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Resumen

Fundamento: La hipertensién pulmonar (HP) es la resultante de diversas etiologias con posibles influencias geograficas,
pero pocos trabajos describen la frecuencia etiolégica de la HP, especialmente en nuestro medio. No esta claro si existe
asociacion entre etiologia y nivel de presién pulmonar o intensidad de la sintomatologia.

Objetivo: (1) Describir la prevalencia etiolégica de la HP en Bahia; (2) evaluar si la etiologia es factor determinante en
el nivel de presion pulmonar; (3) evaluar si la etiologia es factor determinante en la clase funcional; (4) identificar los
demas predictores del nivel de presion pulmonar y de la clase funcional.

Métodos: Estudio observacional, de corte transversal, en portadores de HP atendidos en el Ambulatorio Magalhaes
Neto, entre junio de 2005 y diciembre de 2007. La HP fue definida como presion sistélica de la arteria pulmonar
(PSAP) > 40 mmHg por ecocardiograma. No se incluyé a los pacientes con enfermedad pulmonar obstructiva crénica
o deterioro del ventriculo izquierdo.

Resultados: Se estudiaron a 48 pacientes con PSAP de 8624 mmHg. En cuanto a la etiologia, el 42% de los pacientes
fue clasificado como idiopatico, seguido del 25% por esquistosomiasis, el 19% por cardiopatia congénita y el 10%
por embolia pulmonar crénica. El mayor tiempo de enfermedad predice presiones mas elevadas en cardidpatas. Los
individuos con esquistosomiasis tuvieron mejor desempefio funcional cuando se los comparé con los demas (45658
vs. 299+138 metros, P = 0,005). Pacientes con etiologia esquistosomiasica y edades mas jévenes cursan con mejor
capacidad funcional.

Conclusion: (1) Prevalece la clasificacion idiopatica, y la esquistosomiasis constituye la causa especifica mas frecuente
en nuestro medio; (2) pacientes con etiologia esquistosomiasica y de edades menores presentan mejor clase funcional;
(3) la cardiopatia congénita resulta en mayor nivel de presion en la arteria pulmonar, probablemente debido al mayor
tiempo de enfermedad.(Arq Bras Cardiol 2009; 93(6):661-668)
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exista una fuerte influencia regional en la etiologia de la HP,
justificando la reproduccién de esos estudios de prevalencia en
nuestro medio, en el cual la esquistosomiasis es considerada
enfermedad endémica.

Introduccion

La hipertensién pulmonar (HP) representa un grupo
de enfermedades caracterizadas por el aumento continuo
de la presion vascular pulmonar, que, progresivamente,
puede resultar en cuadros avanzados de falla ventricular
derecha’. En 2003, especialistas de la Organizacion

En Brasil, el Gnico estudio publicado aborda el perfil
epidemioldgico de esos pacientes en dos centros de

Mundial de la Salud definieron una clasificacién etiolégica
de la HP, tendiente a contribuir con el manejo clinico de
esos pacientes?.

Existen diferencias regionales en cuanto a la etiologia
de la HP. Por ejemplo, en Francia®, la frecuencia de HP
por drogas anorexigenas es mayor que lo descrito en los
Estados Unidos de América®. Por lo tanto, es probable que
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referencia en la Ciudad de Sao Paulo®, basdndose en andlisis
retrospectivos de historias clinicas. Por actuar como centros
que atraen pacientes de varias regiones del pais, el estudio
fue considerado por los autores una muestra representativa
de la poblacion brasilera portadora de HP.

En el presente trabajo, describimos la prevalencia de
las diferentes etiologias de hipertensiéon pulmonar en un
centro de referencia de la capital bahiana, llevando a cabo
una investigacion sistematica y predefinida de la causa
de la enfermedad. Testeamos también la hipétesis de que
la gravedad clinica guarda relacion con la etiologia del
problema.
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Métodos

Poblacion del estudio

El presente estudio observacional, de corte transversal, fue
realizado en el Ambulatorio de HP del Hospital Universitario
Profesor Edgar Santos, de la Universidad Federal de Bahia,
uno de los dos ambulatorios especializados en HP en el
estado. Fueron considerados candidatos al estudio los
pacientes atendidos en esa unidad, entre junio de 2005 y
diciembre de 2007, con diagnéstico ecocardiogréfico de HP,
definida como presién sistélica de la arteria pulmonar (PSAP)
> 40 mmHg®.

