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Resumen

Introduccién y objetivos. Se han descrito distintas variantes patogénicas en la hipertension arterial
pulmonar (HAP). El objetivo fue describir |as alteraciones genéticas en HAP idiopética (HAPI), hereditaria
(HAPH), venooclusiva (EVOP) y HAP asociada a cardiopatias congénitas (HAP-CC); en poblacién adultay
pediétrica.

Métodos: El REHAP Yy el REHIPED son registros voluntarios y multicéntricos que incluyen pacientes con
HAP. El REHAP inici6 en 2007 e incluye a mayores de 18 afios. El REHIPED inicié en 2009 y recoge
pacientes entre 2 meses y 18 afios. Se incluyeron pacientes con HAPI, HAPH, EVOPy HAP-CC que se
habian sometido atest genético: 413 adultosy 122 nifios. Desde 2011, se emplearon técnicas de Sanger para
los genes BMPR2, TBX4 y KCNK 3. Desde 2014, un panel de secuenciacion masivade 21 genes. En 2017 se
amplio a 35 genes; y en 2017, a 37 genes. Desde 2020 se secuencia el exoma completo en todos |os casos
incidentes y en aquellos pacientes en seguimiento sin variantes patogénicas (P) o probablemente patogénicas
(LP).

Resultados: La etiologia fue significativamente distinta: en adultos fue de 242 (59%) HAPI, 25 (6%) HAPH,
83 (20%) HAP-CC'y 63 (15%) EVOP. En nifios fueron 66 (54%) HAPI, 8 (7%) HAPH, 38 (31%) HAP-CCy
10 (8%) EVORP. El test genético mostro una variante en 121 (29%) adultos (56% P, 9% L P, 32% significado
incierto (VUS)) y en 63 (52%) nifios (65% P, 16% LP, 19% VUS) (p 0,001). Las variantes en BMPR2 fueron
las més frecuentes, seguidas de EIF2AK 4. Los pacientes con HAPH y EV OP son los que més frecuentemente
presentan alteracion genética, y 1os pacientes con HAP-CC, los que menos (p 0,001). La etiologia se
reclasificod después del test genético en el 13% de los adultosy € 19% de los nifios (p 0,08), incluyendo 6
adultos y 4 nifios inicialmente diagnosticados de HAPI y después reclasificados como EVOP. Ademas, 5
nifios inicialmente diagnosticados de HAPI se reclasificaron como trastornos multisistémicos (4 NFU1y 1
MECP2).



Variantes genéticas en las diferentes etiologias de |a hipertensién pulmonar (segun la sospecha inicial
previa al test genético).

Conclusiones: En conclusion, un nimero significativo de pacientes con HAP presentan una alteracion
genética, especialmente los nifios. Las variantes en BMPR2 son |as mas frecuentes en nuestra cohorte,
seguidas de aquellas en EIF2AK4. Conocer el genotipo de nuestros pacientes permite conocer mejor la
fisiopatologiay etiologia de su enfermedad. Esto impacta en su tratamiento presente y puede ayudar a
desarrollar nuevas dianas terapéuticas en e futuro.



