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Caso clinico

Hipertension pulmonar: uno entre un millén
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RESUMEN

Introduccion. La hipertensién pulmonar en pediatria
suele presentarse con una clinica inespecifica que hace dificil
su sospecha diagnoéstica, siendo hasta en el 30% de los casos
de etiologia multifactorial.

Caso clinico. Presentamos el caso de una lactante de
2 meses de edad que comienza con clinica inespecifica
(vémitos, rechazo de tomas, irritabilidad), presentando un
empeoramiento progresivo que termina en varias paradas
cardiorrespiratorias abortadas. En el estudio diagndstico
Unicamente se encuentra una hipertension pulmonar gra-
ve que no responde a tratamiento vasodilatador agresivo.
Ademads, muestra hiperecogenicidad periventricular con
desarrollo de edema cerebral progresivo, que termina con
la vida de la paciente. El estudio metabélico muestra eleva-
cién de glicina en liquidos bioldgicos; y el estudio genéti-
co confirma una variante patogénica en homocigosis en el
gen NFU1 (NM_001002755.3:¢.622G>T, p.Gly208Cys), por lo
que se diagnostica de sindrome de disfuncién mitocondrial
multiple tipo 1.

Conclusiones. El sindrome de disfuncién mitocondrial
multiple tipo 1 es una enfermedad autosémica recesiva con
una prevalencia <1/1.000.000, que afecta al metabolismo
mitocondrial por alteracion del gen NFU1. La clinica comien-
za en las primeras etapas de la vida por sintomas inespeci-
ficos, neurolégicos e hipertension pulmonar, con un curso

mortal a los pocos meses de edad. Destaca un aumento de
glicina y lactato en liquidos biolégicos; una leucoencefalo-
patia periventricular con degeneracion quistica, cavitaciones
y/onecrosis. El diagnéstico de las enfermedades metabélicas
precisa de una alta sospecha clinica. El curso rapidamente
progresivo y refractario al tratamiento de una hipertensién
pulmonar que asocia clinica encefalopatica, debe hacernos
sospechar una alteracién en el metabolismo mitocondrial.

Palabras clave: Hipertension pulmonar; Sindrome dis-
funcién mitocondrial multiple; Proteina NFUT.

ABSTRACT

Introduction. Pulmonary hypertension in children usu-
ally presents with non-specific symptoms that makes the
suspicion difficult, being up to 30% of cases of multifactorial
etiology.

Clinical case. We present the case of a 2-month-old infant
who began with nonspecific symptoms, presenting a pro-
gressive worsening that results in aborted cardiorespiratory
arrest. The diagnostic work-up only shows a severe pul-
monary hypertension that does not respond to aggressive
vasodilator therapy. In addition, the patient has periventric-
ular hyperechogenicity with progressive cerebral edema,
causing the patient’s death. The metabolic study shows ele-
vation of glycine in biological fluids; and the genetic study
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confirmed a homozygous pathogenic variant in the NFU1
gene (NM_001002755.3:c.622G>T, p.Gly208Cys), leading to
the diagnosis of type 1 multiple mitochondrial dysfunction
syndrome.

Conclusion. Multiple mitochondrial dysfunction syn-
drome type 1is an autosomal recessive disease with a preva-
lence <1/1,000,000, which affects mitochondrial metabolism
due to alterations in the NFU1 gene. The clinic begins in the
early stages of life presenting with nonspecific symptoms,
neurological symptoms and pulmonary hypertension; with
a fatal course in all cases. An increase in glycine and lac-
tate in biological fluids is characteristic; it is also typical to
find a periventricular leukoencephalopathy with chemical
degeneration, cavitations and/or necrosis. The diagnosis
of metabolic disorders requires a high clinical suspicion. A
severe pulmonary hypertension associated with encephalop-
athy should lead us to suspect an alteration in mitochondrial
metabolism.

Key words: Pulmonary hypertension; Multiple mito-
chondrial dysfunctions syndrome; NFU1 protein.