Luego del ecocardiograma inicial, se realizé un segundo
ecocardiograma, preferentemente por un mismo observador, a
fin de confirmar los hallazgos diagnésticos de HP y minimizar
posibles errores de medicion descritos en el primero. Esto fue
posible en el 70% de los pacientes incluidos en la muestra.

Pacientes que presentasen enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) o insuficiencia cardiaca izquierda
no fueran incluidos, pues en esas circunstancias la HP ejerce
un papel secundario en la fisiopatologfa y en el cuadro clinico.
También fueron excluidos los pacientes cuya investigacion
etiolégica de HP no fue llevada a cabo por falta de seguimiento
y aquellos que no acordaron en participar en el estudio. Todos
los participantes firmaron el formulario de consentimiento
libre e informado, y el estudio fue aprobado por el Comité
de Etica en Investigacion de la Fundacién Bahiana para el
Desarrollo de las Ciencias.

Clasificacion etiologica

Los participantes del estudio fueron sometidos a un
protocolo de investigacion etiolégica, caracterizado por
ecograffa de abdomen superior, serologia para colagenosis
(factor antinuclear y factor reumatoide), serologia para HIV
e investigacion sobre la utilizacién de drogas en los dltimos
diez afos. Pacientes de moderada a alta sospecha clinica de
tromboembolismo pulmonar (TEP) crénico fueron sometidos
a centellograma pulmonar (CP) de perfusion, tomografia
contrastada (TC) de arterias pulmonares o arteriografia
pulmonar.

Asi como en el ecocardiograma, las ecografias abdominales
fueron preferentemente realizadas por un Gnico observador,
apuntando a la uniformidad de la evaluacion diagnéstica.
El protocolo diagnéstico aplicado consider6 como objetivo
definir una etiologfa para la HP

La investigacién se iniciaba con el test diagndstico referente
a la etiologia de mayor probabilidad y proseguia con los
demas exdmenes en la medida en que el anterior no aclaraba
el diagnéstico.

Las etiologfas fueron definidas previamente, de acuerdo a
los siguientes criterios:

(1) Esquistosomiasis — patrén ecografico de fibrosis
periportal (engrosamiento ecogénico de la vena porta y sus
ramas, engrosamiento del cuello y de la pared de la vesicula
biliar), asociado a la hipertensién portal (aumento del didmetro
de la vena porta y sus ramas, presencia de venas colaterales,
esplenomegalia y ascitis)’'.
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(2) Hipertensién portopulmonar (HAP) asociada a la
hipertension portal (aumento del didmetro de la vena porta
y sus ramas, presencia de venas colaterales, esplenomegalia
y ascitis), sin caracteristicas de esquistosomiasis. La cirrosis
hepatica, una de las causas mas comunes de hipertension
portal, fue definida como patron ecogréfico de aumento de
tamano del I6bulo izquierdo, atrofia del I6bulo derecho y
engrosamiento con irregularidad nodular de la superficie del
higado'.

(3) Cardiopatia congénita — evidencia ecocardiogréfica
de condiciones que provoquen shunt izquierdo-derecho
con hiperflujo pulmonar, tales como comunicacién
interauricular (CIA), comunicacién interventricular (CIV)
y persistencia del canal arterial. El examen fue realizado a
través de las ventanas paraesternal longitudinal y transversal,
apical cuatro cdmaras, subcostal y supraesternal. Se
realizé un estudio cuidadoso de los septos interauricular
e interventricular a fin de detectar discontinuidades, con
el correspondiente shunt, con mapeo de flujo en color,
lo que definiria, respectivamente, CIA y CIV. Se investigd
la presencia de flujo retrégrado en la arteria pulmonar,
sugestivo de persistencia del canal arterial.

