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RESUMEN 

ANTECEDENTES. La prevalencia de hipertensión arterial pulmonar (HAP) en pacientes con 

esclerosis sistémica (ES, esclerodermia o escleroderma) es de 15 a 20%  y es la principal causa de 

muerte en estos pacientes. Las mutaciones del gen del receptor de las proteínas morfogénicas del 

hueso tipo 2 (BMPR2) se han asociado a otros tipos de HAP. 

OBJETIVO. Determinar la prevalencia de las mutaciones del gen BMPR2 en pacientes con ES con y 

sin HAP y  estimar su asociación. 

METODOLOGÍA. Estudio de casos y controles anidado en una cohorte. Casos: pacientes con  ES y 

HAP .Controles: pacientes con ES sin HAP. Pareados por edad y tiempo de evolución de 

escleroderma. Determinamos la presencia de mutaciones por melting de alta resolución (HRMA).  

En el análisis estadístico se evaluó la fuerza de asociación  con una Razon de Momios (RM)  

calculada con el método de McNemar para estudios pareados, junto con su intervalo de confianza 

(IC)  al 95%, la prueba de hipótesis en este caso se realizó con  la prueba de  de McNemar. Las 

diferentes pruebas de hipótesis entre los casos y los controles se realizó con la prueba de rangos 

señalados de Wilcoxon o la prueba T pareada según corresponda. El nivel de significancia α  se 

estableció a un 5% a 1 cola. 

RESULTADOS. Se identificaron 38 casos y se parearon con 38 controles, 80% del sexo femenino al 

establecer una comparación entre  casos y controles, la  edad [mediana 51 intervalo intercuartil 

(39 - 64) vs 49 (38 - 59) años, P:0.48 ], tiempo de evolución de la escleroderma a partir del primer 

síntoma atribuible a la misma [mediana 12.5 intervalo intercuartil (6-19) vs 12(6-17)años, P:0.70 ]. 

 En la prueba de caminata de 6 minutos [mediana 355 intervalo intercuartil (350-390) en casos vs 

400 (400-405)metros en controles, P:<0.001], presión sistólica de arteria pulmonar [mediana 57 

intervalo intercuartil (53-60) vs 25(25-28)mmhg, P:<0.001], velocidad máxima de insuficiencia 

tricuspídea [ mediana 3.6 intervalo intercuartil (3.5-3.6) vs 2.5(2.4-2.7)metros/segundo, P:<0.001 ],  
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Excursión del anillo triscuspídeo ó TAPSE [ mediana17 intervalo intercuartil (15-18) vs 25(25-

25)milimetros,P: <0.001]. 

Se identificaron mutaciones  del gen BMPR2  en 7 casos (18%) y 1 control (3%). RM: 31 con IC al 

95% (5.1-1263.4),P: < 0.001.  

En un sub-análisis de los pacientes que tuvieron la mutación (como se muestra en la tabla 5) ;   

75% son del sexo femenino(n=6) y 25% del sexo masculino (n=2), el 75% (n=6) con Esclerosis 

Sistémica Limitada y el 25% (n=2) con Esclerosis Sistémica Difusa.  El 100% presentó actividad 

articular,  el 88%(n=7) desarrolló HAP, el 75%(n=6) de los pacientes presentó Raynaud severo, 62% 

presentó alteraciones GastroIntestinales y fibrosis cutánea severa. El porcentaje de anticuerpos  

presentes (Topoisomerasa 12%, , RNP 25%, ANA 62%, ninguno con anticentrómero). 

Se realizó una correlación de Spearman entre las variables de  hipertensión arterial pulmonar y 

Raynaud grave obteniéndose un coeficiente de correlación de 0.43 con una P= 0.078 con 

tendencia a la significancia estadística y un Intervalo de Confianza al 95% de (-1.076 a 0.767). 

De los únicos 2 pacientes a los que les realizó cateterismo cardiaco derecho,  con la mutación y 

con hipertensión arterial pulmonar el patrón hemodinámico fué de hipertensión arterial pulmonar 

severa con presión media pulmonar mayor de 40 mmhg, Índice de resistencias vasculares 

pulmonares mayores de 1500 dinas/seg/M2  y en ambos casos fueron no respondedores a la 

prueba de vasorreactividad con adenosina. 

CONCLUSIONES. La prevalencia de mutaciones del gen BMPR2 es mayor en pacientes con ES y HAP  

que en aquellos sin HAP. Los resultados sugieren que las mutaciones del gen BMPR2 incrementan 

el riesgo de desarrollar HAP en estos pacientes. 

 



5 

 

2.-MARCO TEÓRICO 

ESCLEROSIS SISTÉMICA. 

La Esclerosis Sistémica (ES) ó Esclerodermia  es una enfermedad sistémica autoinmune, 

caracterizada por alteración de la microvasculatura, trastornos del sistema inmune, depósito de 

colágena y otras sustancias de la matriz extracelular en el tejido conectivo. Afecta a  250 personas 

por millón de habitantes en EUA 
1
. Las manifestaciones clínicas consisten en engrosamiento de la 

piel y puede afectar a otros órganos y sistemas; pulmonar, renal, circulación periférica, sistema 

músculo esquelético, tracto gastrointestinal y corazón; por la extensión de la afección cutánea se 

clasifica en limitada o difusa 3. La forma difusa cutánea ES (ESdc)  se presenta con progresiva 

induración de la piel que inicia en los dedos y ascenso distal a proximal en las extremidades, la 

cara y el tronco, estos pacientes están en riesgo para desarrollar, fibrosis pulmonar temprana y  

lesión renal aguda. En la forma limitada cutánea ES (ESlc) los pacientes tienen larga historia de 

fenómeno de Raynaud antes que aparezcan otras manifestaciones de la enfermedad, la induración 

de la piel está limitada a partes distales de extremidades (distal a codos y rodillas), sin afección de 

tórax ni abdomen. 1,3 

 Las anormalidades vasculares son la parte central de la fisiopatología de la ES , la alteración 

principal es  la pérdida de la relación normal entre células endoteliales, matriz extracelular  y 

factores intravasculares 4; dando como resultado tanto  alteraciones estructurales (hiperplasia de 

la íntima, fibrosis y oclusión) así como funcionales (activación endotelial, vasoreactividad y 

angiogénesis desorganizada), dichas anormalidades permiten la diseminación de manifestaciones 

clínicas tales como fenómeno de Raynaud, úlceras digitales, enfermedad pulmonar-renal, crisis 

renal e hipertensión arterial pulmonar 5. La prevalencia de estas complicaciones es variable, en 

cerca del 100% presentan fenómeno de Raynaud 6, 5% desarrolla crisis renal aguda 7, 8 y un 
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estimado 7 al 60% desarrolla hipertensión arterial pulmonar  dependiendo del método diagnóstico 

(invasivo o no invasivo) 9, 10, 11. Estas observaciones apuntan a que el grado de compromiso 

vascular no es universal y que es difícil de predecir 15,16. 

 

HIPERTENSION  ARTERIAL PULMONAR. 

 

La hipertensión pulmonar  (HP) es un síndrome resultante de la restricción al flujo a través de la 

circulación arterial pulmonar, resultando en un incremento de la resistencia vascular pulmonar 

que culmina en una falla cardiaca derecha. Múltiples vías de patogenia han sido involucradas en el 

desarrollo de HP, desde el desbalance entre substancias vasoconstrictoras y vasodilatadoras 

incluyendo factores moleculares y genéticos 12. La HAP es un estado hemodinámico y 

fisiopatológico heterogéneo que puede observarse en  multiples situaciones clínicas, que se han 

clasificado en 6 grupos diagnósticos. 

Por lo tanto la hipertensión arterial pulmonar (HAP) que afecta a los pacientes del grupo 1, se 

define como la existencia de una presión arterial pulmonar media (PAPm)  >25 mmHg, presión 

capilar pulmonar (PCP) < 15mmHg y resistencias vasculares pulmonares (RVP) < 3 unidades Wood. 

Incluye causas infrecuentes que tienen en común un cuadro clínico y hemodinámico comparable y 

unas alteraciones anatomopatológicas pácticamente idénticas en la microcirculación pulmonar. 

