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RESUMEN

La hipertension arterial pulmonar (HAP)
es una rara enfermedad que en algunos casos
tiene un componente familiar. Tras cuatro
décadas de busqueda, en el ano 2000 se pudo
identificar el gen donde radicaba el origen de
esta afeccion, y correspondia a un receptor
de la familia del TGF-f, BMPR2. Actualmen-
te se han descrito mas de 280 mutaciones en
ese gen. En torno a un 80% de pacientes con
HAP hereditaria son portadores de alguna de
estas mutaciones que también se observan
en un 20% de casos no hereditarios. Las
mutaciones fundamentalmente producen una
disminucion de la cantidad final de proteina,
es decir, actuan por haploinsuficiencia. Otra
rara enfermedad, la telangiectasia hemorra-
gica hereditaria, cuando presenta una muta-
cion en el gen ALK1, de la misma familia del
TGF-B, se asocia a HAP.

La via intracelular de BMPR2 es muy
compleja, precisando formar un dimero con
BMPR1 vy fosforilarse, estimulando unas
pequenas proteinas llamadas Smad que, uni-
das a cofactores o corepresores, regulan la
expresion genética. Cuando esta via se alte-
ra, es posible utilizar otras alternativas, pero
su eficiencia en el control de la proliferacion
celular es claramente inferior. Recientemente
se han podido establecer relaciones entre
esta via y citocinas proinflamatorias, lo que
complica algo mas el proceso pero abre nue-
vas expectativas. Se han estudiado otras vias
en la patogenia de la HAP, sobre todo la sero-
tonina, existiendo algunos polimorfismos con
posible importancia en el desarrollo de la
enfermedad.

INTRODUCCION

La HAP es una enfermedad poco frecuen-
te, con una incidencia estimada en torno a 2-
3 casos por millén de habitantes ano®. Ello difi-
culta notablemente hacer estudios para
establecer tendencias familiares. En el ano
1954, Dresdale fue el primero en reconocer
que podria darse algun tipo de agrupamiento
familiar en pacientes con HAP inicialmente eti-
quetada de primaria®, al observar que una
madre, su hermana y su hijo presentaban
hallazgos compatibles con la enfermedad. Entre
los anos 1957-1974 se siguieron buscando fami-
lias en las que mas de un miembro padeciera
la enfermedad, publicandose varios casos®-4.
Con el fin de conocer mas fondo, la incidencia
y caracteristicas de la HAP familiar, Jim Loyd y
John Newman crearon una fundacion para con-
tactar con familiares de pacientes. Gracias a
este esfuerzo se pudieron conocer mas fami-
lias y, posteriormente, establecer el tipo de
herencia. En 1984 publican los resultados de
su trabajo donde demuestran que el patron de
transmision es autosomico dominante®. Tre-
ce anos después, Jane Morse y Bill Nichols loca-
lizaron un marcador de HAP familiar en el cro-
mosoma 2q31-32©. Por ultimo, en el ano 2000
dos grupos independientes, uno estadounidense
y otro internacional, fundamentalmente eu-
ropeo, localizan las mutaciones en el gen de
BMPR27®. Al ano siguiente, otro grupo lide-
rado por Richard Trembath demostré que la
presencia de mutaciones en el gen que codifi-
ca ALK-1, otro receptor que pertenece a la fami-
lia del factor transformante del crecimiento 3
(TGF-P), era responsable de la HAP asociada
a la telangiectasia hemorragica hereditaria®.
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Aunque inicialmente se estimo una fre-
cuencia de mutaciones en BMPR2 en HAP
hereditaria en torno al 50-60% de los casos,
actualmente, tras exhaustiva investigacion y
con nuevas técnicas de secuenciacion de genes,
esta cifra se aproxima al 80%. En torno a un
20% de pacientes etiquetados como HAP idio-
patica también tienen alguna murtacion en
este gen. La estimacion de portadores de estas
mutaciones en la poblacion general oscila entre
€l 0,001 al 0,01 %119, es decir, extremadamente
infrecuentes.

HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR
HEREDITARIA

La hipertension arterial pulmonar heredi-
taria (HAPH), anteriormente denominada fami-
liar, muestra unas caracteristicas histoldgicas,
clinicas y prondsticas muy similares a las
encontradas en las formas esporadicas. Es muy
dificil dar cifras sobre su incidencia y posible-
mente, a medida que se conozcan mejor las
alteraciones genéticas de la enfermedad, el
porcentaje de pacientes con HAPH se incre-
mentard. En el primer registro realizado en
Estados Unidos, un 6% del total de casos eran
familiares!™ mientras que en el mas reciente,
realizado en Francia, donde se incluyeron mas
tipos de HAP, la cifra baja al 3,9% 1». No es
facil obtener datos fiables acerca de la trans-
mision familiar de la HAP. Todavia es una enti-
dad poco conocida y posiblemente existan
casos sin diagnosticar. Un porcentaje muy
pequeno de pacientes portadores de mutacio-
nes en BMPR?2 refieren antecedentes familia-
res, quiza por la baja penetrancia con expre-
sion muy variable dentro de la misma familia
o por la presencia de mutaciones espontane-
as. Pueden existir individuos portadores de la
mutacion sin ninguna expresion clinica duran-
te varias generaciones. La presencia de muta-
ciones en BMPR2 so6lo supone en torno a un
20% de posibilidades de desarrollar HAP. El
mayor registro de familias con al menos dos
miembros afectos de HAP pertenece a la Uni-
versidad de Vanderbilt. Incluye a unas 100 fami-
lias con 3.750 individuos estudiados, existiendo

162

mas de 350 con criterios de HAP. Las seis fami-
lias con mayor numero de pacientes mostra-
ron un 24,2% de posibilidades de padecer la
enfermedad en caso de ser familiar en primer
grado de alguien afecto *?. El inici6 de los sin-
tomas sucede habitualmente en edades mas
tempranas que la HAP idiopatica. Existe una
relacion 1,7:1 a favor de las mujeres en la
HAPH. Se ha postulado que posiblemente exis-
ta una asociacion ente el cromosoma X o fac-
tores hormonales y la expresion clinica. Otra
hipotesis con base experimental es que los fetos
varones que presentan la mutacion podrian
tener defectos en el desarrollo embrionario que
darian lugar a mayor numero de abortos pre-
coces, de ahi las diferencias en la incidencia.
Un estudio de Loyd y cols.!¥ mostrando que
nacen mas ninas vivas portadoras obligadas
de la mutacion va a favor de la anterior hipo-
tesis. Otro aspecto interesante es el de la anti-
cipacion genética, es decir, el comienzo mas
precoz de la enfermedad en las sucesivas gene-
raciones. En el registro estadounidense, la edad
media de fallecimiento en la primera genera-
cion fue de 45,6 anos, en la siguiente 36,3 v,
en la ultima, 24,2¢. Ello implica que debe exis-
tir una base bioldgica para explicar este feno-
meno. Existen otras enfermedades en las que
también se ha constatado anticipacion genéti-
ca, como la corea de Huntington, sindrome del
cromosoma X fragil o la distrofia miotonica.
Una repeticion expandida de trinucleotidos es
la base tanto de la anticipacion genética como
de la penetrancia incompleta en las dos ulti-
mas enfermedades!?. En los pacientes con
HAPH no se ha encontrado, por el momento,
esta alteracion.

No hay diferencias tanto en la sintomato-
logia como en el resto de hallazgos entre las
formas hereditarias y esporadicas de HAP. Com-
parando, los 12 pacientes con HAPH con los
otros 175 del estudio del NIH, se observo en
los primeros un diagnostico mas precoz desde
el inicio de los sintomas (0,68 anos versus 2,56
anos)™ con una supervivencia media similar.
Un estudio postmortem de los pulmones de 23
pacientes fallecidos por HAPH correspondien-



tes a 13 familias mostro lesiones similares a
las descritas en la HAP esporadica‘®. En el
registro francés se incluyeron 233 pacientes en
los que se habia estudiado la presencia de muta-
ciones en BMPR2. Un total de 68 presentaban
alguna. Existieron diferencias en cuanto a la
edad de presentacion (36 anos en portadores
vs. 46 en los no portadores), los parametros
hemodinamicos eran mas graves en los porta-
dores de mutacion y solo un 1,5% de ellos res-
pondieron al test vasodilatador comparado con
el 10,3% en los no portadores!”. Es decir, una
enfermedad de aparicion mas temprana y con
criterios de mayor gravedad. Es probable que
patogénicamente sean dos enfermedades lige-
ramente diferentes.

