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RESUMEN

Fundamentos y objetivos: La hipertension arterial pulmonar (HAP) es una enfermedad rara y progresiva
que se puede heredar de forma autosémica dominante. Los genes BMPR2, ACVRL1 y ENG son los principales
relacionados con la enfermedad. La HAP asociada al virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) es otra
enfermedad rara con una incidencia, prevalencia y supervivencia muy bajas. El principal objetivo de este
trabajo fue analizar las caracteristicas clinicas y moleculares de pacientes con HAP asociada al VIH.
Pacientes: Presentamos 4 casos de pacientes con VIH que han desarrollado HAP y han sido tratados con
ambrisentan.
Resultados: Se han identificado mutaciones patogénicas en los genes analizados en 3 de los 4 pacien-
tes estudiados. Asimismo, estos pacientes presentan otros cambios clasificados como benignos tras un
exhaustivo anadlisis in silico. Tras el analisis de los modificadores genéticos se han identificado cambios
que predisponen a los pacientes a padecer un fenotipo mas grave.
Conclusiones: El andlisis clinico nos ayudara a definir un seguimiento para estos pacientes y a la admi-
nistracién de un tratamiento adecuado. Asimismo, estos pacientes han mostrado un elevado niimero de
mutaciones patogénicas.
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Pulmonary arterial hypertension associated with human immunodeficiency
virus infection: study of 4 cases

ABSTRACT

Background and objective: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare and progressive disease that
can be inherited as autosomal dominant form. The BMPR2, ACVRL1 and ENG genes are main genes involved
in the pathology. PAH associated to human immunodeficiency virus (HIV) is another rare disease with a
low incidence, prevalence and survival. The main objective of this analysis was to study the clinical and
molecular characteristics of PAH associated to HIV patients.
Patients: We present 4 cases of HIV patients who developed PAH and have been treated with ambrisentan.
Results: Pathogenic mutations have been identify in analyzed genes in 3 of the four analyzed patients. In
addition, these patients present other changes classified as benign after a thorough in silico analysis. We
identified some changes in genetic modifiers that predispose to these patients to more severe phenotype.
Conclusions: The clinical analysis can help to define monitoring for these patients and the administration
of appropriate treatment. These patients also have shown several pathogenic mutations.
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Introduccion

La hipertensién arterial pulmonar (HAP) (PAH; OMIM #178600,
ORPHA 422) es una enfermedad rara, progresiva, con reducida inci-
denciay prevalencia en poblacién espafiola, pero de mal pronéstico
en términos de calidad de vida y morbimortalidad’. Su etiologia es
muy diversa, produciendo una gran variabilidad tanto a nivel cli-
nico como genético, y dificultando el manejo de estos pacientes, asi
como la realizacién de un estudio diagnéstico sistematico?=>.

En el afio 1987 se describi6 el primer caso de HAP asociada al
virus de la inmunodeficiencia humana (HAP-VIH), reportandose
mas casos posteriormente. Hoy en dia, la HAP-VIH esta considerada
una enfermedad rara, cuya prevalencia se estima en hasta el 0,5%*.
Estos pacientes presentan lesiones plexiformes similares a las de
los otros pacientes con HAP asociada*~®. La disfuncién diastélica
caracteristica de los pacientes portadores del VIH podria contribuir
al aumento de presién intracardiaca, agravando el fenotipo de la
HAP>. Se ha demostrado que antigenos virales pueden estimular
el crecimiento y proliferacién anormal de las células del endotelio
pulmonar, dando lugar a un aumento de marcadores apoptéticos y
secrecion de endotelina-1, creando un desequilibrio en el balance
entre apoptosis y proliferacién®. Desde que empiezan los primeros
sintomas hasta que los pacientes con HAP-VIH son diagnosticados
pasa una media de 6 meses, mientras que en los pacientes con
HAP idiopatica transcurren aproximadamente 2 afios y medio®.
Los pacientes afectos de HAP-VIH presentan una supervivencia
a los 3 afios del 84% que se reduce al 28% en los pacientes con HAP
grave®. El 59% de los casos de HAP-VIH corresponden a pacientes
que consumian drogas por via intravenosa®’.

En cuanto a la base genética de la HAP, el principal gen impli-
cado es el Bone Morphogenetic Protein Receptor type 1l (BMPR2,
«receptor tipo 11 de la proteina 6sea morfogenética), localizado
en el cromosoma 2q33%. Desde entonces, se han descrito mas
genes como Activin A Receptor Type II-Like 1(ACVRL1, «Activin Like
Quinasa tipo 1) o Endoglina (ENG)3°. También se han asociado
modificadores genéticos que interactian con los genes implicados
en la patogénesis de la HAP, modificando el fenotipo, al producir
vasoconstricciéon y proliferacion (TRPC6, AGTR1, EDNT1,. ..) o vaso-
dilatacién (NOS2)10-11,

En este trabajo describimos las caracteristicas clinicas y las
alteraciones genéticas de los principales genes y modificadores
genéticos de 4 pacientes con HAP-VIH.