Comprende formas idiopáticas y familiares, así como las formas asociadas a enfermedades de 

tejido conectivo, cardiopatías congénitas con cortocircuito sistémico-pulmonar, hipertensión 

portal e infección por el VIH. Las lesiones anatomo-patológicas afectan especialmente a la 

microcirculación, arterias pulmonares distales (<500 micras). Se caracterizan por hipertrofia de la 

media, alteraciones proliferativas de la íntima, engrosamiento de la adventicia con infiltrados 
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inflamatorios perivasculares, lesiones complejas (lesiones plexiformes dilatadas) y lesiones 

trombóticas. Clásicamente, las venas pulmonares no se ven afectadas. Los procesos que inician las 

alteraciones anatomopatológicas observadas en la HAP no se conocen con exactitud debido a que 

la fisiopatología es multifactorial e intervienen diversos tipos celulares y vías bioquímicas. El 

aumento de las resistencias vasculares pulmonares (RVP) está relacionado con diferentes 

mecanismos, entre los que se encuentran la vasoconstricción, el remodelado proliferativo y 

obstrucción de la pared vascular pulmonar, la inflamación y la trombosis. El aumento de las RVP 

conduce a una sobrecarga del ventrículo derecho (VD), con hipertrofia y dilatación, y finalmente a 

una insuficiencia de VD y la muerte del paciente 18. La media de supervivencia en la era pre-

tratamiento era de 1 año en adultos y 3 meses en niños. Actualmente se ha demostrado que 

determinados tratamientos farmacológicos específicos (prostanoides, antagonistas de los 

receptores de la endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa 5) son eficaces en este grupo y 

pueden administrarse también de manera combinada. Existe un algoritmo de tratamiento basado 

en la evidencia para estos pacientes 12 
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Clasificación actualizada de la Hipertensión Pulmonar (Dana Point 2008). 

1.- Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP) 

 1.1. HAP idiopática 

1.2 Hereditaria (BMR2, ALK1) 

1.3. Fármacos y toxinas 

1.4. HAP asociada con 

1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo 

1.4.2. Infección por VIH 

1.4.3. Hipertensión portal 

1.4.4. Cardiopatía congénita 

1.4.5. Esquistosomiasis 

1.4.6. Anemia hemolítica crónica 

 1.5. HP persistente del recién nacido. 

11. Enfermedad venooclusiva pulmonar o hemangiomatosis capilar pulmonar 

2.-Hipertensión pulmonar debida a cardiopatía izquierda 

 2.1. Disfunción sistólica 

 2.2. Disfunción diastólica 

 2.3. Enfermedad valvular 

3.-Hipertensión pulmonar debida a enfermedades pulmonares o hipoxia 

 3.1. Enfermedad pulmonar obstructiva crónica 

 3.2. Neumopatía intersticial 

 3.3. Apnea del sueño 

 3.4. Exposición crónica a gran altitud 

4.-Hipertensión pulmonar  tromboembólica  crónica. 

5.-Hipertensión pulmonar con mecanismos poco claros o multifactoriales 

 5.1. Trastornos  mieloproliferativos, esplenectomía 

5.2. Sarcoidosis, histiocitosis de células de Langerhans pulmonar, linfangioleiomiomatosis,  leiomiomatosis, 

neurofibromatosis, vasculitis 

5.3. Enfermedad por almacenamiento de glucógeno, enfermedad de Gaucher, trastornos tiroideos 

5.4. Obstrucción tumoral, mediastinitis fibrosante, insuficiencia renal crónica en diálisis 
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HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR  ASOCIADA A ESCLEROSIS SISTÉMICA. 

La HAP es una complicación común de la ES, y es la principal causa de muerte en pacientes con ES 

limitada, en México la prevalencia de esta complicación en pacientes con ES es de 30% estimada 

por ecocardiograma2. En la ES limitada la HAP es resultado de  anormalidades vasculares 

pulmonares y en ocasiones como causas concomitantes  a anormalidades cardiacas o compromiso 

del intersticio pulmonar. El daño vascular pulmonar ocurre principalmente en la forma Limitada de 

ES, frecuentemente en ausencia  de enfermedad pulmonar intersticial (EPI) o si la hay se trata de  

EPI leve. En contraste, los pacientes con ES difusa desarrollan frecuentemente  fibrosis pulmonar 

severa y cuando desarrollan hipertensión pulmonar esta se considera secundaria a hipoxemia, es 

decir del grupo 313. 

Como en otras formas de HAP, la disnea es el síntoma más común de presentación, 

desafortunadamente muchos pacientes no son enviados a valoración hasta que los síntomas son 

severos. Desde que el paciente se diagnostica con escleroderma debe ser considerado de alto 

riesgo para desarrollar HAP, se debe realizar un ecocardiograma basal y uno anual para evaluar la 

presencia de remodelación del ventrículo derecho, datos como hipertrofia o dilatación ventricular 

derecha, previos al desarrollo de los síntomas. Si el ecocardiograma es anormal, como en la 

hipertensión arterial pulmonar Idiopática (HAPI), debe realizarse un cateterismo cardiaco derecho, 

para confirmar el diagnóstico, evaluar la severidad hemodinámica y excluir otros factores que 

contribuyan al deterioro clínico, como son los defectos cardiacos o incremento de la presión 

venosa pulmonar 18. 

Aunque la ecocardiografía doopler tiene muy buena correlación con la hemodinamia y los  

hallazgos clínicos que sugerían la presencia de HAP, el cateterismo cardiaco derecho (CCD) con 

evaluación de  las resistencias vasculares pulmonares se requiere para confirmar el diagnóstico y 
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para definir el perfil hemodinámico con detalle y exactitud. Algunos pacientes en quienes se 

sospecha HAP se podrá descartar el diagnóstico con pruebas no invasivas, sin embargo a todos los 

pacientes que se persistan con síntomas después de la evaluación no invasiva debe de 

realizárseles CCD previo al inicio de tratamiento específico .La prueba de vasodilatación aguda se 

realiza durante el cateterismo cardiaco derecho con agentes selectivos de la circulación pulmonar 

de acción rápida y corto efecto como son oxido nítrico, epoprostenol intravenoso o adenosina 

intravenosa. El razonamiento para esta prueba está basado en 2 factores : 1) la respuesta al 

vasodilatador identifica a los pacientes con mejor pronóstico y 2) los que respondan, 

probablemente tendrán un beneficio sostenido a calcio antagonistas orales, los pacientes 

candidatos a esta prueba son HAP idiopática, familiar, asociada a anorexigénicos y pacientes con 

escleroderma. Una prueba de vasoreactividad positiva se define como la disminución de 20% de la 

presión media pulmonar y de las resistencias vasculares pulmonares 12,14, 15, 16,17, 19, 20. 

Las razones para las diferencias de pronóstico entre hipertensión arterial pulmonar asociada a 

enfermedad de tejido conectivo especialmente escleroderma limitada, e hipertensión arterial 

pulmonar idiopática (HAPI), ambas del grupo 1 , pudiera explicarse debido a las co-morbilidadades 

en pacientes con escleroderma (tales como enfermedad pulmonar intersticial) y la relación del 

factor de la edad relacionado al inicio tardío de HAP-ES 21,22,23. También se sugiere que las 

alteraciones de la motilidad esofágica, la gastroparesia y la baja absorción intestinal pueden 

contribuir a la absorción y metabolismo alterados de la terapia  oral específica 24. La asociación 

entre HAP moderada a severa (medidas por cateterismo cardiaco)  tienen solamente una modesta 

significancia pronóstica, sin embargo un bajo índice cardiaco y una  presión media de la aurícula 

derecha elevada están asociados consistentemente con pobre supervivencia 25. 
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ECOCARDIOGRAFÍA EN EL DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSIÓN PULMONAR. 

Las guías recientes de práctica clínica  sugieren que las conclusiones ecocardiográficas pueden 

asignar niveles de probabilidad. Uno de los problemas con el diagnóstico no invasivo es que el 

ecocadiograma transtorácico (ECOTT) reporta una estimación de la presión sistólica pulmonar en 

lugar de la presión media pulmonar en la cual está basada la actual definición de HAP. 