TELANGIECTASIA HEMORRAGICA
HEREDITARIA

La telangiectasia hemorragica hereditaria
(THH) es una enfermedad autosomica domi-
nante que se caracteriza por la aparicion de
multiples telangiectasias mucocutaneas y mal-
formaciones arteriovenosas pulmonares, hepa-
ticas y cerebrales. A lo largo de la vida del
paciente se desarrollan de forma repetida
hemorragias gastrointestinales, epistaxis y, en
algunos casos, HAP. En 1994 se publico el pri-
mer caso con una mutacion en el gen que codi-
fica la endoglina, otro miembro de la super-
familia del TGF-B, situado en el cromosoma
919 La endoglina facilita la union del TGE-B
a sus receptores tipos 1 y Il en la membrana
celular. Posteriormente se describieron 3 muta-
ciones en cuatro familias con THH tipo Il en
otro gen de la familia del TGF-B, el que codi-
fica el receptor similar a la cinasa 1 para la acti-
vina (ALK1), localizado en el cromosoma 1219
Las mutaciones en ALK1 parecen ser la causa
de la presencia de HAP en estos pacientes. Se
ha publicado el caso de un nifio que a los 3
meses fue diagnosticado de HAP y posterior-
mente, a los 8 anos, de THH, que presentaba
una mutacion en el gen de la endoglina. Se
comprob6 que esta mutacion daba lugar a una
intensa disminucion de la produccion de esta
sustancia®?. Su padre, sin embargo, era por-
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tador de la misma mutacion pero no padecia
la enfermedad.

No se ha podido encontrar hasta el
momento ninguna via comun entre BMPR2 y
ALK1 o endoglina, aunque es posible que la
senal intracelular que producen a través de
la familia de coactivadores Smad pueda tener
algun tipo de interaccion®”.

MUTACIONES EN BMPR2 EN HAP
NO HEREDITARIA

Desde el descubrimiento de las mutacio-
nes en el gen de BMPR2 en los pacientes con
HAPH, se ha intentado conocer si la impor-
tancia que podrian tener estas mutaciones en
otros tipos de HAP. En el mismo ano en que se
conocio el gen responsable, se publicé un tra-
bajo realizado en 50 pacientes con HAP espo-
radica no relacionados en donde se observo
que 13 de ellos (26 %) presentaban alguna
mutacion®?. Uno de los estudios mas amplios
fue realizado en Alemania® incluyendo a 99
pacientes, de los cuales 11 presentaban muta-
ciones (11 %). Otro estudio hecho en Japon mos-
tro, sobre un total de 30 pacientes, 12 casos
con mutaciones (40 %)@%. Un trabajo realizado
en Finlandia, con una poblacion genéticamente
homogénea, encontro solo 3 casos sobre un
total de 26 pacientes analizados (12 %)?. En
nuestro pais se ha publicado un trabajo con 8
pacientes no relacionados, de los cuales 3 tuvie-
ron mutaciones®.

La HAP asociada a anorexigenos, sobre
todo fenfluramina, es muy probable que pre-
cise factores individuales para su desarrollo
dada la baja tasa de pacientes expuestos que
presentan la enfermedad (un caso por 10 mil).
En un estudio francés se observo la presencia
de mutaciones en BMPR2 en un 9% de pacien-
tes!9. Un hecho destacable fue que el inicio
de la enfermedad se produjo tras un periodo
de exposicion a la fenfluramina significativa-
mente mas corto que en aquellos que no pre-
sentaban mutaciones.

Apenas hay datos en cuanto a cardiopati-
as congénitas. Un estudio mostro sobre un total
de 106 ninos y adultos con HAP asociada a
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FIGURA 1. Estructura del gen que codifica BMPR2.

este tipo de cardiopatias un 6% de casos con
mutaciones en BMPR2¢@7. Tanto en HAP aso-
ciada a esclerodermia, enfermedad trombo-
embdlica cronica como al virus de inmuno-
deficiencia, no se han detectado mutaciones.
Se desconoce lo que sucede con la hiperten-
sion porto-pulmonar.

ESTRUCTURA DE BMPR2 Y SENAL
DE TRANSDUCCION

Los receptores tipo 2 de la familia TGF- B
tienen cuatro dominios funcionales, la parte
N-terminal de union al ligando, una region
transmembrana, una region serina/treonina
cinasa y el dominio citoplasmatico. En el caso
de BMPR2, la porcion intracitoplasmatica es
excepcionalmente larga, codificada por el exon
12 del gen. Existe una segunda isoforma gene-
rada por una division de este exon 12 que se
expresa de forma amplia a nivel del ARNm
pero con una funcion, en lo que se refiere al
producto peptidico final, desconocida®®.

