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RESUMEN

Introduccion y objetivos: La enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) hereditaria se relaciona con
mutaciones bialélicas en EIF2AK4 y se ha descrito una mutacion fundadora en pacientes ibéricos de etnia
gitana con EVOP familiar. Los objetivos son la caracterizacion fenotipica y el analisis de supervivencia de
pacientes ibéricos de etnia gitana con EVOP familiar portadores de la mutacién fundadora p.Pro1115Leu
en EIF2AK4, segln su tolerancia clinica a vasodilatadores pulmonares (VDP). Estudio genético familiar y
analisis de factores socioculturales de la etnia con potencial impacto en la propagacion de la enfermedad.
Metodos: Estudio observacional de pacientes de etnia gitana con EVOP familiar incluidos en el Registro
Espariol de Hipertension Arterial Pulmonar. Se realizd estudio genético de EIF2AK4 a casos afectados y
familiares (noviembre 2011-julio 2016) y estudio histopatologico pulmonar en caso de trasplante
pulmonar o fallecimiento. Los pacientes se clasificaron en tolerantes y no tolerantes a VDP, comparando
sus caracteristicas basales y la supervivencia libre de fallecimiento o el trasplante.

Resultados: Se estudié a 18 pacientes (9 casos indice y 9 familiares afectados). Se hall6é la mutacion
fundadora en homocigosis en EIF2AK4 en todos ellos y en 2 familiares sanos, y en heterocigosis en el
34,2% de familiares sanos. Se observo elevada consanguineidad, edad joven de reproduccién con
multiparidad y pronéstico sombrio de nuestra cohorte existiendo diferencias significativas entre
pacientes tolerantes y no tolerantes.

Conclusiones: Se describen 2 fenotipos de EVOP hereditaria en etnia gitana segin tolerancia a VDP e
histologia pulmonar, con impacto prondstico y distribucion familiar. Destacamos el papel de la
consanguineidad en la propagacion de la enfermedad y una alta rentabilidad del cribado genético familiar.
© 2017 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Variable Expressivity of a Founder Mutation in the EIF2AK4 Gene in Hereditary
Pulmonary Veno-occlusive Disease and Its Impact on Survival

ABSTRACT

Introduction and objectives: Hereditary pulmonary veno-occlusive disease (PVOD) has been associated with
biallelic mutations in EIF2AK4 with the recent discovery of a founder mutation in Iberian Romani patients
with familial PVOD. The aims of this study were phenotypical characterization and survival analysis of
Iberian Romani patients with familial PVOD carrying the founder p.Pro1115Leu mutation in EIF2AK4,
according to their tolerance to pulmonary vasodilators (PVD). Familial genetic screening was conducted, as
well as assessment of sociocultural determinants with a potential influence on disease course.
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Methods: Observational study of Romani patients with familial PVOD included in the Spanish Registry of
Pulmonary Arterial Hypertension. Genetic screening of EIF2AK4 was performed in index cases and
relatives between November 2011 and July 2016 and histological pulmonary examination was carried
out in patients who received a lung transplant or died. The patients were divided into 2 groups
depending on their tolerance to PVD, with comparison of baseline characteristics and survival free of
death or lung transplant.

Results: Eighteen Romani patients were included: 9 index cases and 9 relatives. The biallelic founder
mutation in EIF2AK4 was found in all affected cases and 2 unaffected relatives. Family screening showed
34.2% of healthy heterozygotes, high consanguinity, young age at childbirth, and frequent multiparity.
Prognosis was bleak, with significant differences depending on tolerance to PVD.

Conclusions: We describe 2 phenotypes of hereditary PVOD depending on tolerance to PVD, with
prognostic impact and familial distribution. Consanguinity may have a negative impact on the
transmission of PVOD, with familial genetic screening showing high effectiveness.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en

© 2017 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

DLCO: capacidad de difusion del monéxido de carbono
EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar
VDP: vasodilatadores pulmonares

INTRODUCCION

La enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) es una forma
rara agresiva de hipertension arterial pulmonar caracterizada
por la afeccidén venosa pulmonar con aumento progresivo de
la resistencia vascular pulmonar, insuficiencia respiratoria
hipoxémica, fallo ventricular derecho y eventual falleci-
miento! ™,