Cuando la velocidad máxima de insuficiencia tricuspídea (VMIT) excede 2.8 metros/segundo, 

correlaciona con presión sistólica de la arteria pulmonar (PSAP) mayor de 36 mmHg, que a su vez 

correlaciona con una presión media de la arteria pulmonar (PmAP) por cateterismo de al menos 

25 mmhg. Por consecuencia si la VMIT es menor de 2.8 metros/segundo el diagnóstico de HAP es 

improbable, si la VMIT se encuentra entre 2.8 y 3.4 metros/segundo es considerado probable y si 

la VMIT es mayor de 3.4 metros/segundo  es considerado muy probable, tomando en cuenta que 

también existan otros signos ecocardiográficos de  sobrecarga ventricular derecha por ejemplo 

dilatación e hipertrofia de de cavidades derechas12
. 

VMIT m/seg PSAP mmhg Dilatación, hipertrofia 

VD 

Grado probabilidad 

≤ 2.8 ≤ 36  No Improbable 

2.8-3.4 37-50 No Probable 

> 3.4 >50 Sí Muy probable 

 

 

La Ecocardiografía transtorácica bidimensional y ecocardiografía doppler se han convertido en 

herramienta clave para detección y manejo  hemodinámico en estos pacientes.12  El 

ecocardiograma doppler transtorácico como método no invasivo permite su diagnostico a pesar 

de presencia de síntomas inespecíficos relacionado a HAP.   Es útil como estudio de detección 

temprana de HAP  tiene una sensibilidad hasta del 90% y especificidad 75%, aumentandose la 

especificidad   97% al contar con los 3 parámetros de alta probabilidad descritos en el párrafo 
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anterior . La correlación de estos  parámetros   ecocardiográficos con el cateterismo cardiaco fue 

de r=0.83 59, 60, además es muy  útil para excluir otras causas secundarias de hipertensión 

pulmonar como patología valvular, congénitas o miocardicas.12  

Los predictóres ecocardiográficos de mal pronóstico en pacientes con HAP son derrame 

pericárdico recurrente, dilatación auricular y ventricular derecha, índice de excentricidad del 

Ventrículo Izquierdo (Lei) >1.2, índice de rendimiento miocárdico del Ventrículo Derecho (Tei) 

0.83,  excursión sistólica del anillo tricuspídeo (TAPSE) < 1.5 cm y dilatación de la vena cava 

inferior. 59 

El ecocardiograma transtorácico es un componente esencial  en el algoritmo diagnóstico de la 

hipertensión arterial pulmonar y que con los métodos actuales es posible confirmar el diagnóstico 

además tiene un valor pronóstico y ayuda al monitoreo de la eficacia del tratamiento60.   

Basados en estas recomendaciones , en este estudio consideramos como casos  a los pacientes 

con esclerosis sistémica valorados por Reumatología  en la clínica de  Escleroderma, con datos 

clínicos de hipertensión arterial pulmonar valorados en Cardioneumología, en la clínica de 

Hipertensión Pulmonar del Instituto  que además datos clínicos , contaran con un ecocardiograma 

con parámetros de alta probabilidad12 . 
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MUTACIONES DEL GEN BMPR2 E HIPERTENSION ARTERIAL PULMONAR. 

Debido al crecimiento exponencial en materia de genómica médica, han surgido nuevas 

oportunidades para caracterizar el impacto del perfil genético del enfermo en la fisiopatología de 

la enfermedad, en las alternativas terapéuticas (farmacogenómica) e incluso en su pronóstico de 

vida. Un ejemplo fue el descubrimiento de la mutación en el gen del BMPR2 (por sus siglas en 

inglés Bone Morphogenic Protein Receptor) en el 2000, en una cohorte de pacientes con 

hipertensión arterial pulmonar familiar26. La comparación entre diversos genotipos de individuos 

afectados y no afectados orientó a los investigadores hacia el locus 31-33 del brazo largo del 

cromosoma 2. Fue en esta región donde se encontraron mutaciones en el gen BMPR2 prevalentes 

en un 50 a 75% de los casos de HAP familiar 27. 

El gen de 13 exones, codifica para un receptor que pertenece a la superfamilia de factores de 

transformación  (TGF-B por sus sigla en inglés Transforming Growth Factor-B) y de proteínas 

morfogénicas del hueso (BMP por sus siglas en inglés: Bone Morphogenic Proteins)28. Estas 

proteínas expresadas en diversos tipos celulares, incluidas las células endoteliales y de músculo 

liso pulmonar controlan principalmente el ciclo celular inhibiendo el crecimiento y estimulando la 

apoptosis 29. El receptor tiene 4 dominios funcionales típicamente conservados dentro de la super-

familia que son el dominio N-terminal extracelular para el ligando, una región única 

transmembrana, región serina/treonina-cinasa y el dominio citoplasmático. Este último 

particularmente especial, tiene una porción larga codificada por el exón 1230. 

El BMPR2, inicia su acción con la heterodimerización junto con su homólogo el BMPR1, otro 

receptor transmembrana serina/treonina-cinasa. La activación del BMPR1, resulta en la 

fosforilación de proteínas reguladoras SMAD (por sus siglas en inglés Mothers Against 

Decapentaplegic) 1,5,8 que finalmente se dimerizan con la proteína SMAD-4 (vía común entre la 
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familia de TGFB). Este último complejo multiprotéico es traslalado al núcleo donde regula la 

transcripción de diversas proteínas que activan o reprimen el ADN y por ende, controlan funciones 

celulares específicas31. Entre las funciones específicas del BMPR2 se encuentran: 

1) Inhibir el crecimiento e inducir apoptosis de las células del músculo liso vascular 

2) Estimular el crecimiento de células endoteliales 

Hasta la fecha se ha reportado que todas las mutaciones del gen BMPR2 se traducen en una 

disminución en la función del receptor (haploinsuficiencia)32. Sin embargo es importante 

mencionar que dependiendo del tipo de mutación, la vía de señalización se altera de diferentes 

maneras. Por ejemplo, sustituciones de aminoácidos en el dominio extracelular producen un 

cambio conformacional en el receptor que afecta parcialmente su función, y por otro lado, una 

alteración en el dominio serina/treonina-cinasa produce la pérdida total de señalización 

intracelular 33,34. 

Finalmente la disfunción del receptor produce apoptosis excesiva de células endoteliales que a su 

vez,  dispara el remodelamiento vascular a expensas de un crecimiento acelerado y sin control de 

células del músculo liso35. Esta insuficiencia proteíca ha sido incluso  demostrada en estudios con 

inmunohistoquímica de muestras de tejido de pacientes con HAP idiopática que fueron sometidos 

a trasplante de corazón-pulmón36,37. 

Ahora bien, las vías intracelulares de los receptores para TGF-B y BMP son muy complejas, pues 

dentro de la misma célula, diversos factores de TGF actúan contradictoriamente con un BMP para 

regular la proliferación celular 38. Por ende la valoración de la función no sólo debe enfocarse en 

una sola proteína sino se debe tratar de abarcar  la mayor parte de la superfamilia. Un ejemplo es 

el gen ALK-1 (por sus siglas en inglés Activin Receptor-Like Kinase 1), que codifica para el receptor 
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tipo 1 de TGF-B. Esta mutación es la principal responsable  de la entidad conocida como 

Telangiectasia Hereditaria Hemorrágica (HHT por sus siglas en inglés Hereditary Hemorraghic 

Telangiectasia ó Síndrome de Osler-Weber-Rendu), asociada de igual manera a hipertensión 

arterial pulmonar hasta en 20% 39. 

 A pesar de que la relación entre la alteración de la función del receptor BMPR2 y la presencia de 

HAP es franca para la subclase familiar (reportada hasta en un 80%), no es así para la HAP 

idiopática, pues sólo un 11-40% de los pacientes presentan una mutación heterocigota para el 

gen. Se ha estudiado bien que la herencia exhibe un patrón dominante con penetrancia 

incompleta. Esta última característica ha orillado a diversos investigadores a tratar de explicar la 

diversidad en la presentación clínica de aquellos pacientes portadores de una mutación. 