(4) TEP — CP de alta probabilidad'', TC de arterias
pulmonares o arteriografia pulmonar con defectos de
relleno.

(5) Infeccién por virus HIV — serologia positiva para HIV
por el método ELISA, confirmado por Western-blot.

(6) Colagenosis — cuadro clinico asociado a tests serolégicos
especificos positivos.

(7) Drogas anorexigenas — pacientes con consumo o con
historia de consumo de drogas inhibidoras del apetito. Los
pacientes que no presentaron datos clinicos o de laboratorio
que confirmaran la presencia de cualquiera de las morbilidades
descritas mas arriba, fueron clasificados como portadores de
HAP idiopética.

Medicion de la presion de la arteria pulmonar

Se realizé en todos los pacientes una estimacién no invasiva
de la PSAP mediante el ecocardiograma, sumando el valor del
gradiente maximo de la insuficiencia tricuspidea a la presion
en la auricula derecha®'®. Un subgrupo aleatorio de los
pacientes fue sometido a cateterismo cardiaco derecho, con
medicién invasiva de la presion media de la arteria pulmonar
(PMAP) por catéter posicionado en ese lugar'”-'°.

Evaluacion de la gravedad clinica

Visto que se trata de un estudio transversal, no hubo
seguimiento clinico para registrar mortalidad. Se accedié a
la gravedad clinica por criterios de morbilidad, vale decir,
por la caracterizacién de la clase funcional (CF). Esta fue
definida cualitativamente por la clasificacion de la New York
Heart Association®® en: CF | (asintomatico a las actividades
habituales); CF II (leve limitacion a los esfuerzos habituales);
CF NI (limitacién severa a los esfuerzos habituales) y CF IV
(sintomatico al reposo).

Ademads, se realizé un test de caminata de seis minutos
(TC6M) por protocolo previamente validado'®?!, a fin de
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cuantificar la CF en metros caminados durante esos minutos.
Durante el ecocardiograma, se registraron cuidadosamente
criterios de gravedad, tales como diametro del ventriculo
derecho, disfuncién sistdlica del ventriculo derecho de grado
por lo menos moderado y presencia de derrame pericardico.
La saturacion de hemoglobina fue evaluada mediante
oximetro de pulso, y se dosé en sangre la concentracion de
hemoglobina.

Analisis de los datos

La prevalencia de cada causa de HP fue expresada en
proporcién del 95% del intervalo de confianza. Para evaluar
si la etiologfa es factor determinante en el nivel de presién
pulmonar, se comparé la PSAP entre los grupos etiolégicos,
mediante andlisis de varianza (ANOVA). Para evaluar la
asociacion de la etiologfa con la CF, se comparé entre los
grupos etiolégicos el valor numérico del TC6M mediante
ANOVA. Para comparar esas variables continuas entre dos
grupos definidos, de acuerdo a la presencia o a la ausencia
de esquistosomiasis, se utiliz6 el test t de Student.

Finalmente, para identificar predictores de gravedad
clinica, el valor del TC6M fue dividido en su mediana. Con el
test t de Student se compararon las variables continuas entre
los dos grupos, y las categdricas, con el test de chi-cuadrado
o exacto de Fisher. Lo mismo se hizo con la dicotomizacion
de la presion pulmonar en su mediana. El andlisis de regresion
logistica se utilizo para ajustar los predictores de gravedad para
variables de confusion. La significancia estadistica se defini6
como P < 0,05, y el SPSS (SPSS Inc., Chicago, l), version
12.0, fue el paquete estadistico utilizado.

Resultados

Caracteristicas generales de la muestra y prevalencia
etiologica

Durante el periodo de estudio, fueron evaluados
84 pacientes con sospecha clinica y signos de HP en el
ecocardiograma inicial. De ellos, 20 no completaron los
criterios de inclusion; en ocho la HP no fue confirmada por
el segundo ecocardiograma, uno present6 PMAP normal

en el cateterismo cardiaco; seis presentaban HP como
consecuencia de una EPOC, y en cinco, la HP provenia
de insuficiencia cardiaca o valvular izquierda. Dieciséis
pacientes no mantuvieron un seguimiento que permitiese
la investigacion diagndstica confirmatoria, asi como la
definicion etioldgica.

