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Resumen 

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad rara caracterizada 

por el remodelado de pequeñas arteriolas pulmonares que conduce al aumento 

progresivo de la resistencia vascular pulmonar, fracaso ventricular derecho y eventual 

muerte. Se asocia con diversas condiciones clínicas, pudiendo presentarse como formas 

idiopáticas y hereditarias, habitualmente de presentación en la edad adulta joven. 

Durante muchos años el gen BMPR2 ha sido el único conocido relacionado con 

el desarrollo de HAP hereditaria, de herencia autosómico dominante, penetrancia 

incompleta y expresividad variable, caracterizándose por formas tempranas de 

presentación, mayor severidad hemodinámica y curso clínico más grave.  

Sin embargo, recientes avances en el campo de la genética han permitido el 

descubrimiento de nuevos genes responsables, como KCNK3 y TBX4, entre otros, cuyos 

fenotipos clínicos asociados han sido escasamente descritos. 

Por otro lado, la enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) hereditaria es una 

forma rara de HAP consistente en la afectación predominante de las vénulas 

pulmonares, que conduce de manera análoga a un aumento de la resistencia vascular 

pulmonar, fallo ventricular derecho y muerte. Se caracteriza por la reducción de la 

capacidad de difusión del monóxido de carbono, edades tempranas de presentación y 

un curso clínico agresivo, con mala respuesta al tratamiento con vasodilatadores 

pulmonares con eventual desarrollo de edema pulmonar. Hasta la fecha sólo se ha 

descrito un gen relacionado con el desarrollo de EVOP hereditaria, el gen EIF2AK4, de 

herencia autosómica recesiva y elevada penetrancia.  

La población española con HAP idiopática y hereditaria ha sido escasamente 

descrita, siendo desconocido el papel de las distintas alteraciones genéticas. Por otro 

lado, no existen estudios previos en nuestro país referentes a la EVOP hereditaria. 

La presente Tesis Doctoral recoge la mayor cohorte de pacientes con HAP 

idiopática y hereditaria estudiada en nuestro país y la única de pacientes con EVOP 

hereditaria, de etnia gitana y marcada consanguineidad, incluidos en el marco del 

Estudio Multicéntrico Español de genética de HAP. El objetivo es analizar la prevalencia 

de las distintas alteraciones genéticas en la población española de HAP idiopática y 

hereditaria, estudiar genéticamente la población española de etnia gitana con EVOP 

hereditaria y describir el fenotipo clínico y pronóstico asociado a cada una de las 

alteraciones genéticas estudiadas, así como llevar a cabo el cribado de familiares. 

A pesar de los avances experimentados en materia de diagnóstico y tratamiento, 

el pronóstico de ambas entidades sigue siendo muy pobre con una breve supervivencia 

libre de muerte o trasplante pulmonar, a día de hoy el único tratamiento eficaz. Quizás 
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el creciente conocimiento en el campo de la genética permita en un futuro, no sólo el 

diagnóstico precoz y consejo reproductivo dirigido a prevenir la aparición de nuevos 

casos, sino además, el diseño de un plan terapéutico individualizado para cada paciente 

en función del perfil genético hallado, que permita optimizar los recursos y los 

resultados clínicos obtenidos. 
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ABREVIATURAS 

 
AD: Aurícula derecha 

ALK1 o ACVRL1: Activin-receptor-like kinase 1  

AREs: Antagonistas de los receptores de la endotelina 

BAL: Lavado bronquiolo-alveolar   

BMPR2: Receptor de proteínas morfogenéticas óseas tipo 2 

BMP9: Bone morphogenetic protein-9 

BNP: Péptido natriurético cerebral 

CAV1: Caveolina 1 

CF: Clase funcional 

DLCO: Capacidad de difusión de monóxido de carbono 

ECMO: Membrana de oxigenación extracorpórea 

EIF2AK4: Factor de iniciación de la traducción de alfa cinasa 4 

EMTC: Enfermedad mixta del tejido conectivo 

ENG: Endoglina 

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

ETC: Enfermedades del tejido conectivo 

ET1: Endotelina 1 

EVOP: Enfermedad venooclusiva pulmonar 

EVOPF: Enfermedad venooclusiva pulmonar familiar 

EVOPH: Enfermedad venooclusiva pulmonar hereditaria 

b-FGF: Factor de crecimiento derivado de fibroblastos beta 

GC: Gasto cardíaco 

GDP: gradiente diastólico pulmonar  

HAP: Hipertensión arterial pulmonar 

HAPF: Hipertensión arterial pulmonar familiar 

HAPH: Hipertensión pulmonar hereditaria 

HAPI: Hipertensión arterial pulmonar idiopática 

HAP-CC: Hipertensión arterial pulmonar asociada a cardiopatía congénita 
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HAP-ETC: Hipertensión arterial pulmonar asociada a enfermedad del tejido 

conectivo  

HAP-VIH: Hipertensión arterial pulmonar asociada al virus de la 

inmunodeficiencia humana  

HCP: Hemangiomatosis capilar pulmonar 

HP: Hipertensión pulmonar 

HPoPU: Hipertensión portopulmonar 

HPTEC: Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica 

IC: Índice cardiaco 

IPD5: Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 

KCNK3: Potassium channel subfamily K member 3 

LES: Lupus eritematoso sistémico 

Lys: Lisina 

MMP: Metaloproteinasas 

MMHG: Milímetros de mercurio 

NO: Óxido nítrico 

NOTCH3: Neurogenic locus notch homolog protein 3 precursor 

NT-poBNP: Propéptido natriurético cerebral N-terminal, 

NYHA: New York Heart Association 

OMS: Organización Mundial de la Salud 

PAD: Presión de la aurícula derecha 

PAPd: Presión arterial pulmonar diastólica 

PAPm: Presión arterial pulmonar media 

PAPs: Presión arterial pulmonar sistólica 

PCP: Presión capilar pulmonar 

PDGF: Factor de crecimiento derivado de plaquetas 

PGI2: Prostaciclina 

Pro: Prolina 

PSAP: Presión sistólica arterial pulmonar 

REHAP: Registro Español de Hipertensión Arterial Pulmonar 
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RMNC: Resonancia magnética cardiaca 

RVP: Resistencia vascular pulmonar 

SPS: Small patella syndrome  

TACAR: Tomografía axial computerizada de alta resolución 

TAPSE: Excursión sistólica del anillo tricuspídeo 

TBX4: T-box transcription factor 4 

TGF-ᵦ: Factor transformante beta 
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1.1 Principios básicos de genética 

 
Desde los trabajos de Gregor Mendel en 1866 hasta el presente, se han llevado 

a cabo grandes avances en el campo de la genética, llegando a ocupar un papel relevante 

en la práctica de la medicina con numerosas aplicaciones en cada una de sus 

modalidades. Este hecho, hace cada vez más imprescindible el conocimiento y manejo 

de los principios básicos de genética y herencia por los profesionales dedicados a las 

ciencias de la salud.  

De manera muy sintética, la información genética o genoma de un individuo es 

almacenada en grandes cadenas de ácido desoxirribonucleico (ADN), un polinucleótido 

o polímero constituido por muchas unidades simples, los nucleótidos, conectados entre 

sí. Cada nucleótido está formado por un azúcar, 2-desoxirribosa, una base nitrogenada 

(adenina, guanina, citosina y timina) y un grupo fosfato que actúa de enlace, dando 

lugar finalmente a una cadena de ADN. La secuencia de los distintos nucleótidos 

constituirá el código que determina las características únicas de cada individuo. 

Desde el punto de vista estructural el ADN está constituido por 2 cadenas 

complementarias, dispuestas helicoidalmente y unidas mediante puentes de hidrógeno, 

almacenándose el ADN en el núcleo celular en forma de cromatina, gracias a su unión 

con las histonas.  

Cuando las células entran en división, el ADN se compacta aún más formando 

los cromosomas, constituidos por dos cromátidas unidas en una región central 

denominada centrómero, el cual divide a cada cromátida en un brazo largo y un brazo 

corto. Por cada cromosoma con unas determinadas características existe otro con 

rasgos idénticos (longitud, posición del centrómero y localización de los genes), salvo en 

el caso de los cromosomas sexuales. El número de cromosomas en cada especie será 

un número diploide 2n, estando el genoma humano formado por 23 pares de 

cromosomas, 22 autosomas y 1 par de cromosomas sexuales.  

Cada una de las secuencias ordenadas de pares de bases que contiene la 

información necesaria para la síntesis de una macromolécula constituirán un gen. Así, 

el gen es la unidad básica de almacenamiento de la información que se trasmite a la 

descendencia, ocupando cada gen una posición determinada en el cromosoma, 

denominada locus.  
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Cada una de las formas alternativas de un gen, es decir, cada secuencia de bases 

diferente para un mismo gen, se conoce como alelo. Cuando los 2 alelos de un gen son 

iguales se dice que son homocigotos y cuando son diferentes heterocigotos. Además, 

cada uno de ellos puede ser dominante, cuando una sola copia de ese alelo, es decir en 

heterocigosis, es capaz de expresar su rasgo fenotípico, o recesivo, cuando se precisa 

que el alelo esté presente en homocigosis para expresarse.  

Además, distinguimos 2 tipos de genes, los codificantes, que dan lugar a la 

síntesis de proteínas y los no codificantes, que dan lugar a moléculas que no se traducen 

en proteínas pero que presentan una función propia.  

Dentro de los genes codificantes distinguimos dos tipos de regiones, los exones 

o regiones del gen que dan lugar a la formación de los aminoácidos y los intrones o 

regiones no codificantes de aminoácidos que se eliminan durante el proceso de 

formación de las proteínas. 

El proceso de expresión de los genes codificantes consta de varias fases: 

Trascripción, translocación y traducción. 

Durante la Trascripción las secuencias de ADN son copiadas en forma de ácido 

ribonucleico (ARN) mensajero (ARNm). La primera molécula de ARNm formada se 

denomina Pre – ARNm y se caracteriza por estar constituida por exones e intrones. 

Posteriormente se eliminarán los intrones ensamblándose los exones entre sí en un 

proceso denominado splicing o empalme. En función de los exones unidos en este 

proceso la proteína resultante podrá ser funcionalmente distinta, fenómeno 

denominado alternative splicing o empalme alternativo.  

Posteriormente el ARNm resultante sufrirá una serie de modificaciones 

moleculares que le conferirán estabilidad permitiendo su translocación del núcleo al 

retículo endoplásmico para la síntesis de las proteínas a través de un proceso de 

traducción por los ribosomas. Así, cada triplete de bases codificará a un aminoácido, 

existiendo distintas secuencias que dan lugar a un mismo aminoácido. Además, existen 

tripletes que no codifican para ningún aminoácido (UAA, UGA y UAG) funcionado 

únicamente como codones de Stop de la traducción. 

Mutaciones genéticas 

Las posibles variaciones genéticas se clasifican en:  

1. Variaciones en la secuencia del ADN. Mutaciones puntuales o cambios de un 

nucleótido por otro, que pueden: 

 No producir ningún cambio en la secuencia de aminoácidos, “silent”. 

 Producir el cambio de un aminoácido por otro, “missense”. 

 Producir una interrupción o stop prematuro en la trascripción, “nonsense”. 
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 Alterar la zona de ensamblaje y su afinidad en la unión de proteínas 

reguladoras de la expresión génica, “mutación reguladora”.  

 Producir una alteración en la zona de unión de un intrón con un exón 

alterando el proceso de maduración del ARNm, “Splice site”.  

 Pequeñas deleciones o inserciones en la secuencia de nucleótidos: deleciones 

o inserciones de fase si implican a un único nucleótido generando un 

desfase en la lectura, o frameshift, en caso de implicar a un triplete 

completo. 

 Expansión de tripletes. Aumento del número de repeticiones de un triplete 

de bases, en sucesivas generaciones, pudiendo llegar a producir una 

alteración o enfermedad, de inicio cada vez más temprano y mayor gravedad, 

fenómeno conocido como anticipación genética.  

2. Variaciones en la estructura del ADN, aquellas que afectan a grandes 

regiones del ADN o cromosomas enteros:  

 Inversión o cambio de orientación de un segmento cromosómico dentro del 

cromosoma.  

 Traslocación o intercambio de segmentos entre dos cromosomas no 

homólogos.  

 Deleción o pérdida de un segmento cromosómico que afecta a más de mil 

bases.  

 Duplicación en caso de que un segmento cromosómico se replique más de 

una vez durante el proceso de duplicación, existiendo en un mismo 

individuo 2 copias de un mismo gen. 

 Isocromosomas pérdida de un brazo completo de un cromosoma y 

duplicación del brazo restante, dando lugar a la monosomía de un brazo y 

a al trisomía del otro. 

Variaciones epigenéticas: modificaciones en el ADN que no afectan a su 

estructura ni secuencia pero actúan modificando la expresión génica y pudiendo 

resultar en variaciones en el fenotipo o desarrollo de enfermedades. Existen tres 

mecanismos principales: modificación de las histonas, grado de metilación de las islas 

CpG, y microRNAs. 
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Efectos de las mutaciones  

Cuando se produce una mutación genética, esta puede tener como resultado que 

no se produzca ninguna alteración, tratándose de una mutación silente, o que dé lugar 

a una alteración fenotípica, tratándose de una mutación patogénica.  

Dicha alteración fenotípica puede ser debida a la pérdida de función de un gen 

o a la ganancia de función.  

La pérdida de función de un gen puede deberse a mutaciones en el propio gen, 

en los elementos que intervienen en la expresión génica como o por un cambio en la 

posición de ese gen de una zona a otra del genoma que esta silenciada. En este caso, la 

enfermedad podrá desarrollarse bien cuando los 2 alelos presentan la mutación en 

aquellos casos en los que la cantidad de proteína generada por un único alelo es 

suficiente para dar lugar al fenotipo normal o bien cuando la mutación en uno de los 

alelos de lugar al desarrollo de la enfermedad, mediante un fenómeno denominado de 

haploinsuficiencia. 

Por otro lado, una mutación puede dar lugar a una ganancia de función si dicha 

variación conduce a que la proteína “mutante” resultante adquiera un nuevo cometido, 

o en caso de conducir a una sobre-expresión del gen. Su presencia en un único alelo 

suele ser suficiente para la aparición del fenotipo aberrante, bien por escapar a los 

procesos de regulación de la expresión de ADN o por actuar anulando la función del 

otro alelo. Este fenómeno se conoce como “efecto dominante negativo”.  

Las recientes recomendaciones de la Human Genome Variation Society, 

proponen evitar el término mutación patogénica sustituyéndolo por “mutación que 

afecta a la función”. Así, para clasificar las variantes se utilizarán las siguientes 

categorías: “variante que afecta a la función”, “variante que probablemente afecta a la 

función”, “variante desconocida”, “variante que probablemente no afecta a la función” y 

“variante que no afecta a la función”. Así, aquellas variantes cuyo efecto en la función 

no ha sido todavía aclarado, se denominarán “variantes de significado incierto” (VUS). 

Por otro lado, existen variantes frecuentes en la población general, no 

relacionadas con el desarrollo de la enfermedad. Estas variantes se denominarán 

“polimorfismos” o “variantes alélicas” en caso de encontrarse en una frecuencia igual o 

mayor del 1% en la población general. 
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Principios básicos de herencia 

La herencia genética se define como la transmisión del material genético de un 

ser vivo a sus descendientes. Dicha transmisión se puede regir bajo tres leyes: la 

herencia mendeliana, la herencia mitocondrial y la herencia multifactorial. 

1. Herencia mendeliana: se refiere a la transmisión de un único gen mediante 

un patrón dominante, recesivo o ligado al cromosoma X.  

 Herencia autosómica dominante: caracterizada por los siguientes 

principios: 

o Los individuos afectados son siempre descendientes de un progenitor 

portador afectado del mismo carácter (excepto en el caso de aparición por 

nueva mutación). 

o El carácter aparece en cada una de las generaciones (no salta 

generaciones, salvo en el caso de disminuya su penetrancia). 

o Afecta por igual a hombres y mujeres. 

o En la descendencia aparecerán tantos individuos afectados como no 

afectados:  

 Entre dos progenitores no afectos: Ningún afectado. 

 Entre un no afecto y un afectado heterocigoto: 50% de afectados 

heterocigotos y 50% de no afectos. 

 Entre un no afecto y un afectado homocigoto: 100% de afectados en 

heterocigosis. 

 Herencia autosómica recesiva: caracterizada por: 

o Los individuos afectados pueden tener progenitores no afectados. 

o El carácter no aparece en todas las generaciones. 

o Afecta por igual a hombres y mujeres. 

o Cuando un individuo afecto enlaza con uno no afecto la descendencia 

será habitualmente no afecta, salvo en caso de consanguineidad, dado 

que en caso contrario es poco probable que la pareja sea portadora. 

 Herencia ligada al cromosoma X:  

o Cuando la unión es entre una mujer portadora y un varón normal en la 

descendencia el 50% de los varones estarán afectos y el 50% de las 

mujeres serán portadoras heterocigotas. 
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o Cuando la unión es entre una mujer normal y un varón afectado en la 

descendencia el 100% de los varones será normal y el 100% de las 

mujeres será portadora heterocigota. 

o Cuando la unión es entre una mujer portadora y un varón afectado en la 

descendencia el 50% de los varones estará afecto, el 50% de las mujeres 

será portadora y el otro 50% de las mujeres estarán afectadas.  

o Así, los individuos afectados son generalmente varones. 

Tras el desarrollo de estas leyes de observó que no eran exactas, descubriéndose 

posteriormente la existencia de diversos fenómenos que podían influir en la expresión 

de un determinado fenotipo, como son los fenómenos de penetrancia y expresividad: 

Así, se define penetrancia como la proporción de individuos portadores de un 

determinado genotipo, que finalmente expresan al fenotipo. Se denominará penetrancia 

incompleta en aquellos casos en los que dicha proporción es inferior al 100%. 

Por otro lado, existen circunstancias en las que el fenotipo observado en relación 

con un mismo genotipo es variable en cuanto a su severidad, fenómeno conocido como 

expresividad variable. Esto puede explicarse en parte por la existencia de diversos 

mecanismos, como la disomía uniparental (ambos cromosomas homólogos proceden del 

mismo progenitor), la impronta parental (la función del gen heredado depende de su 

origen paterno o materno), la presencia de interacciones génicas o cofactores que 

modulen la expresión o función de otros genes. 

1. Herencia mitocondrial: si bien la mayor parte del material genético se 

encuentra en los cromosomas en el interior del núcleo de la célula, también 

existe ADN contenido en las mitocondrias, denominado ADN mitocondrial. 

Dicho material genético se transmite exclusivamente de las madres a todos 

sus descendientes, tanto varones como mujeres y es responsable de algunas 

enfermedades genéticas. 

2. Herencia multifactorial: basada en el efecto no sólo del conjunto de genes 

heredados sino también de los factores ambientales circundantes. 

3. Herencia multifactorial: basada en el efecto no sólo del conjunto de genes 

heredados sino también de los factores ambientales circundantes.  
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1.2 Hipertensión pulmonar. Definición y clasificación 

 
La hipertensión pulmonar es un trastorno fisiopatológico que puede encontrarse 

en numerosas entidades clínicas y puede complicar la mayoría de las enfermedades 

cardiovasculares y respiratorias. Se define como un aumento en la presión arterial 

pulmonar media mayor de 25 milímetros de mercurio (mmHg) en reposo, medida 

mediante cateterismo cardiaco derecho. 

Existen varias formas de clasificar la HP, las dos más utilizadas son la 

clasificación hemodinámica y la clasificación clínica, ambas recientemente revisadas y 

publicadas en las Guías internacionales de hipertensión pulmonar [1]. 

La clasificación hemodinámica vigente divide la HP en HP precapilar, 

poscapilar aislada o HP combinada precapilar y poscapilar, en función de los valores de 

la presión de enclavamiento pulmonar (PCP), el gradiente diastólico pulmonar (GDP) 

(diferencia entre la PAPd y la PCP) y la resistencia vascular pulmonar (RVP) (Tabla1). 

Dicha clasificación es de gran valor en la práctica clínica por sus importantes 

implicaciones terapéuticas. 

La primera clasificación clínica de la hipertensión pulmonar data del año 1973. 

Posteriormente se han llevado a cabo numerosas clasificaciones, cuyo objetivo ha sido 

agrupar la HP en categorías con similitudes fisiopatológicas, clínicas, pronósticas y 

terapéuticas con el fin de facilitar su diagnóstico y tratamiento. La última clasificación 

recientemente publicada diferencia 5 categorías clínicas (Tabla 2) [1].  

Dentro del grupo 1 se diferencian varias subcategorías dentro de las cuales se 

encuentran la HAP idiopática y la HAP heredable (HAPH) (Tabla 2), así como el subgrupo 

1’ de Enfermedad venoclusiva pulmonar (EVOP)/ hemangiomatosis capilar pulmonar 

(HCP), recogidas en una categoría aparte por sus peculiaridades fisiopatológicas, 

histológicas, terapéuticas y pronósticas (Tabla 2) [1]. 

Cabe destacar la gran presencia en las últimas guías internacionales de 

cuestiones genéticas, las cuales han cobrado gran relevancia habiendo llegado incluso 

a participar en la clasificación de las diferentes entidades clínica (Tabla 2).  
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Tabla 1: Clasificación hemodinámica de la hipertensión pulmonar (adaptada de las 

Guías internacionales de Hipertensión pulmonar 2015)[1]. 
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1.3 Hipertensión arterial pulmonar y enfermedad venooclusiva 

pulmonar 

 
La hipertensión arterial pulmonar o grupo I de la clasificación, engloba a un 

conjunto de entidades clínicas caracterizadas por el aumento de la resistencia vascular 

pulmonar, que conduce a la insuficiencia respiratoria progresiva, al fracaso del 

ventrículo derecho (VD) y finalmente a la muerte prematura [1] [2]. 

El aumento en las presiones pulmonares es debida a la lesión y remodelado 

fundamentalmente de las arteriolas pulmonares o arterias de pequeño tamaño [3]. 

Dentro de este grupo 1 se encuentran la HAP idiopática (HAPI), la HAP asociada 

(HAPA) y la HAP heredable (HAPH), que engloba aquellos casos en los que se detectan 

mutaciones germinales patogénicas en los alguno de los genes relacionados con el 

desarrollo de HAPH o aquellos casos en los que existen al menos 2 miembros afectos en 

la misma familia a pesar de que no se detecte una alteración genética subyacente. 

La EVOP es una forma rara de HAP caracterizada por la afectación predominante 

del sistema venoso pulmonar, con obliteración de las pequeñas venas pulmonares [3] 

[4] que conduce a un aumento progresivo en la resistencia vascular pulmonar y en 

última instancia puede causar insuficiencia cardíaca derecha y la muerte.  

La HCP es una forma rara de hipertensión pulmonar que afecta principalmente 

a los pequeños capilares pulmonares [5] [6] [7] [8]. Durante muchos años ha sido 

reconocida como una entidad independiente de la EVOP [9], siendo reclasificada en el 

año 2013 junto con la EVOP como una subcategoría del grupo 1 [10] (grupo 1’) dadas 

sus similitudes y mecanismos fisiopatológicos comunes. 

Dentro de la EVOP/HCP se diferencian por primera vez varias subcategorías: la 

EVOP/HCP Idiopática, EVOP/HCP heredable (asociada a mutaciones en EIF2AK4 o a 

otras mutaciones), y la EVOP inducida por drogas, toxinas y radiación, entre otras 

(Tabla 2).  

Fisiopatología e histopatología de la HAPI/HAPH y EVOP/HCP 

La base fisiopatológica que subyace al aumento de la resistencia vascular 

pulmonar en la HAP es el remodelado de arterias de pequeño tamaño y arteriolas 

pulmonares, siendo los mecanismos fisiopatológicos comunes a todas las formas de HAP 

del grupo 1.  
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El mecanismo fisiopatológico es multifactorial si bien el denominador común es 

la disfunción endotelial [11], que da lugar a un desequilibrio consistente en el aumento 

de los factores protrombóticos, vasoconstrictores, mitogénicos e inflamatorios 

(endotelina 1, Tromboxano A2, serotonina, VEGF, PDGF,FGF ) y la disminución de los 

factores anticoagulantes, vasodilatadores y antimitóticos (prostaciclina, óxido nítrico, 

VIP) [12]. Estas sustancias, junto con las células inflamatorias y las plaquetas, 

promueven la puesta en marcha y perpetuación de procesos de vasoconstricción, 

proliferación celular, inflamación y trombosis en la microcirculación pulmonar con el 

aumento consiguiente de la resistencia vascular pulmonar. 

La consecuencia final de estos fenómenos es el remodelado vascular o conjunto 

de alteraciones anatómicas y funcionales de la microcirculación pulmonar que incluye 

células endoteliales, células musculares lisas y fibroblastos asociados a un incremento 

de la matriz extracelular con aumento en la producción de colágeno, elastina y 

fibronectina [13] [14]. 

La expresión histopatológica de estos procesos será la afectación de arterias 

distales pequeñas (<500 micrones) que sufrirán: hipertrofia de la media y lesiones de la 

íntima concéntricas o excéntricas, proliferativas o fibróticas, pudiendo encontrar 

lesiones plexiformes o angiomatoides, fenómenos de trombosis y “neomuscularización” 

de las arteriolas no musculares conduciendo a la obliteración de la luz y ausencia de 

respuesta vasodilatadora ante diversos estímulos. Es importante destacar que en la HAP 

grupo 1 no existe afectación venular [15].  

En cuanto a la EVOP/HCP, a día de hoy no se conocen con exactitud los 

mecanismos fisiopatológicos subyacentes, aunque parece existir solapamiento de 

algunos aspectos clínicos e histológicos con la HAPI que hacen sospechar la existencia 

de vías moleculares convergentes que conducen en último término a una proliferación 

anormal de las células endoteliales vasculares pulmonares. Así, de igual manera que en 

la HAPI, se ha evidenciado en EVOP una sobre-activación de la vía del factor de 

crecimiento derivado de plaquetas (PDGF) [16] [17] y de la hiperplasia de las células 

musculares lisas inducida por serotonina [18] así como la presencia de lesiones 

vasculares secundarias a proliferación endotelial y aumento de los factores pro-

angiogénicos[19]. Además, se ha objetivado también en disminución de la síntesis de 

óxido nítrico por las células endoteliales, con una reducción en la actividad de la NO 

sintetasa cuando existe remodelado arterial pulmonar concomitante [20]. 
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Por otro lado, se ha descrito además un posible mecanismo inflamatorio en la 

EVOP con un daño inmunomediado de las vénulas pulmonares, tras comprobar la 

alteración en las proporciones de células T citotóxicas, células natural killer en la EVOP, 

no observado en HAP [21].  

La EVOP se caracteriza histológicamente por la afectación masiva de vénulas y 

venas septales pulmonares con hipertrofia del musculo liso y fibrosis de la íntima, que 

conduce a un progresivo estrechamiento de la luz y obliteración, con fenómenos de 

trombosis y recanalización [3] [4] [22] [23] [24] [25]. Estos fenómenos suelen 

acompañarse de engrosamiento de los septos interlobulillares, dilatación de nódulos y 

vasos linfáticos pulmonares y pleurales y en ocasiones edema intersticial, dilatación de 

capilares alveolares y hemorragia alveolar oculta, caracterizada por la presencia de un 

elevado recuento de hemosiderófagos (macrófagos cargados con hemosiderina) [3] [4] 

[22] [23] [24] [25] [26] [27]. También pueden observarse cambios a nivel de las arterias 

pulmonares superponibles a los hallados en la HAP, si bien la EVOP típicamente carece 

de la presencia de lesiones plexiformes [23]. 

 

1.4 Epidemiologia de HAPI/HAPH y EVOP 

 

La HAP idiopática es una enfermedad rara con 2-9 casos por millón de 

habitantes y una incidencia de 1-2,6 casos por millón de habitantes por año[28]. En 

España afecta a alrededor de 5,6 adultos/millón de habitantes, con una incidencia de 

1,2 casos/millón de habitantes/año según datos del registro español de hipertensión 

pulmonar (REHAP) [29].  

La HAPI afecta predominantemente al sexo femenino (ratio hombre-mujer 1.7:1). 

Típicamente se trataba de una patología de presentación en la edad adulta joven, con 

edades medias al diagnóstico en los primeros registros de 36±15 años [30], si bien los 

últimos datos revelan edades más tardías de presentación, en torno a 50±14 y 65±15 

años [28] [31] en dos registros recientes. Hasta la fecha, se han descrito numerosos 

factores de riesgo asociados con el desarrollo de HAP con diferente nivel de evidencia y 

riesgo tras su exposición [1]. 

En cuanto a la EVOP, su prevalencia es menos conocida, en parte debido a la 

dificultad de su diagnóstico, habiendo requerido tradicionalmente confirmación 

anatomopatológica en el tejido pulmonar [1] [4] [7] [27]. Su prevalencia se estima en 

torno a 0,4-2 casos por millón de habitantes con una incidencia de 0,1-0,5 casos por 

millón de habitantes y año [4] [7] [27], mientras que en nuestro país es de 0,16 casos 

por millón de habitantes, según los datos publicados [29], representando el 1.5% del 

total de pacientes con hipertensión pulmonar de los grupos 1, 4 y 5. 
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La EVOP afecta predominantemente al sexo masculino, y cursa con una edad 

media de presentación que varía notablemente entre las formas hereditarias con una 

mediana de 26 años (rango 0-50,3 años ) y las no hereditarias, con una mediana de 

60,0 años (6,7-81,4 años) (p<0·0001) [32]. 

En los últimos años se han descrito numerosos factores de riesgo y condiciones 

asociadas al desarrollo de EVOP, como la exposición a quimioterápicos o disolventes 

orgánicos, entre otras [1] [4] [7] [27] [32] [33] [34]. 
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Tabla 2: Clasificación clínica de la Hipertensión pulmonar (adaptada de las Guías 

internacionales de Hipertensión pulmonar 2015) [1]: 

1. HIPERTENSIÓN ARTERIAL PULMONAR 

1.1. Idiopática (HAPI) 

1.2. Heredable (HAPH) 

1.2.1. BMPR2 

1.2.2. Otras mutaciones. 

1.3. Inducida por drogas y toxinas. 

1.4. Asociada con (HAPA) 

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo 

1.4.2. Infección por VIH  

1.4.3. Hipertensión portal 

1.4.4. Cardiopatías congénitas 

1.4.5. Esquistosomiasis 

1´. Enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) y/o hemangiomatosis capilar pulmonar (HCP). 

1’.1 Idiopática 

1’.2 Heredable  

1’.2.1 Mutaciones en EIF2AK4. 

1’.2 .2 Otras mutaciones. 

1’.3 Inducida por drogas, toxinas o radiación. 

1’.4 Asociada con: 

1’.4.1 Enfermedad del tejido conectivo. 

1’.4.2 Infección por VIH. 

1’’. Hipertensión pulmonar persistente del recién nacido 
 

2. HIPERTENSIÓN PULMONAR SECUNDARIA A CARDIOPATÍA IZQUIERDA 

2.1. Disfunción sistólica del ventrículo izquierdo. 

2.2. Disfunción diastólica del ventrículo izquierdo. 

2.3. Valvulopatías. 

2.4 Obstrucción al tracto de entrada/salida del ventrículo izquierdo congénito/adquirido y 

miocardiopatías congénitas. 

2.5 Estenosis congénita o adquirida de las venas pulmonares. 
 

3. HIPERTENSIÓN PULMONAR SECUNDARIA A ENFERMEDADES PULMONARES/HIPOXIA 

3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

3.2. Enfermedad intersticial pulmonar 

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrón mixto restrictivo y obstructivo 

3.4. Trastornos respiratorios del sueño 

3.5. Trastornos de hipoventilación alveolar 

3.6. Exposición crónica a grandes alturas 

3.7. Enfermedades del desarrollo pulmonar 
 

4. HIPERTENSIÓN PULMONAR POR ENFERMEDAD TROMBOEMBÓLICA CRÓNICA Y OTRAS 

OBSTRUCCIONES DE ARTERIAS PULMONARES 

4.1 Hipertensión pulmonar tromboembólica crónica. 

4.2 Otras obstrucciones de arterias pulmonares. 

4.2.1 Angiosarcoma. 

4.2.2 Otros tumores intravasculares. 

4.2.3 Arteritis. 

4.2.4 Estenosis congénitas de arterias pulmonares. 

4.2.5 Parásitos (hidatidosis) 
 

5. HIPERTENSIÓN PULMONAR DE MECANISMO DESCONOCIDO Y/O MULTIFACTORIAL 

5.1. Trastornos hematológicos: anemia hemolítica crónica, trastornos mieloproliferativos, 

esplenectomía. 

5.2. Trastornos sistémicos: sarcoidosis, histiocitosis pulmonar, linfangioleiomiomatosis, 

neurofibromatosis. 

5.3. Trastornos metabólicos: enfermedades por depósito de glucógeno, enfermedad de Gaucher, 

trastornos tiroideos. 

5.4. Otros: microangiopatía trombótica tumoral pulmonar, mediastinitis fibrosante, insuficiencia 

renal crónica (en diálisis crónica o no), hipertensión pulmonar segmentaria. 
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1.5 Bases genético-moleculares de la HAP 

 
Como la mayoría de las enfermedades raras, la HAP es el resultado de complejas 

interacciones entre el sustrato genético del individuo y múltiples factores ambientales 

que lo rodean.  

A día de hoy, la teoría fisiopatológica más extendida es la existencia de un 

sustrato genético individual predisponente al desarrollo de la enfermedad sobre el cual 

actúa en un momento determinado un daño o estímulo ambiental, poniendo en marcha 

una serie de mecanismos moleculares que conducen en último término a procesos de 

remodelado vascular pulmonar en las arteriolas pulmonares, previamente expuesto.  

Desde que fue descrita la enfermedad, con el nombre de Hipertensión pulmonar 

primaria, en 1954 por Dresdale et al. [35] y los primeros casos de HAP familiar unos 

años después [36] ,pasarían varias décadas hasta que en el año 2000 Deng et al. [37] 

describieran por primera vez mutaciones en un gen, el gen BMPR2 en relación con el 

desarrollo de formas familiares de esta enfermedad [37] y poco después se describirían 

mutaciones en BMPR2 en casos de HAP esporádica [38].  

Desde entonces, el avance en el campo de la genética ha permitido en la última 

década profundizar en el conocimiento de las bases genéticas y moleculares que 

conducen al desarrollo de la enfermedad, habiéndose identificado diversos genes 

adicionales relacionados con la HAPH/EVOPH. 

La mayoría de los genes descritos hasta la fecha en el ámbito de la HAP de 

presentación en la edad adulta se relacionan íntimamente con la vía de señalización y 

actividad de los factores de crecimiento beta (TGF- β), como son el gen del receptor tipo 

II de la proteína morfogenética ósea (BMPR2), el gen activina-receptor-like quinasa 1 

(ALK1) [39] [40] [41], la endoglina (ENG) [42] [43] [44] [45] y los genes SMAD1, SMAD4, y 

SMAD9 [45] [46] [47] [48]. 