Su diagnoéstico se basa en hallazgos clinicos y radiologicos
compatibles, junto con disminucion marcada de la capacidad de
difusion del monédxido de carbono (DLCO) y un lavado broncoal-
veolar sugestivo. Para el diagnéstico de certeza se precisa
confirmacién histolégica previa®. Su presentacién clinica es diversa
y se han descrito mutaciones en el gen EIF2AK4 en formas
familiares y esporadicas de EVOP/hemangiomatosis capilar pul-
monar®>%’, Actualmente no se conocen otros genes relacionados
con su desarrollo y el hallazgo de una mutacién homocigota en el
gen EIF2AK4 se considera diagnostico de EVOP/hemangiomatosis
capilar pulmonar®. Asi, se describe una mutacién fundadora
homocigota —c.3344C>T(p.Pro1115Leu)— en dicho gen en
18 pacientes de etnia gitana con una forma agresiva de EVOP
familiar caracterizada por temprana edad al diagnostico, grave
disminucién de la DLCO y corta supervivencia®~'°.

La evidencia disponible acerca de la tolerancia a vasodilatadores
pulmonares (VDP) en EVOP muestra resultados contradictorios, sin
que existan factores predictores'?, y se desaconseja su uso; por lo
que el trasplante pulmonar es el (nico tratamiento eficaz
disponible'"12.

Los objetivos principales de este trabajo son la caracterizacion
fenotipica y el analisis de la supervivencia libre de fallecimiento o
trasplante pulmonar de una cohorte de pacientes ibéricos de etnia
gitana con EVOP familiar —portadores de la mutacién fundadora
(p.Pro1115Leu) en el gen EIF2AK4— atendiendo a su tolerancia
clinica al tratamiento sostenido con VCP. Los objetivos secundarios
son: a) estimar la prevalencia de portadores heterocigotos y
homocigotos mediante el cribado genético familiar, y b) analizar
factores socioculturales de la etnia gitana con potencial impacto en
la propagacion de la enfermedad.

METODOS

El presente estudio se enmarca dentro del proyecto espaiol
multicéntrico de genética en hipertension pulmonar. Se trata de un
estudio observacional de pacientes de etnia gitana con EVOP
familiar incluidos en el Registro Espaiiol de Hipertension Arterial
Pulmonar (REHAP). El estudio genético se llevd a cabo desde
noviembre de 2011 hasta julio de 2016. El diagndstico de sospecha
de EVOP se basé en criterios clinicos (hipertension arterial
pulmonar precapilar con DLCO reducida) junto con un patrén
tomografico compatible (adenopatias mediastinicas, engrosa-
miento septal y nédulos centrolobulillares). Se consider6 EVOP
familiar a aquellos casos con 1 o mas familiares con diagnodstico
de certeza o familiares vivos o fallecidos con historia sugestiva de
EVOP. En el analisis se incluyeron los datos clinicos incluidos en el
registro REHAP'® (anexo 1 del material suplementario).

Se clasifico a los pacientes en 2 subgrupos segln su respuesta
cronica a VDP: a) no tolerantes, en caso de desarrollo de edema
pulmonar clinico o subclinico o progresion de la insuficiencia
respiratoria tras su inicio (mayor desaturacién basal o al esfuerzo),
y b) tolerantes, en caso de mejoria clinica (mejoria de la capacidad
funcional) y hemodinamica (reduccién de la resistencia vascular
pulmonar y/o presiéon de la auricula derecha y/o aumento del
indice cardiaco) en las visitas consecutivas tras su inicio.

Estudio genético

Previo consentimiento informado, se realizd extraccion de
sangre periférica a probandos y familiares. El estudio genético se
llevo a cabo en el Instituto de Genética Médica y Molecular del
Hospital Universitario La Paz, Madrid (anexo 2 del material
suplementario).

Analisis estadistico

Para el andlisis estadistico, se utiliz6 el paquete estadistico IBM
SPSS 22 (SPSS; Chicago, Illinois, Estados Unidos). Los datos se
expresaron como media 4 desviacion estandar con un nivel de
significacién de p < 0,05.

El andlisis de la supervivencia se llevd a cabo mediante el
método de Kaplan-Meier con el valor basal, la fecha al diagnéstico y
la fecha de fin de seguimiento (15 de octubre de 2016) y se definid
el valor del evento como fallecimiento o trasplante pulmonar.

Se utilizd el test de log rank para la comparacion de la
supervivencia entre los pacientes con EVOP portadores de una
mutacion en EIF2AK4 tolerantes a VDP pulmonares y los no
tolerantes.


http://www.revespcardiol.org/en

88 P. Navas Tejedor et al./Rev Esp Cardiol. 2018;71(2):86-94

Estudio familiar y perfil sociocultural

Se ofreci6 el estudio genético a todos los familiares de primer y
segundo grado, conyuges de portadores en heterocigosis u
homocigosis y a su descendencia.