INTRODUCCION

La hipertensién pulmonar (HTP) en la edad pediatrica
tiene una presentacién clinica que hace dificil su sospecha
diagnostica. En fases precoces, suele ser asintomdtica. En
los lactantes puede presentarse con clinica inespecifica del
tipo: fallo de medro, rechazo de tomas, sudoracién y fatiga
con las tomas, irritabilidad, etc.®). Se estima una incidencia
en pediatria de 4 casos por millon de habitantes meno-
res de 18 afos al afio®. La clasificacion etiopatogénica de
Niza 2018 divide a los pacientes en cinco grupos etiol6gi-
cos (Tabla I)@. Segtn el registro espafiol de hipertension
pulmonar pediatrica (REHIPED), el 74% de los pacientes
pediatricos con HTP tienen como causa una cardiopatia
congénita®. Supone un reto diagndstico importante, pues
se describen hasta un 31% de pacientes con etiologia mul-
tifactorial®. También la supervivencia varia en funcién de
la etiologia, siendo los pacientes del grupo V de la clasi-
ficacion de Niza (mecanismos multifactoriales no claros)
los de peor pronéstico, describiéndose una supervivencia
a 5 afios menor al 50%®.

CASO CLINICO

Presentamos el caso de una paciente de 2 meses de edad,
derivada a la Unidad de Cuidados Intensivos Pedidtricos

C. APARICIO FERNANDEZ DE GATTA Y COLS.

CLASIFICACION DE LA HIPERTENSION PULMONAR
Niza 2018.

TABLA L.

1. Hipertension arterial pulmonar (HAP)

1.1. HAP idiopatica
1.2. HAP heredable
1.3. HAP inducida por drogas o toxinas
1.4. HAP asociada con:
1.4.1. Enfermedades del tejido conectivo.
1.4.2. Infeccién por VIH
1.4.3. Hipertension portal
1.44. Cardiopatia congénita
1.4.5. Esquistosomiasis
1.5. HAP en respondedores a largo plazo de calcioantagonistas
1.6. Enfermedad veno-oclusiva pulmonar y/o
hemangiomatosis capilar pulmonar.
1.7. Hipertension pulmonar persistente del recién nacido

2. Hipertensién pulmonar por cardiopatia izquierda

2.1. Debido a insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica
conservada

2.2. Debido a insuficiencia cardiaca con disfuncion sistdlica

2.3. Enfermedad valvular

2.4. Enfermedad cardiovascular congénita o adquirida que
determina hipertensién pulmonar poscapilar

3. Hipertensién pulmonar por enfermedad pulmonar y/o
hipoxia

3.1. Enfermedad obstructiva pulmonar

3.2. Enfermedad restrictiva pulmonar

3.3. Otras enfermedades pulmonares con patrén mixto
3.4. Hipoxia sin enfermedad pulmonar

3.5. Alteraciones del desarrollo pulmonar

4. Hipertensién pulmonar por obstruccién de arterias
pulmonares

4.1. Tromboembolismo pulmonar crénico
4.2. Otras obstrucciones de arterias pulmonares

5. Hipertensién pulmonar de mecanismo incierto y/o
multifactorial

5.1. Alteraciones hematoldgicas

5.2. Enfermedades metabdlicas y sistémicas
5.3. Otros

5.4. Cardiopatia congénita compleja

(UCIP) de nuestro hospital por parada cardiorrespiratoria
reanimada.

La lactante procedia de una fecundacién in vitro por
ovodonacién y no presentaba antecedentes perinatales ni
familiares de interés. Inicialmente consulta en su hospital
de origen por vomitos, rechazo de tomas, estancamiento
ponderal e irritabilidad con empeoramiento progresivo. Es
ingresada para estudio y durante una manipulacion presenta
un episodio de hipotonia y bradicardia que desemboca en
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una parada cardiorrespiratoria (PCR) que precisa reanima-
cién avanzada durante 20 minutos. Por este motivo es tras-
ladada a nuestro centro, presentando dos nuevos episodios
de PCR reanimada en el camino.