Sin embargo, se han descubierto también otros genes no relacionados con dicha 

superfamilia, como el gen de la Caveolina-1 (CAV 1) [45] [49] y el canal de potasio KCNK3 

(Potassium channel subfamily K, member 3) [45] [50] y además se han descrito 

mutaciones en el factor de transcripción TBX4 (TBX4) [51] y en NOTCH3 en pacientes 

con HAP de presentación pediátrica [52] y recientemente de presentación en la edad 

adulta [53]. 

El factor de crecimiento beta es una superfamilia de proteínas integrada por más 

de 35 citocinas que actúan regulando numerosos procesos de crecimiento, maduración, 

diferenciación, apoptosis y migración celular, además de estar implicadas en el proceso 

de síntesis y depósito de material extracelular [54] [55] [56].  
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En condiciones normales, BMPR2 se une al ligando (BMP-ligando) en un 

complejo heterodimérico con otro tipo de receptor, que puede ser el activin receptor-like 

kinase 1 (ALK1), activin receptor-like kinase 2 (ALK2), activin receptor-like kinase -3 

(ALK3/BMPR1A) o activin receptor-like kinase 6 (ALK6/BMPR1B) [54] (Figura 1).  

Una vez formado el heterodímero activo, se produce la fosforilación de las 

proteínas SMAD (1, 5 y 8), que conduce a su asociación con una chaperona nuclear 

llamada SMAD4. Este complejo se traslada al núcleo, donde actúa en combinación con 

diferentes coactivadores e inhibidores de la transcripción controlando la expresión 

génica [55]. 

Esta vía de señalización dependiente de BMPR2 se ha establecido como esencial 

en multitud de procesos celulares [56] y su alteración puede conllevar la aparición de 

determinadas enfermedades vasculares, entre ellas la HAP. 

 

Figura 1: Vías genético-moleculares de la HAP (adaptado de Machado 2015) [45] 

 

1.5.1 Genética de la HAP hereditaria 
 

Como ya se ha mencionado, el reciente desarrollo acontecido en el campo de la 

genética, en especial con la aparición de técnicas de secuenciación masiva, ha permitido 

el descubrimiento en las dos últimas décadas de diversos genes relacionados con el 

desarrollo de formas hereditarias de Hipertensión arterial pulmonar y también un gen 

relacionado con el desarrollo de EVOP hereditaria. Dichas alteraciones han sido 

descritas en formas familiares de la enfermedad, pero también en formas esporádicas. 
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La mayoría de los genes descritos en HAP forman parte o están relacionados con 

la vía de señalización BMPR2/SMAD y la superfamilia TGF beta, aunque como ya se ha 

comentado, algunos de ellos hasta la fecha no parecen relacionarse con estas vías, lo 

cual pone de manifiesto que la HAP hereditaria es una enfermedad genéticamente 

heterogénea (Figura 1). 

Por otro lado, en el momento actual, aproximadamente el 25% de los pacientes 

con formas familiares de HAP no muestran alteraciones en los genes conocidos hasta la 

fecha, lo cual subraya el largo camino que queda por recorrer en el conocimiento de las 

bases genético-moleculares de esta enfermedad. 

Hasta la fecha y de acuerdo con la evidencia disponible, la HAP hereditaria es 

una enfermedad de transmisión autosómica dominante, con penetrancia incompleta 

(entorno al 20%), expresividad variable y predominancia femenina. Todas estas 

características, sugieren la existencia de mecanismos genéticos pero también no 

genéticos que modulen al expresión de la enfermedad, tratándose de un campo en 

intensa investigación, con el descubrimiento reciente de mutaciones en genes 

reguladores, como el precursor de la cerebelina 2 (CBLN2) [57] y el Potassium Channel 

Voltage Gated Shaker Related Subfamily A, Member 5 (KCNA5) [58] [59], entre otros [60] 

[61] [62]. 

Por otro lado, la reducida penetrancia y expresividad variable, convierten el 

consejo genético de esta enfermedad en un campo complejo, ya que la mayoría de los 

portadores de mutaciones en los genes descritos no la desarrollarán, con las 

consiguientes implicaciones a la hora de llevar a cabo técnicas encaminadas a evitar la 

transmisión de la enfermedad, como por ejemplo, el diagnóstico preimplantacional. 

Recientemente se ha postulado que las diferencias en cuanto a penetrancia y 

expresividad observada entre pacientes portadores de mutaciones podría estar en 

relación con la carga mutacional total del individuo a lo largo de todos los genes 

relacionados de manera directa o indirecta con la enfermedad, habiéndose sugerido 

recientemente la existencia en esta enfermedad un mecanismo de herencia oligogénica 

frente al mecanismo monogénico tradicionalmente descrito [45] [63].  

Por otro lado, existen crecientes investigaciones dirigidas a estudiar la presencia 

de mutaciones en regiones no codificantes del ADN (regiones intrónicas) como posibles 

causantes del desarrollo de la enfermedad, habiendo descrito mutaciones en una región 

intrónica del gen BMPR2 en pacientes con HAP hereditaria, lo cual sugiere que 

probablemente la frecuencia de mutaciones en este gen sea mayor que la descrita hasta 

la fecha [64]. 
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La mencionada heterogeneidad genética puede explicar, al menos en parte, la 

gran heterogeneidad fenotípica observada en estos pacientes, con diferencias 

importantes en cuanto a la edad de presentación, la agresividad de la enfermedad, la 

respuesta al tratamiento farmacológico, el pronóstico y también en cuanto a la 

penetrancia. 

Por otro lado, en el momento actual sólo se ha descrito el fenotipo asociado a las 

mutaciones en el gen BMPR2, siendo escasa la información disponible acerca del 

fenotipo clínico de otras alteraciones genéticas, más recientemente descritas. Se trata 

de un punto clave y en actual desarrollo, ya que es posible que en futuro, el sustrato 

genético de cada paciente sea una variable a tener en cuenta a la hora de valorar al 

diagnóstico el riesgo y el pronóstico de la enfermedad y quizás permita diseñar una 

terapéutica a medida en función del genotipo hallado.  

 

El gen BMPR2: 

El primer gen relacionado con el desarrollo de la HAP es el gen BMPR2, que 

codifica al receptor de la proteína morfogenética tipo 2 y regula múltiples funciones 

celulares a través de la compleja vía de señalización BMPR2/SMAD (Figura 1) ya 

comentada. 

Se han descrito mutaciones en BMPR2 en el 75% de casos de HAP hereditaria y 

hasta en el 25% de casos de HAP idiopática [37] [38] [45] [64] [65] [66]. Además, existe 

evidencia de que la expresión de BMPR2 se encuentra disminuida también en pacientes 

con HAPI no portadores de mutaciones en BMPR2, lo cual ratifica su importancia en la 

etiopatogenia de la enfermedad y sugiere que la activación de dicha vía actúa como un 

sistema protector frente al remodelado vascular pulmonar, contrarrestando los efectos 

pro-proliferativos de otros estímulos. 

Actualmente se conocen más de 380 mutaciones distintas en el gen BMPR2, 

localizadas a lo largo de sus 13 exones y afectando a sus cuatro dominios funcionales 

[66] [45]. La existencia de una variedad tan amplia de mutaciones podría explicarse por 

una alta tasa de aparición de mutaciones “de novo”[67]. La mayoría de mutaciones (70%) 

son mutaciones tipo frame-shift, nonsense o delecciones, que tiene como resultado la 

síntesis de una proteína no funcional dando lugar a un fenómeno de haploinsuficiencia 

[68] [66]. El 30% restante son mutaciones tipo missense que afectan a regiones 

aminoacídicas altamente conservadas [45] [66]. 

Por otro lado en raras ocasiones la HAP puede presentarse junto con una 

patología vascular de herencia autosómica recesiva, la hemorragia telangiectasia 

hereditaria (HHT) o síndrome de Rendu-Weber-Osler[69], caracterizada por epistaxis 

recurrentes, telangiectasias mucocutáneas junto con malformaciones arteriovenosas 

viscerales. Así, se han descrito casos de HAPH asociada o no a HHT en pacientes 
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portadores de mutaciones en dos genes pertenecientes a la superfamilia TGF-β: el gen 

ACVRL1 (activin like type I receptor) (1,8% HAP esporádica y 4,6% familiar) [39] [40] [41] 

[44] [66] [70] [71] [72], que codifica un receptor tipo 1 de la familia TGF-β y, en menos 

ocasiones en el gen de la Endoglina (ENG) [39] [71] [72] [73] [74] [45], que codifica un 

receptor tipo III o accesorio de la superfamilia TGF-β.  

Hasta la fecha se han reportado alrededor de 57 mutaciones en ACVRL1 y 9 

mutaciones en ENG, en pacientes con HAP asociada o no a HHT [39] [41] [43] [44] [45] 

[66] [70] [71] [72] [73] [74], habiéndose descrito el fenotipo de la HAPH asociada a 

mutaciones en ACVRL1, con menor edad al diagnóstico (21,8±16,7 frente a 35,7 ±14,9 

años), predominancia del sexo femenino(3,5:1) una edad de éxitus más temprana (26,6 

± 18,7 frente a 35,2 ± 15,7 años) y una menor tasa de respondedores agudos al test 

vasodilatador frente a la que la HAPH asociada a mutaciones en BMPR2, a pesar de una 

menor severidad hemodinámica al diagnóstico [39] [40] [41] [70]. 

La información acerca de las formas asociadas a mutaciones en ENG es a día de 

hoy escasa, tratándose de reportes de casos de HAP de presentación infantil asociada o 

no a HHT [39] [45] [71] [72] [73] [74]. 

Durante muchos años, el gen BMPR2 junto con los más raros ALK-1 y ENG serían 

los únicos genes conocidos relacionados con el desarrollo de hipertensión arterial 

pulmonar, si bien recientemente sean descrito mutaciones heterocigotas en nuevos 

genes causantes del desarrollo de esta enfermedad, si bien se trata de formas muy raras 

de HAP hereditaria, con un número escaso de casos reportados hasta la fecha [46] [47] 

[48] [49] [50] [51] [53] [52]. 

En primer lugar, las proteínas SMAD, unas proteínas citoplasmáticas miembros 

de la superfamilia TGF-ß e implicadas en la señalización celular y aparentemente 

relacionadas con los mecanismos fisiopatológicos de la HAP. Hasta la fecha no se ha 

esclarecido el mecanismo mediante el cual mutaciones en SMAD1 y 4 desembocan en 

el desarrollo de la enfermedad [46], mientras que en el caso de las mutaciones en 

SMAD9, sí se ha demostrado una marcada reducción de la actividad transcripcional de 

la vía SMAD-BMP [46] [47] [48]. 

En cuanto a KCNK3 (Potassium channel subfamily K, member 3), es un gen 

localizado en el brazo corto del cromosoma 2 (2p23) que codifica un canal de potasio pH 

dependiente perteneciente a la superfamilia de proteínas de los canales de potasio, cuya 

función es controlar el potencial de reposo de membrana de diversas estirpes celulares, 

entre otras, las células del músculo liso arterial pulmonar. Los estudios funcionales 

realizados demuestran que las mutaciones en dicho gen conducen a una 

haploinsuficiencia de la proteína con una pérdida de función de este canal a pH 

fisiológico en los individuos portadores de mutaciones. Esto conduciría a una 
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despolarización de la membrana celular de las células musculares lisas de la pared 

arterial pulmonar, resultando en un fenómeno de vasoconstricción.  

Se trata de una forma poco frecuente de HAPH, aparentemente responsable del 

1.3% de casos de HAPI y 3.2% de casos con HAPH [50] y de la primera canalopatía 

descrita relacionada con el desarrollo de HAPH, de herencia autosómica dominante y 

penetrancia incompleta[50]. Sin embargo, el fenotipo de los pacientes portadores de 

mutaciones en KCNK3 ha sido escasamente descrito [50] 

Se han descrito también mutaciones en el gen de la Caveolina 1 (CAV1) en 6 

pacientes pertenecientes a una misma familia con HAPH y en un caso de HAPI de 

presentación temprana[49]. Habiéndose demostrado una disminución de la expresión 

de Caveolina-1 en las células endoteliales de las arterias pulmonares de pequeño calibre 

de estos pacientes [49]. Se trata también de una causa rara de HAPI (1/198) y de HAP 

familiar (1/62) de herencia autosómica dominante. El gen caveolina 1 codifica para una 

proteína de membrana de las caveolas, una proteína estructural principal componente 

de las caveolas presente en la membrana plasmática de la mayoría de tipos celulares y 

especialmente abundante en endotelio y otras células pulmonares en individuos sanos.  

Por otro lado, se han descrito mutaciones en el gen TBX4, en casos de HAP 

esporádica e HAP familiar de presentación infantil [51]. TBX4 es un gen localizado en el 

brazo largo del cromosoma 17 (17q23.2) y codifica para un factor de transcripción 

perteneciente a la familia de las proteínas T-Box, involucradas en la regulación de 

diversos procesos del desarrollo celular, habiéndose demostrado su conexión con la vía 

de señalización celular BMP/SMAD. 

TBX4 está involucrado en la regulación de la transcripción de los genes 

requeridos para la diferenciación del mesodermo y estudios de expresión en animales 

sugieren que juega un papel fundamental en la regulación del desarrollo de las 

extremidades. De hecho, recientemente se han descrito mutaciones en TBX4 como 

responsables del desarrollo del “Small Patella síndrome” (SPS) o “síndrome de Scott–

Taor” o “síndrome isquio-púbico-patelar”, una displasia esquelética de herencia 

autosómica dominante caracterizada por anomalías en el desarrollo de las extremidades 

inferiores y la pelvis [75] [76]. Sin embargo, su papel en el desarrollo de la vasculatura 

pulmonar y, por ende, en la fisiopatología de la HAP es a día de hoy incierto.  

Hasta la fecha se han descrito casos de HAPH relacionados con mutaciones en 

TBX4, principalmente de presentación infantil y más raramente en formas adultas de la 

enfermedad, asociándose en todos los casos descritos hasta la fecha con el SPS. Por 

otro lado, si bien el fenotipo de esta forma de HAP hereditaria ha sido escasamente 

descrito, se ha sugerido una mayor benignidad [51].  

https://es.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://es.wikipedia.org/wiki/Caveola
https://es.wikipedia.org/wiki/Membrana_plasm%C3%A1tica
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Por último, se han descrito 2 mutaciones missense en NOTCH3 en 2 pacientes 

con formas esporádicas de HAP de presentación infantil [52] y recientemente en casos 

de presentación adulta [53], representando una causa rara de HAPH. Los genes NOTCH 

codifican por un grupo de receptores transmembrana (NOTCH 1–4) que forman parte de 

una vía de señalización altamente conservada en la evolución y crítica para la 

diferenciación celular durante el desarrollo embriológico, regulando, entre otros, el 

desarrollo vascular [77]. En concreto, NOTCH3 se expresa predominantemente en las 

células musculares lisas arteriales regulando su diferenciación [78]. De hecho, es 

conocido desde hace dos décadas, la relación de mutaciones en el gen NOTCH3 en el 

desarrollo del CADASIL, una arteriopatía caracterizada por infartos subcorticales y 

leucoencefalopatía de herencia autosómica dominante [79] [80].  

Así, la HAP se ha convertido en enfermedad genéticamente compleja con una 

creciente variedad de genes potencialmente responsables, si bien hasta la fecha existe 

un escaso conocimiento acerca del fenotipo clínico asociado a cada una de los genes, 

salvo el más ampliamente estudiado, BMPR2. 

 

Fenotipo de la HAP asociada a mutaciones en BMPR2: 

La HAP asociada a mutaciones en el gen BMPR2 muestra un patrón de herencia 

autosómico dominante caracterizado por una penetrancia incompleta (~20%), si bien 

existen grandes diferencias entre sexos con una penetrancia del 42% en mujeres 

portadoras de la mutación, frente al 14% observado en los hombres portadores [81]. 

Existe una gran variabilidad entre pacientes portadores de mutaciones en el gen 

BMPR2 en cuanto a la edad de diagnóstico, agresividad de la enfermedad, respuesta al 

tratamiento y pronóstico, hecho conocido como expresividad variable [81]. 

No obstante, múltiples estudios muestran que los pacientes portadores de 

mutaciones en BMPR2 son diagnosticados a edades más jóvenes (38.53 ± 12.38 años 

frente a 45.78 ± 11.32 años P < 0.001) [81] [82], presentando mayor severidad 

hemodinámica, menor tasa de vasorreactividad pulmonar [83] [84] y una supervivencia 

más corta desde el diagnóstico hasta el trasplante pulmonar o el éxitus [85], que se 

produce a edades más tempranas, con un mayor riesgo total de trasplante o éxitus [45]. 

Existe además una predominancia femenina (2,4:1) entre los pacientes portadores de 

mutaciones en BMPR2 [45], de manera análoga a lo observado en la HAPI. 
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Sin embargo, no se han encontrado diferencias en cuanto a la clínica en el 

momento de la presentación, ni a la capacidad funcional (NYHA o distancia recorrida 

en el T6M) entre los individuos portadores y los no portadores de mutaciones en BMPR2 

[45].  

 

1.5.2 Genética de la EVOP hereditaria 

 

Como ya se ha comentado previamente, recientemente se han descubierto 

mutaciones bialélicas en el gen EIF2AK4 (eukaryotic translation initiation factor 2 alpha 

kinase 4) como responsables del desarrollo de la enfermedad en el 9-25% de las formas 

esporádicas de EVOP frente al 100% de las formas familiares [1] [27] [32] [86] [87] [88] 

[89]. 

El gen EIF2AK4 pertenece a una familia de kinasas implicadas en el control de 

la traducción en respuesta a diversos estímulos de estrés y confiere a la célula una 

mayor resistencia al estrés oxidativo e inflamación, favoreciendo la supervivencia celular 

[27] [87] [86]. Los mecanismos mediante los cuales la pérdida de función de EIF2AK4 

conduce al desarrollo de EVOP son desconocidos, si bien se ha sugerido que las 

mutaciones en EIF2AK4 podrían dar lugar a una mayor vulnerabilidad al estrés 

oxidativo celular y a un aumento de la inflamación[86].  

Por otro lado, mutaciones en EIF2AK4 también han sido descritas en HCP 

familiar y esporádica, apoyando la hipótesis de que se trata de expresiones clínico 

patológicas diferentes de una misma patología [90] [91].  

Hasta la fecha EIF2AK4 es el único gen relacionado con el desarrollo de 

EVOP/HCP, existiendo un trabajo reciente en el que se describe una serie de casos con 

sospecha de EVOP portadores de mutaciones en BMPR2 [92],si bien se trata de 

pacientes con sospecha clínica de EVOP pero sin confirmación histológica, por lo que 

son necesarios nuevos estudios para confirmar esta posible relación. 

La EVOP asociada a mutaciones en EIF2AK4 presenta un patrón de herencia 

autosómico recesivo y una elevada penetrancia [27] [32] [86]. Cabe destacar que si bien 

no se han demostrado a día de hoy diferencias en la supervivencia global entre los 

pacientes con EVOP portadores y no portadores de mutaciones en EIF2AK4, los 

individuos portadores muestran una menor edad al diagnóstico, ausencia de exposición 

a factores de riesgo relacionados con EVOP y una menor edad en el momento del 

trasplante que los pacientes con EVOP idiopática [27] [32] [86].  

Cabe destacar que hasta la fecha, no existían en nuestro país datos acerca de la 

EVOP hereditaria y sus genes causales.  
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1.6 Algoritmo diagnóstico de HAPI/HAPH y EVOP 

 

El diagnóstico de la HAP y EVOP se basa en la sospecha clínica derivada de la 

anamnesis y exploración física, junto con la presencia de factores de riesgo asociados 

(o en el caso de las formas hereditarias de HAP y EVOP, la existencia de antecedentes 

familiares), que conducirán a la realización de una batería de pruebas complementarias 

destinadas a confirmar el diagnóstico así como la etiología, tal y como se recoge en el 

algoritmo diagnóstico de las recientes guías internacionales (Figura 2) [1].  

Los síntomas de presentación de la HAPI son habitualmente inespecíficos y se 

relacionan con la capacidad de adaptación del ventrículo derecho al aumento crónico y 

progresivo de la postcarga, siendo la disnea de esfuerzo el síntoma de presentación más 

frecuente. En fases más evolucionadas pueden aparecer otros como la fatigabilidad, la 

angina y el síncope de esfuerzo y finalmente clínica de insuficiencia cardiaca derecha 

congestiva. 

Los datos del examen clínico podrán incluir inicialmente signos sugestivos de 

hipertensión pulmonar, como un segundo ruido pulmonar aumentado, pudiéndose 

observarse en estadios más avanzados semiología de insuficiencia cardiaca derecha y/o 

datos de mala perfusión periférica [93]. 

Las pruebas complementarias iniciales serán el electrocardiograma, la 

radiografía de tórax y el ecocardiograma transtorácico, que pondrán sobre la pista de la 

enfermedad y cuyo análisis rebasa el propósito de la presente Tesis. En caso de 

encontrar hallazgos ecocardiográficos compatibles con posible o probable HAP deberá 

continuarse con el algoritmo diagnóstico propuesto por las guías internacionales, 

dirigido a descartar otras causas de HP (Figura 2) [1]. Además, la valoración 

ecocardiográfica una vez confirmado el diagnóstico será una herramienta fundamental 

para la evaluación pronóstica de la enfermedad.  

Las pruebas de función pulmonar mostrarán con cierta frecuencia una 

reducción ligera a moderada de los volúmenes pulmonares, en función de la severidad 

de la enfermedad [39]. Además, si bien puede ser normal, los pacientes con HAPI 

habitualmente presentan cierta disminución de la capacidad de difusión de monóxido 

de carbono (DLCO), representando valores inferiores de DLCO al 45% del predicho, un 

factor de mal pronóstico [94] [95]. 
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Una vez confirmado el diagnóstico de hipertensión pulmonar no asociada con 

cardiopatía izquierda ni con enfermedad respiratoria, se realizará una gammagrafía de 

ventilación/perfusión pulmonar, dirigida a descartar o confirmar la existencia de 

enfermedad pulmonar tromboembólica crónica subyacente (Figura 2). 

Posteriormente se realizará un cateterismo cardiaco derecho para confirmar el 

diagnóstico de HAP [96] que mostrará tanto en HAPI como en EVOP un perfil de HP 

precapilar (PAPm ≥25 mmHg, PCP <15 mmHg y RVP>3 UW). 

El cateterismo derecho proporcionará también parámetros de función 

ventricular derecha (presión en la aurícula derecha, índice cardiaco) con valor 

pronóstico demostrado. Se realizará test agudo vasodilatador a todos los pacientes con 

HAPI, HAP hereditaria y HAP asociada a anorexígenos, con el fin de detectar aquellos 

pacientes susceptibles de recibir tratamiento crónico con antagonistas del calcio [1].  

Confirmado el diagnóstico de HAP precapilar y descartada la presencia de 

HPTEC, se llevarán a cabo pruebas complementarias dirigidas a establecer el 

diagnóstico etiológico de la HP y descartar formas asociadas de la misma [1], en cuyo 

caso se confirmará el diagnóstico de HAP idiopática o HAP hereditaria en caso de existir 

al menos un miembro más afecto de HAP en la familia, o de hallarse mutaciones 

patogénicas en alguno de los genes causales mediante estudio genético. 

En la actualidad se recomienda la realización de estudio genético a todos los 

pacientes con HAP idiopática, HAP asociada a anorexígenos e HAP con antecedentes 

familiares (Figura 3). Se realizará en un primer estadio el análisis del gen BMPR2, en 

busca de mutaciones puntuales y grandes reordenamientos. En caso de no hallar 

mutaciones en BMPR2 en pacientes con historia familiar, en pacientes con HAPI 

menores de 40 años o en pacientes con historia familiar o personal de HHT, se 

estudiarán los genes ACVRL1 y ENG. En caso de ser negativo, se considerará el estudio 

de otros genes más raramente afectados, como KCNK3, CAV1, etc… [1] [88]. 
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Figura 2: Algoritmo diagnóstico de la HAP/EVOP (adaptado de las Guías 

internacionales de Hipertensión pulmonar 2015) [1]. 
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Según los datos disponibles hasta la fecha, el estudio genético será positivo para 

alguno de los genes descritos en aproximadamente el 25% de las formas esporádicas de 

HAPI y el 75% de las formas familiares, siendo BMPR2 el gen más frecuentemente 

afectado [1] [45] [88]. En este sentido, el actual desarrollo del campo de la genética, con 

la aparición reciente de técnicas de secuenciación masiva, ha permitido recientemente 

el desarrollo de paneles genéticos en el campo de la HAP [88], implementados desde 

hace algunos años en el estudio de otras patologías cardiovasculares, permitiendo un 

estudio más rápida y menos costoso de los pacientes.  

En cuanto a la EVOP, la presentación clínica es inespecífica y difícil de distinguir 

de la HAPI, siendo el síntoma principal la disnea de esfuerzo. La hemoptisis y el 

fenómeno de Raynaud pueden estar presentes y la exploración física revelará signos de 

hipertensión pulmonar, pudiendo aparecer en ocasiones acropaquias, así como 

crepitantes en campos pulmonares, habitualmente tras el inicio de vasodilatadores 

pulmonares [23] [97]. Además, es característica la insuficiencia respiratoria hipoxémica 

progresiva asociada a una marcada disminución de la capacidad de difusión de 

monóxido de carbono (DLCO), habitualmente por debajo del 50% del valor predicho, un 

elemento clave en el diagnóstico diferencial con la HAPI [4].  

El algoritmo diagnóstico de la EVOP es superponible al de la HAPI. El cateterismo 

cardiaco derecho mostrará también HP precapilar, si bien la medida de la PCP en este 

caso no es reflejo de la verdadera presión capilar pulmonar, realmente aumentada como 

resultado de la obstrucción de las pequeñas vénulas postcapilares. Se han descrito en 

EVOP hasta un 10% de respuestas positivas al test agudo vasodilatador, aunque su 

papel no ha sido todavía establecido. Además es importante recalcar que el desarrollo 

de edema pulmonar tras el test agudo vasodilatador, no predice el desarrollo futuro del 

mismo tras el inicio de fármacos vasodilatadores específicos [30].  

En caso de sospecha de EVOP, se realizará también una tomografía axial 

computerizada de alta resolución (TACAR), herramienta clave para el diagnóstico que 

muestra característicamente la presencia de adenopatías mediastínicas, engrosamiento 

de los septos interlobulillares e infiltrados con patrón en vidrio deslustrado 

centrolobulillar. La presencia de 2 de estos 3 hallazgos apoya el diagnóstico de EVOP, 

si bien su ausencia no descarta de manera absoluta el diagnóstico [32] [98] [99].  
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En caso de incertidumbre acerca del diagnóstico de EVOP, se planteará la 

realización de una broncoscopia con lavado bronquiolo-alveolar (BAL), que permite en 

ocasiones detectar hemorragia alveolar oculta definido por la presencia de un elevado 

número de hemosiderófagos, habitualmente ausente en la HAPI. No obstante, un 

resultado normal del BAL no descarta el diagnostico de EVOP. Recientes estudios 

sugieren la utilidad del contaje de hemosiderófagos en el esputo como nueva prueba no 

invasiva, aunque son necesarios nuevos estudios [100]. 

Por tanto, el diagnóstico de sospecha de EVOP se ha basado tradicionalmente 

en la presencia de hallazgos clínicos, radiológicos y pruebas de función respiratoria 

compatibles junto con un lavado broncoalveolar sugestivo [4], precisándose para el 

diagnóstico de certeza de una histología compatible en el tejido pulmonar obtenido de 

la biopsia pulmonar, de la pieza quirúrgica del pulmón explantado en el trasplante 

pulmonar o en el estudio necrópsico [86]. No obstante, actualmente se desaconseja la 

realización de biopsia pulmonar diagnóstica en pacientes con sospecha de EVOP dada 

la elevada tasa de complicaciones potencialmente graves, principalmente hemorrágicas, 

y se propone un diagnóstico no invasivo basado en la batería de pruebas 

complementarias previamente comentadas, al que se ha añadido recientemente el 

estudio de mutaciones en el gen EIF2AK4 [86].  

Así, las recientes guías internacionales recomiendan el screening de mutaciones 

en EIF2AK4 en todos los pacientes con EVOP familiar o esporádica [1]. El hallazgo de 

mutaciones bialélicas (homocigotas o heterocigotas compuestas) en EIF2AK4 será 

suficiente para confirmar el diagnóstico de EVOP hereditaria, sin precisar de 

confirmación histológica (Figura 3) [1]. 

Cabe destacar que la complejidad del diagnóstico de ambas entidades, tiene 

como consecuencia su diagnóstico tardío, habitualmente en clases funcionales 

avanzadas y también el diagnóstico erróneo de EVOP como HAP. Así, se estima que 

entre el 3 y el 12% de los pacientes diagnosticados como HAPI sufren realmente una 

EVOP [1] [4] [7] [27] [32] [92]. 
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Figura 3: Recomendaciones de estudio genético en HAPI/EVOP 

 

 

1.7 Pronóstico y tratamiento de HAPI/HAPH y EVOP  

 

El pronóstico de la HAPI y de la EVOP está condicionado por interacciones 

fisiopatológicas complejas entre la tasa de progresión de los cambios obstructivos en la 

microcirculación pulmonar y la capacidad de adaptación del ventrículo derecho a dicho 

aumento de la poscarga. De hecho, los principales factores pronósticos conocidos en 

esta enfermedad (hemodinámicos, clínicos y bioquímicos) son expresión de la función 

ventricular derecha. 

Aunque la esperanza de vida de los pacientes con HAPI ha mejorado 

significativamente en la última década con el uso del tratamiento específico y de la 

estrategia de tratamiento guiado por objetivos, la mortalidad sigue siendo elevada con 

una supervivencia cercanas al 85.7% (95% CI, 76.5- 94.9) y 58.2% (95% CI, 49.0 to 

69.3) a 1 y 5 años respectivamente [28] [101] y una supervivencia media en nuestro país 

del 89%, y 68% a los 1 y 5 años [29], cifras todavía alejadas de un objetivo ideal, 

tratándose de una enfermedad que afecta de manera predominante a pacientes jóvenes. 
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A día de hoy, el trasplante pulmonar continua siendo el último escalón 

terapéutico en los casos en los que el tratamiento farmacológico fracasa [102] [103], 

presentando buenos resultados, con una supervivencia de 52– 75% a 5 años y 45–66% 

a 10 años [104] [105] [106].  

Sin embargo, el desarrollo de nuevas terapias específicas ha reducido y retrasado 

la derivación de pacientes para trasplante pulmonar [107], retraso al que se le suma 

tiempos cada vez más prolongados en la lista de espera por la escasez de órganos, dando 

lugar a un incremento en la mortalidad de los pacientes en lista de espera y la 

morbilidad a la hora de afrontar el trasplante.  

A la vista de esto, el objetivo actual es desarrollar nuevas herramientas 

diagnósticas que nos permitan realizar un diagnóstico más temprano, pero también 

evaluar la respuesta al tratamiento de una manera más eficaz. En este sentido, el 

desarrollo del campo de la genética, puede representar una herramienta muy útil puesto 

que el screening genético permite el diagnóstico en fases presintomáticas, y esto podría 

traducirse en un tratamiento precoz y mejoría pronóstica. 

En el caso de la EVOP, la información acerca del pronóstico es escasa, y 

habitualmente proviene de centros terciarios, con el consiguiente sesgo. A pesar de ello, 

los datos disponibles sugieren que la EVOP es uno de los subgrupos de HP de pronóstico 

más sombrío [7] [27] con una supervivencia media desde el diagnóstico hasta la muerte 

o trasplante pulmonar de 11.8 meses ± 16.4 (frente a los 42.3 ± 29.9 meses en el caso 

de la HAPI p=0.0001) [27], una mayor tasa de muerte en lista de espera de trasplante 

(mortalidad tras 6 meses en lista de espera de 22.6% vs 11% en EVOP versus HAPI 

respectivamente) y una supervivencia libre de trasplante o éxitus a 1 y 3 años de 63% 

y 32% en los pacientes portadores de mutaciones en EIF2AK4 frente a 75% y 34% en 

los pacientes con EVOP idiopática, respectivamente (p=0,38) [32].  

El peor pronóstico de la EVOP puede en parte explicarse por la escasa respuesta 

clínica a los fármacos vasodilatadores pulmonares, que pueden incluso desencadenar 

un empeoramiento clínico, con edema pulmonar y deterioro de la insuficiencia 

respiratoria, y en ocasiones cuadros severos de deterioro hemodinámico, precisando 

trasplante pulmonar urgente [4] [27] [32] [108]. 

Todo ello hace de vital importancia la existencia de una sospecha clínica precoz 

en los profesionales que atienden pacientes con HAP que permita un rápido diagnóstico 

y derivación temprana para trasplante pulmonar, en aquéllos pacientes con EVOP 

potencialmente candidatos para el mismo [1] [7] [27]. 
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Valoración pronóstica y terapia guiada por objetivos: 

La evaluación de la gravedad o perfil de riesgo de los pacientes con HAP tiene un 

papel fundamental en la elección del tratamiento inicial, pero también en la evaluación 

de la respuesta al tratamiento y la posible intensificación de la terapia a lo largo del 

seguimiento. 

En el momento actual, los diferentes tratamientos específicos de la HAP tienen 

como dianas terapéuticas alguna de las tres vías fisiopatológicas conocidas implicadas 

en el desarrollo de la HAP (vía de la endotelina, vía del óxido nítrico y vía de las 

prostaglandinas) [1] y el algoritmo terapéutico actual recomienda incidir en al menos 

una de las estas tres vías en los pacientes con HAP sintomática sin vaso-reactividad o 

con respuesta clínica insatisfactoria al tratamiento con calcio antagonistas (Figura 4, 

Tabla 3). [1] [109]  

Existe escasa evidencia que avale la elección de uno u otro fármaco como 

primera línea de tratamiento, por lo que debe considerarse la idoneidad de un 

determinado fármaco de manera individualizada en función del perfil clínico del 

paciente. Por otro lado, el esquema terapéutico podrá basarse en la monoterapia con 

un único fármaco específico o en la terapia combinada con varios agentes 

farmacológicos dirigidos a las diferentes vías patogénicas.  

Así la terapia combinada cuenta con un fundamento biológico sólido y es una 

estrategia cada vez más utilizada en la HAP. Esta, puede realizarse de forma secuencial 

(como una escalada terapéutica de la monoterapia inicial) o upfront (uso de dos o más 

terapias de inicio en pacientes sin tratamiento previo o naïve).  