En la primera consulta de consejo genético se elabor6 el arbol
genealogico y se extrajo la muestra de los casos indice. Los
resultados del estudio genético se comunicaron en la segunda visita.

Se recogieron datos de consanguineidad, nimero de gestacio-
nes por paciente y edad en la primera gestacion.

Estudio anatomopatologico

El estudio histologico pulmonar se llevo a cabo en los pacientes
fallecidos en los que se consintid la necropsia y en los pacientes
sometidos a trasplante pulmonar, segtn el protocolo descrito en el
anexo 3 del material suplementario.

El estudio se ajusta a los principios de la Declaracion de Helsinki
y a la Ley de Proteccion de Datos de Caracter Personal, previa
aprobacion del comité ético de los centros participantes. Todos los
pacientes otorgaron su consentimiento informado por escrito.

RESULTADOS

Desde el 1 de noviembre de 2011 hasta el 1 de julio de 2016, se
estudié genéticamente a 18 pacientes de etnia gitana con EVOP
familiar incluidos en el registro REHAP: 9 casos indice y 9 familiares

HF de 8 fallecimientos
sugestivos de EVOP

afectados. El 1 de julio de 2016 habia un total de 78 pacientes con
diagnostico de EVOP registrados en el REHAP: 19 (24,3%) con EVOP
familiar y 59 con otras formas de EVOP. De los 19 pacientes con
EVOP familiar, 18 eran de etnia gitana y se incluyeron en el
presente estudio.

Se identifico entre ellos 9 casos indice, todos ellos portadores de
la mutaciéon fundadora c¢.3344C>T(p.Pro1115Leu) en el gen
EIF2AK4 provenientes de 9 familias de etnia gitana distintas:
8 del norte de Espafia y 1 de Portugal. Los 9 casos restantes eran
familiares de primer grado de los 9 casos indice, afectados también
por la enfermedad y diagnosticados a raiz del estudio genético
familiar; por lo que se recogen en el estudio familiar.

Estudio familiar

Se propuso el cribado mutacional a las 9 familias incluidas. Una
de ellas lo rechazé y otra lo aceptd de manera diferida porque en el
momento de elaborar este documento estaba pendiente de recibir
los resultados. En consecuencia, se ha estudiado a 7 de las
9 familias afectadas y a un total de 76 familiares. Se han encontrado
37 portadores de la mutacion (11 en homocigosis y 26 en
heterocigosis) y 39 familiares sin mutacion (figura 1). De los
11 homocigotos, 8 presentaban criterios diagnosticos de EVOP en
la valoracién inicial (30 4 8,4 aflos; 50% varones) y uno la desarrolld
con posterioridad (a los 17 afos).

Se identificaron, por tanto, 18 casos de EVOP familiar (9 casos
indice y 9 familiares) diagnosticados a raiz del estudio familiar.

9 Casos indice EIF2AK4+/+

1 familia rechaza estudio
(familia 2)

no confirmados

8 familias estudiadas

Cribado genético, 76 familiares

11 homocigotos
(EIF2AK4+/+)

3 sin EVOP en
estudio basal

8 con EVOP en
estudio basal

Seguimiento clinico

2 sin EVOP
(CAVAAGHY))

1 desarrollo dc
EVOP (1.111)

Seguimiento y
tratamiento de
EVOP

Seguimiento
EQIVE]

39 sin mutacién
(EIF2K4 —/-)

26 heterocigotos sanos
(EIF2K4+/-)

Estudio genético
de conyuges si
etnia gitana

Figura 1. Diagrama resumen del estudio familiar. EIF2AK4+/+: homocigoto; EIF2AK4 +|-: heterocigoto; EIF2AK4 -[-: no portador; EVOP: enfermedad venooclusiva

pulmonar; HF: historia familiar positiva para EVOP.
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Ademas, los antecedentes familiares revelaron 8 familiares falle-
cidos a edades tempranas con historia sugestiva de EVOP, aunque
sin estudio genético ni confirmacion diagnostica (figura 1). Los
arboles genealdgicos se recogen en las figuras 1-9 del material
suplementario.