BMPR?2 esta codificado por un gen con 13
exones y aproximadamente 4.000 pares de
bases que codifican 1.038 aminodacidos?®?. La
parte extracelular, es decir, el ligando, esta codi-
ficada por los exones 1-3 (Fig. 1). Se han
encontrado un total de 298 mutaciones loca-
lizadas en todos los exones incluido reciente-
mente el 13. De ellas, 122 son pequenas dele-
ciones o inserciones en lugares con secuencia
de baja complejidad o como secundarias a una
transicion de citosina a timina (C>T) debido
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probablemente a deaminacion de citosina, algo
que sucede de forma espontanea con cierta
frecuencia®. Un total de 85 mutaciones (29 %)
fueron del tipo sin sentido; 73 (24 %), del tipo
cambio de sentido; 26 (9%), por ruptura pre-
matura de la secuenciay 19 (6 %), duplica-
ciones o deleciones. Aproximadamente la
mitad de las mutaciones afectan a la porcion
quinasa del gen (exones 6-11). Esta region esta
compartimentada en 12 subdominios con
importancia variable en la union al trifosfato
de adenosina y la transferencia del grupo fos-
fato. Un lugar frecuente de mutaciones es la
posicion 491, donde las mutaciones tipo pér-
dida de sentido dan lugar a la sustitucion del
residuo de arginina. La desaparicion de la inter-
accion entre este residuo y el de acido gluta-
mico en posicion 386 convierte al receptor
cinasa en inactivo, aboliendo practicamente
por completo la senal via Smad®h. Utilizando
la técnica de ligazon multiple se pudo demos-
trar la presencia de mutaciones en un 28 % de
familias con HAPH en las que con las técnicas
habituales no se habian detectado®®?. No todas
las mutaciones tienen la misma importancia.
Mutaciones del tipo sin sentido en el dominio
citoplasmatico no afectan a la activacion de la
via Smad (Tabla 1). Como ya se comento ante-
riormente, los pacientes con HAP en relacion
con administracion de fenfluramina solo tie-
nen mutaciones tipo pérdida de sentido en
comparacion con poco mas del 30% en el caso
de la HAPH. El gen de BMPR2 es muy largo,
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TABLA 1. Algunas de las mutaciones en BMPR2(0

Localizacion Dominio Cambio de nucleétido Cambio de aminoacido
Exon 1 7T1C>A p. A24E
Exon 1 c28C>T p. TIOW
Exon 2-3 Extracelular 77-2_418 +7 del

Exon 2 Extracelular c124C>T p. 042X
Exon 2 Extracelular c247G>A p. G83R
Exon 3 Extracelular c248G>A p. G83E
Exon 3 Extracelular c295T>C p. C99R
Exon 6 Kinasa C794A>G p. E265G
Exon 8 Kinasa c1019T>C p. L340P
Exon 9 Kinasa cl171G>A p. A391T
Exon 12 Citoplasmico €2695C>T p. R899X

con muchos posibles loci potencialmente afec-
tos por mutaciones, incluso en zonas del recep-
tor sin funcionalidad conocida. De manera ruti-
naria no se estudian algunas de estas zonas
que no participan en la traduccion genética.
El grupo de Machado ha encontrado en la
region no traducida 5° una nueva mutacion
consistente en una doble sustitucion que con-
tiene un codon de finalizacion prematura®?.
Algunas mutaciones que aparecen en cardio-
patias congénitas y asociadas a derivados de
la fenfluramina han mostrado in vitro una capa-
cidad de senalizacion practicamente similar a
la que tiene el receptor normal®4. Esto indi-
ca la importancia de secuenciar las zonas no
codificantes del gen en todos los casos de HAPE
en los que no se haya encontrado ninguna
mutacion.

El mecanismo por el que las mutaciones
en BMPR2 dan lugar a HAP es fundamental-
mente haploinsuficiencia, es decir, sintesis dis-
minuida de la proteina en cuestion, con lo que
hay un déficit funcional. El grupo de Machado
fue el que primero lo propuso, sugiriendo que
un 60% de las mutaciones daban lugar a un
cese prematuro de la traduccion genética®?,
confirmandose posteriormente en otros tra-
bajos®®. La consecuencia de la mutacion es
una proteina alterada, sin funcion, con lo que
el numero de receptores eficientes en la super-
ficie celular disminuye. Se ha comprobado que

estas mutaciones impiden en parte el despla-
zamiento del receptor hacia la superficie, acu-
mulandose en el citoplasma sin posibilidad de
union a su ligando.