La base de la utilización de la terapia combinada secuencial es la aplicación de 

la estrategia de tratamiento guiado por objetivos, basada en la valoración sistemática 

periódica del paciente considerando simultáneamente los principales parámetros 

pronósticos de la enfermedad, clínicos, hemodinámicos, funcionales, ecocardiográficos 

y analíticos, con el fin de evaluar si se han alcanzado unos objetivos terapéuticos 

previamente establecidos (Tabla 3). Esta valoración periódica permite encuadrar al 

paciente en una zona de riesgo determinada (bajo, intermedio o alto) en función del cual 

se elegirá la terapia inicial más adecuada (Tabla 3) o la necesidad de intensificar o no el 

tratamiento en la evolución.  
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Tabla 3: Evaluación pronóstica en HAP/EVOP (adaptado de las Guías internacionales 

de Hipertensión pulmonar 2015) [1]. 

 

DETERMINANTES 

PRONÓSTICOS. 

MORTALIDAD A 1 

AÑO 

BAJO RIESGO 

(<5%) 

RIESGO 

INTERMEDIO 

(5-10%) 

RIESGO ALTO 

(>10%) 

Signos clínicos 
de Insuficiencia 

cardiaca 

Ausente Ausente Presente 

Progresión de los 

síntomas 
No Lenta Rápida 

Síncope No Ocasionales De repetición 

CF OMS I, II III IV 

T6M >440 metros 165-440 metros <165 metros 

Ergoespirometría 

VO2 pico> 15 

ml/kg/min (>65% 

del predicho) 

VE/VCO2 
slope<36 

VO2 pico 11-15 

ml/kg/min (35-

65% del predicho) 

VE/VCO2 slope 
36-44,9 

VO2 pico <11 

ml/kg/min (<35% 

del predicho) 

VE/VCO2 slope 
>45 

NT-proBNP 

BNP<50 ng/l 

NT-proBNP<300 

ng/l 

BNP 50-300 ng/l 

NT-proBNP 300-

1400 ng/l 

BNP >300 ng/l 

NT-proBNP>1400 

ng/l 

Pruebas de 
imagen 

(Ecocardiograma, 

RMNC) 

Área de AD<18 cm2 

No derrame 

pericárdico 

Área de AD 18-26 

cm2 

Derrame 

pericárdico leve o 

ausente 

 

Área de AD>26 cm2 

Derrame 

pericárdico 

presente 

 

Estudio 

hemodinámico 

PAD<8 mmHg 

IC≥2,5 l/min/m2 

SvO2>65% 

PAD 8-14 mmHg 

IC 2-2,4 l/min/m2 

SvO2 60-65% 

PAD>14 mmHg 

IC< 2 l/min/m2 

SvO2<60% 

 

CF OMS: clase funcional de la organización mundial de la salud; T6M: test de la 

marcha de 6 minutos. NT-ProBNP: propéptido natriurético cerebral N-terminal, BNP: 

peptido nautriurético cerebral, RMNC: resonancia magnética cardiaca, VO2: consumo 

de O2, VE: ventilación por minuto, VCO2: consumo de CO2, AD: aurícula derecha, PAD: 

presión aurícula derecha, mmHg: milímetros de mercurio, IC: índice cardiaco, l/m/m2: 

litros por minuto por metro cuadrado de superficie corporal. 
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Figura 4: Algoritmo terapéutico de la HAP (adaptado de las Guías internacionales de 

Hipertensión Pulmonar 2015) [1]. ¹Algunos pacientes en CF OMS III pueden ser 

considerados de alto riesgo. 2La combinación de ambrisentán y tadalafilo ha demostrado 

ser superior que la monoterapia con ambrisentán o tadalafilo retrasando el tiempo hasta 

el deterioro clínico. 3Epoprostenol intravenoso como primera opción. 4Considerar la 

septostomía auricular con balón. 
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Esta estrategia, avalada por las recientes recomendaciones internacionales, ha 

demostrado mejores resultados [109] ya que permite llevar a cabo un tratamiento 

médico más eficaz y poner en marcha actitudes terapéuticas agresivas de manera 

precoz, como una eventual derivación para trasplante pulmonar en caso de evolución 

insatisfactoria. Así, se deberá derivar a todo paciente potencial candidato a trasplante, 

en el momento de iniciar la terapia combinada [109] o el tratamiento combinado con 

prostanoides sistémicos (Figura 4) [1].  

Con respecto a la terapia de combinación de inicio, estudios recientes avalan 

su eficacia y seguridad, si bien  a día de hoy persisten  muchos interrogantes en relación 

a su aplicabilidad en la práctica clínica diaria, por lo que en el momento actual se trata 

de una decisión que debe tomarse de manera individualizada. Además, se desconocen 

cuáles son las combinaciones más beneficiosas, si bien el mayor grado de evidencia 

hasta la fecha es el de la combinación de tadalafilo y ambrisentán [110] , siendo otras 

combinaciones, como bosentán y sindenafilo menos favorables y encontrándose alguna 

de ellas formalmente contraindicadas (IPD-5 y riociguat) [111]. 
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2.1 Hipótesis 

 
1. Los pacientes con hipertensión arterial pulmonar hereditaria y enfermedad 

venooclusiva pulmonar hereditaria presentan edades más tempranas de 

presentación y formas más agresivas de la enfermedad. 

 

2. Existen diferencias en cuanto al curso clínico y pronóstico de los pacientes con HAP 

hereditaria en función de la alteración genética subyacente (BMPR2, KCNK3 o TBX4).  

 

3. A pesar de tratarse de pacientes con la misma alteración genética 

c.3344C>T(p.P1115L) en EIF2AK4, los pacientes con EVOP hereditaria portadores 

de dicha mutación presentan un espectro fenotípico variable en cuanto a tolerancia 

a vasodilatadores pulmonares y pronóstico que condiciona el pronóstico de la 

enfermedad 

 

2.2 Objetivos 

 
A. Objetivo principal: Análisis del curso clínico y supervivencia de una población de 

pacientes españoles con Hipertensión arterial pulmonar portadores de mutaciones 

en BMPR2, KCNK3 y TBX4 frente a los pacientes no portadores de mutaciones en 

dichos genes. Análisis del curso clínico y supervivencia de una cohorte de pacientes 

de etnia gitana naturales de la península ibérica con enfermedad venooclusiva 

pulmonar familiar portadores de la mutación fundadora c.3344C>T (p.P1115L) en 

el gen EIF2AK4. 

 

B. Objetivos secundarios:  

i. Caracterización fenotípica de una cohorte de pacientes de pacientes españoles con 

HAP hereditaria e idiopática mediante el análisis genético de BMPR2, KCNK3 y 

TBX4. 

 

ii. Descripción del fenotipo clínico de pacientes españoles con HAP hereditaria frente 

a los pacientes con HAP idiopática. 

 

iii. Análisis de la correlación fenotipo-genotipo de las distintas alteraciones genéticas 

descritas en BMPR2, KCNK3 y TBX4 en pacientes españoles con HAP hereditaria. 

 

iv. Análisis de factores pronósticos en pacientes españoles con HAP hereditaria. 
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v. Caracterización genética y fenotípica de una  cohorte de pacientes de etnia gitana 

naturales de la península ibérica con EVOP familiar.  

 

vi. Estimación de la prevalencia de portadores heterocigotos y homocigotos mediante 

el cribado genético familiar de pacientes con Hipertensión arterial pulmonar 

hereditaria y EVOP hereditaria de etnia gitana naturales de la península ibérica y 

análisis de la penetrancia de las mutaciones estudiadas. 

 

vii. Análisis de los factores socioculturales que impactan en el curso clínico y 

propagación de las formas hereditarias de HAP y EVOP. 
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La presente Tesis Doctoral se enmarca dentro del Proyecto Español Multicéntrico 

de Genética de Hipertensión pulmonar liderado por el Hospital Universitario Doce de 

Octubre de Madrid. 

El estudio Multicéntrico español de genética de HAP se inició en noviembre de 

2011 y finalizaría el 31 de enero de 2015. Se trata de un estudio observacional y 

ambispectivo de pacientes adultos con HAPI/HAPF y EVOP familiar atendidos en los 

distintos centros españoles con unidades especializadas en la atención de pacientes con 

Hipertensión pulmonar. 

El estudio se ajusta a los principios de la declaración de Helsinki y a la Ley de 

Protección de Datos personales, habiendo sido aprobado para el comité ético de los 

centros participantes. Todos los pacientes y familiares estudiados otorgaron su 

consentimiento informado por escrito previamente a la extracción de la muestra 

sanguínea. 

3.1 Metodología del estudio clínico 

 
Para la realización de los cuatro estudios que conforman la presente tesis 

Doctoral se incluyeron pacientes atendidos en dichos centros con diagnóstico de EVOP 

familiar (publicaciones 1 y 2) y HAP idiopática y familiar (publicaciones 3 y 4) e incluidos 

en el Registro Español de Hipertensión Pulmonar (REHAP) en los periodos detallados en 

cada una de las publicaciones. 

El diagnostico de HAPI se realizó según los criterios aceptados en guía de 

práctica clínica (2009). Se consideró HAP familiar a los pacientes con historia familiar 

positiva (uno o más casos diagnosticados en la familia de HAPI) y HAP idiopática a 

aquellos pacientes con historia familiar negativa, es decir, ningún caso previo de HAP 

en la familia.  

Una vez realizado el análisis genético se reclasificó a los pacientes en HAP 

idiopática (historia familiar negativa en ausencia de alteraciones genéticas) e HAP 

heredable (historia familia positiva y análisis genético positivo, historia familiar positiva 

y análisis genético negativo o historia familiar negativa con análisis genético positivo). 

 

  



Bases genéticas en la población española con HAP idiopática o hereditaria y EVOP.   

Implicaciones clínicas actuales 

 64 

A) Población a estudio: 

A.1) Estudio de Enfermedad venooclusiva pulmonar hereditaria: 

 Publicación 1: Estudio observacional de pacientes con HAPI/HAPH incluidos en el Proyecto 

Unicéntrico de genética en Hipertensión pulmonar entre el 1 de noviembre de 2011 y  el 15 de 

julio de 2014. De los 136 pacientes con HAPI/HAPH incluidos en ese momento se seleccionaron 

5 pacientes naturales de la península ibérica con formas graves de HAP familiar con disminución 

severa de la DLCO, patrón de herencia recesivo y estudio genético negativo para mutaciones en 

los genes BMPR2, KCNK3 y TBX4. En dos de los casos existía sospecha clínica de EVOP, sin 

disponer de confirmación histológica en ese momento. Todos ellos pertenecían a la etnia  gitana 

y presentaban antecedentes familiares de cosanguineidad y varios miembros afectos en cada 

familia. 

 

 Publicación 2: estudio observacional de pacientes con EVOP familiar de etnia 

gitana incluidos en el REHAP. Se realizó el estudio genético desde noviembre de 

2011 hasta julio de 2016. 

El diagnóstico de sospecha de EVOP se basó en criterios clínicos (HAP precapilar 

con DLCO reducida) junto con un patrón compatible en la tomografía axial 

computerizada consistente en: presencia de adenopatías mediastínicas, 

engrosamiento septal y nódulos centrolobulillares. Se consideraron EVOP 

familiar aquellos casos con uno o más familiares con diagnóstico de certeza de 

la enfermedad, o familiares vivos o fallecidos con historia sugestiva de EVOP. 

Para el presente análisis se excluyeron formas idiopáticas de EVOP, así como 

individuos de etnia diferente a la etnia gitana. Todos los pacientes incluidos eran 

por tanto de etnia gitana, naturales de la península ibérica y presentaban formas 

familiares de EVOP, con varios miembros afectos en cada familia. 

Se clasificó a los pacientes con EVOP familiar en dos subgrupos atendiendo al 

comportamiento clínico tras el inicio de vasodilatadores pulmonares: 1) no 

tolerantes, en caso de desarrollo de edema pulmonar clínico o subclínico o 

progresión de la insuficiencia respiratoria tras su inicio (mayor desaturación 

basal o al esfuerzo). 2) tolerantes, en caso de mejoría clínica (mejoría de la 

capacidad funcional) y hemodinámica (reducción de la resistencia vascular 

pulmonar y/o presión de la aurícula derecha y/o aumento del índice cardiaco) 

en las visitas consecutivas tras su inicio. 
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A.2) Estudio de Hipertensión arterial pulmonar idiopática y hereditaria 

(Publicaciones 3 y 4): se componen de 2 cohortes de pacientes con HAP idiopática y 

familiar: una de pacientes consecutivos atendidos en el Hospital Universitario 12 de 

Octubre y el Hospital Universitario Vall d’Hebron (enero de 2011 a mayo de 2015) y otra 

de pacientes incluidos en el Biobanc del Hospital Clınic de Barcelona (enero de 2013 a 

marzo de 2014). 

 

B) Variables a estudio: 

Se analizaron datos demográficos (género y edad al diagnóstico), clínicos (clase 

funcional de la New York Heart Association NYHA, distancia en metros recorridos en el 

test de 6 minutos (T6M), presencia de síncope, angina de esfuerzo o insuficiencia 

cardiaca al diagnóstico) y hemodinámicos (presión en la aurícula derecha en 

milímetros de mercurio (mmHg), presión pulmonar arterial media (PAPm) en mmHg, 

índice cardíaco (CI) en litros por minuto por metro cuadrado (l/min/m2) y resistencia 

pulmonar vascular arteriolar (RVP)) en unidades Wood (UW), de todos los pacientes en 

el momento del diagnóstico.  

Además, se recogieron parámetros de función pulmonar (Flujo espiratorio en 

1 segundo (FEV1), capacidad vital forzada (CVF) y Capacidad de difusión de monóxido 

de carbono (DLCO), todas ellas expresadas en porcentaje (%).  

 En el caso de los pacientes con EVOP hereditaria (publicaciones 1 y 2) se recogió 

la respuesta clínica a vasodilatadores pulmonares, dividiendo en la publicación 

2 a los pacientes con EVOP hereditaria en  dos subgrupos: tolerantes o no 

tolerantes a vasodilatadores pulmonares, como se ha comentado previamente. 

 En el caso de los pacientes con HAPI/HAPH (publicaciones 3 y 4) se registró 

además la respuesta al Test agudo vasodilatador al diagnóstico y el 

mantenimiento de la respuesta hemodinámica a calcio-antagonistas al año del 

diagnóstico. Para ello, se respetó la clasificación de los pacientes según los 

criterios vigentes en el momento de su diagnóstico.  

Además, se realizó un screening de Small Patella syndrome clínico y radiológico 

(radiografía posteroanterior y lateral de pelvis y  antero-posterior y lateral de rodilla) tras 

obtener el resultado del estudio genético en aquellos pacientes portadores de 

mutaciones en el gen TBX4. 

Se recogieron también: el retraso en el diagnóstico (tiempo desde el inicio de los 

síntomas hasta el diagnóstico), último tratamiento recibido, fecha de éxitus y causas, 

código de trasplante pulmonar (urgente versus electivo) y necesidad de soporte con 

membrana de oxigenación extracorpórea. 
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Todos los datos clínicos basales así como los eventos en el seguimiento 

(supervivencia libre de trasplante pulmonar o éxitus) fueron obtenidos del REHAP.  

3.2 Metodología del estudio molecular 

 
Previo consentimiento informado se realizó extracción de sangre periférica a los 

probandos y familiares con HAPI/HAPH y EVOP familiar. 

El análisis genético se llevó a cabo en el Instituto de Genética Médica y Molecular 

(INGEMM) del Hospital Universitario La Paz, en todos los casos incluidos. 

 

A) Metodología del estudio molecular en EVOP hereditaria (publicaciones 1 y 2): 

El ADN se extrajo usando el equipo Chemagen (Perkin Elmer, Alemania) 

partiendo de unos 3ml aproximadamente de sangre total periférica. 

Antes de que el grupo de Montani describiera el gen EIF2AK4, nuestro grupo 

realizó un microarray de polimorfismos de nucleótido simple (SNPs) en los 5 pacientes 

iniciales ibéricos de etnia gitana con formas graves y recesivas de HAP y disminución 

severa de la DLCO (2 de ellos con sospecha clínica de EVOP) con el fin de buscar regiones 

cromosómicas de pérdida de heterocigosidad comunes a todos los pacientes, teniendo 

en cuenta que nuestra teoría (debido a la etnia y alta consanguinidad), era que el tipo 

de herencia debía ser autosómica recesiva. 

Así, se utilizó el microarray Cyto850K de Illumina y el protocolo se realizó de 

acuerdo a las especificaciones del fabricante. Los resultados se analizaron mediante el 

programa  Genome Studio (Illumina, EEUU). Los ratios obtenidos se normalizaron 

empleando el logaritmo en base dos de los datos brutos obtenidos y las gráficas se 

generaron utilizando la herramienta genome viewer del programa. 

Además, se completó este análisis con la realización de microsatélites para 

caracterizar el haplotipo que compartían todos los pacientes con EVOP de raza gitana y 

de origen Ibérico. Para ello, se emplearon los siguientes microsatélites localizados en el 

cromosoma 15, flanqueando al gen EIF2AK4: D15S1012; D15S143; D15S146; 

D15S161; D15S214; D15S971; D15S994; D15S1044. 

Durante el desarrollo de nuestra investigación, el grupo de Montani describiría 

por primera vez el gen EIF2AK4, que precisamente se localizaría en unas de las regiones 

de pérdida de heterocigosidad delimitadas en nuestro estudio.  

Posteriormente a la descripción de EIF2AK4,  llevamos a cabo la secuenciación 

de sus 39 exones y de las regiones flanqueantes intrón-exón mediante PCR y 

secuenciación Sanger, utilizando como referencia el tránscrito NM_ 001013703 en los 

cinco casos índice iniciales.  
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Las secuencias se analizaron utilizando el programa Sequencher v.4.1.4 

(GeneCodes, EEUU).  

Tras la identificación de la mutación común en etnia gitana en este grupo inicial 

se realizó la secuenciación de este exón en el resto de casos índice y familiares 

estudiados. 

 

B) Metodología del estudio molecular en HAPI/ HAPH (publicaciones 3 y 4): 

Se realizó secuenciación sanger de todos los exones y las uniones intrón-exón 

de todos los exones de los genes BMPR2, TBX4 y KCNK3. 

B.1) Extracción de ADN y protocolos de secuenciación y Multiplex ligation probe 

amplification (MLPA): Para ello, se diseñó y utilizó el siguiente protocolo de PCR, con 

las siguientes condiciones:  

1- Desnaturalización inicial a 94ºC durante 3 minutos;  

2- 30 ciclos con los siguientes pasos: 

 Desnaturalización a 94ºC durante 30 segundos. 

 Alineamiento con temperatura específica de oligo durante 30 segundos. 

 Extensión a 72ºC durante 30 segundos. 

 Extensión final a 72ºC durante 7 minutos. 

La purificación del producto de PCR se realizó utilizando el kit Illustra 

ExoProStar (GE Healthcare, GB) seguido de una secuenciación mediante el kit BigDye 

Terminator 3.1 (Life Technologies, EU) para, finalmente, precipitar las secuencias 

mediante la técnica de bolitas magnéticas usando el Kit Agencourt CleanSeq (Beckman-

Coulter, EU) de acuerdo a las especificaciones del fabricante. La secuenciación de los 

fragmentos se realizó utilizando el secuenciador 3730XL (Life Technologies, USA). Para 

poder analizar los electroferogramas se utilizó el software Sequencher Portable v4.1.4 

(GeneCodes, EU). 

Para realizar el estudio de posibles reordenamientos genómicos en el gen BMPR2 

se utilizó el kit comercial p093-C1 (MRC-Holland, Holanda) que incluye sondas para 

detectar ganancias y pérdidas de material genético no solo en BMPR2 sino también en 

los genes ENG y ALK1, relacionados con la Telangiectasia Hemorrágica Hereditaria o 

Síndrome de Rendu-Weber-Osler (MIM #187300) que comparte algunas características 

clínicas con la Hipertensión Pulmonar. El análisis de los electroferogramas se realizó 

utilizando el Software Coffalyser (MRC-Holland, Holanda). 

Para delimitar más en profundidad y con mayor especificidad los puntos de 

rotura de los reordenamientos hallados por MLPA se realizó un Array-cGH de 12x135k 

(Roche, EU). Este formato está diseñado con 135 mil sondas repartidas por todo el 



Bases genéticas en la población española con HAP idiopática o hereditaria y EVOP.   

Implicaciones clínicas actuales 

 68 

genoma y permite analizar a la vez 12 muestras. Permite la detección de ganancias y 

pérdidas de ADN de hasta 100kb.  

El protocolo de trabajo se realizó mediante la guía del fabricante1. Para escanear 

los cristales del array se utilizó el software “Data Collection Software” (Roche, EU). 

Posteriormente, la extracción y el análisis de los datos se realizó con la herramienta 

informática Deva versión 1.2 (Roche, EU).  

 

B.2) Predicción del efecto patogénico de las variantes detectadas: Para ello se 

utilizaron diferentes herramientas bioinformáticas: Polyphen2, MutationTaster, SIFT, 

MutPred, SNP&Go y se utilizaron bases de datos de población control (Exome Variant 

Server (EVS), 1000 Genomas y ExAc). El análisis de los datos se realizó con Genome 

Studio, considerando “perdidos” valores por debajo de 0,15. El parámetro utilizado para 

medir la dosis génica fue el Log R ratio. 

 

B.3) Clasificación de variantes encontradas y análisis de patogenicidad: Se 

consideraron variantes patogénicas las mutaciones radicales (nonsense, frameshift o 

probable efecto sobre el splicing) aquellas con evidencia previa publicada de asociación 

con enfermedad, con evidencia de cosegregación o aquellas localizadas en residuos con 

variantes previamente asociadas a enfermedad. Se consideraron posiblemente 

patogénicas mutaciones que no cumplían las condiciones anteriores pero se 

encontraban en regiones con evidencia previa de asociación con enfermedad y/o un 

efecto deletéreo sugerido por los predictores bioinformáticos. Se consideraron variantes 

de significado incierto aquellas variantes ausentes en población general que no 

cumplían las condiciones anteriores. Finalmente, se consideraron no patogénicas las 

mutaciones de significado incierto en las que se descartó cosegregación con la 

enfermedad. 

 

3.3 Metodología del análisis estadístico  

 
Los análisis estadísticos fueron realizados con el paquete estadístico Stata 

(versión 13, Stata Corp, College Station, TX) y el paquete IBM SPSS 22 (SPSS, INC., 

Chicago, IL) desarrollado para Mac. Todos los datos se presentan como media ± 

desviación estándar, y el nivel de significación se ha establecido como P ≤0.05.  
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A) Estudio de EVOP Hereditaria (publicaciones 1 y 2): 

Se compararon las características basales de los pacientes con EVOP hereditaria 

tolerantes a vasodilatadores pulmonares y los pacientes con EVOP hereditaria no 

tolerantes a vasodilatadores pulmonares, utilizando el test de Student, el test U de Mann 

Whitney y la Test de Chi Cuadrado para la comparación de variables cuantitativas 

paramétricas, variables cuantitativas no paramétricas, y variables cualitativas entre 

ambos subgrupos, respectivamente.Se llevó a cabo un análisis de la supervivencia por 

Kaplan Meier con valor basal la fecha al diagnóstico y fecha de fin de seguimiento el día 

15 de octubre de 2016, siendo el valor del evento definido como la muerte o trasplante 

pulmonar. 

Posteriormente se utilizó el test de Log-Rank para la comparación de 

supervivencias entre los pacientes EVOP portadores de una mutación en EIF2AK4 

tolerantes a vasodilatadores pulmonares y los no tolerantes. 

 

B) Estudio de HAPI/ HAPH (publicaciones 3 y 4):  

Se compararon las características basales de los pacientes  con HAPI y los 

pacientes con HAPH. Posteriormente se compararon las características basales de los 

pacientes con HAPH sin mutación conocida y los pacientes con HAPH con mutación en 

BMPR2, KCNK3 o TBX4. Se utilizó el test de Student, el test U de Mann Whitney y la 

Test de Chi Cuadrado para la comparación de variables cuantitativas paramétricas, 

variables cuantitativas no paramétricas, y variables cualitativas, respectivamente.  

Se realizó un análisis de supervivencia univariante de Kaplan-Meier tomando 

como origen del seguimiento el momento del diagnóstico de cada paciente y el final del 

seguimiento el día 15 de junio de 2015, con un seguimiento máximo de 15 años (censura 

tipo I generalizada). El test Log-Rank fue utilizado para comparar las curvas de 

supervivencia de los pacientes con HAP idiopática y HAP heredable, HAPH con mutación 

y sin mutación identificable, y entre los pacientes portadores de mutaciones en los 

distintos genes. 

El valor del evento para el análisis de supervivencia fue definido como la muerte 

del paciente o la entrada en la lista de espera, el resto de pacientes fueron designados 

como sujetos libres de eventos al final del seguimiento. 

Se calculó el Hazard ratio y el intervalo de confianza al 95% (IC95%) de los 

factores clásicos como PAD, IC, distancia recorrida en el T6M, clase funcional NYHA al 

diagnóstico, sexo, presencia de derrame pericárdico, PAPm y RVP. Así mismo, se incluyó 

en el análisis el hecho de ser de naturaleza heredable. Además, se evaluó la interacción 

entre los factores clásicos y el hecho de ser heredable (sólo se muestran los resultados 

significativos estadísticamente). Aquellas variables que mostraron un nivel de 

significación de p<0.10 en el análisis univariante, fueron incluidas en el modelo de 
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regresión de Cox multivariante. Para confirmar los resultados se realizó un método de 

selección por pasos hacia delante y un método de selección por pasos hacia atrás. 

El estudio se ajusta a los principios establecidos en la Declaración de Helsinki y 

a la Ley de Protección de Datos personales y fue aprobado para la el comité Ético de 

todos los centros participantes. Todos los pacientes dieron su consentimiento informado 

antes de la extracción de la muestra de sangre. 

 

3.4 Metodología del estudio familiar 

 
En primer lugar se llevó a cabo en todos los casos una consulta específica de 

consejo genético en la que se obtuvo el árbol genealógico a partir de cada probando 

afecto y se llevó a cabo la extracción de la muestra de los casos índice, previa firma del 

consentimiento informado.  

Los resultados del estudio genético fueron comunicados en una segunda 

consulta específica de consejo genético. 

Se ofreció el estudio genético a todos los familiares de primer grado de pacientes 

con HAPH portadores de alguna variante patogénica en BMPR2, KCNK3 o TBX4. 

En el caso de la EVOP hereditaria, se ofreció el estudio genético a los familiares 

de primer y segundo grado y a los cónyuges de portadores en heterocigosis u 

homocigosis de mutaciones en EIF2AK4 y su descendencia. 

Se elaboró el árbol genealógico de todos los pacientes con EVOPH y de las formas 

familiares de HAP (≥2 casos en la familia) portadores o no de mutaciones en los genes 

estudiados. 

 

3.5 Metodología del estudio anatomopatológico en EVOP 

hereditaria 

 
Se recogió la información obtenida en el estudio histológico pulmonar de los 

pacientes con EVOP hereditaria fallecidos en los que se consintió la necropsia y en los 

pacientes sometidos a trasplante pulmonar según el protocolo descrito a continuación. 

La información acerca de los estudios necrópsicos de los pacientes con 

HAPI/HAPH no ha sido recogida en el presente estudio. 
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A) Estudio Macroscópico: se obtuvieron muestras histológicas, procedentes de piezas 

de neumonectomía de pulmones receptores-nativos de los pacientes con sospecha 

de EVOP. Las piezas fueron insufladas y posteriormente fijadas en formol 

tamponado durante un mínimo de 24 horas y un máximo de 48 horas. 

Posteriormente, las piezas de neumonectomía fueron talladas siguiendo un 

protocolo, por el cual se aíslan los bordes quirúrgicos de resección tanto vasculares 

como bronquiales y se toman para estudio todos los ganglios hiliares evidenciables. 

Por último, se tomaron cortes representativos para estudio histológico de todos los 

lóbulos pulmonares, tratando de identificar áreas de distinta consistencia 

macroscópicamente. Cualquier zona que presente al estudio macroscópico de la 

pieza cualquier alteración fue incluida para estudio histológico. 

 

B) Estudio Microscópico: los cortes fueron teñidos con Hematoxilina-Eosina, 

realizándose técnicas de tinción histoquímica para elásticas (Orceína) así como 

Masson para identificar áreas de fibrosis intersticial y perivascular. 
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Short Report

A founder EIF2AK4 mutation causes
an aggressive form of pulmonary arterial
hypertension in Iberian Gypsies

Tenorio J., Navas P., Barrios E., Fernández L., Nevado J., Quezada C.A.,
López-Meseguer M., Arias P., Mena R., Lobo J.L., Alvarez C., Heath K.,
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aggressive form of pulmonary arterial hypertension in Iberian Gypsies.
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a pathological condition
characterized by a persistent and progressive elevation of pulmonary
vascular resistance with devastating consequences if untreated. In the past
recent years, several genes have been related to PAH, however, the molecular
defect remains unknown in a significant proportion of patients with familial
PAH (∼20%). During the past few years, we have observed that PAH shows
a particular behavior in Iberian Gypsies, with more aggressive course and
frequently affecting multiple members of the same family. We studied five
Gypsy families in whom at least one individual from each family developed
a severe form of PAH and in whom no mutation had been identified in the
common genes. We applied SNP-array-based homozygosity mapping in
three families and obtained, among others, one of which included the gene
EIF2AK4, recently reported in patients with PAH from group-1’ pulmonary
veno-occlusive disease (PVOD) and pulmonary capillary hemangiomatosis
(PCH). Subsequently, we sequenced EIF2AK4 and found a homozygous
mutation in all five families: c.3344C>T(p.P1115L). The majority of our
patients required early lung transplantation. Hence, this mutation appeared
with a more severe phenotype than previously reported for other EIF2AK4
mutations. The finding of this novel mutation is important for genetic
counseling and calculation of population recurrence risks.
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Pulmonary hypertension is an increase of blood pressure
in the pulmonary artery, pulmonary vein, or pulmonary
capillaries, together known as the lung vasculature,
leading to shortness of breath, dizziness, fainting, leg
swelling and other symptoms. Pulmonary hyperten-
sion is currently classified in five different groups (1).
Group 1 comprises pulmonary arterial hypertension
(PAH) (idiopathic and heritable) as well as pulmonary
veno-occlusive disease (PVOD) and pulmonary cap-
illary hemangiomatosis (PCH) as group 1’, group 2
corresponds to pulmonary hypertension due to left heart
disease, group 3 pulmonary hypertension due to lung dis-
eases and/or hypoxia, group 4 chronic thromboembolic
pulmonary hypertension and group 5 pulmonary hyper-
tension with unclear multifactorial mechanisms (2).

PAH is a rare pathological condition defined by
a persistent and progressive elevation of pulmonary
vascular resistance due to a primary injury and sub-
sequent remodeling of pulmonary arterioles and small
pulmonary arteries, leading to respiratory insufficiency
and right ventricular failure and death (3, 4). Reports of
the REHAP Registry (Spanish Registry of PAH) (3, 4)
indicate that PAH has an overall estimated prevalence
of 16 cases per million adult inhabitants in Spain and
a poor prognosis with survival rates of 87%, 75% and
54% at 1, 3 and 5 years, respectively.

For a long period of time, the only described gene
associated to PAH was BMPR2 (Bone morphogenetic
protein receptor type II, MIM 600799) and ALK-1 or
ENG when associated to Rendu-Osler disease, MIM
187300); however, a significant proportion of heritable
PAH (∼20%) had no detectable mutations in these genes
(2, 5). Recently, additional genes (SMAD9, KCNK3,
CAV1, TBX4 and TOPBP1) (2, 6) have been showed to
cause different forms of PAH (3, 6). The pathophysiology
of PVOD and PCH (PAH group 1′) remained unknown
for many years but recent studies have described autoso-
mal recessive mutations in EIF2AK4, a gene unrelated to
the transforming growth factor beta (TGF beta) family,
in patients with PVOD and PCH (7, 8).

In our cohort of PAH patients, there appeared to be
a distinct subgroup of individuals who developed an

aggressive form of the disease with poorer outcomes.
Interestingly, they were of Gypsy-Romani ethnicity and
multiple affected members were present in each family,
due to the high rate of consanguinity due to endogamy.
The pathogenic mutation has yet to be identified. In
this article, we investigated the molecular basis of
this disorder in this group of Gypsy individuals with
an aggressive form of PAH and identified a common
mutation in EIF2AK4.

Material and methods

All clinical data of 136 patients with PAH [functional
class, 6-min walk test (6MWT), right heart catheteri-
zation parameters, DLCO (diffusing capacity of the lung
for carbon monoxide) and survival] were obtained from
medical records. The study was ethically approved by
both participating hospitals, Hospital Universitario 12
de Octubre and Hospital Universitario La Paz, Madrid.
All patients gave their informed consent to this study.
DNA was extracted using the Chemagen® DNA isola-
tion equipment (PerkinElmer, Germany). Mutations and
deletions or duplications had been previously excluded
in BMPR2, KCNK3 and TBX4.

From our series of 136 PAH patients with molecular
studies, we detected five Gypsy families (four from
Spain, one from Portugal) with heritable PAH. All
of them had more than one affected member in their
families. Baseline evaluation depicted in most of them
a high-risk profile with poor prognosis data, namely an
early age at diagnosis, advanced functional class with
low performance in the 6MWT and a severe pre-capillary
pulmonary hypertension with low cardiac output.
Interestingly, all of them presented a severely diminished
carbon monoxide diffusing capacity. In addition, in two
of them, there was a high clinical suspicion for PVOD.
Clinical findings, hemodynamic and outcomes are listed
in Table 1. Survival free from death or lung transplanta-
tion was 40%, with three out of the five patients (60%)
requiring bilateral lung transplantation for end stage
right ventricular failure at a medium time of 1.1 years
from diagnosis, despite targeted PAH medical therapy.
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Table 1. Baseline clinical findings and outcome of five Gypsy PAH probands

Proband
ID

Origin
country

Family
number Gender Agea

Clinical
diagnosis NYHAb6MWTc COd/CI PVR mPAPeDLCO

Last
treatment

Time to death/
lung transplant

1 Spain 1 M 34 years HPAH III 450 2,57/NA 14,78 42 28 Combination oral
ther-
apy+ iloprost

No

2 Spain 2 M 15 years Suspected familial
PVOD

III ND 2,75/1,62 NA 63 18 Sildenafil 0,18 years

3 Spain 3 M 18 years HPAH III 463 4,73/2,36 10,3 59 32 Combination oral
therapy+ sc
treprostinil

1,78 years

4 Spain 4 F 29 years Suspected familial
PVOD

III 180 4,46/NA 9,8f 44f 32 Low dose
epoprostenol
ECMOg

1,31 years

5 Portugal 5 M 37 years IPAH II 465 6,8 5,6 47 NA Sildenafil No

Gender: F, Female; M, Male.
aage at diagnosis in years; HPAH, heritable pulmonary arterial hypertension; IPAH, idiopathic pulmonary arterial hypertension.
bNYHA, New York Heart Association Class at diagnosis.
c6MWT, 6-min walk test (in meters) at diagnosis.
dCO/CI, cardiac output/cardiac index at diagnosis; PVR, pulmonary vascular resistance
emPAP, mean pulmonary artery pressure; DLCO, Carbon monoxide diffusing capacity; Time to dead/lung transplantation in years and NO for not lung
transplantation.
fMeasures obtained on inotropic support with dobutamine, intravenous diuretic and intravenous epoprostenol.
gECMO, extracorporeal membrane of oxygenation; NA, not available.