Asi, la muestra final se constituy6 de 48 individuos, el 67%
de sexo femenino, promedio de edad 46+16 afios y tiempo
de sintomatologia de 69+82 meses. El promedio de la PSAP,
estimado por ecocardiograma en la totalidad de los pacientes,
fue 8624 mmHg, indicando niveles de presion pulmonar
severamente elevados.

En concordancia, la PMAP estimada por cateterismo
cardiaco, en un subgrupo de 27 pacientes, fue de 58+15
mmHg. En cuanto a la definicion etiolégica, en 20 pacientes
no existié una causa especifica identificada por la evaluacion
de rutina, por lo que se clasificé la HP como de etiologia
idiopatica (prevalencia del 42%; 95% IC: 28%-56%). La
etiologia esquistosomidsica fue identificada en 12 pacientes
(prevalencia del 25%; 95% IC: 14%-39%); cardiopatia
congénita en nueve pacientes (prevalencia del 19%; 95% IC:
10%-32%), seguido de TEP en cinco pacientes (prevalencia
del 10%; 95% IC: 4%-22%). En una mujer de 48 anos se
diagnosticé colagenosis (dermatomiositis), y en otra de 49
anos, una hipertensién portopulmonar secundaria a cirrosis
hepatica (Figura 1).

Entre los 20 pacientes clasificados como de etiologia
idiopatica, seis no se sometieron a la evaluacién completa
de los exdmenes planificados. En este grupo de 20, en
cuatro pacientes no se realiz ecografia abdominal, en tres
no se realizé serologfa para colagenosis y HIV, ademas de no
rastrear la posibilidad de un TEP en otros tres. Las cardiopatias
congénitas se distribuyeron de la siguiente forma: seis casos
de CIA, dos casos de CIV y un caso de persistencia del
canal arterial. De los cinco pacientes con TEP, dos tuvieron
el diagnédstico confirmado por CP de alta probabilidad y
uno por TC de térax. El diagnéstico fue confirmado por
CP y TC en un paciente, y en otro por los tres examenes
combinados de CP, TC y arteriografia pulmonar. Comparados
respecto de las caracteristicas demograficas, los pacientes

60%
50% +——
40% +——
30% T
50%
20% T
10% T 20% 17%
1% 29,

00/0 T T T

Idiopéatica Esquistosomiasis  Cardiopatia TEP Crénico Otros

Figura 1 - Gréfico de barras representa la prevalencia etiolégica de HP en frecuencia relativa. Los nimeros sobre las barras indican la cantidad absoluta de pacientes
en cada grupo. Cardiopatia - cardiopatia congénita; TEP - tromboembolismo pulmonar; Otras - colagenosis e hipertension portopulmonar.
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presentaron predominio de sexo femenino, a excepcion
de la esquistosomiasis, que presenté un 42% de mujeres,
comparado al 75% en los demas grupos reunidos (P = 0,03).
Se observé mayor tiempo de enfermedad en los pacientes
con cardiopatia congénita (171139 meses) en relacién con
los demas (54x62 vs. 54+37 vs. 31+21 meses, P = 0,006).
Las otras caracteristicas fueron semejantes entre los grupos.
Es importante recalcar que no hubo diferencia entre estos
grupos en cuanto a la frecuencia de tratamiento con Sildenafil
(Tabla 1).

Influencia de la etiologia en la presion pulmonar y en la
clase funcional

No hubo diferencia estadistica en los niveles de la PSAP
medida por ecocardiograma entre los pacientes con etiologia
idiopatica (79+23 mmHg), esquistosomiasis (9520 mmHg),
cardiopatia congénita (9432 mmHg) o embélica (83+18
mmHg), a pesar de una aparente superioridad en los pacientes
con cardiopatia congénita y esquistosomiasis (P = 0,18)
(Figura 2). La colagenosis y la hipertensién portopulmonar
no participaron de esta comparacion, pues cada una de esas
etiologfas estuvo representada sélo por un paciente.