Cribado mutacional

El estudio genético reveld una variante tipo missense en el exon
23 del gen EIF2AK4 —c.3344C>T(p.Pro1115Leu)— en homocigosis
en los 9 probandos iniciales. Dicha mutaciéon se considerd
patogénica debido a la alta conservacion de Prol1115 en la
evolucion, a los predictores bioinformaticos, a su baja frecuencia
en la poblacion general y a la cosegregacion con la enfermedad
(anexo 4 del material suplementario y tabla del material
suplementario)

La penetrancia estimada fue del 90% (18 de 20) y en el momento
del estudio habia 2 portadores homocigéticos sanos. No se
encontr6 fenotipo en los portadores heterocigotos.

Descripcion de los casos afectados

Se estudiaron las caracteristicas clinicas y la evolucion de los
18 homocigotos afectados (tabla 1). Atendiendo al perfil de
respuesta a VDP, se clasifico a los pacientes en no tolerantes
(6 pacientes de 3 familias) y tolerantes (12 pacientes de 6 familias)
(figura 2 y figura 3). No se observaron diferencias en las respuestas
dentro de una misma familia; es decir, los miembros de cada una
de las familias eran tolerantes o no tolerantes.

Analisis del pronostico y curso clinico

En la tabla 2 y en la figura 3 se resume el curso clinico y la
supervivencia de la serie global de homocigotos afectados, asi
como de ambos subgrupos: tolerantes y no tolerantes. No se
incluy6 a los homocigotos asintomaticos ni a los heterocigotos.

Descripcion anatomopatologica

Se realiz6 estudio anatomopatologico en 8 pacientes (2 necrop-
sias y 6 neumonectomias tras el trasplante). No se realiz6 estudio
histoldgico a los 4 pacientes fallecidos ni a los 6 pacientes vivos. El
estudio histolégico permite diferenciar 2 perfiles de afeccion
mantenidos en todos los miembros estudiados de cada familia. En
las familias 1, 2 y 9 se observo afeccion histologica tipica de EVOP,
mientras que los hallazgos histologicos de los pacientes pertene-
cientes a la familia 3 fueron menos marcados y compatibles con el
diagnoéstico de EVOP en fase menos evolucionada (anexo 5 del
material suplementario). En la figura 4 se muestran imagenes
representativas de ambos subgrupos.

Descripcion sociocultural

En la tabla 1 se muestran las variables socioculturales
estudiadas, entre las que cabe destacar un 100% de consanguinei-
dad, frecuente multiparidad (con 2,0 + 1,1 hijos por paciente) y a
edades tempranas (edad media en la primera gestacion
17,2 £ 7 afos).

DISCUSION

Nuestro grupo describié en el pasado una mutacién fundadora
en homocigosis en el gen EIF2AK4 en 18 pacientes con formas
agresivas de EVOP familiar pertenecientes a 9 familias ibéricas de
etnia gitana, de herencia autosomica recesiva y penetrancia
cercana al 100%%'°. Si bien todos los pacientes estudiados
presentan formas graves de EVOP, se identificaron 2 fenotipos
clinicos —no descritos previamente y con implicaciones pronds-
ticas— sobre la base de la tolerancia a VDP y los hallazgos
histopatolégicos pulmonares. Es interesante resaltar que estos
fenotipos se presentan con caracter familiar.

Actualmente hay 78 casos de EVOP (hereditaria e idiopatica)
registrados en el REHAP. El presente estudio es el primero en

Tabla 1
Caracteristicas basales de los homocigotos afectados
Total (n = 18) No tolerantes (n=6) Tolerantes (n=12) p

Edad (arios) 22+85 213+54 294+86 0,067
Sexo masculino 9 (50) 3 (50) 6 (50) NS
Clase funcional III-1V de la NYHA 11 (61,8) 4 (66,7) 7 (58,3) NS
Distancia prueba de la marcha de 6 min (m) 386,47 + 116,70 359,00+191,48 391,914+77,40 NS
Presion media en arteria pulmonar (mmHg) 48,16 +£16,62 42,16 +£15,94 51,16+ 16,79 NS
Presion auricula derecha (mmHg) 6,33+4,11 5,66 +3,07 6,77 +4,81 NS
Gasto cardiaco (l/min) 4,79+1,75 4,12+0,92 5,09+1,99 NS
Indice cardiaco (}/min/m?) 2,74+0,81 2,66 +£0,86 2,78 +£0,85 NS
DLCO (%) 30,77 +8,04 29,00+ 12,44 31,66+5,19 NS
Resistencia vascular pulmonar arteriolar (UW) 9,67 +5,60 9,00 +6,63 9,77 £5,30 NS
Consanguineidad 18 (100)
Edad primera gestacion (arios)

Media 17,22 +7

< 20 afios 10

> 20y < 25 afios 2

> 25y < 30 afios 1

Sin gestaciones 3

Desconocido 2
N.° de gestaciones/hijos 241,09

DLCO: capacidad de difusion del monoxido de carbono; NS: no significativa; NYHA: New York Heart Association.