SNP-arrays

For SNP-arrays, we applied the Illumina Cyto850K
SNP array according to the manufacturer’s specifications
(Illumina, San Diego, CA) and analyzed the results
using the Chromosome Viewer tool contained in Genome
Studio (Illumina). Gencall scores < 0.15 at any locus
were considered ‘no calls’. The log r ratio was employed,
which is the log (base 2) ratio of the observed normalized
r value for an SNP divided by the expected normalized r
value.

PCR and Sanger sequencing

We subsequently screened for mutations in the 39
exons and intron–exon boundaries of EIF2AK4 (NM_
001013703), by Sanger sequencing, in the five selected
patients. PCR conditions were the following: initial
denaturation at 94∘C for 3 min; 30 cycles of: denatu-
ration at 94∘C for 45 s; annealing at 60∘C for 30 s and
final extension at 72∘C for 45 s; Final extension were
performed at 72∘C for 7 min. Sequencing was under-
taken using BigDye Terminator 3.1 (Life Technologies)
according to manufacturer’s procedures and performed
on an ABI3730XL DNA Analyzer (Life Technologies).
The sequences were analysed using Sequencher v4.1.4
(Gene Codes). We also performed haplotype analysis of
the five patients using a panel of eight microsatellites
(D15S1012, D15S143, D15S146, D15S161, D15S214,
D15S971, D15S994 and D15S1044).

Results

Due to the consanguinity in the families and with the
suspicion of an autosomal recessive form of PAH, we
applied SNP-array-based homozygosity mapping in

three families, looking for common blocks of homozy-
gosity. We observed four large blocks of homozygosity,
1.42, 1.81, 0.8 and 11.8 Mb, shared by all individ-
uals at chromosomes 1, 3, 14 and 15, respectively
(Table S1, Supporting Information). At this stage of
our investigations, two different groups reported the
identification of homozygous or compound heterozy-
gous EIF2AK4 mutations in a series of patients with
PCH and PVOD (7, 8). This gene maps to chromosome
15q15.1, and located within one of the homozygosity
blocks, which led us to focus directly on this gene in
these individuals. We sequenced the coding regions and
intron–exon boundaries of this gene and identified a
variant in exon 23 of EIF2AK4 c.3344C>T (p.P1115L);
Chr15:40,003,301C>T (GRCh38/hg38) in all five
patients (Fig. 1). This variant co-segregated with the PAH
in an autosomal recessive model of inheritance in the
five families. This change is absent in the Exome Variant
Server and 1000 Genomes control population databases
and was not present in 350 exomes of Spanish con-
trol population (http://bioinfo.cipf.es/apps-beta/exome-
server/1.0.6). Proline 1115 is conserved in all organisms
from Drosophila melanogaster to humans (Table S2,
Supporting Information). In silico analyses using sorting
tolerant from intolerant (SIFT), Polyphen, Mutation-
Taster, predicted that the variant was pathogenic. The
haplotype analysis confirmed an ancestral block of
homozygosity of 0.546 Mb shared in all five unre-
lated patients which includes D15S146, D15S214 and
D15S994.

Discussion

The Roma Gypsies are an ethnic group with a high
incidence of consanguinity and consequently with an
increased risk of autosomal recessive disorders (9, 10).
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Fig. 1. (a) Pedigree of the five families (arrow indicates index patient) showing the segregation of the phenotype and the homozygous mutation
c.3344C>T (p.P1115L) in EIF2AK4 in affected individuals. +: ‘wild type allele’ −: ‘mutated allele’. (b) Electropherograms of the three genotypes
at position 3344 of the cDNA of EIF2AK4. The homozygous TT is the mutated genotype.

The population of European Gypsies is about 10 mil-
lion; with more than 500,000 individuals in Spain,
Slovakia, Hungary, Bulgaria and Romania (9). Many
Mendelian disorders in European Gypsies are caused
by private founder mutations (9) and specifically in
Spain and Portugal, about a dozen genetic diseases are
highly prevalent in this ethnic group (11–20). In this
study, we detected a new founder mutation in EIF2AK4
[c.3344C>T; (p.P1115L)] (Fig. 1) as a further autosomal
recessive disorder with high prevalence in Iberian Gyp-
sies with PAH and a severe clinical outcome.

EIF2AK4 (formerly known as GCN2) encodes a
serine-threonine kinase that can induce changes in gene
expression in response to amino acid deprivation and
that phosphorylates and inactivates the alpha subunit
of the eukaryotic initiation factor 2 (Eif2α) leading to
preferential synthesis of stress proteins (8). The way by
means bi-allelic loss of function mutations of EIF2AK4
leads to remodeling of lung vessels, pulmonary capillary
dilatation and vascular cell proliferation is unknown.
However, transgenic mice with biallelic loss of func-
tion of eif2ak4 show increase of metabolites typical
of oxidative stress that may be important for the phys-
iopathology of PAH (21) and also it appears to impair the
ventricular adaptation to chronic pressure overload by
reducing bcl-2 expression and increasing cardiomyocyte
susceptibility to apoptotic stimuli (22).

At least 28 patients with mutations in EIF2AK4 have
been described to date in 21 different families with PAH

(PCH and PVOD) (7, 8). In this study, we describe
a founder mutation in five patients belonging to five
Iberian Gypsy families with heritable PAH. The majority
of affected presented with an early onset, aggressive
form of the disease resulting in a very low survival rate
post-lung transplantation (1.1 years). The latter data are
very poor compared to data derived from the REHAP
registry in which survival in PAH reached 75% at 3 years
using new PAH-targeted therapies (3, 4). This clinical
course resembles PVOD natural history and, in fact,
in half of our patients there was a clinical suspicion
for PVOD. The cause/s of this poorer outcome may be
due to the mutation itself, the concurrence of modifier
effects/genes or other unknown factors.

Our findings provide important data for diagnosis, car-
rier testing, preconception genetic diagnosis and genetic
counseling of this devastating disease. In addition, it will
facilitate calculation of recurrence risks in this particu-
lar ethnic group. Information on the identity of affected
populations is important for public health intervention
because it would allow the planning and facilitate the
implementation of targeted prevention programs (9).
Similarly to other ethnic groups in whom specific pro-
grams have already showed high efficacy in prevent-
ing diseases [such as Tay–Sachs disease among Ashke-
nazi Jews (23)], carrier testing should become avail-
able to the Gypsy population at high risk of devel-
oping this severe and disabling disorder (9). Further
research needs to be performed in order to study a
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more representative subgroup of Gypsies to better outline
genotype–phenotype correlations.
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Additional supporting information may be found in the online
version of this article at the publisher’s web-site.
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RESUMEN 

 

Introducción y objetivos: La enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) hereditaria 

se relaciona con mutaciones bialélicas en EIF2AK4 y se ha descrito una mutación 

fundadora en pacientes ibéricos de etnia gitana con EVOP familiar. Los objetivos son 

la caracterización fenotípica y el análisis de supervivencia de pacientes ibéricos de 

etnia gitana con EVOP familiar portadores de la mutación fundadora p.Pro1115Leu 

en EIF2AK4, según su tolerancia clínica a vasodilatadores pulmonares (VDP). Estudio 

genético familiar y análisis de factores socioculturales de la etnia con potencial 

impacto en la propagación de la enfermedad. 

Métodos: Estudio observacional de pacientes con EVOP familiar de etnia gitana 

incluidos en el Registro Español de Hipertensión Arterial Pulmonar. Se realizó estudio 

genético de EIF2AK4 a casos afectados y familiares (noviembre 2011-julio 2016) y 

estudio histopatológico pulmonar en caso de trasplante pulmonar o fallecimiento. Los 

pacientes se clasificaron en tolerantes y no tolerantes a VDP, comparando sus 

características basales y la supervivencia libre de fallecimiento o el trasplante. 

Resultados: Se estudió a 18 pacientes (9 casos índice y 9 familiares afectados). Se 

halló la mutación fundadora en homocigosis en EIF2AK4 en todos ellos y en 2 

familiares sanos, y en heterocigosis en el 34,2% de familiares sanos. Se observó 

elevada consanguineidad, edad joven de reproducción con multiparidad y pronóstico 

sombrío de nuestra cohorte existiendo diferencias significativas entre pacientes 

tolerantes y no tolerantes. 

Conclusiones: Se describen 2 fenotipos de EVOP hereditaria en etnia gitana según 

tolerancia a VDP e histología pulmonar, con impacto pronóstico y distribución 

familiar. Destacamos el papel de la consanguineidad en la propagación de la 

enfermedad y una alta rentabilidad del cribado genético familiar. 

 

Variable Expressivity of a Founder Mutation in the EIF2AK4 Gene in 

Hereditary Pulmonary Veno-occlusive Disease and its Impact on Survival 
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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. 

 

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. 
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Abreviaturas 

EIF2AK4: factor de iniciación de la traducción de alfa cinasa 4 

EVOP: enfermedad venooclusiva pulmonar 

DLCO: capacidad de difusión del monóxido de carbono 

VDP: vasodilatadores pulmonares 

 

Abbreviations 

DLCO: diffusing capacity for carbon monoxide 

EIF2AK4: eukaryotic translation initiation factor 2 alpha kinase 4 

PVD: pulmonary vasodilators 

PVOD: pulmonary veno-oclussive disease 
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INTRODUCCIÓN 

 

La enfermedad venooclusiva pulmonar (EVOP) es una forma rara agresiva de 

hipertensión arterial pulmonar caracterizada por la afección venosa pulmonar con 

aumento progresivo de la resistencia vascular pulmonar, insuficiencia respiratoria 

hipoxémica, fallo ventricular derecho y eventual fallecimiento1-4.  

Su diagnóstico se basa en hallazgos clínicos y radiológicos compatibles, junto con 

disminución marcada de la capacidad de difusión del monóxido de carbono (DLCO) y 

un lavado broncoalveolar sugestivo. Para el diagnóstico de certeza se precisa 

confirmación histológica previa5. Su presentación clínica es diversa y se han descrito 

mutaciones en el gen EIF2AK4 en formas familiares y esporádicas de 

EVOP/hemangiomatosis capilar pulmonar2,6,7. Actualmente no se conocen otros 

genes relacionados con su desarrollo y el hallazgo de una mutación homocigota en el 

gen EIF2AK4 se considera diagnóstico de EVOP/hemangiomatosis capilar pulmonar8. 

Así, se describe una mutación 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 diagnóstico, grave disminución de la DLCO y 

corta supervivencia8-10. 

La evidencia disponible acerca de la tolerancia a vasodilatadores pulmonares (VDP) 

en EVOP muestra resultados contradictorios, sin que existan factores predictores1,2 y 

se desaconseja su uso, por lo que el trasplante pulmonar es el único tratamiento 

eficaz disponible11,12. 

Los objetivos principales de este trabajo son la caracterización fenotípica y el análisis 

de la supervivencia libre de fallecimiento o trasplante pulmonar de una cohorte de 

pacientes ibéricos de etnia gitana con EVOP familiar —portadores de la mutación 

fundadora (p.Pro1115Leu) en el gen EIF2AK4— atendiendo a su tolerancia clínica 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 propagación de la enfermedad.  
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MÉTODOS  

 

El presente estudio se enmarca dentro del proyecto español multicéntrico de 

genética en hipertensión pulmonar. Se trata de un estudio observacional de 

pacientes con EVOP familiar de etnia gitana incluidos en el Registro Español de 

Hipertensión Arterial Pulmonar (REHAP). El estudio genético se llevó a cabo desde 

noviembre de 2011 hasta julio de 2016. El diagnóstico de sospecha de EVOP se basó 

en criterios clínicos (hipertensión arterial pulmonar precapilar con DLCO reducida) 

junto con un patrón tomográfico compatible (adenopatías mediastínicas, 

engrosamiento septal y nódulos centrolobulillares). Se consideró EVOP familiar a 

aquellos casos con 1 o más familiares con diagnóstico de certeza o familiares vivos o 

fallecidos con historia sugestiva de EVOP. En el análisis se incluyeron los datos 

clínicos incluidos en el registro REHAP13 (anexo 1 del material suplementario). 

Se clasificó a los pacientes en 2 subgrupos según su respuesta crónica a VDP: a) no 

tolerantes, en caso de desarrollo de edema pulmonar clínico o subclínico o 

progresión de la insuficiencia respiratoria tras su inicio (mayor desaturación basal o 

al esfuerzo), y b) tolerantes, en caso de mejoría clínica (mejoría de la capacidad 

funcional) y hemodinámica (reducción de la resistencia vascular pulmonar y/o 

presión de la aurícula derecha y/o aumento del índice cardiaco) en las visitas 

consecutivas tras su inicio.  

 

Estudio genético 

 

Previo consentimiento informado, se realizó extracción de sangre periférica a 

probandos y familiares. El estudio genético se llevó a cabo en el Instituto de 

Genética Médica y Molecular del Hospital Universitario La Paz, Madrid (anexo 2 del 

material suplementario). 

 

Análisis estadístico 
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Para el análisis estadístico, se utilizó el paquete estadístico IBM SPSS 22 (SPSS; 

Chicago, Illinois, Estados Unidos). Los datos se expresaron como media ± desviación 

estándar con un nivel de significación de p ≤ 0,05.  

El análisis de la supervivencia se llevó a cabo mediante el método de Kaplan-Meier 

con el valor basal, la fecha al diagnóstico y la fecha de fin de seguimiento (15 de 

octubre de 2016) y se definió el valor del evento como fallecimiento o trasplante 

pulmonar.  

Se utilizó el test de log rank para la comparación de la supervivencia entre los 

pacientes con EVOP portadores de una mutación en EIF2AK4 tolerantes a VDP 

pulmonares y los no tolerantes.  

 

Estudio familiar y perfil sociocultural 

 

Se ofreció el estudio genético a todos los familiares de primer y segundo grado, 

cónyuges de portadores en heterocigosis u homocigosis y a su descendencia. 

En la primera consulta de consejo genético se elaboró el árbol genealógico y se 

extrajo la muestra de los casos índice. Los resultados del estudio genético se 

comunicaron en la segunda visita.  

Se recogieron datos de consanguineidad, número de gestaciones por paciente y edad 

en la primera gestación. 

 

Estudio anatomopatológico 

 

El estudio histológico pulmonar se llevó a cabo en los pacientes fallecidos en los que 

se consintió la necropsia y en los pacientes sometidos a trasplante pulmonar, según 

el protocolo descrito en el anexo 3 del material suplementario. 

El estudio se ajusta a los principios de la Declaración de Helsinki y a la Ley de 

Protección de Datos de Carácter Personal, previa aprobación del comité ético de los 

centros participantes. Todos los pacientes otorgaron su consentimiento informado 

por escrito. 
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RESULTADOS 

 

Desde el 1 de noviembre de 2011 hasta el 1 de julio de 2016, se estudió 

genéticamente a 18 pacientes de etnia gitana con EVOP familiar incluidos en el 

registro REHAP: 9 casos índice y 9 familiares afectados. El 1 de julio de 2016 había 

un total de 78 pacientes con diagnóstico 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 identificó entre ellos 9 casos índice, todos ellos portadores de la mutación 

fundadora (c.3344C>T(p.Pro1115Leu) en el gen EIF2AK4 provenientes de 9 familias 

de etnia gitana distintas: 8 del norte de España y 1 de Portugal. Los 9 casos 

restantes eran familiares de primer grado de los 9 casos índice, afectados también 

por la enfermedad y diagnosticados a raíz 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 rechazó y 

otra lo aceptó 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 mutación (11 en homocigosis y 26 en heterocigosis) 

y 39 familiares sin mutación (figura 1). De los 11 homocigotos, 8 presentaban 

criterios diagnósticos de EVOP en la valoración inicial (30 ± 8,4 años; 50% varones) 

y uno la desarrolló con posterioridad (a los 17 años).  

Se identificaron, por tanto, 18 casos de EVOP familiar (9 casos índice y 9 familiares) 

diagnosticados a raíz del estudio familiar. Además, los antecedentes familiares 

revelaron 8 familiares fallecidos a edades tempranas con historia sugestiva de EVOP, 

aunque sin estudio genético ni confirmación diagnóstica (figura 1). Los árboles 

genealógicos se recogen en las figuras 1-9 del material suplementario. 
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Cribado mutacional 

 

El estudio genético reveló una variante tipo missense en el exón 23 del gen EIF2AK4 

(c.3344C>T(p.Pro1115Leu) en homocigosis en los 9 probandos iniciales. Dicha 

mutación se consideró patogénica debido a la alta conservación de Pro1115 en la 

evolución, a los predictores bioinformáticos, a su baja frecuencia en la población 

general y a la cosegregación 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 había 

2 portadores homocigóticos sanos. No se encontró fenotipo en los portadores 

heterocigotos. 

 

Descripción de los casos afectados 

 

Se estudiaron las características clínicas y la evolución de los 18 homocigotos 

afectados (tabla 1). Atendiendo al perfil de respuesta a VDP, se clasificó 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.  

 

Análisis del pronóstico y curso clínico 

 

En la tabla 2 y en la figura 3 se resume el curso clínico y la supervivencia de la serie 

global de homocigotos afectados, así como de ambos subgrupos: tolerantes y no 

tolerantes. No se incluyó a los homocigotos asintomáticos ni a los heterocigotos. 

 

Descripción anatomopatológica 

 

Se realizó estudio anatomopatológico en 8 pacientes (2 necropsias y 6 

neumonectomías tras el trasplante). No se realizó estudio histológico a los 4 
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pacientes fallecidos ni a los 6 pacientes vivos. El estudio histológico permite 

diferenciar 2 perfiles de afección mantenidos en todos los miembros estudiados de 

cada familia. En las familias 1, 2 y 9 se observó afección histológica típica de EVOP, 

mientras que los hallazgos histológicos de los pacientes pertenecientes a la familia 3 

fueron menos marcados y compatibles con el diagnóstico de EVOP en fase menos 

evolucionada (anexo 5 del material suplementario). En la figura 4 se muestran 

imágenes representativas de ambos subgrupos.  

 

Descripción sociocultural 

 

En la tabla 1 se muestran las variables socioculturales estudiadas, entre las que cabe 

destacar un 100% de consanguineidad, frecuente multiparidad (con 2,0 ± 1,1 hijos 

por paciente) y a edades tempranas (edad media en la primera gestación 17,2 ± 7 

años). 

 

DISCUSIÓN 

 

Nuestro grupo describió en el pasado una mutación 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 autosómica recesiva y penetrancia 

cercana al 100%9,10. Si bien todos los pacientes estudiados presentan formas graves 

de EVOP, se identificaron 2 fenotipos clínicos —no descritos previamente y con 

implicaciones pronósticas— sobre la base de la tolerancia a VDP y los hallazgos 

histopatológicos pulmonares. Es interesante resaltar que estos fenotipos se 

presentan con carácter familiar. 

Actualmente hay 78 casos de EVOP (hereditaria e idiopática) registrados en el 

REHAP. El presente estudio es el primero en describir la historia natural de los 

pacientes de etnia gitana con EVOP familiar y una mutación fundadora en el gen 

EIF2AK4, y analizar el impacto del perfil sociocultural de dicha etnia en el curso y 

propagación de la enfermedad. Este estudio recoge el 23% de los casos de EVOP 

indicados en España y todos los casos hereditarios, con excepción de 1 paciente de 
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raza caucásica no incluido en la cohorte. De manera análoga a lo publicado 

previamente, se han hallado mutaciones bialélicas en el gen EIF2AK4 en el 100% de 

los pacientes estudiados2.  

Actualmente se desconocen los mecanismos por los que la pérdida de función de 

EIF2AK4 —que codifica para una serina/treonina quinasa con funciones reguladoras 

sobre la síntesis de proteínas en respuesta a estrés celular y deprivación 

aminoacídica— conduce al desarrollo de EVOP. Si bien son necesarios futuros 

estudios, parece probable que la mutación fundadora hallada en esta población 

conduzca a una pérdida de función de la proteína y, a la vista de su posición dentro 

del transcrito, esto podría estar relacionado con su capacidad para reaccionar a los 

estímulos de deprivación proteica. 

 

Fenotipo clínico y pronóstico 

 

Los 18 casos previamente publicados9,10 se añaden a los 26 casos comunicados por 

Montani et al., que describieron 18 mutaciones en el gen EIF2AK4 en 13 familias con 

EVOP familiar —la mayoría codón de stop prematuro, pequeñas deleciones o 

inserciones2,7,14— con una marcada heterogeneidad fenotípica explicable por la 

heterogeneidad genética subyacente. El presente trabajo describe el fenotipo clínico 

de pacientes con EVOP hereditaria portadores de una mutación fundadora en el gen 

EIF2AK4. Aunque hay trabajos previos que indican mutaciones fundadoras en la 

población gitana en diferentes patologías15, nuestro grupo fue el primero en describir 

una mutación fundadora en relación con el desarrollo de hipertensión pulmonar9,10. 

Se ha observado gran heterogeneidad fenotípica entre las familias estudiadas, en 

este caso no explicable por la existencia de un sustrato genético diferente. Además, 

se identificó por primera vez 2 fenotipos clínicos de EVOP claramente diferenciados 

según el perfil de tolerancia a VDP pulmonares, la agresividad y la histología 

pulmonar subyacente; lo cual puede ser útil en el futuro para la estratificación 

pronóstica y el tratamiento de los pacientes. Hubo 2 casos extremos: las familias 1 y 

3, ambas con 4 miembros afectados a edades tempranas y formas graves de 

presentación pero con gran disparidad en la evolución clínica y tolerancia a VDP. Así, 
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en la primera familia se observó gran agresividad en la evolución: la supervivencia 

media fue de 0,64 ± 0,72 años, 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 años) y hubo 2 casos de trasplante pulmonar (50%) y ningún 

fallecimiento. Las diferencias en el pronóstico observadas entre ambas familias no 

fueron atribuibles a diferencias en cuanto a la gravedad o la reducción de la DLCO al 

diagnóstico: equiparables en ambas e inferiores al 34% descrito por el grupo 

francés4. 

El presente estudio —contrariamente a lo descrito en la hipertensión arterial 

pulmonar idiopática, en la que la disminución de la DLCO representaba un factor de 

mal pronóstico— no confirma esta relación en la EVOP; ya que el grado de reducción 

de la DLCO no discrimina el pronóstico de la enfermedad, con valores de DLCO 

similares en ambos subgrupos, a pesar de la mayor gravedad y peor pronóstico de 

los pacientes no tolerantes. 

Sin embargo, se encontraron diferencias muy llamativas entre ambas familias en la 

histopatología pulmonar; que mostró una marcada afección venular y focos 

compatibles con hemangiomatosis capilar pulmonar: indicadores de EVOP avanzada 

en la familia 1 frente a formas mucho menos floridas en la familia 3.  

Así, nuestra hipótesis es que las diferencias observadas en la evolución de ambas 

familias —y de manera extrapolable en ambos subgrupos: tolerantes y no 

tolerantes— podrían deberse, en parte, al hecho de que el grupo de tolerantes 

recibiera tratamiento específico en una mayor proporción de casos; pero también a 

la gran disparidad en cuanto a la gravedad histológica pulmonar observada. No 

obstante, es importante destacar que —a pesar de las diferencias observadas entre 

ambos subgrupos — el pronóstico global de esta serie es muy pobre, con una 

mediana de supervivencia cercana a los 2 años y un 66,6% global de fallecimiento o 

trasplante, inferior al 82,2% descrito por el grupo francés2,4. Llama la atención la 

menor supervivencia observada en esta serie a pesar del elevado porcentaje de 

pacientes diagnosticados en fases oligosintomáticas en el contexto del estudio 
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familiar (10 de 18) y de un perfil basal superponible a la serie francesa7, con 

hipertensión arterial pulmonar precapilar de gravedad; una relación varón:mujer de 

13,4 (ausente en la EVOP esporádica o asociada a tóxicos y en hipertensión arterial 

pulmonar idiopática)16,17; edades similares de presentación (27 ± 8 frente a 27 ± 10 

años, respectivamente), y una situación funcional al diagnóstico algo menos 

desfavorable en nuestro caso (61,8 frente al 80% en clase funcional III/IV 

respectivamente). Cabe destacar que se ha identificado al menos 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 fenotípico de gravedad en el que 

cuanta mayor intolerancia hay al tratamiento con VDP, mayor es la afección 

histológica y peor el pronóstico. Teniendo en cuenta que todos los pacientes son 

portadores de la misma mutación, es posible que haya factores genéticos, 

epigenéticos o ambientales moduladores de la gravedad que requieren la realización 

de futuros estudios.  

 

Estudio de familiares 

 

Entre los pacientes con EVOP estudiados se observaron familias extensas, 

consanguíneas y con varios miembros afectados; lo que contrasta con los datos 

descritos por Montani et al.2, con un porcentaje menor de consanguineidad (30%) y 

menor número de familiares afectados.  

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 diagnóstico precoz de 8 homocigotos afectados y el 

diagnóstico presintomático de 3 homocigotos inicialmente sanos, 1 de los cuales (no 

tolerante) desarrollaría la enfermedad 6 meses después del estudio genético, 

mientras que los 2 restantes (ambos tolerantes) continúan sanos a los 34 y los 38 

años de edad. No obstante, al existir casos de tolerantes con desarrollo de EVOP a 

los 38 años, no se puede descartar una penetrancia incompleta asociada a la edad. 
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Análisis de la población de estudio 

 

Los gitanos son un grupo étnico con fuertes tradiciones que modulan su estado de 

salud y que podrían impactar en el curso y la propagación de la EVOP. A pesar de 

tratarse de una población numerosa en España (en torno a 750.000 individuos)18 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 población más joven19, parece 

probable que esté relacionado con unas condiciones sociales desfavorables18.  

En este sentido, se analizó por primera vez la influencia de diversos condicionantes 

socioculturales propios de la etnia gitana en la propagación de la EVOP y se 

encontraron varios puntos clave con impacto negativo. En primer lugar, el 

diagnóstico se realizó en fases avanzadas de la enfermedad; lo que puede explicarse 

por la gran dificultad que entraña y por el desconocimiento por parte de los 

profesionales y de la población general que es similar al retraso observado en España 

para el diagnóstico de HAP, con una media de 2,2 años13. Además, parece probable 

que la rápida progresión de la enfermedad —con marcado deterioro en meses—

contribuya al diagnóstico tardío; lo que indica la importancia de realizar futuros 

estudios sobre la historia natural de la EVOP. 

Al diagnóstico en fases avanzadas se unen otros factores propios de la etnia gitana 

que podrían impactar negativamente en la evolución, como las condiciones sociales 

desfavorables18 y, en especial, importantes peculiaridades en los hábitos 

reproductivos y de planificación familiar como el rechazo a la contracepción, la 

temprana edad de reproducción y la frecuente multiparidad18. Así, se observa una 

edad de primera gestación significativamente más baja que la descrita en la 

población española (17,2 ± 7 años frente a 31,2 años respectivamente20), con un 

mayor número de hijos por mujer (2,01 ± 1,09 frente a 1,2721) y, pese a tratarse de 

individuos gravemente enfermos desde la edad adulta-joven (22 ± 8,6 años), todas 

las gestaciones tienen lugar antes de los 30 años.  

Por otro lado, dada la naturaleza recesiva de la mutación, la endogamia frecuente en 

esta etnia parece desempeñar un papel fundamental y el cruce endogámico favorece 

la aparición de nuevos homocigotos. Todo esto conduce a la hipótesis de que, al 



Page 18 of 36

Acc
ep

te
d 

M
an

us
cr

ip
t

tratarse de una mutación solo descrita hasta la fecha en la población gitana 

(autosómica recesiva y letal a edades tempranas) probablemente se habría 

extinguido de no haberse presentado en una población con unas características 

socioculturales altamente propicias para su autoperpetuación y propagación.  

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 patrón radiológico típico deberá despertar la sospecha de EVOP2,8 y, en caso de 

confirmarse datos de hipertensión pulmonar, se realizará un estudio genético de 

EIF2AK4. Una vez establecido el diagnóstico 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 planificación familiar que permitan prevenir la 

aparición 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 limitación a la hora de extraer 

conclusiones acerca de su fenotipo y pronóstico. Además, se trata de una población 

concreta de pacientes de etnia gitana con EVOP familiar y perteneciente a familias 

consanguíneas; por lo que las conclusiones extraídas pueden no ser extrapolables a 

otras poblaciones de EVOP hereditarias. Además, puede haber un sesgo de selección 

que magnifique la tasa observada de homocigotos y heterocigotos entre los 

familiares estudiados, quizás no representativa de otras poblaciones. Por último, se 

han distinguido 2 fenotipos clínicos e histológicos; 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 fisiopatología y epidemiologia de esta 

enfermedad. 
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CONCLUSIONES 

 

En conclusión, se describe en profundidad la primera serie de pacientes con EVOP 

familiar portadores de una mutación 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 población presenta una alta rentabilidad —por el 

potencial papel que puede desempeñar en la prevención de nuevos casos— si se 

tienen en cuenta los patrones socioculturales propios de esta etnia que pueden haber 

favorecido la propagación de la enfermedad y el impacto negativo observado en su 

propagación. Por último, se describen 2 patrones clínicos de la enfermedad —nunca 

antes descritos— con distribución familiar e impacto pronóstico. 
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¿QUÉ SE SABE DEL TEMA? 

 

– La EVOP es una forma rara de hipertensión arterial pulmonar con pobre respuesta 

al tratamiento y pronóstico ominoso. Hay formas hereditarias relacionadas con 

mutaciones recesivas en EIF2AK4 y se ha descrito una mutación fundadora en 

pacientes ibéricos de etnia gitana con una forma agresiva de EVOP hereditaria. 

 

¿QUÉ APORTA DE NUEVO? 

 

– Se describe por primera vez el fenotipo y el curso clínico de los pacientes gitanos 

con EVOP portadores de una mutación fundadora en EIF2AK4 y la existencia de 2 

fenotipos clínicos y anatomopatológicos diferentes con impacto pronóstico. 

Además, se analizan los condicionantes socioculturales de la etnia gitana con 

impacto en la transmisión y el curso clínico de la enfermedad. 

 

 

MATERIAL SUPLEMENTARIO 

 

Se puede consultar material suplementario a este artículo en su versión electrónica 

disponible en doi:[L1] 
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Figura 1. Diagrama resumen del estudio familiar: EIF2AK4+/+: homocigoto; 

EIF2AK4 +/-: heterocigoto; EIF2AK4 -/-: no portador; EVOP: enfermedad 

venooclusiva pulmonar; HF: historia familiar positiva para EVOP. 

 

 

 
Figura 2. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier libre de fallecimiento o 

trasplante pulmonar. Comparación de supervivencias. A: serie global de 

pacientes homocigotos afectados. B: homocigotos afectados tolerantes a 

vasodilatadores pulmonares específicos frente a no tolerantes. 
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Figura 3. Diagrama de eventos clínicos de los pacientes distribuidos por 

familias: 

 

  

2B 



Figura 4: Hallazgos histopatológicos de pacientes homocigotos afectados. 

Tinción hematoxilina-eosina. A: estudio histológico pulmonar de paciente 

intolerante a vasodilatadores (paciente 1.I).  

Aumento 4X. Se muestra un parénquima pulmonar con engrosamiento septal 

y hemangiomatosis capilar evidente. Macrófagos intraalveolares cargados de 

hemosiderina. 

 

Aumento 40X. Engrosamiento fibrótico venular. B: estudio histológico 

pulmonar de paciente tolerante a vasodilatadores (paciente 3.I). 

 

 

  



 

Aumento 4X.Engrosamiento septal menos marcado y difuso, hemangiomatosis 

capilar y macrófagos intraalveolares cargados de hemosiderina. 

Engrosamiento de pared de estructuras vasculares. 

 

 

 

Aumento 20X. Estructura vascular de pared engrosada. El septo alveolar en la 

zona periférica de la imagen presenta un grosor normal. 

 

 

  



MATERIAL SUPLEMENTARIO 

Anexo 1: variables a estudio 

Se incluyeron los siguientes datos al diagnóstico: edad y sexo, fecha de 

diagnóstico, distancia recorrida en la prueba de 6 minutos, clase funcional de 

New York Heart Association, presión arterial pulmonar media, resistencia 

vascular pulmonar, gasto cardiaco, índice cardiaco y capacidad de difusión del 

monóxido de carbono. Se realizó test de vasorreactividad pulmonar según el 

protocolo de cada centro, valorándose la respuesta en base a las 

recomendaciones internacionales. Se recogieron también: el retraso en el 

diagnóstico (tiempo desde el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico), 

último tratamiento recibido, fecha de fallecimiento y causas, código de 

trasplante pulmonar (urgente frente a electivo) y necesidad de soporte con 

oxigenador extracorpóreo de membrana. 

 

Anexo 2: metodología del estudio genético 

Se extrajo ADN a partir de las muestras de sangre periférica usando el 

equipo Chemagen (Perkin Elmer, Alemania) siguiendo instrucciones del 

fabricante.  

Utilizándose las muestras de 5 pacientes con enfermedad venooclusiva 

pulmonar (EVOP) se realizó un microarray de polimorfismos de nucleótido 

simple centrado en la detección de regiones con pérdida de heterocigosidad 

comunes a todos los pacientes. Se utilizó el microarray Cyto850K de Illumina 

siguiendo las especificaciones del fabricante. Los resultados se analizaron 

mediante el programa Genome Studio (Illumina, Estados Unidos). Los ratios 

obtenidos se normalizaron empleando el logaritmo en base 2 de los datos 

brutos y las gráficas se generaron utilizando la herramienta genome viewer del 

programa.  

Posterior a la identificación de la región de interés se genotipó un grupo 

de microsatélites para caracterizar el haplotipo que compartían todos los 

pacientes con EVOP de raza gitana y de origen Ibérico. Para ello, se emplearon 

los siguientes microsatélites localizados en el cromosoma 15, flanqueando al 

gen EIF2AK4: D15S1012; D15S143; D15S146; D15S161; D15S214; D15S971; 

D15S994; D15S1044. 