 

Desde el primer reporte en el año 2000, se han descubierto alrededor de 298 mutaciones 

diferentes en el gen que codifica para el BMPR2 40. A diferencia de lo que se establecía 

anteriormente, las mutaciones no sólo se deben a alteraciones de una sola base nitrogenada (SNP 

por sus siglas en inglés Single Nucleotide Polymophism), sino también a deleciones o duplicaciones 

exónicas completas 41. Incluso existen reportadas mutaciones no para los genes que codifican a la 

proteína per se, sino en regiones no codificantes (intrones) dentro del gen pero que al mutar 

producen un codón de terminación prematura en el exón1, afortunadamente este último tipo de 

mutaciones pueden ser eliminadas por la vía de NMD (por las siglas en inglés Nonsense-Mediated 

Decay)42,43. Asimismo, se han reportado otro tipo de alteraciones como inestabilidad de 

microsatélites 44 y alteraciones en los perfiles de expresión génica, ambas en biopsias de endotelio 

vascular pulmonar45. 
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Diversos grupos de investigación han realizado estudios para valorar la prevalencia de las  

mutaciones existentes (principalmente SNPs) y han reportado múltiples mutaciones nuevas. Se ha 

demostrado que las mutaciones más frecuentes en el marco de lectura del BMPR2, son aquellas 

por pérdida de una base (Nonsense Mutations, 29%) y las de corrimiento de marco (frame-shift 

mutations, 24%). Específicamente las mutaciones de corrimiento que se traducen en codones de 

terminación prematura y consecuentemente proteínas aberrantes46, son el único grupo de 

mutaciones que tienen implicación clínica directa47. 

 En los últimos 5 años, se han realizado estudios para valorar las diferencias clínicas entre 

portadores y no portadores de una mutación48. Loyd y cols, demostraron que ciertos 

polimorfismos específicos correlacionaban con una edad al diagnóstico más temprana y con una 

mayor penetrancia del gen38. Su estudio demostró que algunos individuos pueden estar afectados 

en más de una vía celular o en múltiples puntos de la misma vía, y esto de igual manera modifica la 

penetrancia. Asimismo, descubrieron que algunos individuos mostraban un fenotipo consistente 

para homocigoto, aún cuando no tuvieran una deficiencia enzimática completa. Este fenómeno 

fue denominado por los autores “Heterocigotos sinérgicos”. 

Elliot y Cols, por su parte, realizaron un estudio donde comprobaron que los pacientes portadores 

de mutaciones del gen eran más propensos a tener una prueba de vasorreactividad negativa 

durante el cateterismo cardiaco derecho49.  Posteriormente Humbert y cols, realizaron un estudio 

donde correlacionaron la presencia de mutación del gen BMPR2 (un cambio de G por A en el Exón 

5 en la posición 54549), con otras variables clínicas. Encontraron que ser portador de una 

mutación, no modifica la sobrevida (p<0.51) pero sí correlaciona con edad al diagnóstico más 

temprana (una diferencia de casi 10 años p<0.0001), y con menor tiempo sin necesidad de 

trasplante de pulmón-corazón50. 
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Resulta complicado establecer la prevalencia y el papel de la mutación del gen BMPR2 en HAP 

Idiopática la cual es definida como la ocurrencia aislada de HAP, sin causa identificada y sin  

afectación a otros miembros de la familia. El término idiopático se aplica cuando se busca 

intencionadamente y no se encuentra dicha mutación, pero no en todos los casos de HAP llamada 

idiopática se determinaba la mutación de BMPR2 rutinariamente. Algunos estudios han mostrado 

mutaciones del gen BMPR2 en más de 25% de los sujetos denominados previamente como HAP 

Idiopática, es decir, sin causa aparente y sin otros casos en la familia. Se ha especulado sobre las 

razones por las que  otros miembros de la familia no están afectados; se han documentado 

algunas mutaciones de novo en el gen BMPR2, de tal manera que  los pacientes índice son la 

primera persona con una nueva potencial familia con HAP. Las mutaciones de novo comprenden 

cerca del 25% del grupo de HAP idiopática en donde se encuentran mutaciones de BMPR2. La 

segunda explicación es la relativamente baja penetrancia de enfermedad clínica (20%) en sujetos 

con mutaciones del BMPR2, por lo que algunos pacientes con HAP Idiopática  pueden pertenecer a 

familias con las mutaciones del BMPR2 pero con muy baja penetrancia de la enfermedad54,55. 

 Interesantemente las mutaciones del BMPR2 no estan limitadas a los pacientes con HAP Familiar 

y HAP Idiopática. Éstas se han encontrado en cerca de 6% de sujetos con HAP y enfermedades 

cardiacas congénitas y en varias familias con enfermedad pulmonar veno-oclusiva. Esto apoya la 

relevancia del receptor de BMPR2 en el desarrollo cardiaco fetal, e indica que las venas 

pulmonares pueden estar afectadas por un proceso de enfermedad similar al de las arteriolas. 

Como se ha mencionado previamente, la HAP es una complicación de las enfermedades del tejido 

conectivo: esclerosis sistémica, enfermedad mixta del tejido conectivo, dermatomiositis y lupus 

eritematoso generalizado. La histopatología de las lesiones vasculares pulmonares es muy similar 
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a la observada en HAP Idiopática. El descubrimiento de mutaciones del gen ALK-1, se ha ligado a la 

patogénesis de la HAP con telangiectasia hereditaria hemorrágica (HHT), que causa epistaxis 

severa recurrente y telangiectasias diseminadas. Existen algunos paralelismos entre Escleroderma 

y HHT, ambas presentan telangiectasias y HAP en ausencia de enfermedad pulmonar intersticial o 

embolismo pulmonar. Es posible que los periodos de isquemia causados por recurrentes episodios 

de Raynaud activen la angiogénsis en pacientes con escleroderma.  

Sin  embargo a pesar de estos recientes avances en genética, hay poco conocimiento del papel de 

las mutaciones genéticas  en pacientes con escleroderma e hipertensión arterial pulmonar. Las 

mutaciones de BMPR2 no han sido identificadas en dos pequeñas cohortes de pacientes con 

escleroderma y HAP56,57. 

La prevalencia de las mutaciones del gen BMPR2 en las diferentes poblaciones con HAP puede 

estar infra-estimada debido a la baja penetrancia .La prueba genetica ahora está disponible  en 

pocos centros, por lo que futuros estudios incluirán estudios con el genoma completo de 

poblaciones extensas con resultados relevantes, que ayudarán al mejor entendimiento del papel 

de esta y otras mutaciones en el desarrollo de la hipertensión arterial pulmonar 58. 

HRMA (por sus siglas en inglés High Resolution Melting Analysis) 

Este equipo ha ido poco a poco reemplazando al dHPLC por su mayor eficiencia en tiempo de 

procesamiento de muestras, mejor manejo post-PCR y finalmente porque no destruye el producto 

analizado y permite su re-uso  para la secuenciación. Este procedimiento ha sido ampliamente 

validado para el monitoreo de plomorfismos en diversos genes (principalmente en el área de 

cáncer de mama) y se han reportado análisis de genes incluso hasta de 79 exones, con una 

sensibilidad y especificidad del 100 y 98% respectivamente53. Se ha logrado confirmar la 

identificación de variantes presentes en en heteroplásmidos con rangos de 1-100%. El proceso 
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consiste en someter las muestras de homo y heteroduplex a temperaturas elevadas para lograr su 

derretimiento (melting). Los productos son previamente marcados con un contraste para ADN y 

luego se corren en el equipo. Se pueden analizar hasta 96 muestras por placa, permitieno un 

análisis rápido y eficiente. El equipo registra la fluorescencia a una determinada longitud de onda y 

traza una curva, en la cual conforme aumenta la temperatura se registra una disminución de 

fluorescencia. En caso de existir una mutación se traza una curva aberrante . Los heteroduplex son 

más termolábiles que los homoduplex y muestran una imagen similar a la figura 3. 
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3.-JUSTIFICACION. 

No hay antecedentes de estudios de asociación entre mutaciones del gen BMPR2 e hipertensión 

arterial pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica, y un proyecto de este tipo puede aportar 

valiosa información para apoyar y completar proyectos nacionales como el “Genoma de la 

población mestiza mexicana” e incluso internacionales, al descubrir posibles mutaciones 

específicas de la raza mestiza-mexicana. El INCMyNSZ es un centro de referencia nacional para 

enfermedades del tejido conectivo, la cohorte está constituida por un número significativo de 

paciente mexicanos con ES (aproximadamente 250 pacientes), provenientes de todo el país. 

La evaluación de la prevalencia de mutaciones para el gen BMPR2 en Escleroderma y su asociación 

con HAP así como la caracterización de cada una de estas mutaciones, todo en conjunto con una 

correcta valoración clínica ofrece una perspectiva diferente para el abordaje del paciente con HAP. 