Salvo otra indicacién, los datos expresan n (%) o media + desviacién estandar.
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Figura 2. Curvas de supervivencia libre de fallecimiento o trasplante pulmonar de Kaplan-Meier. Comparacion de supervivencias. A: serie global de pacientes
homocigotos afectados. B: homocigotos afectados tolerantes a vasodilatadores pulmonares especificos frente a no tolerantes.

describir la historia natural de los pacientes de etnia gitana con
EVOP familiar y una mutaciéon fundadora en el gen EIF2AK4, y
analizar el impacto del perfil sociocultural de dicha etnia en el
curso y propagacion de la enfermedad. Este estudio recoge el 23%
de los casos de EVOP indicados en Espafia y todos los casos
hereditarios, con excepcion de 1 paciente de raza caucdasica no
incluido en la cohorte. De manera analoga a lo publicado
previamente, se han hallado mutaciones bialélicas en el gen
EIF2AK4 en el 100% de los pacientes estudiados?.

Actualmente se desconocen los mecanismos por los que la
pérdida de funcion de EIF2AK4 —que codifica para una serina/
treonina quinasa con funciones reguladoras sobre la sintesis de
proteinas en respuesta a estrés celular y deprivacion aminoaci-
dica— conduce al desarrollo de EVOP. Si bien son necesarios futuros
estudios, parece probable que la mutacién fundadora hallada en

esta poblacién conduzca a una pérdida de funcién de la proteina y,
a la vista de su posicion dentro del transcrito, esto podria estar
relacionado con su capacidad para reaccionar a los estimulos de
deprivacion proteica.

Feneotipo clinico y prondstico

Los 18 casos previamente publicados®!® se afiaden a los
26 casos comunicados por Montani et al?, que describieron
18 mutaciones en el gen EIF2AK4 en 13 familias con EVOP familiar
—la mayoria codon de stop prematuro, pequeiias deleciones o
inserciones>”'*— con una marcada heterogeneidad fenotipica
explicable por la heterogeneidad genética subyacente. El presente
trabajo describe el fenotipo clinico de pacientes con EVOP
hereditaria portadores de una mutaciéon fundadora en el gen
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Familia 3 (3.1, 3.11, 3.111, 3.1V)
Familia 4 (4.1); Familia 5 (5.1)
Familia 6 (6.1, 6.11, 6.111)

Familia 7 (7.1); Familia 8 (8.1, 8.11)

3 transplantes
pulmonares
(25%)

6 vivos
(50%)

¢ Codigo trasplante?

1 con soporte circulatorio
(8,3%)

2 codigos
urgentes
(16,6%)

1 cédigo
electivo
(8,3%)

1 sin soporte circulatorio
(8,3%)

Figura 3. Diagrama de eventos clinicos de los pacientes distribuidos por familias.

EIF2AK4. Aunque hay trabajos previos que indican mutaciones
fundadoras en la poblacién gitana en diferentes patologias'®,
nuestro grupo fue el primero en describir una mutacion fundadora
en relaciéon con el desarrollo de hipertensiéon pulmonar®°,

Se ha observado gran heterogeneidad fenotipica entre las
familias estudiadas, en este caso no explicable por la existencia de

un sustrato genético diferente. Ademas, se identifico por primera
vez 2 fenotipos clinicos de EVOP claramente diferenciados segtn el
perfil de tolerancia a VDP pulmonares, la agresividad y la histologia
pulmonar subyacente; lo cual puede ser til en el futuro para la
estratificacion pronostica y el tratamiento de los pacientes. Hubo
2 casos extremos: las familias 1 y 3, ambas con 4 miembros

Tabla 2

Datos evolutivos: tratamiento recibido, eventos adversos y supervivencia de los homocigotos afectados