Un hecho importante es la baja penetran-
cia de las mutaciones en BMPR2. Ello implica
que deben existir otros factores asociados a
ellas, ya sean genéticos o0 ambientales, para
que se desarrolle la enfermedad. Reciente-
mente se ha observado que la penetrancia
parece estar modulada por el grado de expre-
sion de BMPR2 no mutado®?. Se ha intentado
comparar la HAP con una enfermedad tumo-
ral. Las lesiones plexiformes tienen un desa-
rrollo que no difiere mucho de las neoplasias,
con proliferacion de células musculares y endo-
teliales en las arterias pulmonares y dismi-
nucion de la apoptosis. Algunos estudios han
mostrado una proliferaciéon anormal mono-
clonal de células endoteliales tanto en HAP
idiopatica como en la asociada a anorexige-
nos®#3%. En 7 pacientes con HAPH se estudio
la posibilidad de que los alelos “normales” de
BMPR2 fueran inactivados por las formas muta-
das y ello diera lugar a expresion de la enfer-
medad, siguiendo el modelo de la segunda
supresion (second hit) de desarrollo tumoral®o.
Sin embargo, no se pudo confirmar que la ines-
tabilidad genética con pérdida de funcionali-
dad en los alelos no mutados tuviera impac-
to en el desarrollo de las lesiones.
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ESTUDIOS GENETICOS EN HAP

Actualmente es posible realizar estudios
genéticos en BMPR2, ALK1 y endoglina. Lo
mas habitual es iniciar el estudio con BMPR2
salvo que el paciente tenga datos de THH. La
indicacion seria cualquier individuo con ante-
cedentes familiares de HAP o que padezca una
HAPi. Debera informarse siempre al pacien-
te de que, en caso de ser portador de alguna
mutacion, la enfermedad podria aparecer en
otros familiares. Es muy importante estudiar
el gen completo. Una vez que esta montada la
técnica, el precio puede oscilar en torno a 300-
500 euros. Es fundamental que se realice en
centros con experiencia, dado que no es una
practica clinica habitual. La realizacion del test
implica consejo genético posterior. Se ha dis-
cutido mucho sobre el impacto que puede
tener en el individuo. Dada la baja penetran-
cia, es preciso valorar siempre los beneficios
de tener una informacion que puede no llegar
nunca a tener consecuencias patologicas y cre-
ar angustia innecesaria. Quiza es mas impor-
tante el estudio genético para descartar posi-
bles candidatos a padecer la enfermedad
dentro de familias con HAPH. En nifios debe
tenerse todavia mas cuidado dado que, por el
momento, no existe ninguna estrategia que
pueda prevenir la enfermedad, lo que haria
poco util conocer si son portadores de algu-
na mutacion

LA GRAN FAMILIA DEL TGF-f3

BMPR2 pertenece a la superfamilia del TGF-
f. Las proteinas morfogenéticas del hueso
(BMP) son el grupo mas numeroso dentro de
esta superfamilia, recibiendo su nombre por
implicarse inicialmente en el crecimiento y
diferenciacion de hueso y cartilago. Actual-
mente sabemos que intervienen en el creci-
miento y apoptosis de multiples tipos celula-
res tanto mesenquimales como epiteliales, en
periodos embrionarios y en tejidos maduros®.
BMPR2 es un receptor del tipo serina/treoni-
na quinasa que precisa formar heterocomple-
jos con uno de los receptores tipo 1 (ALK-
3/BMPR1A, ALK-6/BMPR1B) para iniciar la
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FIGURA 2. Via de la BMPR2.

senal correspondiente una vez que se ha uni-
do a sus ligandos especificos (BMP-2, BMP-4,
BMP-6, BMP-7 y los factores de crecimiento
y diferenciacion 5y 6)“?. Esta unién activa
el receptor tipo I mediante la fosforilacion de
una porcion proximal intracitoplasmatica. Una
vez activado el receptor, se inicia la sefal cito-
plasmica mediante la fosforilacion del segun-
do mensajero, que son las proteinas denomi-
nadas Smad. Ellas son las responsables de la
sefal de transduccion de la superfamilia del
TGF-B (Fig. 2). Existen tres clases funcionales:
Smad receptor (R-Smad), Smad comediador
(Co-Smad) y Smad inhibidor. Las que resultan
fosforiladas son las R-Smad (Smad 1,5y 8), las
cuales deben formar un complejo con Co-Smad
y Smad 4 para traslocarse al nucleo e iniciar
la transcripcion genética®?. La union de las
Smads al nucleo es débil, por lo que se requie-
re la presencia de co-activadores o co-repre-
sores, los cuales van a regular su funcion. La
senal Smad puede reducirse mediante facto-
res reguladores denominados Smurfs y por fos-
fatasas“¥. Las BMP pueden iniciar otras sefna-
les independientes de la via Smad. Se ha
demostrado que regulan también la activacion
de las protein-cinasas activadas por mitogeno
(MAPK)@| entre ellas p38VAPK, que también
parece tener un papel destacado en otras enfer-
medades. Existen muchas variables que par-
ticipan en la regulacion de las BMP y un gran
numero de co-activadores o co-represores,



