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Las investigaciones sobre la predisposicion hereditaria
a la hipertension arterial pulmonar (HAP) han con-
ducido a la identificacion de variantes en el gen que
codifica el receptor de la proteina morfogenética dsea
tipo IT (BMPR2). Alrededor del 70 al 80 % de los casos
con HAP hereditaria (HAPH) y hasta un 40 % de los
casos idiopaticos (HAPI) son causados por variantes
genéticas en BMPR2. (1)

Han sido descriptas mas de 800 variantes diferentes
del mismo; sin embargo, la penetrancia es reducida, ya
que solo del 20 al 30 % de los portadores devienen en
HAP Esto tltimo sugiere la contribucion de otros facto-
res genéticos, epigenéticos, ambientales y hormonales
en la modulacién y desarrollo de la enfermedad. (2-4)

BMPR2 forma parte de una de las dos grandes
vias de senalizacién que conforman la superfamilia
del factor de crecimiento transformante-f§ (TGF-p): la
via de la proteina morfogenética 6sea (BMP)-factor de
diferenciacién del crecimiento (GDF). La comunicacién
cruzada entre esta y su contraparte, la via de TGF--
activina-nodal, cumple un rol central en numerosos
procesos celulares que regulan la proliferacion y dife-
renciacién celular. (5)

Las variantes en BMPR2 resultan en una expre-
sion reducida de la proteina funcional, lo que genera
la alteracién de la transduccion de senales del BMP,
a menudo junto con un incremento en la respuesta
mediada por activina. Actualmente se sabe que este
desequilibro contribuye a la patogenia de la HAP al
generar disfuncion de las células endoteliales, asi como
proliferacién, resistencia a la apoptosis y contraccién
de las células musculares lisas vasculares pulmonares.
Estos mecanismos resultan en un aumento de las
resistencias vasculares pulmonares, incremento de la
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presion arterial pulmonar y consecuente remodelado
del ventriculo derecho. La pérdida del balance entre las
vias BMP-GDF y TGF-B-activina—nodal es considerada
actualmente el principal defecto molecular con un rol
critico en la predisposicion y progresion de la HAP, asi
como también, un novedoso objetivo terapéutico. (6)

Presentamos el caso de una mujer de 31 anos, sin
antecedentes médicos, que ingresé a la Sala de Emer-
gencias del Hospital Universitario de la Fundacion Fa-
valoro con disnea progresiva como sintoma principal.
La evaluacién inicial incluy6 una angiotomografia de
térax que descart6 tromboembolismo pulmonar agudo
y un ecocardiograma Doppler que evidenci6 hallazgos
sugestivos de hipertensién pulmonar (HP): velocidad de
regurgitacion tricuspidea de 4,02 m/s y disfuncion sist6-
lica del ventriculo derecho. La evaluacion adicional de la
HP incluy6 pruebas de funcién pulmonar, gammagrafia
de ventilaciéon-perfusiéon pulmonar, pruebas de funcién
hepatica, serologias virales y colagenograma; todos los
resultados fueron dentro de parametros normales. En la
prueba de caminata de 6 minutos la distancia recorrida
fue 420 m (59 % del valor predicho), con desaturacion
(del 96 % al 86 %). En funcién de dichos resultados se
avanzé con un cateterismo cardiaco derecho que de-
mostro una presion media de la arteria pulmonar de 52
mmHg; presién de oclusién de la arteria pulmonar de 6
mmHg; presién media auricular derecha de 2 mmHg;
gasto cardiaco de 4,3 L/min; indice cardiaco de 2,95 L/
min/m2y resistencia vascular pulmonar de 11 unidades
Wood. Se arrib6 al diagnéstico de HAPI y se inici6 tra-
tamiento especifico con doble terapia: tadalafilo 40 mg/
dia y ambrisentdan 10 mg/dia.

El estudio genético mediante secuenciacién del exo-
ma completo y el anélisis bioinformatico subsecuente
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se realiz6 en el Laboratorio de Farmacogenémica del
Instituto de Medicina Experimental (IMEX). En el gen
BMPR?2 se detectd, una nueva variante heterocigota:
NM _001204.7:c.663del (p.Leu222Trpfs*8) localizada
en el exén 6. La confirmacién se realiz6 mediante
reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) y secuen-
ciacion de Sanger. La variante consiste en una delecién
de citosina en la posicién 663 que induce un cambio
en el marco de lectura y el reemplazo de leucina por
triptofano en el codén 222. Esto genera un codén de
terminacion prematuro 8 tripletes después (Figura 1)
que conduce a la sintesis de una proteina BMPR2 mas
corta, con pérdida de la funcién. La clasificacion de
la variante se efectud segin las recomendaciones del
American College of Medical Genetics and Genomics.
Se determind que esta variante no fue descripta pre-
viamente en la poblacion general ni en pacientes con
HAP En base al anadlisis realizado se clasificé como
variante probablemente patogénica.

Con los resultados obtenidos y siguiendo las
recomendaciones internacionales actuales se inicid
la evaluacion clinica y genética de los familiares de
primer grado. Se efectud el estudio molecular direc-
to de la variante mediante amplificacion del exén 6
por PCR y secuenciaciéon de Sanger en ambos pro-
genitores. El padre de la paciente, quien ademas al
momento del interrogatorio refirié signos y sintomas
compatibles, fue diagnosticado con HAP, resultando
también positivo en el testeo genético. El diagnésti-
co de HAP en el padre y la deteccién de la variante
c.663del confirmé la segregaciéon familiar (Figura
2) y avala la reclasificaciéon de esta variante como
patogénica. De esta forma, se modificé el diagnéstico
de ambos pacientes como portadores de HAPH.

Los datos obtenidos indican que c.663del es una
variante causal de HAP no conocida hasta el mo-
mento y constituye ademads la primera variante de
BMPR? informada en Argentina. La identificacion

Fig. 1. Analisis de la variante c.663del en el gen BMPR2. Se comparan las secuencias de ADN, ARNm y proteina entre el caso y la secuencia
referencia. En el caso se ilustra la delecion de una citosina (C) en el nucledtido 663 (flecha roja) que genera un corrimiento del marco
de lectura y forma un coddn de terminacion prematuro (STOP). Secuencias de referencia BMPR2: NG_009363.1 (gen), NM_001204.7

(transcripto) y NP_001195.2 (proteina).

¢.663
ADN GGC Tdc| TTG GAT
ARNm GGC UCC UUG
Proteina Gly Ser Leu
p.222
r*C
ADN GGC TCT TGG
ARNm GGC UCU UGG
Proteina Gly Ser Trp
p.222
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GAG CGT CCA

GAU GAG CGU CCA
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Fig. 2. Arbol genealdgico de la paciente con la variante c.663del.
Con verde se identifican a los familiares diagnosticados con HAP. La
variante se encontré en heterocigosis en el caso indice y su padre
(C/del). El genotipo de la madre fue C/C, por lo que no presenta la
variante; mientras que la hermana aun no fue estudiada.

| C/del c/C

N

C: citosina; del: delecion

de esta variante permiti6 confirmar el diagnéstico
molecular de enfermedad hereditaria, de importancia
tanto para el manejo clinico y terapéutico, asi como
para el asesoramiento genético de la paciente y sus
familiares.
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ratorio Tuteur que fueron destinados exclusivamente para los
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