Total, n=18 No tolerantes, n=6 Tolerantes, n=12 P
Tiempo desde inicio sintomas hasta Global: 1,50+ 1,90 1,38 +£0,85 1,57 +£2,29 NS
el diagndstico (afios) Casos indice: 2,00 +2,35
Familiares: 0,89 + 0,96
Fallecimiento o trasplante pulmonar 12 (66,6) 6 (100,0) 6 (50,0) < 0,00001
Ultimo tratamiento médico (%) Ninguno (33,0) Ninguno (0,0) NC
Diurético i.v. + firmacos Terapia combinada oral (33,3)
inotrépicos (16,7) Monoterapia oral + prostaciclina
Monoterapia oral (16,7) sistémica (41,6)
Prostaciclina sistémica (33,0) Terapia combinada oral + iloprost
inhalado (25,0)
Tiempo medio al trasplante 3,27+0,72 0,50+0,25 4,66 +0,83 < 0,00001
o fallecimiento (afios)
Supervivencia libre de fallecimiento 2,10+1,11 0,26+0,01 4,41 +0,99 < 0,00001
o trasplante (afios)
Trasplante pulmonar 7 (38,8) 4 (66,7) 3 (25,0) 0,002
3 urgentes 3 urgentes (n=3) 2 urgentes 0,225
Fallecimiento 5 (41,6) 2 (33,3) 3 (25) 0,001
Soporte circulatorio con ECMO 25% (3) 2 (33,3) 1(8,3) NS

ECMO: oxigenador extracorporeo de membrana; NS: no significativa; NC: no calculada.
Salvo otra indicacion, los datos expresan n (%) o media + desviacion estandar.

" Diferencia no significativa.
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Figura 4. Hallazgos histopatoldgicos de pacientes homocigotos afectados. Tincion hematoxilina-eosina. A: estudio histolégico pulmonar de paciente intolerante a
vasodilatadores (paciente 1.1). A1: aumento 4 x. Se muestra un parénquima pulmonar con engrosamiento septal y hemangiomatosis capilar evidente. Macréfagos
intraalveolares cargados de hemosiderina. A2: aumento 40x. Engrosamiento fibrético venular. B: estudio histolégico pulmonar de paciente tolerante a
vasodilatadores (paciente 3.1). B1: aumento 4 x. Engrosamiento septal menos marcado y difuso, hemangiomatosis capilar y macréfagos intraalveolares cargados de
hemosiderina. Engrosamiento de pared de estructuras vasculares. B2: aumento 20 x. Estructura vascular de pared engrosada. El septo alveolar en la zona periférica

de la imagen presenta un grosor normal.

afectados a edades tempranas y formas graves de presentacion
pero con gran disparidad en la evolucion clinica y tolerancia a VDP.
Asi, en la primera familia se observé gran agresividad en la
evolucion: la supervivencia media fue de 0,64 + 0,72 afios, con
3 casos de trasplante pulmonar (75%) y un fallecimiento (25%); junto
con una marcada intolerancia a VDP, que tuvieron que suspenderse en
el 75% de los casos. Esto contrasta con la familia 3, en la que los VDP se
pudieron utilizar en todos los casos. En esta familia la supervivencia
fue mayor (2,28 + 0,93 afios) y hubo 2 casos de trasplante pulmonar
(50%) y ningtn fallecimiento. Las diferencias en el prondstico
observadas entre ambas familias no fueron atribuibles a diferencias
en cuanto a la gravedad o la reduccién de la DLCO al diagnéstico:
equiparables en ambas e inferiores al 34% descrito por el grupo
francés®.

El presente estudio —contrariamente a lo descrito en la
hipertension arterial pulmonar idiopatica, en la que la disminucion
de la DLCO representaba un factor de mal pronéstico— no confirma
esta relacion en la EVOP; ya que el grado de reduccion de la DLCO
no discrimina el prondstico de la enfermedad, con valores de
DLCO similares en ambos subgrupos, a pesar de la mayor gravedad
y peor pronostico de los pacientes no tolerantes.

Sin embargo, se encontraron diferencias muy llamativas entre
ambas familias en la histopatologia pulmonar; que mostr6 una
marcada afeccién venular y focos compatibles con hemangioma-
tosis capilar pulmonar: indicadores de EVOP avanzada en la familia
1 frente a formas mucho menos floridas en la familia 3.