Ademads del tratamiento y cuidados postparada cardiaca
se realizaron distintas pruebas complementarias. La analitica
inicial muestra una acidosis metabdlica grave, con una leve
alteracion de las enzimas hepaticas y elevacion de los reac-
tantes de fase aguda, que se asocian a la PCR previa; en los
dias siguientes a la parada mantiene un pH minimo de 6,8
con una elevacion de lactico arterial de hasta 13,3 mmol/La
pesar de la estabilidad clinica. La radiografia de térax (Fig. 1)
muestra leve cardiomegalia, aumento de la trama vascular
hiliar y disminucién de la vascularizacién periférica, con
broncograma aéreo en I6bulos superiores. Se realiza una
ecocardiografia transtoracica (Fig. 2) en la que se objetiva
una hipertension pulmonar grave con disfuncién y dilata-
cion del ventriculo derecho, sin objetivarse una cardiopatia
congénita asociada y con un foramen oval permeable con
cortocircuito bidireccional. La ecografia cerebral muestra
una hiperecogenicidad periventricular, sin otros hallazgos
patoldgicos inicialmente.

Como parte del estudio etiologico de la HTP se realiz6
ecografia abdominal, serologias, analitica completa etc.,
sin alteraciones que explicaran dicho cuadro. Ante la situa-
cion critica de la paciente no se pudieron realizar pruebas
esenciales como una TAC de alta resolucién de térax o un
cateterismo con test vasodilatador; se inicié tratamiento
vasodilatador agresivo de forma empirica. La paciente fue
empeorando rapidamente tanto a nivel hemodinamico como
neuroldgico, presentando un encefalograma con bajos volta-
jes, brote supresién y una tasa de supresion elevada, ademéds
de un edema cerebral progresivo. Ante el mal prondstico, se
decide adecuar el esfuerzo terapéutico, falleciendo la pacien-
te tres semanas después del inicio de la clinica.

La evolucién temprana y térpida de la HTP en ausencia
de una causa estructural cardiaca, hizo sospechar causas
metabdlicas y/o genéticas. El estudio metabélico urgente
demostr6é un aumento de glicina en plasma y en liquido
cefalorraquideo (783 umol/Ly 62 umol/L, con valores nor-
males 241 +72 y 7+3, respectivamente). Se realiz6 estudio
genético mediante andlisis de exoma clinico focalizado
en formas primarias de HTP, hiperglicinemia no cetésica
y deficiencia de NFUI. Se hallé una variante missense en
homocigosis en el gen NFUI (NM_001002755.3:c.622G>T,
p.Gly208Cys), clasificada como variante patogénica. El
padre, sin fenotipo clinico, fue portador en heterocigosis;
la muestra materna no pudo ser estudiada por proceder
de ovodonacién.
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Figura 1. Radiografia de térax posteroanterior. Leve cardiomegalia
con aumento de trama vascular hiliar y disminucién de la vascula-
rizacion periférica. Aumento de densidad en 16bulos superiores y
ambas regiones bibasales, con broncograma aéreo asociado.

El hallazgo de la variante genética patogénica en homoci-
gosis, el aumento de glicina y lactato en liquidos biolégicos,
y la clinica compatible, permitieron el diagnéstico del Sin-
drome de disfuncién mitocondrial multiple tipo 1 (OMIM
#605711).

DISCUSION

La mitocondria cuenta con una compleja maquinaria de
sintesis y distribucién de proteinas. Las proteinas hierro-
azufre son emparejadas con diferentes enzimas, convirtién-
dose asi en cofactores enzimaticos esenciales. Se denominan
“cluster Fe-5”, y son necesarios para el funcionamiento de los
complejos I, II y III de la cadena respiratoria mitocondrial,
y para la sintesis de acido lipoico (cofactor esencial de la
enzima piruvato deshidrogenasa y del sistema de lavado
de la glicina)®.

En el funcionamiento de los cluster Fe-S participan los
genes NFU1, BOLA3 y IBA57, cuya alteracién se denomina
“Sindrome de disfuncién mitocondrial multiple”®.