De igual manera abre nuevos caminos para entender la fisiopatolgía de esta enfermedad, y 

expande el potencial de nuevas farmacoterapias, sobretodo de aquellas dirigidas a las diversas vías 

celulares de la familia de TGF-B y BMP. 

 

 

 

4.-PREGUNTA DE INVESTIGACIÓN. 

¿Existe asociación entre la presencia de mutaciones del gen BMPR2 e hipertensión arterial 

pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica? 
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5.-HIPÓTESIS. 

 Ho: No existe asociación entre la presencia de mutaciones del gen BMPR2 e hipertensión arterial 

pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica. 

H1: Existe asociación  entre la presencia de mutaciones del gen BMPR2  e hipertensión arterial 

pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica. 

 

6.-OBJETIVOS:   

OBJETIVO PRIMARIO: 

Determinar la asociación entre la presencia de mutaciones del gen BMPR2 e  hipertensión arterial 

pulmonar en pacientes con esclerosis sistémica. 

OBJETIVOS SECUNDARIOS. 

Realizar un sub-análisis de los pacientes que resulten con la mutación del gen BMPR2  de acuerdo 

al tipo de Esclerodermia, al tipo de anticuerpos presentes y al tipo de afecciones orgánicas. 
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7.-METODOLOGíA GENERAL. 

 

7.1-DISEÑO DEL ESTUDIO: 

Se  trata de un estudio de casos y controles anidado en una cohorte de pacientes con 

escleroderma, que involucra a un centro de referencia nacional de enfermedades del tejido 

conectivo (INCMyNSZ). Se eligió un control por caso, los controles se parearon por edad (±5 años), 

género, grupo étnico y tiempo de evolución de la esclerosis sistémica, tomando en cuenta el 

primer síntoma atribuible a la escleroderma. 

 

7.1.1-COMITÉ DE ÉTICA E INVESTIGACIÓN: 

El presente estudio de investigación fue registrado y avalado por el comité de ética e investigación 

del Instituto y la participación de los pacientes fue bajo consentimiento informado. 
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7.2 -TAMAÑO DE LA MUESTRA: 

 

 

-Una cola 

-Para un alfa de 0.05 y un poder de 0.8 

-Buscamos un OR: 5 

-Prevalencia de controles: 0.001 

-Prevalencia de casos: 0.20 

-n1 = 50 casos 

-n2=  50 controles 
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7.3 –CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN: 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE LOS CASOS: 

1.-Pacientes con escleroderma e hipertensión arterial pulmonar del grupo 1  

    (Dana Point 2008) 

2.-Pacientes que firmen el consentimiento informado. 

3.- Clase funcional de la Organización Mundial de la Salud  I, II, III o IV.  

4.-Mayores de 17 años. 

5.-Padres, abuelos y bisabuelos mexicanos. 

6.- Diagnóstico de HAP por ecocardiografía  y/o cateterismo cardiaco derecho:  

ECOCARDIOGRAFÍA. 

Para considerarse como caso el paciente debe cumplir al menos 3 de las 4 características 
siguientes en el ecocardiograma: 

   a) Velocidad máxima de insuficiencia tricuspídea > de 3.4 metros/segundo 

   b) Presión sistólica de la arteria pulmonar > 40 mmhg  

   c) TAPSE < de 20 mm 

  d) Dilatación e hipertrofia del ventrículo derecho 

CATETERISMO CARDIACO DERECHO (* El cateterismo cardiaco es parte de la evaluación de un 
paciente con HAP en la clínica de hipertensión pulmonar del Instituto , pero el no tenerlo no fue 
criterio para no incluirlo en el estudio) 

Para considerarse como caso el paciente debe cumplir las 3 siguientes características en el 
cateterismo cardiaco derecho: 

  a) Presión arterial pulmonar media  > de 25 mmhg. 

  b) Presión capilar pulmonar  menor de 15 mmhg. 

  c) Resistencias vasculares pulmonares >  3 unidades Wood o 240 dinas /segundo/m2. 

 

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN DE LOS CASOS. 

1.-Hipertension arterial pulmonar de otra etiología 

 

CRITERIOS DE INCLUSIÓN DE LOS CONTROLES: 
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1.-Pacientes con escleroderma. 

2.-Sin evidencia clínica ni por ecocardiograma de hipertensión arterial pulmonar. 

3.-Pacientes que firmen el consentimiento informado. 

4.- Clase funcional de la Organización Mundial de la Salud  I, II, III , IV.  

5.-Mayores de 17 años. 

6.-Padres, abuelos y bisabuelos mexicanos. 

 

7.4- VARIABLES 

Variables demográficas 

Edad 

Sexo 

IMC 

              Otras Variables 

VARIABLE TIPO ESCALA MEDICION 

 MUTACION del gen 

BMPR2 

Nominal  Presente 

Ausente 

Dilatación del 
ventrículo derecho 

Nominal  Presente 

Ausente 

Hipertrofia del 
ventrículo derecho 

Nominal  Presente 

Ausente 

Velocidad máxima 
insuficiencia 
tricuspídea (VMIT) 

Numérica Continua metros/segundo 

Presión sistólica de la 
arteria pulmonar 
(PSAP) 

Numérica Continua mmhg 

Excursión del anillo 
tricuspídeo(TAPSE) 

Numérica  mm 
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Presión media 
pulmonar 

Numérica Continua mmhg 

Presión capilar 
pulmonar 

Numérica Continua mmhg 

Resistencias 
Vasculares 
Pulmonares 

Numérica Continua Dinas/seg/m2 

Distancia recorrida en 
(Prueba de caminata 
de 6 minutos) 

Numérica Continua Metros 

 

 

Las variables se clasificaron  de acuerdo a  su distribución de normalidad. 

 

 

7.5- ANÁLISIS ESTADÍSTICO: 

Se evaluó la fuerza de asociación  con una Razon de Momios (RM)  calculada con el método de 

McNemar para estudios pareados, junto con su intervalo de confianza (IC)  al 95%, la prueba de 

hipótesis en este caso se realizó con  la prueba de  de McNemar. Las diferentes pruebas de 

hipótesis entre los casos y los controles se realizó con la prueba de rangos señalados de Wilcoxon 

o la prueba T pareada según corresponda. El nivel de significancia α  se estableció a un 5% a 1 cola. 

 

Se utilizó el programa STATA Satistic/Data Analysis versión 11.1 
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7.6-DESCRIPCIÓN DEL PROCEDIMIENTO: 

 Se determinará mediante el método de desnaturalización Melting (HRMA) la presencia o ausencia 

de mutaciones del gen BMPR2. 

 

7.7.-METODOS DE LABORATORIO. 

 

Los procesos de laboratorio se dividen principalmente en: 

1. Purificación de ADN de las muestras de sangre 

2. Amplificación de los exónes específicos 

3. Monitorización (screening) de mutaciones en cada exón para cada paciente 

Existen 2 métodos para llevar a cabo el monitoreo de mutaciones. Ambos procesos tienen 

fundamentalemente el mismo principio para encontrar alteraciones de bases nitrogenadas desde 

una base hasta una kilobase. Posterior al proceso de PCR se desnaturalizan los productos  de una 

muestra control y de la muestra del paciente. 

Las hélices desnaturalizadas se deben renaturalizar (ver fig 1) para que se junten las cadenas de 

controles (homoduplex) y cadenas mutadas con controles (heteroduplex). Una vez teniendo los 

heteroduplex las muestras se corren por los diferentes métodos de Screening. 

 

PURIFICACIÓN DEL DNA 

Las muestras fueron obtenidas de 38 casos y 38 controles de pacientes con esclerodermia con HAP 

y sin HAP,  de sangre periférica (5 ml). La purificación  del DNA fue realizada con el Kit de 

purificación Wizard@Genomic ADN (Promega) de acuerdo a la recomendación del fabricante . La 

cuantificación del DNA fue realizada por espectrofotometría empleando un equipo Nanodrop 
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1000 (Isogen, Sint-Pieters-Leeuw, Belgium). Se obtuvieron por cada muestra aproximadamente 10 

µg de ADN. La pureza e integridad del ADN se evaluó mediante electroforesis en geles de Agarosa 

al 2%. 

REACCION EN CADENA DE POLIMERASA  

La reacción de PCR en tiempo real fue realizada empleando el KIT SsofastTM EvaGreen@ Supermix. 