En més de la mitad de los pacientes con etiologfa idiopética,
esquistosomidsica y congénita se realizé cateterismo cardfaco.
Al comparar esos tres grupos en cuanto a la PMAP medida
por el cateterismo, se advierte que pacientes con cardiopatia
congénita presentan mayor nivel de presion (7112 mmHg)
en relacion con pacientes de causa idiopatica (5314 mmHg),

esquistosomidasicos (5314 mmHg) o con significancia
estadistica (P = 0,02) (Figura 3 - panel A). El tromboembolismo
pulmonar no participé de esta comparacion, pues s6lo en
un paciente se realizé cateterismo. Cuando se compararon
pacientes con cardiopatia congénita con las demés etiologfas
agrupadas, la diferencia en la PMAP se revel6 altamente
significativa (7112 mmHg vs. 5413 mmHg; P = 0,005)
(Figura 3 - panel B). Tras el ajuste por tiempo de enfermedad,
la cardiopatia congénita perdié la asociacién con la PMAP
(P = 0,79), indicando que esa condicién probablemente
presenta mayores valores de presién debido al mayor tiempo
de enfermedad.

Con relacién a la CF, individuos con etiologia
esquistosomidsica presentaron tendencia a mejor desempefio
en el test de caminata de seis minutos (456x58 metros), si
se los compar6 con pacientes idiopdticos (291+135 metros),
cardiépatas (320+132 metros) o embélicos (241+262
metros) — P = 0,06, (Figura 4, panel A). En concordancia,
al comparar individuos esquistosomidsicos con los demas,
el desempefio en el TC6M fue significativamente superior
en ese grupo (45658 metros) en relacién con los pacientes
no esquistosomidsicos analizados conjuntamente (299+138
metros; P = 0,005) (Figura 4, panel B).

Por otro lado, la clasificacién de la NYHA no reflej6 la CF
en el mismo sentido, sin predominio de pacientes menos
limitados (clase funcional =< II) entre aquellos de etiologia
esquistosomidsica con relacion a los demds pacientes (33%
vs 36% ; P = 0,86).

Comparacion de las caracteristicas demograficas y clinicas entre las diferentes etiologias de la hipertensiéon pulmonar

Idiopatica Esquistosomiasis Cardiopatia TEP Valor de P

Tamafio de la muestra 20 12 9 5

Edad (afios) 48+19 419 4317 5417 0,52
Sexo femenino 65% 42% 78% 100% 0,12
Tiempo de enfermedad (meses) 54+62 54+37 171139 3121 0,006
PSAP (mmHg) 79+23 95+20 94232 8318 0,18
Realizado cateterismo 10 8 7 1

PMAP (mmHg) 52+14 53+14 7112 58 0,08
Realizado test 6 MC 13 8 5 2

Test C 6M (metros) 291135 456+58 320+132 241+262 0,06
Clase Funcional ll-IV 65% 67% 56% 80% 0,90
Saturacion Hb (%) 93+7 95+2 89+8 93+5 0,30
Hb sérica (mg/dl) 15+1,7 14+3/1 16+2,0 14142 0,31
Disfuncion sistolica VD 55% 42% 67% 86% 0,86
Didmetro del VD (mm) 3712 396 35+20 40+9 0,92
Uso de Sildenafil 80% 75% 78% 100% 0,65

PSAP - presion sistdlica de arteria pulmonar; PMAP - presién media de la arteria pulmonar; Teste C 6M - test de caminata de seis minutos ; Saturacion Hb - saturacion de
hemoglobina medida por oximetro digital; VD - ventriculo derecho. Promedios comparados entre los cuatro grupos por ANOVA y proporciones por test de chi-cuadrado.