entre ellos el tipo y densidad de los recepto-
res 1y 2 disponibles para formar dimeros. Posi-
blemente, este sea el motivo de la baja pene-
trancia de la enfermedad y de la especificidad
tisular de las BMP. Sobre las células muscula-
res lisas de las arterias pulmonares inducen
apoptosis mientras que en las células endo-
teliales pulmonares favorecen la superviven-
cia inhibiendo la apoptosis“®. Es posible que
las mutaciones en BMPR2 produzcan un incre-
mento de la apoptosis en las células endote-
liales, lo cual favoreceria la pérdida del lecho
capilar pulmonar y obliteracion de las dreas
mas distales, es decir, el inicio de las lesiones
que dan lugar a HAP. Se ha descrito reciente-
mente otro mecanismo postranscripcional de
regulacion de BMPR2 al comprobar que la
interleucina-6, a través de la activacion de STAT-
3, disminuye intensamente la expresion del
receptort?.

BMPR2 esta ampliamente expresado. Las
células endoteliales de las arterias pulmona-
res expresan de forma intensa receptores para
los diversos miembros de la familia TGF-B y
proteinas Smad. En la capa media muscular
la expresion es mucho menos intensa, inde-
pendientemente de presentar o no HAP. Sin
embargo, las células endoteliales del centro de
las lesiones plexiformes apenas expresan
receptores para TGF-f o proteinas Smad“®,
existan 0 no mutaciones en BMPR2. Es decir,
la pérdida de la senal de las citocinas que for-
man la superfamilia TGF-f parece tener un
papel muy importante en el desarrollo de HAP
favoreciendo la proliferacion de células endo-
teliales. Aunque la expresion de BMPR2 esta
disminuida en todos los pacientes con HAP, es
mas intensa en los que presentan mutaciones.
Existen diferencias segun el tipo de HAP, por
ejemplo, es mas marcada en los casos con HAP
idiopatica que asociada a enfermedades del
tejido conectivo“?,

Para conocer la importancia que tiene
BMPR2 en la génesis de HAP, una posibilidad
seria disenar mediante ingenieria genética rato-
nes knockout para este gen. Mediante una cepa
transgénica se comprob6 que tanto los homo-
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cigotos como los heterocigotos presentaban
cifras de presion arterial pulmonar significati-
vamente mayores que los controles a los 2 y
7 meses de edad®?. Mas del 50 % de los homo-
cigotos mostraban cifras por encima de 30
mmHg.