USA., el procedimiento fue el siguiente: se mezclaron 10µl de cocktail 2x, 1g de DNA, 1µl de 

primer Forward, 1µl de primer Reverse y se aforó con H2O a 20µl. Las condiciones de reacción 

fueron: Temperatura de desnaturalización de  98 C0 durante 3 minutos en el primer ciclo y 

posteriormente 95 C0 por 30 segundos, temperatura de anillamiento 58 C0 por 30 segundos y 

temperatura de extensión 72 C0 por 30 segundos, amplificando la muestra durante 35 ciclos,  en 

un equipo CFX 96 Real-Time-System (Bio-Rad, USA). Los cebadores para la amplificación de las 342 

pares de bases (PB) que abarcó el exón 5 fueron  Sense o forward 5ˈ TCA TGC TAT TCT GCA TTC 

ATC T . 3ˈ, Antisense o reward  5ˈ CAG GTC TAG TAT CAC AGT AGA . 3ˈ 

MELTING DE ALTA RESOLUCIÓN 

Posterior al término del PCR en tiempo real descrito en el párrafo anterior, la determinación del 

punto de fusión (meelting)  fue realizada en el mismo equipo mediante el empleo del módulo C 

1000 Thermal Cycler (Bio-Rad, USA); Las curvas de Melting fueron analizadas con el programa Bio-

Rad Precision Melt Analysis software (Bio-Rad, USA).  

Como se comentó existen hasta el momento  existen 298 mutaciones descritas del gen BMPR2, las 

cuales pueden estar presentes en los 11 exones, sin embargo se realizó la búsqueda de la 

mutación en el exón 5 debido a que en un estudio no publicado, en el laboratorio de Biología 

Celular del Instituto Nacional de Cardiología ,  que es donde se procesan las muestras del estudio , 

se encontró  en una población de pacientes con  hipertensión arterial pulmonar idiopática  una  

mayor frecuencia de  curvas de Melting anormales en este exón. 
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8.-RESULTADOS 

Se identificaron 38 casos y se parearon con 38 controles, 80% del sexo femenino.La tabla 1 

muestra las características demográficas de los pacientes al establecer una comparación entre  

casos y controles, la  edad [mediana 51 intervalo intercuartil (39 - 64) vs 49 (38 - 59) años, P:0.48 ], 

tiempo de evolución de la escleroderma a partir del primer síntoma atribuible a la misma 

[mediana 12.5 intervalo intercuartil (6-19) vs 12(6-17)años, P:0.70 ]. 

La tabla 2 muestra las características hemodinámicas de los pacientes. En la prueba de caminata 

de 6 minutos [mediana 355 intervalo intercuartil (350-390) en casos vs 400 (400-405)metros en 

controles, P:<0.001], presión sistólica de arteria pulmonar [mediana 57 intervalo intercuartil (53-

60) vs 25(25-28)mmhg, P:<0.001], velocidad máxima de insuficiencia tricuspídea [ mediana 3.6 

intervalo intercuartil (3.5-3.6) vs 2.5(2.4-2.7)metros/segundo, P:<0.001 ],  Excursión del anillo 

triscuspídeo ó TAPSE [ mediana17 intervalo intercuartil (15-18) vs 25(25-25)milimetros,P: <0.001]. 

Cabe mencionar que de acuerdo a la definición operacional entre caso y control la diferencia entre 

los grupos era esperada al medir las características en clase funcional, prueba de caminata de 6 

minutos y las variables hemodinámicas medidas por ecocardiografía. 

Se identificaron mutaciones  del gen BMPR2  en 7 casos (18%) y 1 control (3%). RM: 31 con IC al 

95% (5.1-1263.4),P: < 0.001.  

En un sub-análisis de los pacientes que tuvieron la mutación (como se muestra en la tabla 5) :   

75% son del sexo femenino(n=6) y 25% del sexo masculino (n=2), el 75% (n=6) con Esclerosis 

Sistémica Limitada y el 25% (n=2) con Esclerosis Sistémica Difusa.  El 100% presentó actividad 

articular,  el 88%(n=7) desarrolló HAP, el 75%(n=6) de los pacientes presentó Raynaud severo, 62% 
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presentó alteraciones GastroIntestinales y fibrosis cutánea severa . El porcentaje de anticuerpos  

presentes (Topoisomerasa 12%, , RNP 25%, ANA 62%, ninguno con anticentrómero). 

Se realizó una correlación de Spearman entre las variables de  hipertensión arterial pulmonar y 

Raynaud grave obteniéndose un coeficiente de correlación de 0.43 con una P= 0.078 con 

tendencia a la significancia estadística y un Intervalo de Confianza al 95% de (-1.076 a 0.767). 

De los únicos 2 pacientes a los que les realizó cateterismo cardiaco derecho,  con la mutación y 

con hipertensión arterial pulmonar el patrón hemodinámico fué de hipertensión arterial pulmonar 

severa con presión media pulmonar mayor de 40 mmhg, Índice de resistencias vasculares 

pulmonares mayor de 1500 dinas/seg/M2  y en ambos casos fueron no respondedores a la prueba 

de vasorreactividad con adenosina. 
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9.-DISCUSION 

El presente trabajo de investigación es el primero que analiza la prevalencia de las mutaciones del 

gen BMPR2 en pacientes con esclerosis sistémica e hipertensión arterial pulmonar, en población 

mestizo mexicana. 

Encontramos en  este estudio de casos y controles de pacientes con esclerosis sistémica con y sin 

hipertensión arterial pulmonar  en primer lugar una prevalencia total de 11 % en la muestra, 18% 

en casos y 3% en controles. En estudios previos y en poblaciones similares no se encontró 

prevalencia de la mutación del gen BMPR256,57 , una posible explicación es que los tamaños de 

muestra fueron muy pequeños en estos estudios y a las técnicas no disponibles  para la detección 

de dichas mutaciones  el cual está limitado a pocos centros.  

En segundo lugar encontramos una asociación entre la presencia de las mutaciones del gen 

BMPR2 y el riesgo de tener hipertensión arterial pulmonar con un RM estimado de 31, 

clínicamente significativa. Creemos que la asociación es sólida en términos biológicos, 

metodológicos y estadísticos. 

Las fortalezas del  estudio son que el diseño permitió controlar para los  confusores al parear los 

casos con  los controles por edad, sexo y tiempo de evolución de la esclerosis sistémica , esto 

representa una metodología sólida que soporta la asociación encontrada . Todos los pacientes  

fueron evaluados por Reumatología en la clínica de esclerodermia y en Cardioneumología por la 

clínica de hipertensión pulmonar del Instituto. 

Presentamos los resultados de nuestro estudio usando métodos estadísticos que permiten 

controlar confusores utilizando  X2  de McNemar para estudios pareados. 
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Las limitaciones del estudio son que los pacientes con hipertensión arterial pulmonar fueron 

definidos por un ecocardiograma de alta probabilidad , sin embargo hasta el momento se cuenta 

con el cateterismo cardiaco del 55% de estos casos y en todos se confirmó la hipertensión 

pulmonar pre-capilar. Asimismo la presencia o ausencia de la mutación se determinó por el 

método del Melting  (HRMA)  la cual es una prueba con sensibilidad de 100% y especificidad del 

98% para la determinación de mutaciones53 , vale la pena señalar que en un estudio todavía no 

publicado en el Instituto Nacional de Cardiología en el laboratorio de biología celular donde se 

lleva a cabo el proceso de análisis de las muestras del presente reporte,  en un estudio de 

asociación genética hubo concordancia del método con la secuenciación genética de un 100%. 

Históricamente los pacientes con HAP asociada a ES tienen enfermedad más severa con la 

mortalidad más alta de todos los sub-grupos de HAP. Aunque los pacientes con HAP asociada a ES 

han mostrado mejoría en la supervivencia con la introducción de prostaciclinas, antagonistas de 

receptores de endotelina e inhibidores de la fosfodiesterasa 5, su pronóstico continúa siendo peor  

incluso que el de los pacientes con HAP Idiopática. La prevalencia de  HAP asociada a ES es alta  y 

es la principal causa de muerte en ES.  