 

Se realizó la secuenciación de los 39 exones y las regiones flanqueantes 

intrón-exón del gen EIF2AK4 mediante amplificación PCR y secuenciación 

Sanger en 5 muestras inicialmente, utilizando como referencia el tránscrito 

NM_ 001013703. Las secuencias se analizaron utilizando el programa 

Sequencher v.4.1.4 (GeneCodes, Estados Unidos). Tras la identificación de la 

mutación común en etnia gitana en este grupo inicial se realizó la 

secuenciación de este exón en todos los pacientes de etnia gitana con 

diagnóstico clínico de EVOP. 

 

Anexo 3: metodología estudio anatomopatológico 

Estudio macroscópico 

Se ha contado con muestras histológicas, procedentes de piezas de 

neumonectomía de pulmones receptores-nativos de los pacientes con 

sospecha de EVOP. Las piezas son insufladas y se fijan en formol tamponado 

durante un mínimo de 24 horas y un máximo de 48 horas. Posteriormente, las 

piezas de neumonectomía se tallan siguiendo un protocolo, por el cual se 

aislan los bordes quirúrgicos de resección tanto vasculares como bronquiales 

y se toman para estudio todos los ganglios hiliares evidenciables. 

Posteriormente, se toman cortes representativos para estudio histológico de 

todos los lóbulos pulmonares, tratando de identificar áreas de distinta 

consistencia macroscópicamente. Cualquier zona que presente al estudio 

macroscópico de la pieza cualquier alteración es incluida para estudio 

histológico. 

 

Estudio microscópico:  

Los cortes se tiñen con hematoxilina-eosina y se realizan técnicas de tinción 

histoquímica para elásticas (Orceína) así como Masson para identificar áreas 

de fibrosis intersticial y perivascular. 

 

  



Anexo 4: resultados del cribado mutacional 

El estudio genético reveló en los 9 probandos iniciales una variante en 

homocigosis en el gen EIF2AK4 (c.3344C>T(p.Pro1115Leu).  

Pro1115 se encuentra localizado en la región similar a la sintetasa 

Histidil-ARNt de EIF2AK4 (aminoácidos 1022 – 1493). Esta región está 

implicada en la regulación de la actividad catalítica de la proteína mediante la 

interacción con ARNts. El aminoácido Pro1115 se encuentra altamente 

conservado en la evolución. El cambio p.Pro1115Leu produce modificaciones 

moderadas en las propiedades físico-químicas de la proteína (Distancia 

Grantham: 98). Los predictores bioinformáticos clasifican esta variante como 

deletérea (SIFT, Polyphen, Mutation Taster). p.Pro1115Leu no se encuentra 

indicada en 1.000 genomas, Exome Variant Server (EVS) y se encuentra 

indicada con una frecuencia muy baja en el Exome Aggregation Consortium 

(ExAC, 1/120644 alelos), considerándose su frecuencia compatible con la de 

una mutación (tabla 1 del material suplementario). 

 

Anexo 5: resultados estudio anatomopatológico 

El estudio microscópico de las piezas de neumonectomía de 6 pacientes 

de los 8 pacientes estudiados (1.I, 1.II, 1.III, 1.IV, 2.1, y 9.I) pertenecientes a 3 

familias (familia 1, 2 y 9) muestra una mayor afección histológica. No se 

observaron alteraciones relevantes del parénquima pulmonar con una 

arquitectura que no presentan grandes agregados inflamatorios ni marcada 

fibrosis y donde las lesiones más llamativas se centran en la trama vascular y 

consisten en engrosamiento concéntrico intimal de las arterias pulmonares de 

pequeño calibre. También se observa fibrosis intimal de aspecto obstructivo en 

las vénulas poscapilares en los septos alveolares. Los septos alveolares se 

encuentran engrosados y se identifican venas remodeladas dentro de los 

septos. El engrosamiento septal corresponde en gran parte a hemangiomatosis 

capilar. Dentro de los alveolos existe una masiva población macrofágica 

cargada de hemosiderina. Los hallazgos histológicos son congruentes con un 

patrón de EVOP en fase muy establecida (figuras 4A1 y 4A2). En el caso de los 

pacientes 3.I y 3.II, pertenecientes a las familia 3, se observa una menor 

afección histológica, identificándose remodelación de la trama vascular arterial 

pulmonar, pero menos llamativa. Las venas pulmonares presentan pared 



 

fibrótica comparable a los casos más afectados, y las vénulas muestran 

obstrucción parcial. Las áreas de fibrosis intersticial son menores y menos 

llamativas. Es llamativa la muscularización de los microvasos (arteriolas y/o 

vénulas). El patrón histológico es menos evolucionado y correspondería a una 

forma menos avanzada de EVOP (figuras 4B1 y 4B2).  

 

Tabla 1 del material suplementario. 

Frecuencia alélica y predictores bioinformáticos para la variante 

p.Pro1115Leu. 

 

mAF: frecuencia del alelo menor; EVS: Exome Variant Server, ExaC: Exome 

aggregation consortium. 

 

 

 
  



Figura 1S Familia 1: 
 

 
 

 
 

Figura 2S Familia 2: 
 

 
 

 
 

Figura 3S Familia 3: 
 

 
 

  



 

Figura 4S Familia 4: 
 

 
 

 
 

Figura 5S Familia 5: 
 

 
 

 

Figura 6S Familia 6: 
 

 



Figura 7S Familia 7: 
 

 
 
 
 

Figura 8S Familia 8 
 

 
 
 
 

  



 

Figura 9S Familia 9: 
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R E S U M E N

Introducción y objetivos: Avances recientes en genética han permitido el descubrimiento de nuevos genes

relacionados con la hipertensión arterial pulmonar, como TBX4 y KCNK3. El fenotipo y el pronóstico

asociado a ellos se han detallado escasamente y se desconoce su papel en la población española. El

objetivo de este estudio es caracterizar genotı́picamente una cohorte española de pacientes con

hipertensión arterial pulmonar idiopática y hereditaria, describiendo el fenotipo y los factores

pronósticos asociados a BMPR2 y a los nuevos genes (KCNK3 y TBX4).

Métodos: Se seleccionó a 165 pacientes adultos con hipertensión arterial pulmonar: 143 con

hipertensión arterial pulmonar idiopática y 22 con hipertensión arterial pulmonar familiar. Se

compararon las caracterı́sticas basales y la supervivencia libre de eventos entre los distintos subgrupos,

se analizaron los factores predictores de mal pronóstico y se llevó a cabo el cribado familiar.

Resultados: El estudio genético fue positivo en 16 pacientes con hipertensión arterial pulmonar

idiopática (11,10%) y 15 con hipertensión arterial pulmonar familiar (68,18%), y se hallaron

19 mutaciones en BMPR2, 4 en TBX4 y 3 en KCNK3. Se observó mayor supervivencia libre de eventos

en las formas asociadas a TBX4 (p < 0,01). El diagnóstico en clases funcionales avanzadas fue el único

factor pronóstico en las formas heredables. El cribado de familiares fue positivo en el 37,5%.

Conclusiones: En la población española con hipertensión arterial pulmonar puede existir un sustrato

genético diferente, con menor proporción de mutaciones en BMPR2. A la vista de nuestros resultados, las

formas asociadas a TBX4 podrı́an conllevar un fenotipo más benigno, y el diagnóstico tardı́o serı́a un

factor de mal pronóstico en las formas heredables de la enfermedad.
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A B S T R A C T

Introduction and objectives: Recent advances in genetics have led to the discovery of new genes

associated with pulmonary arterial hypertension, such as TBX4 and KCNK3. The phenotype and prognosis

associated with these new genes have been scarcely described and their role in the Spanish population is

unknown. The aim of this study was to characterize the genetics of a Spanish cohort of patients with

idiopathic and hereditary pulmonary arterial hypertension and to describe the phenotype and

prognostic factors associated with BMPR2 and the new genes (KCNK3 and TBX4).
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INTRODUCCIÓN

La hipertensión arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad
infrecuente de pronóstico ominoso en ausencia de tratamiento. La
HAP puede presentarse en diferentes formas, entre ellas la HAP
idiopática (HAPI) en ausencia de causa conocida y la HAP
hereditaria (HAPH) en caso de relacionarse con una alteración
genética o de que haya agregación familiar.

La HAPI es una enfermedad rara que afecta a 5,6 adultos/millón
de habitantes en España, con 1,2 casos nuevos por millón de
habitantes al año, según datos del Registro Español de Hiperten-
sión Arterial Pulmonar (REHAP), registro voluntario español de
pacientes con HAP en marcha desde el año 2007, cuya metodologı́a
se ha descrito ampliamente1.

El primer gen relacionado con el desarrollo de HAPH fue BMPR2,
que codifica el receptor de la proteı́na morfogenética tipo 2 y regula
múltiples funciones celulares2. Se han descrito mutaciones en
BMPR2 en el 75% de las formas familiares y el 25% de las idiopáticas,
que muestran un patrón de herencia autosómico dominante con
penetrancia incompleta (�20%) variable según el sexo (el 42% de
las mujeres frente al 14% de los varones)2,3 y expresividad
variable4–7, y se desconocen los mecanismos moleculares subya-
centes8–12.

Se conocen más de 300 mutaciones en BMPR2, a lo largo de sus
13 exones y 4 dominios proteicos4,5, la mayorı́a de ellas (70%) tipo
frame-shift, nonsense o deleciones4 y una minorı́a, tipo missense

(30%).
Avances recientes en genética, como la secuenciación masiva,

han permitido el descubrimiento de nuevos genes relacionados
con la HAP4,13–20, tales como KCNK3, que codifica un canal de
potasio dependiente de pH13, TBX4, que codifica el factor de
transcripción TBX414 implicado en el desarrollo embrionario y
relacionado con el sı́ndrome de small patella, o los genes CAV115,
TOPBP1, SMADS o NOTCH34,13–20, entre otros. Además, se ha

relacionado EIF2AK4 con el desarrollo de formas recesivas de
enfermedad venooclusiva pulmonar16,17. La HAP se ha convertido,
por lo tanto, en una enfermedad genéticamente compleja con un
creciente número de genes implicados, y escasea el conocimiento
acerca del fenotipo asociado a cada uno de ellos.

Los objetivos de este trabajo son caracterizar genética y
fenotı́picamente una cohorte española de pacientes con HAPI y
HAPH, analizar el impacto pronóstico de las diversas alteraciones
genéticas, los factores predictores de muerte o entrada en lista de
espera de trasplante pulmonar en esta población y el impacto
familiar en términos de penetrancia y dinámica del cribado de
familiares.

MÉTODOS

El estudio multicéntrico español de genética de HAP se inició en
noviembre de 2011. Se trata de un estudio observacional y
ambispectivo de pacientes adultos con HAPI/HAPH atendidos en
2 centros españoles (Hospital Universitario 12 de Octubre y
Hospital Universitario Vall d’Hebron, e incluidos en el Biobanc del
Hospital Clı́nic de Barcelona). Para el presente análisis se excluyó a
los pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar, y se
conformaron 2 cohortes: una de pacientes consecutivos atendidos
en el Hospital Universitario 12 de Octubre y el Hospital
Universitario Vall d’Hebron (enero de 2011 a mayo de 2015) y
otra de pacientes incluidos en el Biobanc del Hospital Clı́nic de
Barcelona (enero de 2013 a marzo de 2014). El diagnóstico de HAP
se realizó según recomendaciones internacionales21. Según
hubiera historia familiar de HAP, previamente al análisis genético
se clasificó a los pacientes en HAP familiar (historia familiar
positiva) o HAPI (historia familiar negativa), y tras el análisis
genético se los reclasificó en formas idiopáticas (historia familiar
negativa y sin alteraciones genéticas) y heredables (pacientes con
historia familia positiva y análisis genético positivo, con historia
familiar positiva y análisis genético negativo y pacientes con
historia familiar negativa pero análisis genético positivo). Los datos
clı́nicos se obtuvieron del REHAP y el análisis genético se llevó a
cabo en el Instituto de Genética Médica y Molecular (INGEMM) del
Hospital Universitario La Paz.

Caracterización clı́nica

Se analizaron datos demográficos (sexo y edad), clı́nicos (clase
funcional de la New York Heart Association [NYHA], prueba de
marcha de 6 minutos, sı́ncope), hemodinámicos (presión en
aurı́cula derecha, presión arterial pulmonar media, ı́ndice cardiaco
y resistencia vascular pulmonar arteriolar, respuesta al test agudo

Methods: A total of 165 adult patients were screened for BMPR2, KCNK3, and TBX4 mutations, 143 with

idiopathic pulmonary arterial hypertension and 22 with hereditary pulmonary arterial hypertension.

Baseline characteristics and survival were compared among the different subgroups and predictors of

poor outcomes were analyzed. We also performed family screening.

Results: The genetic study identified a possibly associated mutation in 11.1% of the idiopathic cases (n =

16) and in 68.18% of the hereditary cases (n = 15). There were 19 mutations in BMPR2, 4 in TBX4, and 3 in

KCNK3. The forms associated with TBX4 showed the highest survival rate (P < .01). Advanced functional

class at diagnosis was the only factor associated with poor outcomes in the hereditary forms. In the

family screening, 37.5% of relatives tested positive.

Conclusions: The genetics of pulmonary arterial hypertension in the Spanish population may differ from

other populations, with a lower proportion of BMPR2 causative mutations. In our cohort, TBX4-related

forms of pulmonary arterial hypertension showed a more benign course and late diagnosis was the only

predictor of adverse outcomes in the hereditary forms of the disease.

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

BMPR2: gen del receptor tipo 2 de la proteı́na morfogenética

ósea

HAP: hipertensión arterial pulmonar

HAPH: hipertensión arterial pulmonar heredable

HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática

KCNK3: gen del canal de potasio subfamilia K, miembro 3

TBX4: gen del factor de transcripción T Box 4

P. Navas et al. / Rev Esp Cardiol. 2016;69(11):1011–10191012

Documento descargado de http://www.revespcardiol.org el 28/03/2017. Copia para uso personal, se prohíbe la transmisión de este documento por cualquier medio o formato.

http://www.revespcardiol.org/en


vasodilatador) y parámetros de función pulmonar (flujo espiratorio
en 1 s, capacidad vital forzada y capacidad de difusión de monóxido
de carbono de todos los pacientes al diagnóstico. Se realizó cribado
clı́nico y radiológico del sı́ndrome de small patella en portadores de
mutaciones en TBX4.

Estudio molecular

Se llevó a cabo la secuenciación de los exones y las uniones
intrón-exón de BMPR2, TBX4 y KCNK3 y el estudio de reordena-
mientos cromosómicos mediante multiplex ligation-dependent

probe amplification (MLPA) MLPA (multiplex ligation-dependent

probe amplification) (anexo 1 del material suplementario).
Las variantes identificadas se clasificaron según su frecuencia

en población general considerando mutaciones a las ausentes o con
frecuencias alélicas muy bajas (< 0,01%) en bases de datos públicas
(Exome Variant Server, 1000G y ExAC1S-3S del material suple-
mentario). Se evaluó la patogenicidad de las variantes teniendo en
cuenta, además, su efecto en la proteı́na, su publicación previa en la
bibliografı́a, la evidencia de cosegregación con la enfermedad y los
resultados de predictores bioinformáticos (Polyphen-2, Mutation-
Taster4S,5S delmaterial suplementario, SIFT [Sorting Intolerant from

Tolerant], MutPred, SNPs&GO). Ası́, las variantes encontradas se
clasificaron en patogénicas, posiblemente patogénicas, variantes
de significado incierto y variantes no patogénicas (anexo 2 del
material suplementario). Una vez completado el estudio de los
probandos, se llevó a cabo el estudio genético de familiares de
primer grado de pacientes portadores de mutación y se elaboró el
árbol genealógico.

Análisis estadı́stico

Se utilizaron los programas Stata (versión 13, Stata Corp.;
College Station, Texas, Estados Unidos) e IBM SPSS 22 (SPSS, Inc.;
Chicago, Illinois, Estados Unidos), y los datos se presentaron como
media � desviación estándar con nivel de significación en p � 0,05. Se
realizó un análisis de supervivencia univariante de Kaplan-Meier

tomando como origen del seguimiento el momento del diagnóstico y el
final del seguimiento el dı́a 15 de junio de 2015, con un seguimiento
máximo de 15 años (censura tipo I generalizada). Se utilizó el log rank

test para la comparación de supervivencias de los pacientes con HAPI y
HAPH y las formas asociadas a los distintos genes; el valor del evento se
definió como muerte o entrada en la lista de espera de trasplante
pulmonar. Se calculó la hazard ratio y el intervalo de confianza del 95%
de los factores clásicos (presión en aurı́cula derecha, ı́ndice cardiaco,
prueba de marcha de 6 minutos, clase funcional de la NYHA al
diagnóstico, sexo, presión pulmonar media arterial pulmonar y
resistencia vascular pulmonar) y se incluyó la etiologı́a heredable.
Además, se evaluó la interacción entre los factores clásicos y el hecho
de ser heredable. Las variables que en el análisis univariable mostraron
un nivel de significación de p < 0,10 se incluyeron en el modelo de
regresión de Cox multivariable, se aplicaron un método de selección
por pasos hacia delante y un método de selección por pasos hacia atrás
para confirmar los resultados.

El estudio se ajusta a los principios de la Declaración de Helsinki
y a la ley de protección de datos personales y fue aprobado por los
comités éticos de los centros participantes. Todos los pacientes
otorgaron su consentimiento informado.

RESULTADOS

Se incluyó a 165 pacientes con diagnóstico de HAP entre el 1 de
noviembre de 2011 y el 1 de mayo de 2015; 143 (86,6%) sufrı́an
HAPI y 22 (13,3%), HAP familiar. En la tabla 1 se muestran las
caracterı́sticas basales.

Tipificación clı́nica y genética de pacientes con hipertensión
arterial pulmonar idiopática o familiar

El estudio genético fue positivo para alguna variante en los tres
genes analizados en 31 probandos (18,78%): 16 con HAPI (11,10%)
y 15 con HAP familiar (68,18%). Se identificaron 19 variantes en
BMPR2 (tabla 1S del material suplementario) en 24 probandos,

Tabla 1
Caracterı́sticas basales de la población, hipertensión arterial pulmonar heredable frente a hipertensión arterial pulmonar idiopática

Población total (n = 165) HAPH (n = 38) HAPI (n = 127) p

Subtipo pre-AG 143 HAPI, 22 HAPH 16 HAPI, 22 HAPH 127 HAPI —

Edad (años) 40,68 � 16,13 35,18 � 17,51 42,84 � 15,22 0,006

Varones (%) 24,8 38,4 20,63 0,02

NYHA (%) 0,054

I-II 33,4 43,6 30,1

III 61,8 43,6 66,6

IV 4,2 8,1 3,1

Sı́ncope al diagnóstico (%) 38,2 17,9 44,4 0,003

Respondedor al test agudo (%) 33,30 12,82 39,68 0,001

Respondedor crónico (%) 20,60 2,63 26,10 0,005

CVF (%) 88,89 � 16,9 93,67 � 11,35 87,54 � 18,25 0,03

FEV1 (%) 87,29 � 14,89 92,44 � 12,1 85,89 � 15,46 0,01

DLCO (%) 72,23 � 20,67 76,00 � 24,14 71,91 � 21,10 NS

PM6M (m) 410,61 � 116,76 417,19 � 106,64 405,14 � 116,09 NS

PAD (mmHg) 7,59 � 4,79 8,16 � 5,58 7,42 � 4,53 NS

PAPm (mmHg) 55,77 � 14,43 59,28 � 15,54 54,69 � 13,95 NS

IC (l/m/m2) 2,34 � 0,72 2,31 � 0,67 2,36 � 0,67 NS

RVP (UW) 13,67 � 10,93 15,57 � 9,03 12,79 � 5,47 0,02

CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HAPH: hipertensión arterial

pulmonar heredable; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; IC: ı́ndice cardiaco; NS: no significativo; NYHA: New York Heart Association; PAD: presión auricular

derecha; PAPm: presión arterial pulmonar media; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar arteriolar; Subtipo pre-AG: subtipo de HAP

previo al análisis genético.
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3 variantes en TBX4 en 4 probandos y 2 variantes en KCNK3 en
3 probandos (tabla 2S del material suplementario). En la tabla 2 se
muestran las caracterı́sticas basales según el gen afectado.

Mutaciones en BMPR2

El estudio genético fue positivo para BMPR2 en el 9,1% de los
pacientes con HAPI y el 50,0% de los pacientes con HAPH. Se
encontraron 19 variantes en BMPR2 (8 de ellas, de tipo missense) en
24 probandos pertenecientes a 20 familias no relacionadas;
2 probandos no relacionados compartı́an la misma variante
(p.Asp491Glu) (tabla 1S del material suplementario). Ocho de las
variantes encontradas ya estaban descritas en la literatura, frente a
11 no descritas, 9 de estas consideradas patogénicas por tratarse de
7 cambios radicales (frameshift, variantes estructurales o variantes
intrónicas con probable efecto en el splicing) y 2 variantes descritas
localizadas en residuos con mutaciones en pacientes con HAP
(p.Cys420Phe, localizada en el mismo codón que p.Cys420Tyr12S,13S

del material suplementario y p.Cys420Arg14S,15S del material
suplementario, y p.As487His, localizada en el mismo codón que
p.Asp487Val9S del material suplementario,). A las 2 restantes
(p.Cys34Phe y p.Arg365His) se las consideró posiblemente pato-
génicas, ya que los predictores bioinformáticos indican un efecto
deletéreo. Solo se pudo demostrar cosegregación en una familia
(p.Asn442ThrfsX31). Para el resto de las variantes, no se descartó
cosegregación, pero no se pudo confirmar por la penetrancia
incompleta asociada a las mutaciones en BMPR2 (tabla 3). La
tabla 3S del material suplementario recoge las caracterı́sticas
basales según el tipo de mutación.

Mutaciones en KCNK3

Se identificaron 2 variantes de tipo missense (p.Leu214Arg y
p.Gly106Arg) en el exón 2 de KCNK3, no descritas en la literatura, en
1 paciente con HAPI y 2 pacientes con HAPH relacionados entre sı́. El
cambio p.Gly106Arg se identificó en homocigosis en un probando
con una forma agresiva y se lo consideró patogénico, dada su
cosegregación con la enfermedad. La mutación p.Leu214Arg se
clasificó como posiblemente patogénica, y su análisis in silico indica

un efecto probablemente patogénico (tabla 3 y tabla 2S del material
suplementario).

Mutaciones en TBX4

Se detectaron 2 variantes de tipo missense (p.Met451Val y
p.Asn475His) en el exón 8 de TBX4 en 2 pacientes con HAPI y una
inserción de tres nucleótidos en el exón 3 en 2 pacientes con HAPH
relacionados entre sı́. Esta variante se consideró patogénica. La
variante p.Asn475His se consideró posiblemente patogénica
porque el análisis bioinformático indicó un efecto deletéreo. La
variante p.Met451Val se consideró de significado incierto y se la
clasificó como benigna por los predictores de patogenicidad, y
aunque no aparece en las poblaciones de control analizadas, el
aminoácido no está muy conservado a lo largo de la evolución.
Todo esto parece indicar que esta variante probablemente sea
benigna, ya que por sı́ sola no parece que comprometa la función
proteica y la posterior aparición del fenotipo asociado. Ninguno de
los pacientes reunı́a criterios de sı́ndrome de small patella (tabla 3 y
tabla 2S del material suplementario).

Impacto pronóstico de las alteraciones genéticas (análisis de

supervivencia Kaplan-Meier)

La media de seguimiento fue 7,74 � 4,46 años. El análisis de
supervivencia no mostró diferencias significativas entre HAPI y HAPH
(figura A), y hubo diferencias significativas solo entre las formas de
HAPH asociadas a TBX4, KCNK3 y BMPR2 (figura B).

Análisis de factores predictores de muerte o trasplante
(regresión de Cox)

En la tabla 4 y en la tabla 5 se muestran los resultados de los
análisis univariable y multivariable (log función de verosimilitud =
–103,29; log rank x2 = 13,03; p = 0,005).

Cribado de familiares

Rechazaron el estudio genético 2 de las 19 familias a las que se
lo propuso, y les aceptaron 72 de los 90 familiares (80%) de las

Tabla 2
Caracterı́sticas basales según el gen afectado

HAPI (n = 127) Mutación en

BMPR2 (n = 24)

Mutación en

KCNK3 (n = 3)

Mutación en exón

8 de TBX4 (n = 2)

Mutación en exón

3 de TBX4 (n = 2)

HAPH sin

mutación (n = 7)

Edad (años) 42,84 � 15,22 37,07 � 15,83 17,52 � 10,11 7,55 � 3,5 43 � 22,3 38,29 � 18,04

Subtipo pre-AG (%) 100,0 HAPI 52,1 HAPI 66,6 HAPI 100,0 HAPI 50,0 HAPI 0,0 HAPI

Varones (%) 20,63 38,40 33,30 50,00 0,00 57,10

NYHA III-IV (%) 69,9 52,0 66,0 50,0 100,0 42,9

Sı́ncope al diagnóstico (%) 44,40 23,07 33,30 0,00 0,00 14,28

Respondedor agudo (%) 39,68 3,80 33,00 50,00 0,00 42,80

Respondedor crónico (%) 26,1 0,0 0,0 50,0 0,0 0,0

CVF (%) 87,54 � 18,25 95,91 � 9,37 74,50 � 4,94 100,00 84,50 � 19,09 88,66 � 11,34

FEV1 (%) 85,89 � 15,46 95,94 � 10,16 80,50 � 4,94 100,00 75,50 � 9,19 83,33 � 10,69

DLCO (%) 71,91 � 21,10 78,64 � 19,09 68,00 � 12,72 ND 29,00 67,83 � 14,70

PM6M (m) 405,14 � 116,09 391,33 � 162,83 415,00 � 127,28 525,00 406,00 � 28,80 486,14 � 74,90

PAD (mmHg) 7,42 � 4,53 6,92 � 4,36 17,57 � 9,80 4,50 � 3,50 10,50 � 6,38 8,14 � 4,60

PAPm (mmHg) 54,69 � 13,95 57,59 � 15,43 73,33 � 11,84 51,50 � 28,99 47,00 � 4,24 60,86 � 16,83

RVP (UW) 12,79 � 5,47 14,37 � 6,73 33,90 � 16,40 10,60 � 7,63 10,50 � 0,70 13,15 � 5,35

IC (l/m/m2) 2,36 � 0,67 2,33 � 0,75 2,44 � 1,01 2,60 � 0,42 ND 2,32 � 0,62

CVF: capacidad vital forzada; DLCO: capacidad de difusión de monóxido de carbono; FEV1: volumen espiratorio forzado en el primer segundo; HAPF: hipertensión arterial

pulmonar heredable; HAPI: hipertensión arterial pulmonar idiopática; IC: ı́ndice cardiaco; ND: no disponible; NYHA: New York Heart Association; PAD: presión auricular

derecha; PAPm: presión arterial pulmonar media; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar arteriolar; Subtipo pre-AG: subtipo de HAP

previo al análisis genético.
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é

n
ic

a
E

st
e

e
st

u
d

io

B
M

P
R

2
A

D
H

A
P

I
c.

7
7

-5
_7

7
-

2
d

e
lT

T
T

A

N
/A

ch
r2

:2
0

3
3

2
9

5
2

7
_

2
0

3
3

2
9

5
3

0

N
/A

N
/A

N
/A

N
/A

0
0

0
P

a
to

g
é
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ó
n

q
u

e
v

a
d

e
1

a
9

,s
ie

n
d

o
1

e
l

v
a

lo
r

m
á
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17 familias restantes. Se encontró a 21 portadores sanos (29,1%) y
6 portadores afectados (8,3%). Las caracterı́sticas de los portadores
se muestran en las tablas 4S y 5S del material suplementario. La
penetrancia estimada de las mutaciones en BMPR2 fue del 23,5%;
en KCNK3, del 25,0%, y en TBX4, del 33,0%.

DISCUSIÓN

La nuestra, con 165 pacientes, es la más amplia serie de
pacientes con HAP estudiados genéticamente en España, y recoge
el 33% de las formas idiopáticas y heredables registradas en el
REHAP hasta noviembre de 20141 y el 49% de los pacientes
atendidos en 3 centros de referencia. Hemos hallado mutaciones en
BMPR2 en el 50% de las formas familiares y el 9% de las formas
idiopáticas, cifras inferiores al 75 y el 25% publicados previamen-
te2,4,5,7,12. Si se incluyen las mutaciones en TBX4 y KCNK3, los
pacientes portadores de alguna mutación aumentan al 68,1 y el
11,1% respectivamente, lo que se acerca a los datos publicados por
otros grupos12. Esto podrı́a traducir la existencia de un sustrato
genético distinto en la población española, en la que el porcentaje
total de pacientes portadores de mutaciones es similar que en otras
poblaciones, pero con una distribución de los genes afectados
distinta4,7,19,22. No obstante, son necesarios estudios más extensos
para confirmar esta hipótesis.

Nuestro trabajo describe el fenotipo asociado a cada tipo de
alteración de BMPR2, ası́ como de las formas asociadas a KCNK3 y
TBX4, mucho menos conocidas. El análisis de nuestros datos revela
un perfil más agresivo de las formas asociadas a KCNK3 frente a un
comportamiento más benigno de TBX4, con un perfil clı́nico
intermedio de BMPR2. Sin embargo, de manera análoga a
publicaciones previas12, no se ha encontrado diferencias en la
supervivencia entre las formas heredables y las idiopáticas. Uno de
los hallazgos más relevantes de este estudio es el marcado impacto
pronóstico en las formas heredables del diagnóstico en clases
funcionales avanzadas, lo cual pone de manifiesto la importancia
de lograr un diagnóstico precoz especialmente en este subgrupo de
pacientes.

Hipertensión arterial pulmonar familiar frente a idiopática

En nuestra serie, el perfil clı́nico de las formas heredables en su
conjunto es similar al asociado a BMPR2 descrito previa-
mente4,7,9,12,19. Destaca que el 31,81% de los pacientes con HAPH
presentan un estudio genético negativo, datos superiores a lo
publicado2,3.

Mutaciones en BMPR2

Se ha encontrado 19 mutaciones en BMPR2, con un 42% de
mutaciones de tipo missense, cifras algo superiores a lo descrito4.
Once de ellas no han sido descritas previamente, lo cual pone de
manifiesto la alta complejidad de este gen, del que continúan
apareciendo nuevas alteraciones5,20 a pesar de haberse estudiado
ampliamente. Si bien estos cambios se distribuyen por todo el gen
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Figura. Curvas de Kaplan-Meier de comparación de supervivencia. A: HAPI
frente a HAPH. B: HAPH con mutación en BMPR2, KCNK3 y TBX4.
HAPH: hipertensión arterial pulmonar heredable; HAPI: hipertensión
arterial pulmonar idiopática.

Tabla 4
Análisis univariable de Cox

HR (IC95%) p

PM6M (30 m) 0,88 (0,80-0,98) 0,024

NYHA al diagnóstico 1,68 (0,94-2,99) 0,079

Sexo masculino 2,55 (1,27-5,15) 0,009

RVP 1,05 (1,00-1,10) 0,029

Etiologı́a heredable 1,50 (0,71-3,16) 0,282

Heredable�sexo masculino 1,58 (1,02-2,45) 0,04

Heredable�PAD (5 mmHg) 1,28 (1,05-1,56) 0,013

Heredable�NYHA 1,27 (1,03-1,59) 0,026

Heredable�RVP 1,06 (1,01-1,05) 0,007

IC95%: intervalo de confianza del 95%; HR: hazard ratio; NYHA: New York Heart

Association; PAD: presión auricular derecha; PM6M: prueba de marcha de

6 minutos; RVP: resistencia vascular pulmonar arteriolar.

Tabla 5
Análisis multivariable de Cox

HR (IC95%) p

PM6M (30 m) 0,81 (0,69-0,96) 0,013

Sexo masculino 7,90 (1,12-13,5) 0,041

Heredable�sexo masculino 0,26 (0,03-2,15) 0,214

Heredable�NYHA 3,50 (1,09-11,18) 0,034

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; NYHA: New York Heart

Association; PM6M: prueba de marcha de 6 minutos.
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afectando a los distintos dominios proteicos, 8 de ellos (42%), una
frecuencia mucho mayor que la descrita4, se localizan en el exón 2,
lo cual podrı́a traducir la existencia de un «punto caliente» para
mutaciones en dicho exón, al menos en la población española.

Cabe destacar el hallazgo de la mutación c.653_676dupA-
TAAAGGCTCCTTGGATGAGCG, una duplicación de 22 pares de
bases, ya que nunca antes se habı́a descrito este tipo de cambio en
relación con el desarrollo de HAP. Esta mutación podrı́a
caracterizarse por una mayor penetrancia (el 50,0 frente al
23,5%), un hallazgo novedoso con posibles implicaciones futuras.

En cuanto al fenotipo asociado a BMPR2, los hallazgos descritos
hasta la fecha se confirman en nuestra serie (tabla 2)4–9,20, y llama
la atención la menor proporción de mujeres en las formas
hereditarias de la enfermedad, hecho nunca antes indicado. Se
confirma la «ventaja respiratoria» descrita por Girerd23,24 en las
formas asociadas a BMPR2, ausente en la formas idiopáticas y en
otras formas hereditarias, lo cual podrı́a reflejar un proceso
fisiopatológico distinto en el sistema vascular pulmonar en
relación con la vı́a BMPR2/Smad. No se han observado diferencias
significativas en el fenotipo según el tipo de mutación en BMPR2, en
contra de lo indicado en otros trabajos8.

Mutaciones en KCNK3

Existen hasta la fecha 9 casos de HAP asociada a KCNK3: la serie
de Ma et al.13 con 6 pacientes y nuestra serie, con 3 pacientes
portadores de 2 variantes patogénicas no descritas previamente. Al
tratarse de un gen relacionado hace relativamente poco, es
esperable el descubrimiento de nuevas mutaciones en el futuro.
Nuestro grupo ha descrito, en un paciente de padres consanguı́neos
con una forma agresiva de la enfermedad, por primera vez una
mutación en homocigosis en KCNK3 (p.Gly106Arg), de la que era
portadora la madre afectada. La presencia de ambos alelos
mutados en el caso ı́ndice podrı́a explicar la agresividad del
cuadro, si bien son necesarios futuros estudios para confirmarlo.

Nuestros hallazgos indican, al igual que el trabajo de Ma et al.13,
la presencia de un fenotipo más agresivo de las formas asociadas a
KCNK3, si bien comparten ciertas caracterı́sticas con las formas
asociadas a BMPR2, como herencia autosómica dominante,
penetrancia incompleta e inicio predominante en la edad adulta.
Existen investigaciones dirigidas a restablecer la función de dicho
canal25,26, lo cual puede abrir en el futuro una nueva lı́nea de
tratamiento en estos pacientes.