Concretamente, la alteracion en el gen NFU1 locali-
zada en el cromosoma 2p13, se denomina “Sindrome de
disfuncién mitocondrial mdltiple tipo 176. Se trata de una
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Figura 2. Ecocardiografia transtoracica. A) Plano paraesternal eje largo. Ventriculo derecho dilatado. B) Plano paraesternal eje corto.
Tabique interventricular tipo III, ventriculo derecho dilatado y con derrame pericardico. C) Presién pulmonar sistdlica estimada por
insuficiencia tricuspidea de 100 mmHg + presion auricula derecha. D) Plano apical 4 cimaras con hipertrofia y dilatacion ventricular
derecha y auricula derecha dilatada. VD: ventriculo derecho. VI: ventriculo izquierdo.

enfermedad autosémica recesiva con una prevalencia esti-
mada < 1/1.000.000 de habitantes®. La variante ¢.622G>T,
p-Gly208Cys, se ha observado en pacientes espafioles y fran-
ceses, sugiriendo un efecto fundador comdn®.

La clinica del sindrome de disfuncion mitocondrial mul-
tiple tipo 1 comienza a manifestarse en las primeras etapas
delavida, con HTP y/o clinica encefalopatica®”. La HTP es
moderada-severa, progresiva, persistente y sin causa estruc-
tural identificable. La encefalopatia se caracteriza por hipo-
tonia muscular, letargia, convulsiones, retraso psicomotor
y/o regresion neuroldgica®. Se han descrito episodios de
apnea y bradicardia (de inicio o como clinica asociada)®.

En la resonancia magnética y/o ecografia cerebral es
tipica la leucoencefalopatia periventricular, que progresa
hacia degeneracién quistica y necrosis. Se encuentra incluso
en casos sin afectacién neuroldgica clara®?. En el caso de

nuestra paciente no se encontraron estos hallazgos, proba-
blemente por la rapida evolucién del cuadro.

Las pruebas bioquimicas muestran incremento de glicina
y lactato en plasma, orina y/o liquido cefalorraquideo. La
excrecion urinaria de los intermediarios del ciclo de Krebs se
encuentra aumentada®”. El estudio de fibroblastos y mtiscu-
lo esquelético revela una disminucién de la actividad de la
enzima piruvato deshidrogenasa®?. En la biopsia pulmonar
se encuentra vasculopatia obstructiva?s.

No existe tratamiento curativo para esta enfermedad.
El desenlace es fatal antes de los 30 meses de vida debido
a la hipertensién pulmonar grave o al fallo multiorganico
secundario a la disfuncién metabdlica®”.

La implicacién del gen NFU1 en la patogenia de la HTP
es dificil de establecer. Sin embargo, en 2020 Niihori ef al.
describe en ratas modificadas genéticamente (p.Gly208Cys
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en el gen NFU1) hallazgos como: incremento de la presion
sistolica del ventriculo derecho, hipertrofia ventricular
derecha y remodelacién vascular oclusiva en la vasculatu-
ra pulmonar(9. Ademds, objetivaron una disminucién en la
oligomerizacién de la proteina NFU1, de la actividad de la
enzima piruvato deshidrogenasa, y de la expresién y acti-
vidad de los complejos I y II de la cadena respiratoria(10.
Estos datos apoyan la teoria de causalidad entre la altera-
cién de NFU1 y la vasculopatia pulmonar, suponiendo esto
una nueva linea de investigacion para el tratamiento de esta
enfermedad mortal.

El curso rapidamente progresivo y refractario al tra-
tamiento de una hipertensién pulmonar primaria, fue el
signo clinico guia de nuestra paciente que hizo sospechar
una alteracién metabdlica de probable causa genética. Para
el diagndstico de una enfermedad metabdlica es esencial
tener una alta sospecha clinica. Encontrar un diagndstico
permitird un tratamiento precoz (en los casos disponibles)
y un adecuado consejo genético. Gracias a la investigacion
clinica, el tratamiento para este tipo de enfermedades esta
cada vez mads cerca.
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