vasculares pulmonares; DL CO: capacidad de difusion pulmonar para el monéxido de carbono; TM6M: test
de lamarcha 6 min.

Conclusiones: Este trabajo recoge |as variantes genéticas i dentificadas en una cohorte de pacientes con HAP
idiopatica o hereditaria en Espafna. Las principales variantes identificadas fueron aquellas en BMPR2. En
estos, a pesar de su mayor gravedad hemodinamica, su juventud, mejor capacidad funcional y laintegridad
de lamembrana alveol ocapilar podrian explicar €l prondstico comparable a otros casos de HAP idiopética.
Sin embargo, |os portadores de otras variantes genéticas presentaron una tendencia a un peor prondstico a
pesar de su juventud.