Mutaciones en TBX4

Además de nuestra serie con 4 pacientes con mutaciones
patogénicas en TBX4, solo se ha publicado la serie original de
7 casos de Kerstjens-Frederikse et al.14. Destaca que todos nuestros
pacientes con HAP de inicio en la infancia portaban los cambios en
el exón 8 y los pacientes con presentación adulta, en el exón 3,
fenómeno no observado en la serie de Kerstjens-Frederikse et al.14,
en la que los casos de presentación infantil presentaban cambios en
ambos exones indistintamente.

Se ha descrito escasamente el fenotipo de este subgrupo de
pacientes, aunque se ha señalado que se trata de una forma de
presentación predominantemente infantil y de menor agresividad,
frecuentemente asociada al sı́ndrome de small patella, si bien
ninguno de nuestros pacientes cumple criterios diagnósticos de
esta displasia esquelética. Nuestros resultados confirman esos
hallazgos, sin ningún evento de muerte o trasplante tras un
seguimiento medio de 21,75 años, a pesar de la gravedad
hemodinámica basal. La HAP asociada a mutaciones en TBX4

podrı́a representar, por lo tanto, una forma más benigna de la
enfermedad, aunque son necesarios más estudios que confirmen
esta hipótesis.

Análisis de factores pronósticos

En la población con HAPI, el análisis univariable mostró un
impacto pronóstico de los factores clásicos derivados de registros
poblacionales como el sexo masculino, la prueba de marcha de
6 minutos y resistencia vascular pulmonar arteriolar, de manera
similar a lo publicado previamente27,28, si bien la etiologı́a
heredable y la clase funcional de la NYHA basal no presentaron
significación, en contra de lo publicado12,27,28;9S,14S del material
suplementario (tabla 4). En el análisis multivariable, solo el test de
6 min y el sexo masculino mantuvieron dicho efecto. En el
subgrupo de HAPH, el sexo masculino y los parámetros pronósticos
clásicos, relacionados con estadios avanzados de la enfermedad
(presión de aurı́cula derecha, resistencia vascular elevada y clase
funcional avanzada) mostraron también un impacto negativo en el
análisis univariable, aunque solo la clase funcional al diagnóstico
mantuvo la significación en el análisis multivariable de este
subgrupo. Ası́, el diagnóstico en clase funcional III o IV de la NYHA
en el subgrupo de HAPH se relaciona con un riesgo 3,5 veces
superior de entrada en lista de trasplante pulmonar o muerte
(tabla 5), hecho previamente no indicado que pone de relevancia la
necesidad de un diagnóstico precoz.

Impacto familiar

Se ha obtenido un porcentaje significativo de negativas al
cribado genético o ecocardiográfico entre los familiares, hecho
publicado por otros grupos28. Sin embargo, debido al impacto
pronóstico del diagnóstico precoz observado especialmente en las
formas hereditarias, parece fundamental lograr un adecuado
cribado de familiares y detectar tempranamente a los portadores
asintomáticos. De esta manera cobra especial interés el desarrollo
de programas de seguimiento de portadores sanos, campo
actualmente en intensa investigación28–30.

En cuanto a la penetrancia de las alteraciones descritas, en
nuestra población se observa una penetrancia incompleta con gran
variabilidad interfamiliar en los 3 genes estudiados, y destacan las
marcadas diferencias en función del tipo de mutación en las formas
asociadas a BMPR2, si bien la penetrancia general de BMPR2 en
nuestra serie es superponible a la publicada previamente6,19.
Nuestro grupo es el primero en describir la penetrancia asociada a
mutaciones en TBX4, y son necesarios estudios futuros para
confirmar nuestros hallazgos.

Limitaciones

Si bien el presente estudio ha analizado la mayor muestra
española de pacientes con HAP, se debe interpretar con precaución
estos hallazgos, fundamentalmente porque se incluyen casos
prevalentes e incidentes, por lo que hay una dispersión significa-
tiva en cuanto a la fecha del diagnóstico, con el posible sesgo de
supervivencia subyacente. Por otro lado, se han estudiado 3 de los
genes relacionados con el desarrollo de la enfermedad, incluido
BMPR2, el principal gen asociado con la enfermedad, pero se sabe
que existen muchos más genes relacionados con la enfermedad
que se deberı́a incluir en futuros estudios13,15,16. En cuanto a la
categorización de la patogenicidad de las mutaciones encontradas,
se trata de una estimación basada en diversos parámetros clı́nicos
y genético-moleculares, y para confirmarla es necesario demostrar
cosegregación de la mutación con el fenotipo y/o la realización de
estudios funcionales.

CONCLUSIONES

En el presente estudio se ha observado un elemento diferen-
ciador en la población española con HAP con respecto a otras
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poblaciones descritas, con un porcentaje menor de formas
asociadas a BMPR2 y la existencia de un posible y nunca antes
descrito punto caliente en el exón 2 de dicho gen. Además, los
hallazgos en nuestra población indican que las formas asociadas a
TBX4 podrı́an presentar un fenotipo más benigno, en oposición a
las formas asociadas a KCNK3, con un fenotipo más agresivo. No se
han observado diferencias en cuanto al pronóstico de las formas
idiopáticas frente a las hereditarias, y en nuestra población se
mantienen los factores pronósticos de HAP clásicos; destaca el
gran impacto pronóstico del diagnóstico precoz en las formas
heredables de la enfermedad, con la consiguiente importancia del
adecuado cribado, especialmente en este subgrupo de pacientes.
Son necesarios nuevos estudios que confirmen estos hallazgos
para determinar los matices fenotı́picos y pronósticos propios de
cada alteración genética en nuestra práctica clı́nica habitual.
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?

QUÉ SE SABE DEL TEMA?

– Durante años BMPR2 ha sido el principal gen conocido

relacionado con el desarrollo de HAP, presente en el 75%

de las formas familiares y el 25% de las idiopáticas.

Avances en la genética, como las técnicas de secuencia-

ción masiva, han permitido el descubrimiento de

numerosos genes relacionados con esta enfermedad,

como KCNK3 y TBX4. Según los datos publicados, las

formas asociadas a BMPR2 podrı́an caracterizarse por

menor edad al diagnóstico, mayor deterioro hemodi-

námico y menor respuesta al test vasodilatador, pero no

se han encontrado diferencias pronósticas. Sin embargo,

el fenotipo y el pronóstico asociados a TBX4 y KCNK3

están escasamente descritos.

?

QUÉ APORTA DE NUEVO?

- Se trata de la mayor serie de pacientes con HAP

idiopática y familiar estudiada genéticamente en

España, ası́ como el mayor estudio de familiares

publicado en nuestro paı́s en este campo. Se analizan

la prevalencia y la correlación genotipo-fenotipo de las

mutaciones en BMPR2, TBX4 y KCNK3 en España. Se

describe por primera vez una duplicación en BMPR2

como alteración genética causal y los primeros pacientes

con mutación en TBX4 sin enfermedad ósea asociada. Por

último, se observa un marcado impacto pronóstico del

diagnóstico tardı́o en las formas heredables, hallazgo

relevante que subraya la importancia del diagnóstico

precoz en este subgrupo de pacientes.
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de la Asociación Española de Hipertensión Pulmonar, Actelion y la
Fundación Air Liquide.

CONFLICTO DE INTERESES

Ninguno.

MATERIAL SUPLEMENTARIO

Se puede consultar material suplementario a este artı́culo
en su versión electrónica disponible en doi:10.1016/j.
recesp.2016.03.031.

BIBLIOGRAFÍA
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Short Report

An homozygous mutation in KCNK3 is
associated with an aggressive form of
hereditary pulmonary arterial hypertension
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P., Escribano Subías P. An homozygous mutation in KCNK3 is associated
with an aggressive form of hereditary pulmonary arterial hypertension.
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare devastating disease
characterized by a high genetic heterogeneity with several related genes
recently described, including BMPR2,TBX4 and KCNK3. The association
between KCNK3 and PAH has been recently identified, but the prognosis and
phenotype associated with these mutations have been poorly described. We
studied a series of 136 idiopathic and hereditary PAH Spanish patients for
BMPR2, TBX4 and KCNK3 mutations. We report the results of KCNK3 in
which we were able to describe two new mutations (p.Gly106Arg and
p.Leu214Arg) in three patients. The first one was found in a patient
belonging to a consanguineous Romani family, who carried a homozygous
mutation in KCNK3 and developed a severe and early form of the disease. To
the best of our knowledge, this is the first time that a homozygous mutation
in KCNK3 is reported in a PAH patient. The second one was found in a
patient who presented at the young adult age a severe form of the disease.
The present report supports the contribution of KCNK3 mutations to the
genetic etiology of PAH and strongly suggests that mutations in KCNK3
follow incomplete dominance with worsening of the clinical features in
homozygous patients.
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and
devastating disease characterized by an increase of
pulmonary vascular resistance associated with a high
morbidity and mortality. According to the current clas-
sification (1), PAH is classified as either hereditary
(hPAH, when a family history of the disease is present
or a pathogenic mutation is found (1)) and as idiopathic
PAH (iPAH) when neither family history nor pathogenic
mutations are found (2).

PAH shows genetic variability with several genes
recently linked to its development, including ACVRL1,
BMPR2, ENG, BMPR1B, CAV1, KCNA5, KCNK3,
NOTCH3, SMAD1, SMAD4, SMAD9 and GDF2. About
80% of subjects with hPAH and 20% of iPAH carry a
recognizable pathogenic mutation, what reinforces that
additional research is necessary to further explore the
genetic background of this disease. Additionally, PAH
commonly shows an incomplete penetrance estimated in
about 20% and variable expressivity whose mechanisms
remain not fully understood (3).

We studied a series of 136 Spanish patients with
idiopathic and hereditary PAH. We sequenced BMPR2,
TBX4 and KCNK3 in all patients. Clinical characteriza-
tion was performed at the pulmonary hypertension mul-
tidisciplinary unit of the University Hospital Doce de
Octubre, in collaboration with the University Hospital
Vall de Hebrón. Molecular studies were performed at
INGEMM (Medical and Molecular Genetics Institute;
University Hospital La Paz). The study was approved
by the Ethics Boards of all participating hospitals.
Sequencing of all exons and intron/exon boundaries was
performed using Sanger sequencing following routine
protocols.

Electropherograms were analyzed using Sequencher
version 4.1.4. SNP-arrays were performed according to
the manufacturer instructions. Variant pathogenicity
was labeled according to the type of the vari-
ants (nonsense, missense, splice-site), their pres-
ence in public databases of general population as
dbSNP (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/SNP/), ExAc
(‘Exome Aggregation Consortium’), the NHLBI GO
Exome Sequencing Project database (http://evs.gs.
washington.edu/EVS/), and previous reports in the
literature. In silico predicted impact on the protein was
evaluated using several bioinformatics tools (Polyphen
2, SIFT, Mutation taster, CADD), and the degree of con-
servation of the affected residue measured by multiple
orthologue alignment using Alamut software (version
2.4.5; Interactive Biosoftware, Rouen, France).

Overall, genetic tests were positive in 18.8% of
patients (65% of familial PAH cases), with 19 different
pathogenic mutations in BMPR2, three in TBX4 and two
in KCNK3.

We report here in detail the clinical and molecular
findings of three patients from two families carrying a
pathogenic variant in KCNK3. Baseline characteristics of
KCNK3 mutation carriers are shown in Table 1.

Patient 1 was a Caucasian woman, with no family
history of PAH who developed an aggressive form of
the disease at the young-adult age (diagnosis at the
age of 35) requiring bilateral lung transplantation 51
months after diagnosis (Table 1). She carried a missense
mutation in KCNK3 (c.766 T>G; p.Leu214Arg) which
has not been previously reported in any public database
of control individuals, suggesting a pathogenic nature of
this mutation.

Patient 2 was diagnosed at the age of 2 months of a
severe form of PAH and underwent lung transplantation
at the age of 5 years. Patient 3 (patient 2’s mother) was
diagnosed at the age of 19, one year after giving birth,
of severe PAH at an advanced clinical stage, requiring
bilateral lung transplantation 26 months after diagnosis.
Family pedigree is shown in Fig. 1.

Of note, none of this three patients carried mutations in
other PAH related genes that have been studied (BMPR2
and TBX4) nor in EIF2KA4.

At the molecular level, patient 2 was homozygous for a
missense variant in KCNK3 (c.316G>C; p.Gly106Arg).
SNP-based-homozygosity mapping confirmed a large
block of homozygosity in chromosome 2 encompass-
ing KCNK3 due to loss of heterozygosity (LOH). This
family belongs to the Romani ethnicity, a group char-
acterized by a high rate of consanguinity. Similarly, the
change p.Gly106Arg has not been reported previously
in control populations, affects a highly conserved amino
acid through the evolution and present in C. elegans
and other 15 species, and in silico analysis predicted a
pathogenic effect of this variant (Fig. 2). Thus, we con-
sider this change as a pathogenic mutation. It causes
a change from an amino acid with aliphatic hydropho-
bic side chain to other with a basic side chain, with
moderate–severe modifications in the physicochemical
properties [Grantham distance: 125 (0–215)]. In sil-
ico predictors also pointed to a probable pathogenic
effect (Table 2). The glycine at position 106 is in
between of an ‘in-membrane’ region of the protein
(amino acids 78–101) and a ‘transmembrane’ region
(amino acids 108–128) (Fig. 2). On the other hand,
Patient 3 was found to be heterozygous carrier for this
variant (Fig. 1).

Family screening revealed that Patient 2’s father was
an asymptomatic carrier of the same mutation in KCNK3
(c.316G>C; p.Gly106Arg) (Fig. 1) and a high degree of
consanguinity among the family members was observed,
being patient’s two parents and maternal grandpar-
ents consanguineous (Fig. 1). The observed differences
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Table 1. Clinical and hemodynamic baseline parameters, treatment, outcomes and molecular features of the affected KCNK3
mutation carriers

Patient 1 Patient 2 (Family 1) Patient 3 (Family 1)

KCNK3 mutation c.641T>G; p.L214R hete c.316G>C; p.G106R
homo

c.316G>C; p.G106R hete

Mutations in BMPR2, TBX4 and EIF2KA4 Absent Absent Absent
Gender Female Male Female
Age at diagnosis 35 year old 2 months 19 year old
WHO FC at diagnosis III Breast feeding III
Time to lung transplantation (m) 51 58 26
6MWT (m) 325 NA 505
RAP (mmHg) 13 11 29
sPAP/dPAP/mPAP (mmHg) X–/X–/66 117/59/87 102/81/67
CO (l/m)/ CI (l/m/l/m2) 2.2/1.37 3.38/2.02 35/27
PVR (WU) 29.7 52 20
Acute vasodilator test Negative Positive Negative
Last treatment PD5I+ERA+ i.v.

epoprostenol
PD5I+ERA+ i.v.

epoprostenol
PD5I+ERA+ i.v.

epoprostenol
Lung transplantation Yes Yes Yes
Survival free of death or lung transplantation 1580 days 1818 days 660 days

6MWT, 6 minute walking test; CI, cardiac index; CO, cardiac output; dPAP, diastolic pulmonary arterial pressure; ERA, endothelin
receptor antagonist; FC, functional class; homo, homozygote; hetero, heterozygote; i.v., intravenous; mPAP, mean pulmonary arterial
pressure; N/A, not applicable; PD5I, phosphodiesterase 5 inhibitor; PVR, pulmonary vascular resistance; RAP, right atrium pressure;
sPAP, systolic pulmonary arterial pressure; WHO, world health association; WO, wood units.

Fig. 1. Family pedigree (Family 1). Arrowhead indicates index patient

with homozygous mutation in KCNK3. , PAH affected female;

heterozygous carrier of a KCNK3 mutation (patient 3). , male Index
case, PAH affected and homozygous carrier of a mutation in KCNK3

(patient 2). , male, heterozygous carrier with unknown clinical status.

, PAH affected and diseased female without genetic study; unknown
genetic profile.

in terms of age at diagnosis and severity of PAH
between mother and son, and mother and father might be
explained by the fact that the child presents a homozy-
gous mutation in KCNK3, causing a double-dose allele
defect which, similarly to what has been described in
other diseases, may confer a more severe phenotype
(incomplete dominance). The incomplete dominance
(also called partial dominance or semi-dominance), con-
sists thereby, of the worsening of the clinical features for

homozygous carriers with the presence of an intermedi-
ate phenotype in terms of severity shown by the heterozy-
gous carriers.

Homozygosis of mutations in diseases segregating as
autosomal dominant is rare, but it is observed in popula-
tions with increased degree of inbreeding. Patients 2 and
3 belong to the Gypsy-Romani ethnicity. This commu-
nity represents a large population in Europe estimated in
about 10 million people and the high incidence of con-
sanguinity among their members increases the risk of
autosomal recessive or double-mutant autosomal dom-
inant diseases. Of note, until 2014 no genes had been
linked to PAH in an autosomal recessive model, but
EIF2AK4 has been recently reported as causative of pul-
monary venoclussive disease (PVOD) and pulmonary
capillary hemangiomatosis (PCH) being inherited in a
recessive fashion (4).

Recently we have reported a founder mutation in
EIF2AK4 associated with a recessive form of PVOD in
Iberian Gypsy-Romanis (5).

PAH usually appears during adulthood and genetic
basis of infantile PAH seems to be different to the
adult forms, thus the proportion of mutation carriers in
idiopathic forms of infantile iPAH is lower and a greater
proportion is associated with genetic syndromes (3).
Recently, heterozygous mutations in genes such as TBX4
have been related to the development of childhood-onset
PAH (6) and additionally, the possibility of recessive
mutations has been suggested in infantile PAH, due
to the high degree of consanguinity in some affected
families (7).

KCNK3 belongs to a family of mammalian potassium
channels. KCNK3 encoded for a two pore potassium
channel which is expressed in pulmonary artery smooth
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Fig. 2. View of the p.Gly106Arg mutation in KCNK3. (a) Schematic view of KCNK3. The arrow indicates the location of the mutation (b). Correlation
with the cDNA. The affected nucleotide is shown in a square. Protein alignments showed the Asn98 conservation across species. (c) Partial protein
sequence of the potassium channel encoded by KCNK3. Exons are shown in alternate black/blue colors. Gly106 is shown in red.

Table 2. In silico analysis of variants

Gene Variant
Chromosome

position
Mutation

taster Polyphen2 SNPs&GO SIFT CADD EVS 1000G ExAc Reference

KCNK3 c.316G>C
p.G106R

26950567 Disease
causing
prob:
(0.9999)

Probably
damaging
(p=1)

DC (RI=9) Damag 28.1 NP NP NP This study

KCNK3 c.641T>G
p.Leu214Arg

26950892 Disease
causing
prob:
(0.999)

Probably
damaging
(p=0.998)

DC (RI=9) Damag 26.1 0 0 NP This study

1000G, 1000 genomes database; CADD score, combined annotation dependent depletion; DC, disease causing; EVS, exome
variant server; ExAc, exome aggregation consortium; NP, not present; polyphen-2, polymorphism phenotyping v2; SIFT score, sorting
intolerant from tolerant.
Mutation taster, score ranges from 0 to 1; values close to 1 indicate pathogenicity. Polyphen 2, calculates the percentage in which
the mutation can be damaging. SNP&Go calculate the reliability index which ranges from 0 (unreliable) to 10 (reliable). SIFT: p-value
for each mutation (values below 0.05 indicate a possible damaging effect for the mutation). CADD, CADD is a tool for scoring the
deleteriousness of single nucleotide variants as well as insertion/deletions variants in the human genome. a scaled C-score of greater
of equal 10 indicates that these are predicted to be the 10% most deleterious substitutions that you can do to the human genome,
a score of greater or equal 20 indicates the 1% most deleterious and so on. In our case, values higher than 14 will be consider
as possibly pathogenic. ExAc, The Exome Aggregation Consortium (ExAC) is a coalition of investigators seeking to aggregate and
harmonize exome sequencing data from a wide variety of large-scale sequencing projects, and to make summary data available for
the wider scientific community. EVS (‘Exome Variant Server’) and 1000G are two population database which serves as control for
non-pathogenic variants (NP, not present).

muscle cells. This channel seems to play a role in the
regulation of resting membrane potential and pulmonary
vascular tone and might be involved in the regulation of
vascular remodeling and abnormal vascular proliferation
in patients with pulmonary arterial hypertension.

Using whole genome sequencing of three members
of a family, Ma et al. described an association between
a missense mutation in KCNK3 (p.Gly203Asp) and
the development of adult-onset PAH. Five additional
missense variants were identified by the same group
in a cohort of 82 patients diagnosed with adult-onset
PAH. Incomplete penetrance for KCNK3 was suggested
and functional studies indicated that all these mis-
sense mutations resulted in loss of function of the
channel (8).

Summing up, we here describe two new mutations
in KCNK3, a gene recently associated with PAH.
Furthermore, as far as we know, this is the first report
of a very young patient with severe PAH carrying a

homozygous mutation in KCNK3. In light of our find-
ings, we hypothesize that in PAH due to mutations in
KCNK3 and similarly to that has been described in a
small number of other diseases, incomplete dominance
with worsening of the clinical features for homozygous
carriers might be observed (9).
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6.1 Estudio de la EVOP hereditaria 

 

6.1.1 A founder EIF2AK4 mutation causes an aggressive form of pulmonary 

arterial hypertension in Iberian Gypsies: 

 

A fecha de septiembre de 2014 136 pacientes con Hipertensión arterial pulmonar 

idiopática o familiar habían sido incluidos en el Estudio Unicéntrico de Genética de 

Hipertensión arterial pulmonar. 5 de ellos, con HAP familiar resultaron ser portadores 

de una mutación fundadora en el gen EIF2AK4.  

Los 5 pacientes pertenecían a la etnia gitana, proviniendo de 5 amplias familias 

con varios miembros afectos por HAP, con una elevada tasa de consanguineidad.  

La evaluación basal mostró un perfil de alto riesgo con HAP precapilar severa 

con un gasto cardiaco reducido, edades tempranas al diagnóstico y pobre clase 

funcional. Todos ellos presentaban además una DLCO severamente reducida.  

En dos de los cinco casos existía sospecha clínica de EVOP, dado el perfil clínico 

y la pobre respuesta al tratamiento vasodilatador pulmonar, si bien en ningún caso se 

había realizado biopsia pulmonar diagnóstica. 

Los datos clínicos, hemodinámicos y evolución se muestran en la tabla 1 de la 

publicación 1. La supervivencia libre de éxitus o trasplante fue del 40%, requiriendo 3 

de los 5 pacientes (60%) trasplante bipulmonar tras una media de 1,1 años desde el 

diagnóstico. 

Cribado mutacional: El estudio de microarray de SNPs, realizado en los 5 

pacientes, mostró cuatro bloques de homocigosidad de 1,42, 1,81, 0,8 y 11,8Mb en los 

cromosomas 1, 3, 14 y 15. De estos bloques, el de 11,8Mb lo compartían el mayor 

número de pacientes (4 de 5).  

Una vez descrito el gen EIF2AK4 y su relación con el desarrollo de EVOP 

hereditaria por el grupo francés comprobamos que dicho gen se localiza en el brazo largo 

del cromosoma 15 (15q15.1) dentro de la región de homocigosidad de 11,8Mb 

encontrada por nuestro grupo en 4 de nuestros 5 casos índice iniciales.   

La secuenciación posterior del gen EIF2AK4 en nuestra serie mostró mutación 

en homocigosis el exón 23 del gen que era común a todos los pacientes y que provocaba 

un cambio de aminoácido en la posición 1115 de la proteína para la que codifica 

EIF2AK4 (c.3344C&gt;T; p.Pro1115Leu; Chr15:40,003,301C&gt;T (GRCh38/hg38)). 

El estudio genético reveló, por tanto, en los 5 pacientes una mutación fundadora 

(c.3344C>T (p.Pro1115Leu) en el gen EIF2AK4 en homocigosis. 
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6.1.2 Expresividad variable de una mutación fundadora en el gen EIF2AK4 en 

pacientes con enfermedad venooclusiva pulmonar hereditaria. Impacto en la 

supervivencia: 

 

Desde el 1 de noviembre de 2011 hasta el 1 de julio de 2016, se estudiaron 

genéticamente 18 pacientes de etnia gitana con EVOP familiar incluidos en el REHAP: 

9 casos índice y 9 familiares afectados. A fecha 1 de julio de 2016 había un total de 78 

pacientes con diagnóstico 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 identificaron entre ellos 9 casos índice, todos ellos portadores de la mutación 

fundadora (c.3344C>T(p.Pro1115Leu) en el gen EIF2AK4, descrita previamente por 

nuestro grupo, provenientes de 9 familias de etnia gitana distintas, 8 del norte de 

España y 1 de Portugal. Los 9 casos restantes eran familiares de primer grado de los 9 

casos índice, afectados también por la enfermedad y diagnosticados a raíz del estudio 

genético familiar por lo que se recogen en el estudio familiar. 

 

B.1) Estudio Familiar: Se propuso el cribado mutacional a las 9 familias incluidas. 

Una de ellas lo rechazó y otra lo aceptó de manera diferida, encontrándose esta 

última pendiente de resultados en el momento de elaborar la presente Tesis 

Doctoral. Se han estudiado por tanto 7 de las 9 familias afectadas y un total de 76 

familiares, encontrándose 37 portadores de la mutación: 11 en homocigosis y 26 en 

heterocigosis y 39 familiares sin mutación (Figura 1 de la Publicación 2).  

De los 11 familiares homocigotos, 8 presentaban criterios diagnósticos de EVOP en 

la valoración inicial (30±8,4 años, 50% varones) y uno la desarrollaría 6 meses 

después del estudio genético. 

En total, se identificaron, por tanto, 18 casos de EVOP hereditaria, 9 casos índice y 

9 familiares diagnosticados a raíz del estudio familiar. 

Además, los antecedentes familiares revelaron 8 casos de familiares fallecidos a 

edades tempranas con historia sugestiva de EVOP aunque sin estudio genético ni 

confirmación diagnóstica (Figura 1). Las Figuras 1s a 9s del material 

suplementario de la Publicación 2 recogen los árboles genealógicos de cada 

familia. 

 

B.2) Cribado Mutacional: El estudio genético reveló en los 9 probandos iniciales y 

en los 9 familiares afectos una variante en homocigosis en el gen EIF2AK4 

(c.3344C>T (p.Pro1115Leu). Pro1115 se encuentra localizado en la región similar a 

la sintetasa Histidil-ARNt de EIF2AK4 (aminoácidos 1022 – 1493). 

Esta región está implicada en la regulación de la actividad catalítica de la proteína 

mediante la interacción con ARNts. El aminoácido Pro1115 se encuentra altamente 
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conservado en la evolución. El cambio p.Pro1115Leu produce modificaciones 

moderadas en las propiedades físico-químicas de la proteína (Distancia Grantham: 

98). 

Los predictores bioinformáticos clasifican esta variante como deletérea (SIFT, 

Polyphen, Mutation Taster). p.Pro1115Leu no se encuentra reportada en 1000 

genomas, Exome Variant Server (EVS) y se encuentra reportada con una frecuencia 

muy baja en el Exome Aggregation Consortium (ExAC, 1/120644 alelos), 

considerando su frecuencia compatible con la de una mutación. (Tabla 1 material 

suplementario de la Publicación 2) Su penetrancia estimada en nuestra población es 

90% (18/20), existiendo dos portadores homocigóticos sanos en el momento del 

estudio. No se encontró fenotipo en los portadores heterocigotos de la mutación. 

 

B.3) Descripción de los casos afectos: Se estudiaron las características clínicas y 

evolución de los 18 pacientes afectos portadores de la mutación en homocigosis: los 

9 casos índice y los 9 familiares diagnosticados a raíz del cribado genético familiar 

(Tabla 1 de la Publicación 2). Atendiendo al perfil de respuesta al tratamiento 

vasodilatador pulmonar se clasificó a los pacientes a las familias en no tolerantes 

(6 pacientes de 3 familias), y tolerantes (12 pacientes de 6 familias) (Figuras 2 y 3 

de la Publicación 2). No se observaron diferencias en las respuestas dentro de cada 

familia, es decir, los miembros de cada familia. 

No se observaron diferencias en las respuestas dentro de cada familia, es decir, 

todos los miembros de cada familia presentaban el mismo perfil de tolerancia o 

intolerancia a vasodilatadores. 

6.2 Estudio de la HAP hereditaria  

 

6.2.1 Análisis de los genes BMPR2, TBX4 y KCNK3 y correlación genotipo-

fenotipo en pacientes y familias españolas con hipertensión arterial pulmonar 
 

Se incluyó a 165 pacientes con diagnóstico de HAP atendidos en alguno de los 

centros colaboradores del Estudio Multicéntrico de Hipertensión arterial pulmonar 

entre el 1 de noviembre de 2011 y el 1 de mayo de 2015; 143 de ellos (86,6%) con 

diagnóstico de HAPI y 22 (13,3%) con HAP familiar. En la Tabla 1 de la Publicación 3 

se muestran las características basales. 
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A) Tipificación clínica y genética de pacientes con hipertensión arterial pulmonar 

idiopática o familiar: 

El estudio genético fue positivo para alguna variante en los tres genes analizados 

en 31 probandos (18,78%): 16 con HAPI (11,10%) y 15 con HAP familiar (68,18%). Se 

identificaron 19 variantes en BMPR2 (Tabla 1S del material suplementario de la 

Publicación 3) en 24 probandos, 3 variantes en TBX4 en 4 probandos y 2 variantes en 

KCNK3 en 3 probandos (tabla 2S del material suplementario). 

En la Tabla 2 de la Publicación 3 se muestran las características basales según 

el gen afectado. 

 

A.1) Mutaciones en BMPR2: El estudio genético fue positivo para BMPR2 en el 9,1% 

de los pacientes con HAPI y el 50% de los pacientes con HAPH. Se encontraron 19 

variantes en BMPR2 (8 de ellas, de tipo missense) en 24 probandos pertenecientes a 

20 familias no relacionadas; 2 probandos no relacionados compartían la misma 

variante de BMPR2 (p.Asp491Glu) (Tabla 1S del material suplementario de la 

publicación 3). Ocho de las variantes encontradas ya estaban descritas en la 

literatura, frente a 11 no descritas. 9 de las variantes previamente no descritas 

fueron consideradas patogénicas por tratarse de 7 cambios radicales (frameshift, 

variantes estructurales o variantes intrónicas con probable efecto en el splicing) y 2 

variantes localizadas en residuos con mutaciones ya descritas en pacientes con HAP: 

(p.Cys420Phe), localizada en el mismo codón que (p.Cys420Tyr) (12S, 13S) y 

(p.Cys420Arg) (14S, 15S), y (p.As487His) localizada en el mismo codón que 

(p.Asp487Val) (9S). A las 2 restantes (p.Cys34Phe y p.Arg365His) se las consideró 

posiblemente patogénicas, ya que los predictores bioinformáticos indican un efecto 

deletéreo.  

Sólo se pudo demostrar cosegregación en una familia (p.Asn442ThrfsX31). Para el 

resto de las variantes, no se descartó cosegregación, pero no se pudo confirmar por 

la penetrancia incompleta asociada a las mutaciones en BMPR2 (tabla 3). La Tabla 

3S del material suplementario de la Publicación 3 recoge las características 

basales según el tipo de mutación. 

 

A.2) Mutaciones en KCNK3: Se identificaron 2 variantes de tipo missense 

(p.Leu214Arg y p.Gly106Arg) en el exón 2 de KCNK3, no descritas en la literatura, 

en 1 paciente con HAPI y 2 pacientes con HAPH relacionados entre sı´. El cambio 

p.Gly106Arg se identificó en homocigosis en un probando con una forma agresiva y 

se lo considero patogénico, dada su cosegregación con la enfermedad. La mutación 

p.Leu214Arg se clasificó como posiblemente patogénica, y su análisis in silico indica 

un efecto probablemente patogénico (Tabla 3 y Tabla 2S del material suplementario 

de la Publicación 3). 
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A.3) Mutaciones en TBX4: Se detectaron 2 variantes de tipo missense (p.Met451Val 

y p.Asn475His) en el exón 8 de TBX4 en 2 pacientes con HAPI y una inserción de 

tres nucleótidos en el exón 3 en 2 pacientes con HAPH relacionados entre sí. Esta 

variante se consideró patogénica. La variante p.Asn475His se consideró 

posiblemente patogénica porque el análisis bioinformático indicó un efecto 

deletéreo. La variante p.Met451Val se consideró´ de significado incierto y se la 

clasificó como benigna por los predictores de patogenicidad, y aunque no aparece 

en las poblaciones de control analizadas, el aminoácido no está muy conservado a 

lo largo de la evolución. Todo esto parece indicar que esta variante probablemente 

sea benigna, ya que por sí sola no parece que comprometa la función proteica y la 

posterior aparición del fenotipo asociado. Ninguno de los pacientes reunía criterios 

de síndrome de small patella (Tabla 3 y Tabla 2S del material suplementario de la 

Publicación 3). 

 

B) Impacto pronóstico de las alteraciones genéticas en HAPI/ HAPH (análisis de 

supervivencia Kaplan-Meier):  

La media de seguimiento fue 7,74± 4,46 años. El análisis de supervivencia no mostró 

diferencias significativas entre HAPI y HAPH (Figura A de la Publicación 3), y hubo 

diferencias significativas solo entre las formas de HAPH asociadas a TBX4, KCNK3 y 

BMPR2 (Figura B de la Publicación 3). 

 

C) Análisis de factores predictores de muerte o trasplante (regresión de Cox) en 

HAPI/ HAPH: 

En la Tabla 4 y en la Tabla 5 de la Publicación 3 se muestran los resultados de los 

análisis univariable y multivariable (log función de verosimilitud = –103,29; log rank x2 

= 13,03; p = 0,005). 

 

D) Cribado de familiares en HAPI/ HAPH: 

Rechazaron el estudio genético 2 de las 19 familias a las que se lo propuso, y les 

aceptaron 72 de los 90 familiares (80%) de las 17 familias restantes. Se encontró a 

21 portadores sanos (29,1%) y 6 portadores afectados (8,3%). Las características de 

los portadores se muestran en las Tablas 4S y 5S del material suplementario de 

la Publicación 3. La penetrancia estimada de las mutaciones en BMPR2 fue del 

23,5%; en KCNK3, del 25,0%, y en TBX4, del 33,0%.  
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6.2.2 An homozygous mutation in KCNK3 is associated with an aggressive form 

of hereditary pulmonary arterial hypertension 

 

Se estudió un total de 136 pacientes españoles con HAP idiopática y familiar 

atendidos en alguno de los centros participantes, llevándose a cabo análisis genético de 

los genes BMPR2, TBX4, KCNK3 y EIF2AK4 en todos los pacientes. Éste fue positivo en 

el 18,8% del total de los casos y en el 65% de los casos familiares, hallando 19 

mutaciones diferentes en BMPR2, 3 en TBX4 y 2 en KCNK3. En el presente estudio se 

describen en profundidad los hallazgos clínicos y moleculares de 3 pacientes con HAP 

hereditaria pertenecientes a dos familias no relacionadas, portadores de variantes 

patogénicas en el gen KCNK3. Ninguno de ellos presentó variantes en el resto de genes 

estudiados (BMPR2, TTBX4 y EIF2AK4). 