Uno de los efectos de las mutaciones en
BMPR2 es romper la via BMP/Smad y poten-
ciar la via BMP/MAPK®). Las mutaciones tipo
cambio de sentido pueden originar una sus-
titucion de los residuos de cisteina, tanto en la
zona de union al ligando como en el domi-
nio cinasa, disminuyendo el trafico de la pro-
teina mutante hacia la superficie celular algo
que, a su vez, interfiere con la union al recep-
tor BMP tipo 1. Por el contrario, las mutacio-
nes en el dominio cinasa que no afectan a resi-
duos de cisteina no son capaces de fosforilar
BMPR1, con lo que no se activa la via Smad.
Si las mutaciones afectan a la parte citoplas-
matica fuera del dominio cinasa se producen
dificultades en la senal de transduccion via
Smad. El modelo experimental mas habitual
para estudiar la HAP es mediante la inyeccion
de monocrotalina. En este modelo se pudo
comprobar una intensa reduccion de la expre-
sion de BMPR1b, BMPR2, y Smad 4, 5, 6 y 8
en los pulmones aunque no en los rinones de
las ratas estudiadas a las 4 semanas de la admi-
nistracion de monocrotalina®. No se observo
disminucion en los niveles de fosforilacion de
p38MAPK Cuando se induce HAP por exposi-
cion a hipoxia también se observa una dis-
minucion significativa de la expresion de
BMPR2®%. En este caso no se encontraron
cambios en la fosforilacion de Smads 1, 5y
8 y; sin embargo, si en p38VAPK Esto implica
que muy probablemente el mecanismo por el
que la hipoxia y la monocrotalina inducen HAP
sean diferentes, aunque en ambas estan impli-
cadas las BMP. Se ha encontrado otra protei-
na que interactua con BMPR2, el receptor para
la cinasa-C activada (RACK1)©4. Se trata de una
proteina de 31 kDa que se encuentra en €l cito-
plasma celular y se expresa de forma ubicua.
Su mision es facilitar interacciones entre pro-
teinas para mejorar las senales intracelulares.
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Fundamentalmente, disminuiye la prolifera-
cion celular. En este estudio se indujeron
mediante ingenieria genética cuatro mutacio-
nes en BMPR2, observandose que, aunque no
se impedia por completo la union con RACKI,
si disminuia de forma significativa con lo cual
se perdia en parte su capacidad anti-prolife-
rativa. En HAP experimental inducida por
monocrotalina, tanto el ARNm como la con-
centracion de RACKI1 en las células muscula-
res lisas de las arterias pulmonares disminu-
yeron de forma significativa. Estos resultados
apoyarian el posible papel de la interaccion
BMPR2-RACKI en la génesis de la HAP. Otras
proteinas importantes son las llamadas Id (inhi-
bidores de la unién al ADN). Estan distribui-
das en multiples células y tienen un impor-
tante papel en la transcripcion genética,
impidiendo la union de factores nucleares a
sus dianas. Los pacientes portadores de muta-
ciones en BMPR2 presentan una disregulacion
de los genes 1d en las células musculares lisas
de las arterias pulmonares. Se ha comproba-
do experimentalmente que esto significa una
alteracion de de la supresion del crecimiento
celular por parte de las BMP en las células
mutantes®. Las BMP también pueden unirse
a receptores activina tipo II (ActRlla) cuando
existe deficiencia de BMPR2, aunque la senal
mediada por esta unién no es comparable a
la producida cuando se unen al receptor espe-
cifico. Transitoriamente se estimulan Smad
1/5/8 via union ActRlla pero a largo plazo s6lo
persiste la senal via BMPR269. En resumen, la
disfuncion de la via BMP/BMPR produce nota-
bles alteraciones en la regulacion de la proli-
feracion celular vascular pulmonar lo que, uni-
do a factores apropiados, propiciaria la
aparicion de HAP.

LA VIA DE LA SEROTONINA

La serotonina es un jugador de primer
orden en la regulacion del tono vascular pul-
monar. Tiene un efecto importante como esti-
mulante de proliferacion de las células mus-
culares lisas de las arterias bronquiales en una
via en la que es crucial el transportador de la
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serotonina (TRSE)®7. La presencia de poli-
morfismos, es decir, variaciones genéticas rela-
tivamente frecuentes en la poblacion general,
tanto en el gen de la serotonina como en el del
TRSE, podrian contribuir al desarrollo de HAP.
En 1995 se describio el incremento de la con-
centracion de serotonina plasmatica en 16
pacientes con HAP idiopatica y en un pacien-
te con una enfermedad de depésito con acu-
mulo excesivo de serotonina en las plaque-
tas®®. A nivel experimental se demostro que
las células musculares de arteriolas pulmo-
nares de pacientes con HAP en presencia de
serotonina proliferaban de una forma signifi-
cativamente mas intensa que las de individuos
normales. Si se sometian a hipoxia simulta-
neamente la proliferacion era considerable-
mente mayor. Se atribuy¢ este hecho funda-
mentalmente al TRSE®?.

El gen del TRSE esta localizado en el cro-
mosoma 17 locus q11.1-12. Tiene 31 kilobases
y consta de 14 exones. La parte promotora del
gen puede presentar una variante larga (L) o
corta (S) con diferencias notables en cuanto a
la eficiencia transcripcional. En un estudio que
incluy6 a 89 pacientes con HAP grave y 84 con-
troles sanos se observo que en el primer gru-
po, un 65% presentaban de forma homoci-
gota la variante larga (LL) mientras que esto
solo sucedia en el 27 % de los controles©?. El
grupo de Machado ha estudiado el papel que
los polimorfismos en el gen del TRSE tienen
en la predisposicion y desarrollo de HAP en
528 pacientes®. De ellos, 133 tenian HAPH o
mutaciones en BMPR2. No se observaron dife-
rencias en los alelos del gen entre los diferen-
tes grupos lo que hace pensar que este gen no
tiene un papel importante en la expresion feno-
tipica de la enfermedad. Incluso en el sexo, la
Unica variable clara en la incidencia de la enfer-
medad, tampoco hubo diferencias en relacion
con los polimorfismos. Dado que no existieron
tampoco diferencias en relacion con ser por-
tador o no de una mutacion en BMPR2, no
parece que TRSE tenga algun papel en la pene-
trancia de la HAPf. Otro estudio disenado para
investigar si el alelo L podria implicar un inicio



