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| CASO CLINICO

VIH y Hepatitis C

Rezolsta y Truvada

519 Linfocitos T CD4+

1278 Linfocitos T CD8+

Carga viral indetectable

Vardn de 44 anos

o 6 anos desde el diagndstico de VIH

La disnea fue el sintoma fundamental para el diagnéstico de HAP,
determindndose clase funcional lll. El ecocardiograma mostré dilatacion
severa de la cavidad derecha con septo desviado hacia la izquierda.
La presidon arterial pulmonar media medida por cateterismo fue 50
mmHg Yy el test vasodilatador fue negativo.
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Se inicié tratamiento con sildenafilo pero fue preciso retirar, debido a
interacciones con Cobicistat, y cambiar por ambrisentan a dosis de 5
mg/d e iloprost nebulizado.

Para evitar mds interacciones con Cobicistat se cambié el tratamiento
antirretroviral a Triumeq a los 4 anos del diagnéstico de HAP v,
actualmente, se encuentra con Dovato.

El paciente presenta carga viral indetectable desde el principio y
actualmente tiene 1248 linfocitos T CD4+.

Continta vivo, en clase funcional Il tras 6 afos de seguimiento.




ANALISIS GENETICO

La identificacion de los genes responsables de enfermedades supone un
paso esencial, no solo para conocer cudles son los mecanismos
fisiopatolégicos de dichas enfermedades, sino también para poder realizar
una medicina personalizada al paciente y, por ende, tratamientos
personalizados.

Se incluyé al paciente en un estudio de cribado genético-funcional
para la HAP.
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Variaciones muy conservadas a lo largo de la evolucién

c.1021G>A\ (p.Vv341M)

Se realizé un andlisis In Silico y se determiné que los cambios p.C84F y
p.R21 1R podrian afectar al mecanismo del Splicing
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Tras el estudio de las variaciones, utilizando minigenes hibridos, tan
solo hemos encontrado alteraciones en el splicing para el mutante
p.C84F. Tras la secuenciacion del ADNc se observé que esta mutacidn,

localizada en el extremo 5’ del exén 3 del gen BMPR2, produce un
skipping del exoén 3.
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La mutacidn p.C84F produce una deslocalizacion de la proteina
mutada y una disminucion de la expresion.
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CONCLUSIONES

Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia de la genética

en la aparicién de HAP-VIH, en asociaciéon con los propios efectos del
VIH.

Para conocer la naturaleza patogénica de las variaciones
identificadas es necesaria la realizacién de estudios funcionales, ya
que los andlisis in silico no son 100% fiables.

La mutaciéon p.C84F produce una alteracion del splicing de la proteina

y una deslocalizacién subcelular de la misma, con graves efectos

fisioldgicos.

La aparicion de la HAP-VIH parece tener un claro inicio genético
relacionado con el gen BMPR2, principal gen implicado en el
desarrollo de la HAP.
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