Las características basales de los pacientes portadores de mutaciones en KCNK3 

se muestran en la Tabla 1 de la Publicación 4.  

En el caso de la paciente 1, se trata de una mujer de raza caucásica, con HAP 

idiopática (sin antecedentes familiares de HAP) que desarrolló una forma agresiva de la 

enfermedad a los 35 años de edad, precisando trasplante bipulmonar 51 meses después 

del diagnóstico. El análisis genético mostró una mutación tipo missense en el gen 

KCNK3 (c.766 T>G; p.Leu214Arg) que no ha sido previamente descrita en la literatura 

y está ausente en las bases de datos poblaciones, lo cual sugiere su naturaleza 

patogénica.  

El paciente 2 fue diagnosticado a los 2 meses de edad de una forma severa de 

HAP, requiriendo trasplante bipulmonar a la edad de 5 años., mientras que la paciente 

3 (madre del paciente 2) sería diagnosticada a los 19 años de edad, un año después de 

dar a luz al paciente 2, de HAP severa, precisando trasplante pulmonar 26 meses 

después del diagnóstico. El árbol genealógico de la familia se muestra en la Figura 1 de 

la Publicación 4. Ambos pacientes pertenecían a una familia de etnia gitana con 

antecedentes de consanguineidad (Figura 1 de la Publicación 4).  

Desde el punto de vista molecular, el paciente 2 resultó ser portador en 

homocigosis de la variante patogénica (c.316G>C; p.Gly106Arg) en KCNK3. Esta 

variante no ha sido reportada en poblaciones control y afecta a un aminoácido altamente 

conservado en la evolución, prediciendo, además, el análisis in silico un efecto 

probablemente patogénico de dicha variante (Figura 2 de la Publicación 4). El resultado 

de dicha mutación es la sustitución de un aminoácido de cadena lateral alifática 

hidrofílica por uno de cadena lateral básica, lo cual conlleva una modificación 

moderada-severa de las propiedades físico-químicas. Por todo ello, se consideró dicha 

variante patogénica. 
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El estudio de regiones de homocigosidad confirmó un bloque de homocigosidad 

en el cromosoma 2 que abarcaba el gen KCNK3 en el paciente 2, mostrando el análisis 

genético de la paciente 3 la misma variante de KCNK3 presente en el paciente 2 

(c.316G>C; p.Gly106Arg), en este caso en heterocigosis (Fig. 1). De la misma manera, el 

padre del paciente 2 resultó ser portador asintomático de la misma mutación en KCNK3. 
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7.1 Relevancia de nuestra serie 

 
El desarrollo de nuevas técnicas para la realización del análisis genético, 

como las técnicas de secuenciación masiva, que permite estudiar en un solo 

paso un número muy elevado de genes, en un tiempo muy reducido y con costes 

menores a las técnicas precedentes de secuenciación, ha dado lugar en los 

últimos años a un gran avance en el conocimiento de la genética de la 

hipertensión arterial pulmonar idiopática (HAPI) y hereditaria (HAPH) y de la 

enfermedad venooclusiva pulmonar idiopática (EVOPI) y hereditaria (EVOPH), 

habiéndose descrito numerosos genes implicados en su patogenia a lo largo de 

un número creciente de publicaciones, la mayoría de ellas de ámbito 

internacional [27] [32] [39] [40] [45] [46] [47] [50] [51] [52] [53] [66] [82] [85] [86] 

[112] [113] [114] [115] [116] [117] [118] pero también en nuestro país [43] [117] 

[119] [120] [121]. 

Sin embargo, a día de hoy, el conocimiento acerca del papel de las 

distintas alteraciones genéticas en la población española con HAPI/HAPH y 

EVOPI/ EVOPH es escaso y es precisamente de esta necesidad de donde surgió 

la semilla del Estudio Multicéntrico de genética de HAPI/HAPH/EVOP, eje 

principal del presente proyecto de Tesis Doctoral. 

Como ya se ha comentado previamente, la EVOP es una forma rara de 

HAP, caracterizada por una afectación predominante de las vénulas pulmonares 

y un pronóstico sombrío. Si bien el primer caso descrito en la literatura 

compatible con enfermedad venooclusiva pulmonar data del año 1934 [24] 

[122], no se acuñaría el término de enfermedad venooclusiva pulmonar hasta 

1966 [123], cuando se reconoció por primera vez como una entidad distinta de 

la hipertensión arterial pulmonar idiopática (HAPI) entonces denominada 

primaria. Desde entonces, se han llevado a cabo múltiples estudios que han 

permitido caracterizar mejor esta enfermedad, habiendo observado diferencias 

sustanciales con la HAPI, fundamentalmente en cuanto a la histopatología, la 

respuesta a fármacos vasodilatadores pulmonares, el pronóstico y, más 

recientemente, en cuanto al sustrato genético y el modo de herencia, quedando 

separada en una subcategoría dentro del grupo 1 de la clasificación de la 

hipertensión pulmonar. 

A la vista de las mencionadas diferencias entre la HAPI y la EVOP, se 

discutirán por separado a continuación.  
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7.2 HAP hereditaria 

 
La presente serie, con 165 pacientes adultos, 143 con HAPI y 22 con HAP 

familiar, representa la tercera serie de pacientes con hipertensión arterial pulmonar 

idiopática (HAPI) y hereditaria (HAPH) más voluminosa publicada en el ámbito 

internacional, sólo precedida por las series de Pfarr [82] con 231 pacientes y la serie de 

Sztrymf [85] con 223 pacientes [56], y la mayor serie de HAPH/HAPI genéticamente 

estudiada publicada en nuestro país.  

Así, se recoge el 33% de las formas idiopáticas y heredables de HAP registradas 

hasta noviembre de 2014 en el Registro Español de Hipertensión Arterial Pulmonar 

(REHAP), registro voluntario español de pacientes con HAP en marcha desde el año 

2007, cuya metodología se ha descrito previamente [29] y el 49% de los pacientes 

atendidos en 3 centros de referencia nacional (Hospital Universitario Doce de Octubre 

de Madrid, Hospital Universitario de Val d’Hebron de Barcelona y Hospital Clínico de 

Barcelona). 

Se trata, por lo tanto, de una muestra de pacientes con HAPI/HAPH heterogénea 

en cuanto a su procedencia, al provenir de tres centros de referencia diferentes. A esto 

se añade el hecho de que dichos centros atienden un elevado porcentaje de pacientes 

procedentes de otras comunidades autónomas, así en el Hospital Universitario Doce de 

Octubre de Madrid, centro coordinador del estudio, el 50% de los pacientes atendidos 

anualmente procedentes de comunidades autónomas distintas a la Comunidad de 

Madrid.  

La mencionada pluralidad de los pacientes estudiados, junto con el importante 

volumen de pacientes incluidos, todos ellos con diagnóstico de HAP idiopática o 

hereditaria, hace que la muestra estudiada pueda ser considerada representativa de la 

población española con HAP idiopática y hereditaria. 

 

A) Papel de BMPR2 en nuestra serie 

En la presente serie se analiza el gen más frecuentemente relacionado con el 

desarrollo de HAPH, el gen BMPR2, así como otros dos genes posteriormente 

relacionados al desarrollo de HAP: TBX4 y KCNK3. Cabe destacar que dichos genes han 

sido escasamente estudiados hasta la fecha en pacientes españoles con HAPI/HAPH 

[29] [63] [117]. 

Se han hallado mutaciones en BMPR2 en el 50% de las formas familiares y el 9% 

de las formas idiopáticas, cifras algo inferiores al 70-75% y 14%–35% publicados 

previamente [45] [56] [66] [67] [70] [81] [89] [92] [124] [125] [126] en otras poblaciones 

adultas estudiadas.  
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Sin embargo, si incluimos las mutaciones halladas en TBX4 y KCNK3, se 

incrementa el porcentaje de pacientes portadores de alguna mutación, con un 68,1% y 

11,1% en HAP familiar y HAPI, respectivamente, lo cual se acerca a los datos publicados 

por otros grupos [45] [56] [66] [67] [70] [81] [89] [92] [124] [125] [126]. 

Por tanto, en esta población las alteraciones en BMPR2 parecen jugar un papel 

menos relevante que en otras poblaciones estudiadas, cobrando relevancia otros genes 

menos representados en estudios previos, lo cual puede traducir la existencia de un 

sustrato genético distinto en la población española, en la que el porcentaje total de 

pacientes portadores de mutaciones es similar a otras poblaciones, pero con una 

distribución distinta de los genes afectados, teoría nunca antes sugerida [28] [66] [89] 

[112].  

Este sustrato genético distinto, podría deberse al pasado marcadamente 

multirracial de nuestro territorio, habitado y transitado a lo largo de su historia por 

múltiples etnias y poblaciones de diversa procedencia y que, sin duda, dejaron impronta 

en el legado genético de sus descendientes, si bien son necesarias futuras 

investigaciones para profundizar en este punto. 

Se han detectado 19 variantes de BMPR2 en 24 probandos de 20 familias no 

relacionadas, 11 de ellas no descritas previamente (9 patogénicas y 2 posiblemente 

patogénicas), que se suman a las más de 380 mutaciones descritas hasta la fecha [45] 

[56] y que subrayan la complejidad de este gen, en el que continúan apareciendo nuevas 

mutaciones, a pesar de haber sido ampliamente estudiado.  

En este sentido, se describe por primera vez la variante 

653_676dupATAAAGGCTCCTTGGATGAGCG, una duplicación de 22 pares de bases en 

el gen BMPR2, que podría caracterizarse, a la vista de nuestros hallazgos, por una 

penetrancia mayor que el resto de mutaciones halladas (50,0 % versus 23,5%, 

respectivamente) con 3 de los 6 portadores de la misma afectos por formas graves de la 

enfermedad. Podría tratarse, por tanto de un hallazgo novedoso con posibles 

implicaciones pronósticas.  

Por otro lado, cabe destacar la frecuencia de mutaciones tipo missense en BMPR2 

observada (42%), un porcentaje significativamente mayor al descrito en la literatura [45] 

[66], así como la localización de una gran proporción de las mutaciones halladas en 

nuestros pacientes en el exón 2 del gen BMPR2 (42%). Por este motivo, los autores 

sugieren la existencia, al menos en la población española con HAPH, de un punto 

caliente para la aparición de alteraciones en el exón 2 de BMPR2. Estos hallazgos se 

confirman en un estudio reciente, que describe la existencia de puntos calientes en 

aquéllas regiones del gen BMPR2 que codifican para el dominio de unión del ligando 

(ligand-binding domain) y para las regiones catalíticas de los dominios kinasa [45], 
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concentrándose por tanto la mayoría de las mutaciones en los exones 2-3, 6-9 y 11, 

respectivamente. 

 

B) Análisis de TBX4 y KCNK3. Fenotipo clínico 

El trabajo original de Kerstjens et al. [51] describió por primera vez alteraciones 

en TBX4 como causa de HAP en siete casos de HAPI/HAPH, seis de ellos con HAP de 

presentación infantil y Small Patella síndrome y un caso con HAP de presentación en 

edad adulta y sin evidencia de síndrome de small patella (c.229T>C, p.W77R). De los 6 

casos con HAP infantil, tres eran portadores de microdeleciones en TBX4 (Del 17q23) y 

presentaban además retraso mental leve y rasgos dismórficos, mientras que los tres 

restantes eran portadores de mutaciones puntuales 

(c355_356het_insA;p.ile119AsnfsX6, c.1164_1165het_insC;p.Arg389Glm fsX30, 

1145ª>C;p.Tyr382Ser) y no presentaban retraso mental ni rasgos dismórficos [51].  

Previamente Nimmakayalu describió un paciente con un síndrome poliformativo 

y deleción de TBX4 y TBX2 [127] y más recientemente se han reportado tres nuevas 

mutaciones en TBX4 en pacientes con HAP infantil y Small Patella syndrome [128]. 

El presente trabajo añade tres mutaciones nuevas en cuatro pacientes, a los diez 

casos descritos previamente en la literatura, lo cual supone un porcentaje significativo 

del total.  

En cuanto al fenotipo clínico de la HAP asociada a mutaciones en TBX4, se ha 

descrito escasamente, como una forma predominantemente de presentación en la edad 

infantil, menor agresividad y habitualmente asociada al Small Patella Syndrome [51] 

[128].  

Cabe destacar que el presente trabajo describe dos casos de HAPH asociada a 

mutaciones en TBX4 en la edad adulta y dos casos de presentación infantil, sin 

presentar ninguno de ellos clínica ni hallazgos sugestivos de “Small Patella síndrome” 

(SPS), un hallazgo poco común [51] [128]. 

Además, los autores sugerimos por primera vez, la posible correlación entre la 

edad de presentación de la enfermedad y la localización de la mutación en el gen TBX4. 

Así, en nuestra serie todos los casos con mutaciones en el exón 8 desarrollaron HAP en 

la edad pediátrica mientras que los casos portadores de mutaciones en el exón 3 la 

desarrollaron en la edad adulta. Esto no había sido descrito en el trabajo original en el 

que 2 de las mutaciones se hallan en el exón 8 y una en el exón 3, siendo todas ellas de 

presentación infantil [51], ni tampoco en un trabajo reciente con formas de presentación 

infantil, portadores de mutaciones en el exón 1, 6 y 8 [128]. No obstante, el número 

reducido de pacientes imposibilita sacar conclusiones y son necesarios estudios futuros 

que exploren este punto.  
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En cuanto a KCNK3, encontramos en la literatura únicamente el trabajo original 

[50] que describió seis portadores de mutaciones en KCNK3 en pacientes adultos con 

formas hereditarias e idiopáticas de HAP, a los que se añaden las dos mutaciones en 

tres pacientes halladas en la presente serie, previamente no descritas, suponiendo por 

tanto una aportación relevante.  

Además, describimos por primera vez una mutación missense en KCNK3 

(c.316G>C; p.Gly106Arg) en una familia de etnia gitana altamente consanguínea en la 

que la madre, afecta desde los 19 años por la enfermedad, resultó ser portadora de la 

mutación en heterocigosis, mientras que su primogénito, homocigoto para la misma 

mutación, debutó a los 2 meses de edad con una forma grave y agresiva de HAP, 

precisando trasplante pulmonar a los 5 años de edad, en contraste con la evolución 

observada en su progenitora, con una presentación más tardía de la enfermedad aunque 

con un curso también agresivo precisando trasplante pulmonar  26 meses después del 

diagnóstico.  

Nuestros hallazgos sugieren que de igual manera que lo ocurrido en otras 

enfermedades, en la HAPH puede existir un fenómeno de dominancia incompleta en la 

que el fenotipo clínico se ve agravado en los pacientes homocigotos [129], con un perfil 

intermedio de los individuos heterocigotos, algo antes nunca descrito en el campo de la 

HAP. 

En esta línea se ha publicado recientemente un caso de HAP de presentación en 

la infancia y gran agresividad en un paciente portador en homocigosis de una mutación 

missense en BMP9 (c.76C > T; p.Gln26Te) [116], sugiriéndose también en ese caso un 

fenómenos de dominancia incompleta, de manera análoga a lo reportado en nuestro 

trabajo.  

A la vista de estos hallazgos, creemos imprescindible ofrecer el diagnóstico 

genético a pacientes con formas tempranas y severas de presentación, máxime en caso 

de antecedentes de consanguineidad, en los que pueda existir una alteración genética 

en homocigosis subyacente, que haga de especial importancia llevar a cabo un cribado 

genético familiar dirigido a detectar de manera precoz familiares portadores de la 

mutación, y por tanto potencialmente afectos. 
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C) Fenotipo clínico de las HAP hereditaria. Implicaciones pronósticas 

Nuestro trabajo describe el fenotipo asociado a cada una de las alteraciones 

genéticas halladas en BMPR2, así como de las formas asociadas a KCNK3 y TBX4, 

mucho menos conocidas.  

Confirmamos los hallazgos previos descritos en relación con las formas 

hereditarias de HAP con edad menor al diagnóstico, mayor severidad hemodinámica y 

menor tasa de respuesta al test agudo vasodilatador [66] [81] [85] [89] [112] [130], así 

como cierta “ventaja respiratoria” [94] entre los portadores de mutaciones en BMPR2, 

con mayor capacidad de difusión de monóxido de carbono, lo cual podría reflejar un 

proceso fisiopatológico distinto en el árbol vascular pulmonar en relación con la vía 

BMPR2/Smad.  

Sin embargo, no hemos observado diferencias en el fenotipo asociado a cada tipo 

de mutación en BMPR2, un punto controvertido con resultados contradictorios en los 

distintos estudios [81] [131] y que requiere futuras investigaciones. 

En cuanto a la vasorreactividad pulmonar, se ha descrito en diversas series una 

tasa de respuesta positiva al test agudo vasodilatador significativamente menor entre 

los pacientes portadores de mutaciones en BMPR2 frente a los no portadores de 

mutaciones en dicho gen [82] [83] [84] [85], hallazgos que se confirman en un 

metanálisis reciente [130] y en nuestro estudio. Esta menor vasorreactividad observada 

en los portadores de mutaciones en BMPR2 parece ser común a otras alteraciones 

genéticas [128] salvo en portadores de mutaciones en TBX4 en los que se ha observado 

alguna respuesta positiva [128]. Este comportamiento se confirma en nuestro trabajo, 

en el que observamos sólo una respuesta positiva sostenida en el tiempo (2,6%) en el 

subgrupo de pacientes con HAP hereditaria, precisamente en una paciente portadora 

de una mutación en el exón 8 de TBX4, lo cual contrasta con el 20,6% de respondedores 

crónicos comprendidos en el subgrupo de HAP idiopática. Este aspecto no fue analizado 

en el trabajo original de Kerjstens [51], por lo que requiere futuras investigaciones.  

En esta línea, estudios recientes analizan posibles variantes genéticas 

relacionadas con la presencia o ausencia de vasorreactividad en HAPI [132] y 

recientemente se ha sugerido la mayor vasorreactividad en pacientes con mutaciones 

en la cola citoplasmática de BMPR2 [114]. 

En cuanto al curso clínico y pronóstico, no hemos encontrado diferencias 

significativas en la supervivencia global entre las formas heredables y las idiopáticas, 

de igual manera que otros trabajos publicados con anterioridad [85]. No obstante, sí se 

ha descrito previamente una mayor necesidad de trasplante pulmonar a una edad más 

temprana [85] y un metanálisis reciente evidencia un mayor riesgo de muerte o 

trasplante pulmonar (HR= 1·42, 95% CI 1·15–1·75; p=0·0011) y muerte por todas las 
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causas (HR=1·27 95% CI 1·00–1·60; p=0·046) en los pacientes con HAPI, HAPH y HAP 

asociada a anorexígenos portadores de mutaciones en BMPR2, frente a los no 

portadores, que se acentúa en el subgrupo de pacientes diagnosticados a edades más 

jóvenes (menores de 50 años) [130]. Consideramos, por tanto, que la ausencia de la 

demostración de una diferencia significativa en cuanto a la supervivencia de ambos 

subgrupos en nuestra cohorte, podría deberse a un tamaño muestral insuficiente que 

permita una adecuada potencia estadística. 

Nuestro trabajo sin embargo, describe por primera vez diferencias significativas 

en cuanto a la supervivencia libre de éxitus o trasplante pulmonar entre las distintas 

alteraciones genéticas estudiadas, observando un perfil más agresivo en las formas 

asociadas a KCNK3 frente a un comportamiento más benigno de las formas asociadas 

a TBX4, con un perfil intermedio en el caso de BMPR2. 

Así, observamos en los individuos portadores de mutaciones en TBX4, una 

supervivencia libre de éxitus o trasplante pulmonar del 100% tras un seguimiento medio 

de 21±75 años, a pesar de la severidad hemodinámica al diagnóstico, una evolución 

inusualmente benigna en esta enfermedad. Postulamos, por tanto, que la HAP asociada 

a mutaciones en TBX4 podría representar una forma más benigna de la enfermedad, 

hecho sugerido en el trabajo original de Kerstjens con 16,6% de mortalidad en los 

pacientes portadores de mutaciones en TBX4 frente a un 42,85% en los no portadores, 

[51] y apoyado por nuestros hallazgos. 

Por contra, en el trabajo original de Ma et al. [50] ya se apuntaba un fenotipo 

más agresivo de las formas asociadas a KCNK3 con un 71,4% de éxitus o trasplante 

pulmonar a edades jóvenes (34,40±13,74 años), lo cual se confirma en nuestra serie 

observando la menor supervivencia en las formas asociadas a KCNK3, inferior a la 

asociada a BMPR2. No obstante, la HAPH asociada a KCNK3 comparte ciertas 

características con las formas asociadas a BMPR2 descritas en el trabajo original y 

confirmadas en nuestra serie, como la transmisión autosómica dominante, una 

penetrancia incompleta y el inicio predominante en la edad adulta [50], si bien la edad 

media en nuestra serie es significativamente menor que en el trabajo original (17,52± 

10,11 versus28,57±12,42, respectivamente) debido al caso de presentación infantil 

homocigoto incluido que reduce considerablemente la media. 

Por otro lado, nuestro trabajo, explora los factores de riesgo asociados a una 

mayor tasa de muerte o trasplante pulmonar en nuestra población, confirmando el 

impacto pronóstico en la serie global de algunos de los factores clásicos derivados de 

registros poblacionales, como el sexo masculino y la distancia recorrida en la prueba de 

marcha de 6 minutos al diagnóstico, de manera similar a lo publicado previamente [133] 

[134].  
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En el caso del subgrupo de HAP heredable, el sexo masculino y parámetros 

pronósticos clásicos relacionados con la progresión de la enfermedad (presión de 

aurícula derecha, resistencia vascular elevada y clase funcional avanzada) mostraron 

también un impacto negativo en el análisis univariable, aunque sólo la clase funcional 

al diagnóstico mantuvo la significación en el análisis multivariable, lo cual puede 

deberse al pequeño tamaño muestral. Así, en nuestra serie el diagnóstico en clase 

funcional III o IV de la NYHA en las formas heredables, se relaciona con un riesgo 3,5 

veces superior de entrada en lista de trasplante pulmonar o muerte, hecho nunca antes 

descrito que subraya la importancia del diagnóstico precoz especialmente en este 

subgrupo de pacientes. 

 

D) Penetrancia incompleta y expresividad variable 

Trabajos previos describen en estas dos características típicas de la HAP 

hereditaria [45] [56] [66] [67] [70] [81] [89] [92] [124] [125] [126], en la que ser portador 

de una mutación en heterocigosis en alguno de los genes descritos, es un requisito 

indispensable, pero no suficiente para desarrollar la enfermedad [93]. De esta manera 

sólo aproximadamente el 20% de los portadores de una mutación desarrollan HAP a lo 

largo de su vida [15] [135] [136], siendo más probable que la desarrollen pacientes del 

sexo femenino (42% de penetrancia en mujeres versus 14% en hombres), fenómeno 

conocido como penetrancia incompleta relacionada con la edad y el sexo. 

Así mismo, observamos en esta enfermedad un amplio espectro de severidad a 

lo largo de los individuos afectados portadores de una misma mutación, fenómeno 

conocido como expresividad variable. 

A día de hoy los mecanismos por los cuales se producen estos fenómenos de 

penetrancia incompleta y expresividad variable, no se conocen con exactitud [137], si 

bien a lo largo de las últimas décadas se ha propuesto la existencia de modificadores 

genéticos o ambientales que modulen la expresión y severidad de la enfermedad.  

Así, desde hace años se postula la “teoría del doble hit” en el campo de la HAP 

como posible explicación a los fenómenos previos, de manera que en presencia de una 

única mutación “mayor”, la carga proteica normal generada por el alelo sano podría 

compensar la pérdida relacionada con el alelo mutante, no siendo suficiente como para 

desarrollar la enfermedad. Sin embargo, la adición de una segunda alteración 

(polimorfismo o mutación patogénica) a nivel de la vía Smad/BMPR2, incluyendo 

regiones promotoras (habitualmente no analizadas), actúe como “mutación 

moduladora” conduciendo a un desequilibrio de la carga proteica y al desarrollo de la 

enfermedad en diversos grados de severidad [57] [74] [138] [139] [140] [141] [142]. 
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Cobran por tanto gran trascendencia el estudio de dichas variantes 

modificadoras y factores epigenéticos moduladores de la penetrancia y expresividad, 

área en intensa investigación en la actualidad , así como el concepto de “carga 

mutacional total”, descrito en otras patologías [142] [143], y se empieza a hablar de una 

modelo de herencia oligogénica en HAP, en el que el gen principal continua siendo 

BMPR2 pero al que se asocian mutaciones en otros genes como ACVRL1 o ENG. [45] 

[113] [114] [138] [142] [143] [144] [145]. 

Así el uso de nuevas tecnologías como las técnicas de secuenciación masiva, nos 

permitirán en el futuro próximo comprender de manera más completa las bases 

moleculares de esta enfermedad.  

En este sentido en nuestro trabajo no hemos hallado dobles mutaciones a pesar 

de haber analizado en todos los pacientes los tres genes implicados en el desarrollo de 

HAP (BMPR2, TBX4 y KCNK3), además de EIF2AK4, implicado en el desarrollo de la 

enfermedad venooclusiva pulmonar.  

Sin embargo, la variabilidad en la expresividad observada en algunas de las 

familias estudiadas, así como la mayor penetrancia, como por ejemplo en la familia 

portadora de la mutación 653_676dupATAAAGGCTCCTTGGATGAGCG, podría quizás 

estar relacionada con la presencia de una segunda alteración moduladora en otros 

genes no estudiados o en regiones promotoras. 

 

E) Estudio de familias. Consejo genético 

Nuestro trabajo, con 25 familias no relacionadas, reúne la mayor serie de 

familias españolas con HAP hereditaria publicada en nuestro país. Veinte de ellas eran 

seguidas en el Hospital Universitario Doce de Octubre, por lo que la autora condujo de 

primera mano su estudio. Una de las 20 familias de nuestro centro se encuentra 

pendiente de estudio en el momento de la elaboración de la presente Tesis Doctoral y 

las 5 restantes han sido estudiadas en sus respectivos centros de referencia. 

Cabe destacar la complejidad del abordaje familiar observada en nuestro 

estudio, con un porcentaje significativo de negativas a la realización del cribado genético 

o ecocardiográfico entre los familiares, hecho publicado por otros grupos en el campo 

de la HAP [134].  

Así, en el hospital doce de octubre se ofreció cribado familiar a las veinte familias 

incluidas, encontrándose pendiente de completar en una de ellas y habiendo sido 

rechazado por dos de esas veinte familias. En el momento de redactar la presente Tesis 

se había ofrecido estudio genético a noventa familiares de las diecisiete familias 

restantes, habiendo sido aceptado por setenta y dos de ellos (80%).  
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Existen diferentes estudios recientes que exploran la disposición de los 

individuos a llevar a cabo estudios genéticos y analizan el impacto de los estudios 

genéticos en individuos sanos y en pacientes y familias en el campo de la HAP y en otras 

patologías de base genética [146] [147] [148] [149] [150] [151]. Algunos de ellos, en el 

campo de la HAP, reportan tasas muy bajas de aceptación a participar en el cribado 

genético (9%) [146] [147], mientras que otros muestran tasas mucho mayores [152], 

encontrándose nuestros hallazgos en una situación intermedia. 

Un estudio reciente demuestra un impacto positivo del cribado genético tanto 

para los pacientes como para los familiares, independientemente del resultado del 

mismo, al reducir el estrés asociado a la incertidumbre de desconocer el estado de 

portador o no portador de mutaciones genéticas [147].  

Cabe destacar que en el caso de la HAP hereditaria, existe una importante 

peculiaridad en cuanto al consejo genético, consecuencia de sus características 

penetrancia incompleta y expresividad variable [56], ausentes en otras enfermedades 

genéticas y que condicionan una mayor dificultad a la hora de llevar a cabo el consejo 

genético de los individuos afectos y de sus familiares [118] [152] [153]. 

Si bien en el presente trabajo no hemos analizado de manera sistemática la 

influencia del estudio genético en los pacientes y familiares, sí hemos observado un 

indudable impacto psicológico en los pacientes portadores de mutaciones, así como en 

sus familiares, en relación con la incertidumbre acerca de la posibilidad de desarrollar 

la enfermedad y también en relación con sentimientos de miedo, negación y 

culpabilidad, descritos previamente [146] [147]. Por este motivo, es importante contar 

con un equipo multidisciplinar, compuesto por un experto clínico en hipertensión 

pulmonar, un experto en genética de esta enfermedad, así como un equipo de soporte 

psicológico en el que podrán jugar un papel psicólogos, terapeutas y también 

trabajadores sociales, de manera análoga a lo realizado en otro centros con mayor 

tradición en el estudio genético [152].  

En cuanto a los resultados obtenidos del cribado familiar, de los 72 familiares 

estudiados genéticamente, encontramos 27 portadores de mutaciones (37,5%): 18 

portadores de mutaciones en BMPR2, 3 portadores de mutaciones en KCNK3 y 6 

portadores de mutaciones en TBX4. 21 de ellos resultaron ser portadores sanos (29,1%) 

y 6 portadores afectos (8,3%), lo cual se acerca al 36,3% de familiares portadores sanos 

reportado por el grupo francés [152].  

La penetrancia observada de las mutaciones en BMPR2 es del 23,5%, muy 

similar a lo reportado previamente [154] [112] [66]. Sin embargo, es destacable la gran 

variabilidad observada en cuanto a penetrancia entre las distintas alteraciones 

genéticas estudiadas, presentando la variante 

653_676dupATAAAGGCTCCTTGGATGAGCG la mayor penetrancia observada, del 50%.  
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Por otro lado, hasta la fecha no se ha descrito la penetrancia de las mutaciones 

en KCNK3 ni TBX4, siendo nuestro trabajo el primero en analizarla. Observamos una 

penetrancia del 25,0% en KCNK3 y del 33,0% en TBX4, muy similares a la penetrancia 

reportada de las mutaciones en BMPR2, si bien son necesarios estudios futuros para 

confirmar nuestros hallazgos. 

El elevado número de familiares afectos (8,3%) diagnosticados en nuestra serie 

a raíz del cribado familiar, junto con el impacto pronóstico del diagnóstico tardío 

observado en nuestra serie en el subgrupo de HAP hereditaria, subrayan la importancia 

de realizar un adecuado y temprano cribado de familiares en los pacientes con HAP 

idiopática y hereditaria, que permita detectar precozmente a otros portadores afectos 

sin diagnóstico previo, dado que la intervención temprana en esta enfermedad puede 

traducirse en un mejor resultado a largo plazo [155] [156]. 

Por otro lado, el diagnóstico mediante cribado genético de portadores 

asintomáticos es de especial interés, dado que conduce a un seguimiento clínico 

estrecho que puede permitir el diagnóstico precoz en caso de eventualmente 

desarrollarse la enfermedad. Así, en los últimos años una de las áreas en investigación 

en el campo de la HAP es el desarrollo de herramientas diagnósticas para llevar a cabo 

el seguimiento de portadores sanos de mutaciones y lograr un diagnóstico precoz [134] 

[157] [153].  

 

7.3 EVOP hereditaria 

 
Desde la descripción en de la EVOP en el año 1966 se han descrito numerosos 

casos de EVOP asociada a diferentes etiologías [33] [34] [158] [159] [160] pero es en el 

año 2014 cuando se produce un hito en el conocimiento de esta enfermedad al descubrir 

mutaciones bialélicas en el gen EIF2K4 como responsables del desarrollo de EVOP 

hereditaria [86], encontrándose en el 25% de los casos esporádicos de EVOP y en el 

100% de los casos con historia familiar [27] [32] [86]. 

Poco después, nuestro grupo describió una mutación fundadora homocigota 

(c.3344C>T(p.Pro1115Leu)) en el gen EIF2AK4 en asociación con una forma agresiva de 

EVOP hereditaria en pacientes de etnia gitana [119] [121] [161]. 

Desde ese momento, la información acerca de la EVOP hereditaria ido creciendo, 

si bien continúa siendo escasa, consistiendo principalmente en la experiencia de un 

centro de referencia internacional [4] [13] [27] [32] [86] [152] [162] a la que se añaden 

experiencias menores de otros centros [16] [24] [87] [163] [164] [165] [166]. 

Posteriormente se han descritos mutaciones recesivas en EIF2AK4 [15] [91] en 

pacientes con hemangiomatosis capilar pulmonar, presentes en el 20% de formas 

esporádicas y 100% de las formas familiares según los datos disponibles [90] [91]. La 

hemangiomatosis capilar pulmonar es una forma rara de hipertensión pulmonar de 
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curso agresivo y elevada mortalidad (supervivencia media de 3 años tras el diagnóstico), 

que afecta principalmente a los pequeños capilares pulmonares [5] [6] [7] [8]. Durante 

muchos años ha sido reconocida como una entidad independiente de la EVOP [9], siendo 

reclasificada en el año 2013 junto con la EVOP como una subcategoría del grupo 1 

(grupo 1’) [10]. Sin embargo, el hallazgo reciente de mutaciones en EIF2AK4 en pacientes 

con HCP junto con el solapamiento de ciertas características clínicas y 

anatomopatológicas con la EVOP, sugiere que probablemente se trate de expresiones 

diferentes de una misma entidad fisiopatológica [7] [8] [15] [32] [91]. 

 

A) Relevancia de nuestro trabajo 

Hasta la fecha se han reportado al menos 23 casos adultos [4] [27] [86] [87] [92] 

[32] [152] [162] y al menos 9 casos pediátricos de EVOP hereditaria portadores de 

mutaciones en EIF2AK4 [86] [128] [167], además de 5 pacientes con HCP portadores de 

5 mutaciones heterocigotas y homocigotas compuestas en EIF2AK4 [20] [90] (4 adultos 

y un adolescente), sumando un total de más de 25 mutaciones diferentes descritas a lo 

largo de todo el gen, la mayoría codón de parada prematuro, pequeñas deleciones o 

inserciones que interrumpen su función [27] [86].  

La serie más grande reportada, del grupo francés, describe un total de 27 casos 

de EVOP portadores de mutaciones en EIF2AK4 recogiendo 20 adultos y 7 pediátricos, 

19 de ellos formas familiares pertenecientes a 13 familias y 8 casos esporádicos [32]. 