mas precoz y una menor expectativa de vida
comparado con el alelo S, s6lo encontr6 lo pri-
mero en los pacientes con HAPf y alelo L. Esto
no sucedio en los casos con HAP esporadi-
ca®.Quiz4 ello implique algun tipo de relacion
entre BMPR2 y serotonina todavia no elucida-
da La serotonina entra en el citoplasma mer-
ced a la TRSE y alli activa la via de las MAPK,
la cual actua como estimulante de la prolifera-
cion celular. En células musculares lisas de arte-
rias pulmonares se ha observado un potente
papel de la serotonina como activador de la via
rho-cinasa, via que esta adquiriendo una gran
importancia tanto en la patogenia de la HAP
como en posible diana terapéutica®?. Este efec-
to es opuesto al que realizan las BMPs. Un des-
equilibrio hacia la via serotonina-TRSE debido
a polimorfismos en este ultimo o bien a la dis-
minucion de la senal BMP como consecuencia
de mutaciones en BMPR2 podria iniciar las
lesiones que daran lugar a HAP.

POLIMORFISMOS EN OTROS GENES

Se han publicado algunos estudios aisla-
dos en general con escaso numero de pacien-
tes estudiando polimorfismos en otros genes.
Por ejemplo, se comprobo que los pacientes
con esclerodermia y HAP tenian de forma sig-
nificativa diferencias en la presencia de dos
polimorfismos de nucleétido unico en posicion
1.026 y 277 asi como en la repeticion de un
pentanucleotido (CCTTT) en el gen de la sin-
tasa del oxido nitrico (NOs) comparados con
los pacientes con esclerodermia sin HAP o con-
troles®. La actividad transcripcional de la NOs
en los fibroblastos a los que se les introdujo
este pentanucledtido fue claramente mayor.
Nuestro grupo ha comprobado una diferencia
significativa en el numero de pentanucleoti-
dos entre individuos sanos y pacientes con
HAP (datos pendientes de publicacion). Los
canales del potasio también han suscitado inte-
rés. Un trabajo reciente ha mostrado como los
polimorfisrmos en la region promotora o tras-
lacional del gen que codifica el canal del pota-
sio Kv1.5 son mas frecuentes en las células
musculares de las arterias pulmonares de los
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pacientes con HAP®3. Un polimorfismo de
nucleétido unico en una isoforma de los cana-
les no voltaje dependientes del calcio, la
TRPC6, esta aumentado casi tres veces res-
pecto a la poblacion general en pacientes con
HAP®©®. Este canal tiene una importante rela-
cion con el factor nuclear kB, fundamental en
la transcripcion de citocinas proinflamatorias.
Se han estudiado diversos polimorfismos en
el gen de la endotelina-1, alguno de los cua-
les, como el G/T K198N, presenta asociacion
con hipertension arterial sistémica, sobre todo
en individuos obesos. Nuestro grupo ha encon-
trado en una serie pequena un posible aumen-
to de la presencia de este polimorfismo en los
pacientes con HAP asociada a fibrosis pulmo-
nar (datos no publicados).

CONCLUSIONES

Aligual que en otras enfermedades croni-
cas, la genética juega un papel fundamental en
la aparicion de HAP. Si bien es necesaria la pre-
sencia de otros factores exégenos, un terreno
preparado por una o varias mutaciones en algu-
nos de los genes que regulan la proliferacion de
las células musculares de las arterias pulmona-
res facilitan que se desarrolle la enfermedad y
en muchos casos la hacen diferente. No hay
duda de que la familia del TGF-f y, mas con-
cretamente, las BMP son uno de los pilares sobre
los que descansa buena parte de la patogenia
de la HAP, pero también la via de la serotonina
y algunos de los canales del K+ y del Ca,* tie-
nen un papel importante que posiblemente se
ird conociendo mejor en los proximos anos.
Dada la variabilidad en la expresion clinica de
algunas de las mutaciones descritas, por el
momento es dificil dar consejos genéticos o
recomendaciones sobre la realizacion de estu-
dios a familiares de pacientes con la enferme-
dad, debiendo ser muy cautos para no crear
alarma innecesaria. Serd preciso ir desgranan-
do un poco mas la intrincada via de senales que
implica TGF-f para poder llegar a conocer mejor
el riesgo potencial de desarrollo de HAP y, sobre
todo, poder hacer algun tipo de prevencion, algo
que por ahora no es posible.
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