Asi, nuestra hipotesis es que las diferencias observadas en la
evolucion de ambas familias —y de manera extrapolable en ambos
subgrupos: tolerantes y no tolerantes— podrian deberse, en parte,
al hecho de que el grupo de tolerantes recibiera tratamiento
especifico en una mayor proporciéon de casos; pero también a la
gran disparidad en cuanto a la gravedad histologica pulmonar
observada. No obstante, es importante destacar que —a pesar de las

diferencias observadas entre ambos subgrupos— el pronodstico
global de esta serie es muy pobre, con una mediana
de supervivencia cercana a los 2 afios y un 66,6% global de
fallecimiento o trasplante, inferior al 82,2% descrito por el grupo
francés®*. Llama la atencién la menor supervivencia observada en
esta serie a pesar del elevado porcentaje de pacientes diagnosti-
cados en fases oligosintomaticas en el contexto del estudio familiar
(10 de 18) y de un perfil basal superponible a la serie francesa’, con
hipertension arterial pulmonar precapilar de gravedad; una
relacién varén:mujer de 1> (ausente en la EVOP esporadica o
asociada a toxicos y en hipertension arterial pulmonar idiopa-
tica)!®!7; edades similares de presentacién (27 +8 frente a
27 + 10 afos, respectivamente), y una situacion funcional al
diagnostico algo menos desfavorable en nuestro caso (61,8 frente a
80% en clase funcional III/IV respectivamente). Cabe destacar que se
ha identificado al menos a 8 familiares fallecidos con historia
sugestiva de EVOP.

Estas observaciones apuntan a que se trata una variante de la
enfermedad especialmente agresiva, si bien con un espectro
fenotipico de gravedad en el que cuanta mayor intolerancia hay al
tratamiento con VDP, mayor es la afeccion histologica y peor el
pronoéstico. Teniendo en cuenta que todos los pacientes son
portadores de la misma mutacion, es posible que haya factores
genéticos, epigenéticos o ambientales moduladores de la gravedad
que requieren la realizacion de futuros estudios.

Estudio de familiares

Entre los pacientes con EVOP estudiados se observaron familias
extensas, consanguineas y con varios miembros afectados; lo que
contrasta con los datos descritos por Montani et al.?, con un
porcentaje menor de consanguineidad (30%) y menor nimero de
familiares afectados.
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El presente estudio revela la existencia de un elevado porcentaje
de heterocigotos entre los familiares estudiados (34,2%) y una
elevada rentabilidad del cribado familiar que ha permitido el
diagnostico precoz de 8 homocigotos afectados y el diagnostico
presintomatico de 3 homocigotos inicialmente sanos, 1 de los cuales
(no tolerante) desarrollaria la enfermedad 6 meses después del
estudio genético, mientras que los 2 restantes (ambos tolerantes)
contindan sanos a los 34 y los 38 afios de edad. No obstante, al
existir casos de tolerantes con desarrollo de EVOP a los 38 afios, no
se puede descartar una penetrancia incompleta asociada a la edad.

Analisis de la poblacion de estudio

Los gitanos son un grupo étnico con fuertes tradiciones que
modulan su estado de salud y que podrian impactar en el cursoy la
propagacion de la EVOP. A pesar de tratarse de una poblacion
numerosa en Espafia (en torno a 750.000 individuos)'® y en riesgo
sanitario, hay pocos estudios al respecto. Aunque hay evidencia de
un peor estado de salud, y a pesar de ser un grupo de poblacion mas
joven'?, parece probable que esté relacionado con unas condicio-
nes sociales desfavorables'®.

En este sentido, se analizdé por primera vez la influencia de
diversos condicionantes socioculturales propios de la etnia gitana
en la propagacion de la EVOP y se encontraron varios puntos clave
con impacto negativo. En primer lugar, el diagndstico se realiz6 en
fases avanzadas de la enfermedad; lo que puede explicarse por la
gran dificultad que entrafa y por el desconocimiento por parte de
los profesionales y de la poblacion general que es similar al retraso
observado en Espafia para el diagnostico de HAP, con una media de
2,2 afios'®. Ademas, parece probable que la rapida progresion de la
enfermedad —con marcado deterioro en meses—contribuya al
diagnostico tardio; lo que indica la importancia de realizar futuros
estudios sobre la historia natural de la EVOP.

Al diagnostico en fases avanzadas se unen otros factores propios
de la etnia gitana que podrian impactar negativamente en la
evolucién, como las condiciones sociales desfavorables'® y, en
especial, importantes peculiaridades en los habitos reproductivos y
de planificacion familiar como el rechazo a la contracepcion, la
temprana edad de reproduccion y la frecuente multiparidad'®, Asi,
se observa una edad de primera gestacion significativamente mas
baja que la descrita en la poblacién espaiiola (17,2 + 7 afios frente a
31,2 afios respectivamente®’), con un mayor niimero de hijos por
mujer (2,01 + 1,09 frente a 1,27%!) y, pese a tratarse de individuos
gravemente enfermos desde la edad adulta-joven (22 + 8,6 afios),
todas las gestaciones tienen lugar antes de los 30 afios.