A pesar de los recientes avances, hasta el momento no se conocen con claridad los factores de 

riesgo para desarrollar la enfermedad en este grupo de pacientes. Algunos autores sugieren que la 

presencia de ciertos autoanticuerpos, la gravedad de la afección vascular de la escleroderma y  

otras características clínicas de la enfermedad como edad de inicio pueden influir en el riesgo de 

desarrollar HAP en estos pacientes 61,63. Los anticuerpos específicos de esclerodermia son 

infrecuentemente vistos en otras enfermedades del tejido conectivo. Estos anticuerpos están 

presentes usualmente desde el inicio de los síntomas y no cambian de un anticuerpo a otro 

diferente durante el curso de la enfermedad61. Se desconoce si los anticuerpos en ES tienen algún 



33 

 

papel en la patogénesis de la enfermedad pero son marcadores de características clínicas, 

genéticas y posiblemente etiológicas. 

Hasta el momento de 9 anticuerpos séricos  se han reportado en pacientes con esclerodermia:  

Anticentrómero (ACA), anti-topoisomerasa  (anti-topo I;anti-Scl-70), anti-RNA polimerasa III (anti-

RNAP III), anti-U1 RNP, anti-Ku, anti U11/U12 RNP y 3 anticuerpos anti-nucleolares (anti-U3 RNP, 

anti-PM-Scl y anti-Th/To). Cada paciente con ES típicamente es positivo  para uno de estos 

anticuerpos. Es conocido que estos anticuerpos  correlacionan con manifestaciones de la 

enfermedad y con el pronóstico64. 

Los anticuerpos anti-nucleolares han sido detectados en un 10 a 15% de los pacientes en los 

diferentes estudios. Las características clínicas y pronóstico de anti-U3 RNP no han sido bien 

caracterizados65.En estudio retrospectivo observacional  se encontró  una alta proporción  que  

anticuerpos anti-nucleolares en varones  afroamericanos , una edad  más temprana de inicio de la 

enfermedad,  fibrosis cutánea importante, afección del músculo esquelético y  HAP comparándose 

con sujetos sin el anticuerpo66.  

Todos los pacientes con escleroderma están en riesgo de desarrollar HAP y la presencia de ciertas 

características fenotípicas pueden ser de utilidad. Clásicamente los pacientes con fenómeno de 

Raynaud severo, escleroderma limitada y la presencia de anticuerpos anticentrómero tienen un 

riesgo mayor de presentar hipertensión arterial pulmonar62, en un estudio observacional  de 

sujetos con ES y daño a órganos blanco de acuerdo al tipo de anticuerpos de Steen y Cols63 los 

pacientes con escleroderma con anticuerpos anti-nucleares  (ANA) con patrón nucleolar con 

anticuerpos anti-topoisomerasa (anti- Scl-70) negativo tuvieron una mayor frecuencia de HAP . A 

pesar que los ANA nucleolares  aislados sólo están presentes en 15% de todos los pacientes con 

esclerodermia, más de un 30% de pacientes con ES y HAP tienen ANA con patrón nucleolar. Los 
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pacientes que tuvieron anticuerpos anti-U3 RNP y anti-Th/To  desarrollaron con mayor frecuencia 

HAP y fibrosis pulmonar. En este estudio se encontró que el patrón de  ANA nucleolares puede ser 

muy útil para la identificación temprana de pacientes con ES en riesgo de desarrollar HAP63. 

En el presente estudio en los pacientes con la mutación del gen BMPR2 hay una alta proporción de  

pacientes con anticuerpos antinucleares (ANA) con patrón anti-nucleolar 62% a diferencia de 

estudios previos no hubo afección del músculo esquelético  pero si de fibrosis cutánea importante 

e hipertensión arterial pulmonar. En estos pacientes no se encontró la presencia de anticuerpos 

anticentrómero. 

 No hay antecedente en la descripción del tipo de esclerodermia con la mutación del del gen 

BMPR2 y el presente estudio aporta que  la mayoría de pacientes fueron ES limitada (tabla5), el 

100% presentó actividad articular y de los únicos 2 pacientes a los que les realizó cateterismo 

cardiaco derecho,  con la mutación y con hipertensión arterial pulmonar el patrón hemodinámico 

fue de hipertensión arterial pulmonar severa y en ambos casos fueron no respondedores a la 

prueba de vasorreactividad con adenosina, lo cual concuerda con los hallazgos de Elliot y Cols49. 

De igual manera, se ha visto que nuestra población se comporta en cierta forma diferente a la 

descrita en estudios internacionales51. Por ejemplo, la mortalidad de HAP idiopática reportada  en 

adultos en el Instituto Nacional de Cardiología,  tienen una mayor sobrevida comparados con otros 

grupos étnicos . Además otros estudios realizados por Sandoval y cols demuestran que la 

población pediátrica tiene la misma evolución que su contraparte adulta, lo cual difiere de otros 

reportes internacionales, donde este grupo tiene a tener peor pronóstico 52. Este tipo de 

comportamiento invita a buscar una particularidad en el genotipo de nuestra población que 

confiera información de un pronóstico diferente frente a otros grupos étnicos. 
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El presente estudio nos permitió conocer que  a diferencia de otras poblaciones (con tamaños de 

muestra muy pequeñas ) donde no se había reportado la presencia de mutaciones del gen BMPR2, 

en esta muestra de pacientes de población mexicana con esclerodermia la prevalencia  es del 11%. 

También nos permitió estimar en esta muestra de pacientes con esclerodermia,  que existe un 

mayor riesgo de de desarrollar hipertensión pulmonar por ser portador de la mutación  en 

comparación los pacientes  con esclerodermia sin la mutación. 

PERSPECTIVAS: El presente estudio servirá para en un futuro a mediano plazo documentar la 

genotipificación completa (mediante secuenciación del gen) , establecer claramente una relación 

genotipo-fenotipo de estos pacientes para su mejor caracterización y de igual manera explorar 

este tipo de mutaciones en otras enfermedades del tejido conectivo. 
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10.-CONCLUSIONES 

La prevalencia de mutaciones del gen BMPR2 en pacientes con esclerodermia con hipertensión 

arterial pulmonar  es mayor en comparación con  esclerodermia sin hipertensión arterial 

pulmonar, 18% en los casos vs 3% en los controles . Los resultados sugieren que las mutaciones del 

gen BMPR2 incrementan el riesgo de desarrollar HAP en estos pacientes. 

De los pacientes que tuvieron la mutación del gen BMPR2  las características más frecuentes 

fueron predominantemente del sexo femenino, Escleroderma  Limitada,  el tipo de anticuerpos  

antinucleares (ANA) y las afecciones orgánicas más frecuentes fueron;  articular, Raynaud severo, 

fibrosis cutánea severa y alteraciones gastrointestinales. 
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12.-ANEXOS 

 

Tabla 1 

VARIABLES DEMOGRAFICAS 
 

Variable   Casos 
n=38 

  Controles 
n=38 

 P 

Edad   
(años) 
 md e intervalo intercuartíl  

51 (39-64 ) 49 (38-59) 0.48* 

Tiempo de evolución 
(años)  
md e intervalo intercuartíl  

12.5 (6-19) 12  (6-17) 0.70* 

IMC 
(kg/m2) 
Media y desviación estándar 

23.7  4.35  23.11  4.0  
  

0.50 ** 

 
*Prueba de Rangos Señalados de Wilcoxon 
**Prueba T pareada 
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Tabla 2 

VARIABLES HEMODINÁMICAS 
 

    Variable       Casos 
       n=38 

    Controles 
       n=38 

    P 

Prueba de caminata de 6 minutos                 
(metros) 
md e intervalo intercuartíl  

  355 ( 350 - 390)     400 (400-405 ) <0.001* 

Velocidad máxima de insuficiencia 
tricuspidea    
(metros /segundo)  
md e intervalo intercuartíl  

     3.6  (3.5-3.6 )       2.5 (2.4-2.7 ) <0.001* 

Presión sistólica de la arteria pulmonar 
(mmhg) ) 
md e intervalo intercuartíl  

 57 (53-60)       25  (25-28) <0.001* 

Excursión del anillo tricuspideo  
(mm)  
md e intervalo intercuartíl  
 
 
 
*Prueba de Rangos Señalados de 
Wilcoxon 

 17(15-18 )       25 (25-25) <0.001* 
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Tabla 3 

 

PREVALENCIA DE MUTACIONES DEL GEN BMPR2 
 
 

Variable Casos 
n / % 

Controles 
n / % 

P 

Mutación del gen 
BMPR2 

7 (18) 1(3) <0.001* 

 

*  de McNemar 
 

 

 

Tabla 4 

 

 