Observacion clinica

Se incluyen 3 varones y una mujer con edad media al diag-
néstico de 44 afios (42-47). En 2 pacientes coexistia infeccién por
virus de hepatitis C. La apariciéon de sintomas de HAP ocurrié tras un
promedio de 6 afios (3-15) después de la primera serologia positiva
para el VIH. En uno de los casos fue un hallazgo casual al realizar

Tabla 1

un ecocardiograma tras sospecha de tromboembolismo pulmonar,
dado que el paciente no referia disnea. En los otros casos, el tiempo
medio transcurrido desde que el paciente apreci6 alglin sintoma
hasta el diagnéstico de HAP fue de un mes.

Tres de los pacientes habian sido adictos a drogas por via paren-
teral. Todos seguian tratamiento antirretroviral. En los 4 casos se
excluy6 la presencia de tromboembolismo pulmonar. La disnea fue
el sintoma fundamental. Dos pacientes estaban en clase funcional
(CF) 1y los otros 2 en CFIII. El ecocardiograma mostré en todos los
casos dilatacién grave de cavidades derechas con septo desviado
hacia la izquierda. La presion arterial pulmonar media medida por
cateterismo fue 50 mmHg (35-57), el indice cardiaco 2,43 1/m/m?
(1,71-3,2), la presion arterial enclavada 11 mmHg (10-12) y las
resistencias vasculares pulmonares 780d.s/cm~>/m?2 (400-1120).
El test vasodilatador fue negativo en todos los pacientes. La distan-
cia media recorrida en el test de 6 minutos fue 350 m (225-556).

Se inici6 tratamiento con sildenafilo en un paciente que fue
precisoretirar debido a interacciones con los firmacos antirretrovi-
rales y cambiar por ambrisentan. En el resto de los pacientes se opt6
por ambrisentan a dosis de 5mg/d. En 3 pacientes se observo una
respuesta favorable, siendo necesario afiadir iloprost nebulizado en
uno de ellos. Contindan vivos en CF Il tras 3, 4 y 6 afos de segui-
miento. El otro caso respondi6 bien inicialmente, manteniéndose
en CF Il durante un afio pero mostrando empeoramiento progresivo
de su enfermedad de base y falleciendo por sepsis a los 20 meses
del diagnéstico de HAP. Estos resultados se pueden observar en la
tabla 1.

Estudio genético

El estudio fue aprobado por el Comité Autonémico de Etica da
Investigacion de Galicia, de acuerdo a las practicas éticas y clinicas
del Gobierno de Espafia y de la Declaracién de Helsinki. Todos los
pacientes incluidos firmaron el consentimiento informado para la
realizacién del estudio genético

Tras el andlisis genético de estos 4 pacientes, se han detectado
mutaciones en los genes BMPR2, ACVRL1 y ENG. Dos de los pacien-
tes presentan una mutacién patogénica en el gen BMPR2, otros
2 pacientes tienen mutaciones en el gen ENG y tan solo un paciente
es portador de una mutacién patogénica en el gen ACVRLI. El caso
1 presenté una mutacién en el gen BMPR2 (p.H688Q) y una muta-
cién en el gen ENG (p.R554C), ambas clasificadas como patogénicas
tras el analisis in silico de los cambios. El caso 2 evidencié 2 muta-
ciones patogénicas, una en el gen ACVRL1 (p.S232T) y otra en el gen
ENG (p.F474Y). El caso 3 presenté una mutacién patogénica en el
gen BMPR2 (p.V341M). Finalmente, el caso 4 evidencié una muta-
cién en el gen ENG (p.G191N), sin embargo, no podemos afirmar
que esta mutacion sea patogénica, puesto que aunque el analisis in
silico la clasifica como patogénica otros estudios la clasifican como
polimorfismo (tabla 2).

Caracteristicas clinicas y hemodinamicas de los pacientes con HAP-VIH incluidos en este analisis

Caracteristicas clinicas y hemodindmicas

Pacientes con HAP asociada a VIH

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4
Sexo Mujer Hombre Hombre Hombre
Edad de diagnoéstico (afios) 44 45 47 42
PaPm (mmHg) 56 57 52 75
PaPs (mmHg) 88 90 35 50
RVP (mmHg.I-".m~") 10 14 9 8
IC(Lm~'.m™2) 1,82 1,71 3,21 1,93
TM6M (m) 260 270 235 556
Exitus No Si No No

Tratamiento Ambrisentan

Ambrisentan Ambrisentan Ambrisentan

HAP-VIH: hipertensién arterial pulmonar asociada al virus de la inmunodeficiencia humana; IC: indice cardiaco; PaPm: presion arterial pulmonar media; PaPs: presion
arterial pulmonar sistélica; RVP: resistencia vascular pulmonar; TM6 M: test de los 6 minutos en marcha.
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