Por otro lado, dada la naturaleza recesiva de la mutacion, la
endogamia frecuente en esta etnia parece desempeiiar un papel
fundamental y el cruce endogamico favorece la aparicion de
nuevos homocigotos. Todo esto conduce a la hipotesis de que, al
tratarse de una mutacién solo descrita hasta la fecha en la
poblacion gitana (autosomica recesiva y letal a edades tempranas)
probablemente se habria extinguido de no haberse presentado en
una poblacién con unas caracteristicas socioculturales altamente
propicias para su autoperpetuacién y propagacion.

A la vista de los resultados obtenidos, se considera primordial
mantener un adecuado nivel de alerta a la hora de valorar a los
pacientes de etnia gitana a causa de la disnea. La presencia de
antecedentes familiares sugestivos, una DLCO disminuida y un
patrén radiolégico tipico debera despertar la sospecha de EVOP?8
y, en caso de confirmarse datos de hipertension pulmonar, se
realizara un estudio genético de EIF2AK4. Una vez establecido el
diagnoéstico de EVOP hereditaria conviene asegurarse de que las
familias reciban un adecuado consejo genético y de que se realice el
estudio de familiares y una planificaciéon familiar que permitan
prevenir la aparicion de nuevos casos.

Limitaciones

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, no se
ha completado por el momento el estudio de todas las familias y
algunas de ellas escasamente se han estudiado; circunstancia que
puede suponer una limitaciéon a la hora de extraer conclusiones
acerca de su fenotipo y prondstico. Ademas, se trata de una
poblacion concreta de pacientes de etnia gitana con EVOP familiar
y perteneciente a familias consanguineas; por lo que las
conclusiones extraidas pueden no ser extrapolables a otras
poblaciones de EVOP hereditarias. Ademas, puede haber un sesgo
de seleccion que magnifique la tasa observada de homocigotos y
heterocigotos entre los familiares estudiados, quizas no repre-
sentativa de otras poblaciones. Por Gltimo, se han distinguido
2 fenotipos clinicos e histoldgicos; si bien no ha sido posible
completar un estudio a nivel genético o epigenético que permita
explicar las diferencias observadas. Esto subraya la necesidad de
llevar a cabo nuevos estudios que permitan ahondar en el
conocimiento de la fisiopatologia y epidemiologia de esta
enfermedad.

CONCLUSIONES

En conclusion, se describe en profundidad la primera serie de
pacientes con EVOP familiar portadores de una mutacion
fundadora en el gen EIF2AK4, presumiblemente propia de la etnia
gitana ibérica y relacionada con el desarrollo de una forma agresiva
y grave de la enfermedad.

Debido a la elevada tasa de heterocigotos observada y a su gran
relevancia, el cribado genético familiar en esta poblacion presenta
una alta rentabilidad —por el potencial papel que puede
desempeiiar en la prevencion de nuevos casos— si se tienen en
cuenta los patrones socioculturales propios de esta etnia que
pueden haber favorecido la propagacion de la enfermedad y el
impacto negativo observado en su propagaciéon. Por Gltimo, se
describen 2 patrones clinicos de la enfermedad —nunca antes
descritos— con distribucién familiar e impacto prondstico.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La EVOP es una forma rara de hipertension arterial
pulmonar con pobre respuesta al tratamiento y pro-
nostico ominoso. Hay formas hereditarias relacionadas
con mutaciones recesivas en EIF2AK4 y se ha descrito
una mutacion fundadora en pacientes ibéricos de etnia
gitana con una forma agresiva de EVOP hereditaria.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- Se describe por primera vez el fenotipo y el curso clinico
de los pacientes gitanos con EVOP portadores de una
mutacion fundadora en EIF2AK4 y la existencia de
2 fenotipos clinicos y anatomopatologicos diferentes
con impacto pronostico. Ademas, se analizan los
condicionantes socioculturales de la etnia gitana con
impacto en la transmision y el curso clinico de la
enfermedad.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este articulo
en su version electronica disponible en http://dx.doi.org/
10.1016/j.recesp.2017.03.030.
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