 

RAZON DE MOMIOS 
 

Variable  R M Intervalo de confianza al  
95% 

 P 

Mutación del gen BMPR2   31 5.1 – 1263.4 < 0.001 * 

*  de McNemar 
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Tabla 5 

PACIENTES CON MUTACIÓN DEL GEN BMPR2 

 Número 

(N=8) 

% 

Sexo femenino 6 75 

Esclerodema Limitada 6 75 

Escleroderma Difusa 2 25 

HAP 7 88 

Raynaud grave 6 75 

Afección Articular 8 100 

Afección 

Gastrointestinal 

5 62 

Fibrosis cutánea 5 62 

anti topoisomerasa 1 13 

RNP 2 25 

ANA 5 62 
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Figura 1 

 

 

 

Figura 2 
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Figura 3 A 

 

Figura 3 B 
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, O> U"'"' lOe-S Cluster 01 98.9 "'" 
"" U"M 34 e-5 Cluster 01 99.' "'" 
'" U"M 39 e-S 0.-0> 98.5 "'" 
GOl U"'"' lOe-S Cluster 01 99.5 "'" G02 U"M 34 e-S 0.-0> 99.1 "'" 
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GOl ""'" 39 a-$ CIuSlerOl 99.' '"" 
HOl ""'" 31 e-5 CIuSl&r 01 98.0 '"" 
H02 - 358-5 CIuSlerOl 98.9 '"" 
H03 - 38 e-S CluslttrOl 98.1 '"" 
/>JII - 28e-l1 CIuSler02 97.6 '"" 
A11 - 198-11 Clusler02 " .2 '"" 
807 - 28e-l1 C_02 99.2 '"" 
B11 - 198-11 Clusler02 96.3 '"" 
ClO - 98-11 C_02 76.5 '"" 
007 ""'" 2ge-l1 Clusler02 87 .3 '"" D09 - 37e-l1 ClustEtr 02 97.5 '"" 
010 ""'" 98-11 CIuSl&r02 93.0 '"" E07 ""'" JOe-11 CIuSl&r02 97.9 '"" ElO """ 11 e-11 CIuSler02 97.9 '"" >07 """ JOB-l1 CIuSler02 980 '"" >10 """ 11 e-11 CIuSler02 97.3 '"" G07 """ 31 e-11 CIuSler02 982 '"" GlO """ 17e_11 Cluster 02 968 '"" 
"'" - 328-11 CIuSler 03 991 '"" 
"" ""'" 38e·l1 CIuSlerOJ 993 '"" 
B08 ""'" 32e-l1 CIuSlerOJ 99.2 '"" 
B09 """ 38e·l1 CluSler03 "6 '"" 
"" ""'" 338-11 CIuSlerOJ 99.6 '"" 
C09 """ 378-11 CIuSlerOJ 98.9 '"" 
D08 - 338-11 CIuSlerOJ 99.5 '"" 
'09 - 388-11 CIuSl&r 03 95.2 '"" 
>09 - 38 8-11 CIuSlerOJ 99.' '"" 
G08 - 358-'1 Cluslttr03 99.9 '"" 
G09 - 39B-l1 Clusler03 99.3 '"" 
H08 - 358-11 Clusler03 98.7 '"" 
H09 - 3ge-l1 C_03 99.5 '"" 
HlO - 17e-11 Clusler03 " .3 '"" 
'"" - 17 e-S Clusler04 99.8 '"" 
"" """ 17 e-S C_1M 99.8 '"" 
"" - 19 e-S CIuSlerOS 99.6 '"" 
C05 ""'" 19 e-S C_OS 99.5 '"" 801 """ 28.-5 CIuSl&r06 99.7 '"" COl """ 28e-5 CIuSlM06 99.7 '"" .01 """ 25e-$ CluSlM07 100.0 '"" H07 """ 31 e-11 CIuSlMOB 11 .S '"" 
"'" """ Ve-S CIuSlM09 100.0 '"" B06 """ 27 e·5 C1u5l&r 10 100.0 '"" AlO """ 8e-ll "A "A 
B1M """ 8e-5 ... "A 
BlO """ 8e-ll ... "A 
C1M """ 8e-5 ... "A 
C06 ""C. 19 ... "A 
C07 """ 298-11 ... "A 
C11 ""C. O ... "A 
D06 NegCtr1 19 ... "A 
011 ""C. O ... "A 

'08 ""'" 34 e-,1 ... ... 
>1M - 1111-5 ... "A 
>08 ""'" 34 e- l1 ... "A 
G1M ""'" 1111-5 ... "A 
G05 - 26e-5 "A "A 
Has ""'" 26e-5 "A "A 

Melt Curve 

Step # : 8 
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Melt Curve 
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M elt Curve Data 

IW," I leo, ,,,, S.mpl. M.I< T.mp 

1 "" SYBR ,.", ",., "'2<\ 

1 "" SYBR ,.", ".~ n2<\ 

1"" SYBR ""'" " ,., "" 1"" SYBR ""'" ,,~ "'" 1"" SYBR ""'" 35.·, "." 
1"" SYBR ""'" 

,,,., 
"'" 1""' SYBR ""'" ".~ " .5O 

1""' SYBR ""'" ",., "'" 1- SYBR ""'" H,·' Nooo 

1- SYBR ""'" 27.~ 78.'" 

1- SYBR ""'" 
,,,., 

"" 1 BOl SYBR ""'" ".~ "' .5O 

1 801 SYBR ""'" " .. , n.1O 

1"" SYBR ""'" 32.~ ".'" 1803 SYBR ""'" ",., "" 1803 SYBR ""'" 36.~ ".'" 
1'" SYBR ""'" So·, Nooo 

1_ SYBR ""'" lO'·' "" 1 sos SYBR ""'" 1ge-5 ".'" 
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"" SYBR ""k, 27.-5 78.70 

"" SYBR ""k, 279-5 81 .60 

COl SYBR ""k, 288-5 80.50 

COl SYBR ""'" 28e·5 n.20 

C02 SYBR ""'" 32.·5 76.60 

C02 SYBR ""'" 32.·5 79.90 

ero SYBR ""'" 368·5 76.60 

ero SYBR ""'" 36.-5 79.80 

"" SYBR ""'" 80-5 "~ 
C05 SYBR ""'" 1ge-5 16.70 

C05 SYBR ""'" 1ge-5 79.90 

C06 SYBR """" 19 "~ 
001 SYBR ""'" 29.-5 76.90 

001 SYBR ""'" 2ge-5 80.10 

00' SYBR - JJe·5 76.60 

00' SYBR ""'" 338-5 7980 

OOJ SYBR - 378·5 7650 

OOJ SYBR - 378-5 79.80 

DO< SYBR - ge-5 7660 

DO< SYBR - 98-5 79.80 

"" SYBR """'" 19 n.80 

EOl SYBR - ,,,-5 76.90 

EOl SYBR ""k, ,,,-5 80.00 

E02 SYBR ""k, 338-5 76.50 

E02 SYBR ""k, 338-5 79.80 

EOJ SYBR ""k, 378-5 79.70 

E'" SYBR ""k, 9.-5 76.50 

E'" SYBR ""'" 9.-5 79.60 

F01 SYBR ""'" 308-5 76.60 

F01 SYBR ""'" 308-5 79.90 

F02 SYBR ""'" 348-5 76.60 

F02 SYBR ""'" 34e-5 79.90 

FOJ SYBR ""'" 398-5 76.60 

FOJ SYBR ""'" 3ge-5 79.90 

F'" SYBR ""'" 11 e-S "~ 
GOl SYBR ""'" 308-5 76.70 

GOl SYBR ""'" 308-5 7990 

G02 SYBR ""'" 348·5 7660 

G02 SYBR ""'" 34"·5 7990 

GOJ SYBR ""'" 398·5 76.50 

GOJ SYBR - 3ge·5 7980 

"'" SYBR - 11 e-5 "~ 
G05 SYBR - 268-5 -HOl SYBR - 318-5 76.70 

HOl SYBR - 3 1 e-5 79.90 

H02 SYBR - 35&-5 76.60 

HO' SYBR ""k, 358-5 79.90 

HOJ SYBR ""k, 38.-5 76.50 

HOJ SYBR ""k, 38.-5 79.80 

H'" SYBR ""k, 178-5 76.70 

HaS SYBR ""k, 26.-5 -
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