Nuestra serie, de 18 pacientes adultos de etnia gitana pertenecientes a 9 familias 

consanguíneas naturales de la península ibérica con EVOP hereditaria y portadores de 

una mutación fundadora en EIF2AK4 [119] [161], se añaden a los 28 casos de 

EVOP/HCP en edad adulta reportados previamente, lo cual supone una aportación 

cuantitativamente relevante a la evidencia disponible hasta la fecha.  

Cabe destacar que dos de los casos reportados en la literatura con mutaciones 

en EIF2AK4 habían sido previamente diagnosticados de hipertensión arterial pulmonar 

familiar y el resultado del estudio genético permitió llevar a cabo un adecuado 

diagnóstico de EVOP y consiguiente manejo terapéutico [92]. Este hecho subraya la 

dificultad del diagnóstico de la EVOP y el papel fundamental del estudio genético, tal y 

como se recoge en las últimas recomendaciones internacionales [1]. 

Por otro lado, se han descrito recientemente mutaciones en heterocigosis en 

EIF2AK4 en una familia afecta por HAP hereditaria portadores además de mutaciones 

en BMPR2. Dicha mutación en EIF2AK4 sólo se encontró en los individuos afectos por 

la enfermedad, sin hallarse en aquellos familiares sanos portadores de la mutación en 

BMPR2 [139]. Estos hallazgos sugieren que el gen EIF2AK4 ,hasta la fecha sólo 

relacionado con el desarrollo de EVOP con un patrón de transmisión autosómico 

recesivo, es posible que contribuya también al desarrollo de HAP hereditaria de herencia 
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autosómica dominante, actuando como fenómeno de “segundo hit”, ya expuesto 

previamente [74] [138]. 

Por otra parte, si bien en trabajos previos se han analizado poblaciones 

heterogéneas de pacientes con EVOP, portadores además de mutaciones distintas 

localizadas en diferentes regiones del gen, nuestra serie se compone únicamente de 

pacientes de una etnia determinada, procedentes de un área geográfica limitada 

(península ibérica) y portadores de la misma mutación fundadora en el exón 23 de 

EIF2AK4, lo cual ha permitido llevar a cabo una descripción profunda del fenotipo 

clínico asociado a dicha mutación. 

Además, reportamos la primera serie de EVOP hereditaria en nuestro país, 

recogiendo el 23% de todos los casos de EVOP y el 94,7% de los casos de EVOP 

hereditaria registrados en el REHAP a fecha de noviembre de 2016.  

Se trata también del primer trabajo en estudiar la historia natural de los 

pacientes de etnia gitana con EVOP familiar y en analizar la influencia de diversas 

cuestiones socioculturales propias de la etnia en la evolución en la propagación de la 

enfermedad, un abordaje sin duda novedoso. 

 

B) Fenotipo clínico de EVOP hereditaria e implicaciones pronósticas 

Analizamos en detalle el perfil clínico de 18 pacientes con EVOP familiar 

pertenecientes a 9 familias ibéricas de etnia gitana, portadores de una mutación 

fundadora en homocigosis en el gen EIF2AK4. 

Recientemente se ha descrito con mayor profundidad el perfil clínico de los 

pacientes con EVOP hereditaria portadores de mutaciones en EIF2AK4, con un patrón 

de herencia autosómica recesiva y elevada penetrancia [15] [17] [32] [152], así como un 

perfil más agresivo de la enfermedad con edades más tempranas de presentación (26,8 

años ±10,5 frente 60,2 años ± 16,5, p<0,0001), evolución más rápida, menor respuesta 

al tratamiento con fármacos vasodilatadores pulmonares con posible desarrollo de 

edema pulmonar y una menor edad en el momento del éxitus o trasplante pulmonar 

con respecto a los pacientes con EVOP no asociada con mutaciones en EIF2AK4. Sin 

embargo, no se han hallado diferencias significativas en la supervivencia global entre 

ambos subgrupos de pacientes (p=0,38). [27] [32]. 

Si comparamos las características basales de la serie francesa con las de nuestra 

serie, comprobamos grandes similitudes, en cuanto a severidad hemodinámica (PAPm 

48,16 ±16 frente a 49,0±14 milímetros de mercurio e IC 2,74±0,8 frente a 2,56±0,9 

ml/m/m2 [32], proporción de ambos géneros ( ratio mujer: hombre =1 frente a 1,1) [4] 

[32] [168] y edad al diagnóstico (27±8 en nuestra serie frente a 26.0 años [rango 0–

50.3] [32] en la serie francesa).  
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Únicamente observamos diferencias entre ambas series con respecto a la 

situación funcional al diagnóstico, siendo ésta algo menos desfavorable en nuestra 

cohorte (61,8% de pacientes en CF III o IV frente 84% con 386,47±116 frente a 371± 

167 metros recorridos en el test de 6 minutos en muestra serie frente a la francesa, 

respectivamente) [27] [86] [32], sin que hayamos detectado diferencias significativas en 

la situación funcional basal entre pacientes tolerantes y no tolerantes en nuestro caso. 

El mencionado diagnóstico en clases funcionales menos avanzadas en nuestra serie 

podría explicarse porque más de la mitad de nuestros pacientes (10/18) se 

diagnosticaron en fases precoces de la enfermedad en el contexto de screening de 

familiares, hecho no ocurrido en la serie francesa y que pone de relieve la importancia 

de llevar a cabo un diagnóstico temprano en esta devastadora enfermedad. 

En cuanto al pronóstico de los pacientes con EVOP portadores de mutaciones 

en EIF2AK4, el grupo francés reporta una supervivencia del subgrupo de pacientes con 

EVOP portadores de mutaciones en EIF2AK4 de 63%, 52% y 32% a 1, 2 y 3 años 

respectivamente [32].  

Nuestros datos confirman que se trata efectivamente de una patología de 

pronóstico ominoso, con una supervivencia media libre de trasplante pulmonar o éxitus 

de 2,1 ±1,1 años (supervivencia libre de éxitus o trasplante del 66% a los dos años del 

diagnóstico). Sin embargo, diferenciamos por primera vez dos subgrupos clínicos 

atendiendo al perfil de respuesta a vasodilatadores pulmonares y a la histología 

subyacente, con importantes diferencias en cuanto al pronóstico. Así, hemos observado 

diferencias significativas entre los pacientes tolerantes a vasodilatadores pulmonares, 

con una supervivencia mayor a la reportada por Montani (4,41 ± 0,99 años), y los 

pacientes no tolerantes, con una supervivencia ostensiblemente menor a la publicada 

en la serie francesa (supervivencia media de 0,26 ± 0,01 años y supervivencia al año del 

diagnóstico menor al 20% p<0,0001).  

Es destacable que todos los pacientes que continúan vivos en nuestra serie son 

pacientes tolerantes a vasodilatadores pulmonares. De esta manera, la supervivencia 

global de nuestra serie a lo largo del tiempo es claramente dependiente de la proporción 

de pacientes tolerantes y no tolerantes que incluya en cada momento.  

Con respecto a la respuesta clínica y tolerancia a vasodilatadores pulmonares 

en EVOP, desde hace varias décadas se baraja la hipótesis de ausencia de eficacia, 

además de posibles efectos adversos, principalmente desarrollo de edema pulmonar y 

deterioro de la insuficiencia respiratoria. 

Sin embargo, existen datos contradictorios en la literatura. Así, pequeñas series 

de casos y casos aislados describen respuestas favorables a diferentes vasodilatadores 

pulmonares y calcio antagonistas [167] [168] [169] [170] [171] [172] [173], mientras que 

otros grupos describen claro deterioro clínico con desarrollo de edema pulmonar [25] 
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[32] [50] e incluso edema pulmonar masivo y muerte en relación con su uso [99] [108] 

[174]. 

Más específicamente, en EVOP hereditaria, Montani et al. [32] reporta ausencia 

de mejoría clínica con el uso de fármacos vasodilatadores pulmonares, con desarrollo 

de edema pulmonar en 5 de 22 pacientes con EVOP hereditaria, un 23% del total, tres 

de los cuales (13,6%) desarrollarían un cuadro severo, precisando trasplante pulmonar 

urgente. En nuestra serie, observamos una mayor intolerancia a dichos fármacos, al 

haber presentado edema pulmonar 6 de los 18 pacientes (33%) que los recibieron, con 

además, un porcentaje algo superior de cuadros severos que precisaron trasplante 

urgente (16,6%). De igual manera que Montani [32], por el momento no hemos detectado 

entre nuestros pacientes trasplantados ningún caso de recurrencia de la EVOP sobre el 

injerto, a pesar de existir un caso descrito en la literatura [175]. 

Si bien se han sugerido algunos mecanismos fisiopatológicos posiblemente 

relacionados con estos fenómenos de tolerancia e intolerancia a los vasodilatadores 

pulmonares [176], hasta la fecha no se han dilucidado los mecanismos exactos, ni 

identificado marcadores clínicos, hemodinámicos ni histológicos que permitan predecir 

la respuesta a los mismos y sigue siendo controvertida la utilidad del test agudo 

vasodilatador [177] en pacientes con EVOP para predecir la respuesta a largo plazo a 

antagonistas del calcio y vasodilatadores pulmonares [4] [167] [168] [170]. 

Recientemente, tras la elaboración y envío de nuestro cuarto manuscrito, 

Montani et al. publicarían su último trabajo, en el que también comparan las 

características clínicas, hemodinámicas y funcionales entre los pacientes con EVOP 

hereditaria que desarrollaron edema pulmonar y los que no lo desarrollar, sin encontrar 

diferencias [32].  

De manera similar, en nuestra serie no hemos encontrado diferencias basales 

entre los individuos tolerantes y no tolerantes, en cuanto al perfil clínico, 

hemodinámico, o respiratorio. Así, el único dato que nos ha permitido en la práctica 

clínica diaria prever la respuesta clínica al uso de los mismos, ha sido la familia de 

procedencia de cada paciente. Es decir, el perfil de tolerancia o intolerancia a dichos 

fármacos, se ha mantenido de manera constante en todos los miembros afectos de cada 

familia y ha sido, sin duda, una pieza clave a la hora de realizar una estratificación 

pronóstica basal y un plan terapéutico individualizado, utilizando vasodilatadores 

pulmonares, en el caso de los pacientes pertenecientes a familias tolerantes, o 

derivándolos para valoración temprana por el equipo de trasplante pulmonar sin previo 

tratamiento farmacológico, en el caso de pacientes pertenecientes a familias no 

tolerantes.  

Cabe destacar, que estos aspectos no han podido ser analizados por el grupo de 

Montani, dada la heterogeneidad genética de su serie, no existiendo trabajos previos en 
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la literatura que analicen las características clínicas y la evolución de los pacientes con 

EVOP hereditaria en función de su tolerancia a vasodilatadores pulmonares y la 

histología pulmonar, por lo que consideramos nuestro abordaje novedoso y clínicamente 

relevante dado el impacto pronóstico observado. No obstante, son necesarias nuevas 

investigaciones futuras que corroboren los resultados obtenidos hasta la fecha. 

Por otro lado, la homogeneidad genética de nuestra serie, con una única 

mutación fundadora en EIF2AK4 presente en todos los pacientes estudiados, ausente 

en la serie francesa (con 18 mutaciones distintas en los 27 pacientes estudiados) [32] 

[86] nos brinda la oportunidad de explorar en el futuro factores genéticos y epigenéticos 

que puedan explicar las diferencias fenotípicas observadas entre los dos subgrupos 

descritos en cuanto a respuesta a fármacos y evolución. Esta heterogeneidad fenotípica, 

también existe en la serie francesa, [32] [86] [152] si bien en su caso, podría ser 

explicable por la heterogeneidad genética subyacente, lo cual dificulta el estudio de otros 

factores genéticos o epigenéticos adicionales que puedan modular la expresividad de la 

enfermedad. 

No obstante, son necesarios estudios que confirmen nuestros hallazgos y 

profundicen en el análisis de ambos fenotipos y en sus posibles mecanismos 

fisiopatológicos, como por ejemplo, factores epigenéticos, genéticos o ambientales, que 

puedan actuar como moduladores de la expresión fenotípica de la enfermedad. 

Por último, la EVOP/HCP se caracterizan por una DLCO disminuida con 

respecto a la observada en HAPI [4] [25] [27] [32] [86] [178], representando la presencia 

de una DLCO<60% uno de los criterios diagnósticos de la enfermedad [32], junto con la 

presencia de HAP precapilar y al menos 2 de 3 hallazgos radiológicos compatibles en el 

TAC torácico de alta resolución (nódulos centrolobulillares, engrosamiento septal y/o 

adenopatías mediastínicas) [32]. 

Dicha disminución de la DLCO observada en la EVOP/HCP podría explicarse por 

una mayor reducción del volumen sanguíneo capilar secundario a un árbol vascular 

pulmonar enfermo, junto con una peor difusión de la membrana como resultado del 

edema intersticial y la proliferación capilar pulmonar [32]. 
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Sin embargo, si bien en los últimos años se ha descrito la disminución de la 

DLCO como un factor de mal pronóstico y con impacto negativo funcional en pacientes 

con hipertensión arterial pulmonar [1] [10] [95] [179] [180] [181], esto no ha sido hasta 

la fecha descrito en EVOP.  

Nuestro estudio que muestra valores basales de la DLCO muy similares a los 

reportados en la serie francesa (30,77±8,04% frente a 30,0± 7%) [32], analiza el impacto 

en el pronóstico del valor de la DLCO al diagnóstico de la enfermedad, observando que 

el grado de reducción basal de la DLCO no discrimina en nuestro caso el pronóstico de 

la enfermedad, al presentar ambos subgrupos fenotípicos valores basales muy similares 

(29,0±12,44% en no tolerantes frente a 31,66±5,19% en tolerantes) a pesar de la mayor 

severidad y peor pronóstico descrito en el subgrupo de pacientes no tolerantes. Este 

aspecto no ha sido analizado en otros estudios en EVOP [4] [25] [27] [32] [86] [178] si 

bien en el momento actual se está investigando la relevancia clínica e impacto 

pronóstico de otros parámetros de función pulmonar, como la difusión de membrana y 

el volumen sanguíneo alveolar pulmonar, de momento sin hallazgos relevantes para la 

práctica clínica diaria [182]. 

 

C) Estudio familiar y enfoque social de la EVOP hereditaria 

Hemos estudiado 18 pacientes de etnia gitana pertenecientes a 9 familias 

diferentes naturales del norte de la península ibérica y Portugal. Todas las familias 

incluidas se caracterizan por su gran extensión, la consanguineidad y la presencia de 

varios miembros afectos por la enfermedad. Estos datos contrastan con lo descrito por 

Montani [27] con un porcentaje menor de consanguineidad (5/13 familias) y un número 

menor de individuos afectos por familia.  

De las 9 familias afectas en nuestra serie, una de ellas rechazó el cribado 

genético del resto de los miembros, y otra se encuentra pendiente de estudio en el 

momento de la elaboración de la presente Tesis Doctoral. 

De las 7 familias finalmente estudiadas, se analizaron genéticamente 76 

familiares de primer y segundo grado, resultando ser 26 de ellos portadores 

heterocigotos sanos y 39 no portadores de la mutación estudiada.  

Además, diagnosticamos 8 casos homocigotos ya afectos por la enfermedad en 

el momento del cribado genético y 3 casos homocigotos en fases presintomáticas, uno 

de los cuales desarrollaría la enfermedad en los 6 meses siguientes al estudio genético. 

Los dos pacientes homocigotos restantes se encuentran asintomáticos a día de hoy, por 

lo que la penetrancia estimada de la mutación en nuestra serie es del 90%. No obstante, 

dada la edad de ambos homocigotos, 34 y 38 años, y tratándose ambos de pacientes 

tolerantes, no se puede descartar que se trate de una penetrancia incompleta asociada 

a la edad y que acaben por desarrollar la enfermedad en el futuro, máxime teniendo en 
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cuenta que existen en nuestra serie casos de individuos tolerantes con desarrollo de 

EVOP a los 38 años de edad, motivo por el cual se encuentran en seguimiento estrecho. 

Cabe destacar el elevado porcentaje de heterocigotos sanos hallado entre los 

familiares estudiados (34,2%) muy superior al 1/8000 descrito en la población general 

[86] y a lo observado por Montani et al. [152]. A día de hoy se desconoce la prevalencia 

de heterocigotos para mutaciones en EI2AK4 en la población gitana y no existen datos 

acerca del significado patológico de ser portador en heterocigosis de una mutación en 

EIF2AK4, si bien Montani et al. no observaron signos de la enfermedad en 29 

heterocigotos estudiados [152]. 

Es destacable la elevada rentabilidad del screening familiar en nuestra 

población, que ha permitido el diagnóstico precoz de 8 homocigotos afectos y el 

diagnóstico en fases pre-sintomáticas de 3 homocigotos inicialmente sanos. Este 

diagnóstico precoz podría explicar la discreta ventaja en cuanto a supervivencia 

observada en nuestra serie con respecto a la publicada por el grupo francés [86], si bien 

son necesarios nuevos estudios y un mayor tiempo de seguimiento para confirmar esta 

hipótesis.  

Por otro lado, durante la elaboración de los árboles genealógicos detectamos 8 

casos de familiares fallecidos a edades tempranas, con historia muy sugestiva de EVOP 

pero sin diagnóstico clínico ni posibilidad de realizarse estudio genético, por lo que no 

fueron incluidos en nuestro análisis. Hallazgos muy similares reporta Montani, con 6 

casos muy sugestivos de EVOP, también fallecidos aunque en su caso de presentación 

pediátrica [32]. 

Los gitanos son un grupo cultural procedente del nordeste de la India, desde 

donde migraron hace alrededor de mil años. Existieron dos corrientes principales de 

migración, hacia el Oeste dirigiéndose al centro de Europa y hacia Siria, desde donde 

se dirigieron al norte de África. Ambas corrientes evolucionarían y avanzarían para 

penetrar en la península ibérica casi 5 siglos después por dos vías principales: el Norte 

de la Península Ibérica y el Sur de la Península ibérica a través del estrecho de Gibraltar, 

para extenderse posteriormente por la geografía española.  

Existen trabajos en la literatura internacional [183] [184] y en nuestro país [185] 

[186] que reportan mutaciones recesivas fundadoras en la población gitana 

responsables del desarrollo de diferentes patologías, pero nunca se había descrito una 

mutación fundadora en relación con el desarrollo de hipertensión pulmonar ni de EVOP. 
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Alguno de estos estudios demuestran la presencia de mutaciones fundadoras en 

poblaciones de etnia gitana actualmente muy dispersas geográficamente y divergentes 

desde el punto de vista social y lingüístico, apoyando la teoría migratoria de esta 

población [187] [188].  

En este sentido, dos de los 27 pacientes reportados por Montani procedían del 

norte de Algeria, mientras que todas nuestras familias proceden del norte de la 

península ibérica, hecho llamativo dada la numerosa población gitana que habita en el 

Sur de España. Tratándose de una única mutación fundadora, es posible que todos 

nuestros pacientes deriven de un ancestro común procedente de la corriente migratoria 

gitana del norte [183] [189]. Sin embargo, esta hipótesis debe ser confirmada en estudio 

futuros, mediante marcadores polimórficos y análisis de haplotipos. 

Los gitanos, fueron inicialmente fueron ciudadanos peregrinos, lo cual marcaría 

sus tradiciones posteriores, si bien se establecieron después a lo largo del territorio 

europeo. Allí adoptaron unas condiciones socioculturales muy peculiares cuyas 

consecuencias todavía vemos hoy [189], habiendo mantenido fuertes tradiciones 

ancestrales que modulan su estado de salud y que podrían impactar en el curso y 

propagación de ciertas enfermedades, entre ellas la EVOP. 

A pesar de tratarse de una población numerosa en España, actualmente 

estimada en 750.000 individuos distribuidos por todo el territorio (1,8%- 2,1% de la 

población total del país)[190] y en riesgo sanitario, existen pocos estudios médicos a 

nivel nacional e internacional a su respecto.  

Sin embargo, en 2006, se llevó a cabo la primera Encuesta de Salud a la 

Población Gitana de España que puso de manifiesto un peor estado de salud, a pesar 

de ser un grupo poblacional significativamente más joven (80% menor de 30 años) [191], 

hecho probablemente relacionado con las mencionadas condiciones sociales 

desfavorables[190]. Estos datos se confirman en otros estudios que estiman una 

esperanza de vida 10 años menor entre los gitanos y una mortalidad infantil cuatro 

veces superior en Europa Oriental [192]. 

En este sentido, analizamos por primera vez la influencia de diversos 

condicionantes socioculturales propios de la etnia gitana en la propagación de la EVOP 

habiendo encontrado varios puntos clave con impacto negativo, elucubrando además 

acerca de su posible influencia en la evolución de la enfermedad.  

En primer lugar, el diagnóstico se realizó en fases avanzadas de la enfermedad, 

lo que puede explicarse por la gran dificultad que entraña y el desconocimiento por 

parte de los profesionales y de la población general. Observamos un retraso medio desde 

el inicio de los síntomas hasta el diagnóstico superponible al reportado en la población 

con hipertensión arterial pulmonar en España, con una media de 2,2 años [29]. Además, 
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la rápida progresión de la enfermedad, que conduce a un marcado deterioro en pocos 

meses [32], probablemente contribuye al diagnóstico en fases avanzadas.  

Al diagnóstico en fases avanzadas, se unen otros factores propios de la etnia 

gitana que podrían impactar negativamente en la evolución, como unas condiciones 

sociales desfavorables en relación con alimentación, vivienda y recursos económicos y 

en especial, importantes peculiaridades en relación con los hábitos reproductivos y de 

planificación familiar [190] como el rechazo a la contracepción, la temprana edad de 

reproducción y la frecuente multiparidad [190]. 

En nuestra nos hemos topado con muchas de las cuestiones referidas, como 

frecuentes cruces endogámicos entre portadores en heterocigosis y la negativa habitual 

a la contracepción. Además, en nuestra población, observamos una edad de primera 

gestación significativamente más baja a la descrita en la población española general 

(17,2±7 años frente a 31,56 años respectivamente [194]), con un mayor número de hijos 

por mujer (2,01±1,09 frente a 1,32 [194]), produciéndose todas las gestaciones antes de 

los 30 años pese a tratarse de individuos gravemente enfermos desde la edad adulta 

joven (22±8,6 años). 

Destacar que la endogamia tan frecuente en esta etnia, parece jugar un papel 

fundamental en la propagación de la EVOP, dada la naturaleza recesiva de la mutación, 

favoreciendo el cruce endogámico la aparición de nuevos homocigotos. Todo esto nos 

lleva a hipotetizar que tratándose de una mutación hasta la fecha sólo descrita en la 

población gitana, autosómica recesiva, y letal a edades tempranas, probablemente se 

habría extinguido de no haberse presentado en una población con unas características 

socioculturales altamente propicias para su autoperpetuación y propagación.  

A la vista de nuestras observaciones creemos primordial mantener un adecuado 

nivel de alerta a la hora de valorar pacientes de etnia gitana por disnea. La existencia 

de antecedentes familiares sugestivos, una DLCO disminuida y un patrón radiológico 

típico deberá despertar la sospecha de EVOP [1] [27] y en caso de confirmarse datos de 

hipertensión pulmonar, se realizará estudio genético de EIF2AK4. Una vez establecido 

el diagnóstico de EVOPH, se asegurará un adecuado consejo genético, estudio de 

familiares y planificación familiar que permitan prevenir la aparición de nuevos casos y 

la propagación de esta devastadora enfermedad. 
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1. El gen BMPR2 es el más frecuentemente relacionado con el desarrollo de 

hipertensión arterial pulmonar hereditaria, sin embargo, su papel en la 

población española podría ser menos relevante, presentando otros genes menos 

frecuentes como el TBX4 y KCNK3 un peso mayor, lo cual puede traducir la 

existencia de un sustrato genético distinto en la población española con 

hipertensión arterial pulmonar hereditaria. 

 

2. El gen BMPR2 es un gen complejo, con más de 380 mutaciones descritas hasta 

la fecha, distribuidas a lo largo de toda su extensión. A la vista del elevado 

porcentaje de mutaciones en el exón 2 observado en el presente trabajo, es 

posible que se trate de un punto caliente, al menos en la población española con 

HAP hereditaria.  

 

3. El presente estudio confirma el perfil clínico de la HAP hereditaria asociada a 

mutaciones en el gen BMPR2 previamente descrito, con edades tempranas de 

presentación, mayor severidad hemodinámica, menor vasorreactividad 

pulmonar y un mayor riesgo de éxitus o trasplante pulmonar.  

 

4. Se describe el fenotipo de las formas asociadas a mutaciones en los genes KCNK3 

y TBX4, mucho menos conocidas, revelando un perfil más agresivo de las formas 

asociadas a mutaciones en el gen KCNK3 frente a un comportamiento más 

benigno de las asociadas a mutaciones en el gen TBX4 y un perfil intermedio de 

las formas asociadas a mutaciones en el gen BMPR2. 

 

5.  Se describe por primera vez el fenómeno de dominancia incompleta de las 

mutaciones en el gen KCNK3, con un fenotipo clínico más severo en homocigosis 

frente a un perfil intermedio en pacientes heterocigotos 

 

6. Reportamos la ausencia de small patella syndrome en pacientes con HAP 

hereditaria asociada a mutaciones el gen TBX4, un hallazgo novedoso 

escasamente descrito. 

 

7. En el presente estudio se confirma el impacto pronóstico de los predictores de 

riesgo tradicionales en la HAP y se observa, además, un marcado impacto 

pronóstico del diagnóstico en clases funcionales avanzadas en las formas 

heredables de esta enfermedad, lo cual subraya la importancia de lograr un 

diagnóstico precoz especialmente en este subgrupo de pacientes con HAP 

hereditaria. 
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8. Describimos por primera vez una mutación fundadora (c.3344C>T 

(p.Pro1115Leu) en homocigosis en el gen EIF2AK4 en 18 pacientes de etnia 

gitana con enfermedad venooclusiva pulmonar hereditaria pertenecientes a 9 

familias consanguíneas. Dicha mutación no ha sido descrita previamente y 

podría ser una mutación propia de la etnia gitana. Además, se trata de la primera 

mutación fundadora descrita en el ámbito de la hipertensión arterial pulmonar. 

 

9. Se analiza en profundidad el fenotipo clínico de la EVOP hereditaria asociado a 

la mutación fundadora (c.3344C>T (p.Pro1115Leu)) en el gen EIF2AK4, 

caracterizado por edades tempranas de presentación y un curso agresivo, con 

una corta supervivencia libre de muerte o trasplante pulmonar. 

 

10. Se describe por primera vez la expresividad variable de una mutación fundadora 

(c.3344C>T (p.Pro1115Leu)) en el gen EIF2AK4 en EVOP hereditaria, basada en 

la respuesta clínica al tratamiento continuado con vasodilatadores pulmonares 

y en la histopatología pulmonar, con distribución familiar y gran impacto 

pronóstico. Diferenciamos así dos subgrupos de pacientes con EVOP hereditaria 

portadores de dicha mutación fundadora en EIF2AK4: los pacientes tolerantes a 

vasodilatadores pulmonares y aquéllos no tolerantes a vasodilatadores 

pulmonares, un enfoque novedoso y clínicamente relevante, dadas las 

diferencias en el pronóstico observadas entre ambos subgrupos. 

 

11. En la EVOP hereditaria de etnia gitana el cribado genético familiar presenta una 

alta rentabilidad, dada la elevada tasa de heterocigotos observada, y gran 

relevancia clínica, por su potencial papel en la prevención de la aparición de 

nuevos casos homocigotos. Este punto cobra especial importancia en la 

población gitana, dados los patrones socioculturales observados en ella que 

pueden haber favorecido la propagación y auto-perpetuación de esta 

devastadora enfermedad genética. 
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Si bien la presente Tesis Doctoral recoge la mayor serie de pacientes con 

hipertensión arterial pulmonar idiopática y hereditaria publicada en nuestro país y la 

tercera a nivel internacional, los resultados expuestos deben ser interpretados con 

precaución.  

En primer lugar, debido a que la población de pacientes estudiada incluye tanto 

casos prevalentes como casos incidentes, existiendo una dispersión significativa en 

cuanto a la fecha del diagnóstico, con el posible sesgo de supervivencia subyacente.  

Por otro lado, a lo largo de los últimos 5 años y una vez diseñado el proyecto de 

la presente Tesis Doctoral, se han producido grandes avances en el campo de la genética 

de la HAP que han conducido al descubrimiento de nuevos genes causales. El presente 

trabajo estudia tres de los genes relacionados con el desarrollo de HAP hereditaria 

(BMPR2, KCNK3 y TBX4), y el único gen hasta la fecha relacionado con el desarrollo de 

EVOP hereditaria (EIF2AK4). Hemos estudiado, por tanto, el gen más frecuentemente 

asociado con el desarrollo de HAP hereditaria, el gen BMPR2. Sin embargo, no se han 

estudiado otros 6 genes relacionados con el desarrollo de esta enfermedad, lo cual 

deberá ser abordado en futuros estudios.  

En cuanto a la categorización de la patogenicidad de las variantes genéticas 

encontradas, en patogénicas o no patogénicas, se trata de una estimación basada en 

parámetros clínicos y genético-moleculares. Sin embargo, para confirmar dicha 

patogenicidad es necesario bien llevar a cabo estudios funcionales que demuestren los 

efectos deletéreos de la variante genética en la proteína, no realizados en el presente 

proyecto, o bien demostrar la co-segregación de la variante con el fenotipo clínico 

observado. En este sentido, en la cohorte de pacientes estudiados, no ha podido 

demostrarse dicha co-segregación en todos los casos, hecho probablemente explicado 

en parte por la baja penetrancia de las variantes estudiadas y que hace necesarios 

futuros estudios que confirmen su patogenicidad. 

En el caso de la EVOP hereditaria asociada a mutaciones en el gen EIF2AK4, se 

han descrito dos perfiles distintos de la enfermedad, con diferente comportamiento y 

agresividad, en base a la respuesta clínica a vasodilatadores pulmonares y a la 

histopatología pulmonar subyacente. A la vista de los resultados obtenidos, sería 

interesante estudiar en el futuro otros factores, genéticos, epigenéticos, ambientales o 

de otra naturaleza que puedan jugar un papel modulando la enfermedad y que permita 

explicar las diferencias observadas entre ambos subgrupos de pacientes, aspecto no 

abordado en el presente estudio. 
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Por otro lado, queda pendiente de completar el estudio de algunas de las familias, 

lo que podría suponer una limitación a la hora de extraer conclusiones acerca del 

fenotipo y pronóstico de las diversas variantes descritas. 

Nuestros hallazgos ponen de manifiesto, por lo tanto, la necesidad de llevar a 

cabo futuros estudios en nuestro país que ahonden en el conocimiento de la 

fisiopatología y epidemiologia de la enfermedad venooclusiva pulmonar hereditaria y de 

la hipertensión arterial pulmonar hereditaria y permitan clarificar aquéllas cuestiones 

que a día de hoy permanecen en la incertidumbre. 
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La presente Tesis Doctoral pone de relieve la necesidad de llevar a cabo futuros 

proyectos de investigación en el campo de la genética de la hipertensión arterial 

pulmonar idiopática y hereditaria y de la enfermedad venooclusiva pulmonar 

hereditaria, con el fin de abordar actuales lagunas en el conocimiento de dichas 

patologías y de profundizar en determinados aspectos de las mismas. 

Con este fin se puso en marcha en enero del año 2016 el proyecto FIS de 

Investigación en Salud financiado por parte del Ministerio de Economía y 

Competitividad y el Instituto de Salud Carlos III de Madrid, denominado “Bases 

genético-moleculares de la hipertensión arterial pulmonar y su expresión fenotípica en 

la población española” (PI15/02012).  

El objetivo de dicho Proyecto es completar la tipificación genética de la población 

española con hipertensión arterial pulmonar idiopática y hereditaria, caracterizando la 

expresividad, penetrancia y pronóstico de las alteraciones genéticas ya conocidas, según 

el gen afectado y el tipo y localización de la mutación y estudiando también nuevos 

genes potencialmente candidatos. 

Además, pretende tipificar genéticamente otras formas de HAP asociada, como 

la HAP asociada a enfermedades del tejido conectivo, HAP asociada al síndrome de aceite 

tóxico y la HAP asociada a cardiopatías congénitas (defectos corregidos y defectos 

restrictivos).  

Por otro lado, se diseñará, a través de técnicas de secuenciación de nueva 

generación un panel molecular de genes relacionados con HAP incluyendo todos los 

genes conocidos hasta la fecha para proceder posteriormente a su validación, aplicación 

y patente. 

Además, dicho proyecto pretende caracterizar funcionalmente las variantes 

genéticas de nuevo descubrimiento con el fin de establecer el papel de cada respectivo 

gen en la patogenia de la enfermedad a través de análisis de minigenes, localización 

celular, ensayos de luciferasa y ensayos in vivo.  

También, se llevará a cabo un rastreo molecular en pacientes con HAP familiar 

y formas asociadas con cribado genético inicial negativo (a través de la aplicación del 

panel genético) realizando el análisis del exoma (WES) y en caso de no encontrar 

mutaciones, el análisis de los intrones. Por último, se desarrollará un modelo de 

estimación de riesgo en pacientes con HAPI/HAPH y EVOPH basado en variables 

clínicas y genético-moleculares. 

En el futuro, deberemos ahondar en el conocimiento de posibles factores 

genéticos y no genéticos adicionales que puedan modular el desarrollo y la severidad de 

la HAPH/EVOPH actuando como un “segundo hit”, y explorar la posibilidad en estas 

patologías de mecanismos de herencia oligogénica. 
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Por otro lado, existe a día de hoy la oportunidad de llevar a cabo una interesante 

línea de investigación en el campo de la medicina translacional, que estudie la historia 

natural de la EVOP hereditaria mediante el seguimiento de portadores homocigotos 

diagnosticados en fases presintomáticas y/o previas al desarrollo de la enfermedad.  

El conocimiento derivado de estas investigaciones podría llegar a ser en el futuro 

una pieza clave en el desarrollo de intervenciones públicas en salud, dirigidas a 

promover el diagnóstico y tratamiento precoz de la HAPH/EVOPH, pero también a 

prevenir la aparición de nuevos individuos afectos mediante programas de planificación 

familiar, cobrando especial relevancia el caso de la EVOP hereditaria en la población de 

etnia gitana, de manera similar a los programas desarrollados en otras patologías en 

poblaciones concretas que han demostrado una gran eficacia en la prevención de 

aparición de nuevos casos afectos, como es el caso de la enfermedad de Tay-Sachs en 

la población de judíos Ashkenazi.  

Por último, otra posible línea futura de investigación es el estudio de la 

procedencia y cronología de la mutación fundadora (p.Pro1115Leu) en EIF2AK4, 

mediantes el análisis de marcadores polimórficos y el análisis de haplotipos, que nos 

ayuden a comprender la historia y propagación de esta devastadora enfermedad 

genética. 
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