Arq Bras Cardiol 2009; 93(6) : 661-668
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Investigacion de otros predictores clinicos de presion
pulmonar y clase funcional

Para investigar los predictores de presion pulmonar,
los pacientes fueron divididos de acuerdo a la PSAP por
encima o por debajo de la mediana, y fueron comparadas
sus caracteristicas. S6lo la variable edad presenté diferencia
entre los grupos, siendo menor en el grupo de mayor presion
pulmonar (42+16 anos vs. 51+14 anos; P = 0,05) (Tabla
2). Considerando que cardiopatia congénita se asocia con
mayor nivel de presion pulmonar, tras el ajuste para esa
etiologia por regresion logistica, la edad perdi6 la asociacion
con PSAP dicotomizada en la mediana (P = 0,97). Cuando
los pacientes fueron dicotomizados por la mediana de los
valores de la PMAP la tnica diferencia fue mayor tiempo
de enfermedad, tal como ha sido descrito anteriormente.
Ademids, el uso de Sildenafil fue mas frecuente en los
pacientes con mayores niveles de PMAP (100% vs. 83%;
P = 0,02) (Tabla 3). Por lo tanto, ademas de la cardiopatia
congénita, que predijo presién pulmonar por el mayor
tiempo de enfermedad, no se identific6 ningtin otro predictor
de presiéon pulmonar.

En cuanto a la CF, no existié diferencia de caracteristicas
clinicas cuando los pacientes fueron divididos de acuerdo a
la clasificacién de la NYHA. Analizando el subgrupo de 29
pacientes sometidos al TC6M, no hubo correlacién linear
entre los valores de la PSAP y la distancia recorrida en el
test (r = 0,12; P = 0,56). De forma similar, individuos con
distancia recorrida superior a la mediana (> 369 metros)
presentan niveles de PSAP semejantes a aquellos por debajo
de la mediana (87+25 mm/Hg vs. 88+30 mmHg; P = 0,91),
sugiriendo no ser el nivel de presién determinante de la CFE.
En relacion con las demds caracteristicas clinicas, individuos
en el grupo por encima de la mediana del TC6M presentaron
menor edad que los demas (39«13 afos vs. 52«18 afos; P
= 0,02), mientras que la distribucién del género, tiempo de

sintomas, uso de Sildenafil y saturacion de hemoglobina fueron
semejantes entre los dos grupos (Tabla 4). Por lo tanto, edad y
etiologfa esquistosomiasica fueron los predictores significativos
de la CF En andlisis de regresion logistica, la etiologia
esquistosomidsica se muestra como predictor del TC6M por
encima de la mediana (P = 0,043), independientemente de
la edad. De la misma forma, la edad muestra tendencia a la
prediccién independiente (P = 0,056).

Discusion

Este es el primer trabajo brasilero que evalta de forma
sistematizada, con criterios diagndsticos predeterminados, la
prevalencia de las diferentes etiologias de HP en un centro
de referencia. Son dos los principales hallazgos referentes a
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Figura 2 - Box-plots de las medidas de PSAP evaluadas por el ecocardiograma
en cada grupo etiologico, demostrando semejanza de distribucion de los
valores entre los grupos. El valor de P se calcula por anélisis de varianza.
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Figura 3 - Panel A - Box-plots de las medidas de PMAP evaluadas por cateterismo cardiaco derecho entre las causas de HP. El valor de P se calculd por anélisis de
varianza. Panel B - Box-plots de las medidas de PMAP de pacientes con cardiopatia congénita comparados con las demas etiologias. El valor de P se calculé por el

test t de Student.
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esa cuestion: (1) la clasificacion etiolégica mas frecuente es
la idiopética, encontrandose causa especifica en el 58% de
los pacientes; (2) la causa especifica de mayor prevalencia es
la esquistosomiasis, dato de alta relevancia para el sistema
de salud publica. Cuando se evalué la influencia de la
etiologfa en la gravedad de la enfermedad, se observé que
en pacientes con cardiopatia congénita existen niveles mas
elevados de presion pulmonar, probablemente derivados
de un mayor tiempo de enfermedad. Ademas, pacientes de
causa esquistosomidsica presentan mejor CF con relacién a
las demas etiologas.

La prevalencia de esquistosomiasis en el 25% de los
casos constituye importante informacion epidemiolégica.
Ese hallazgo sugiere que, en nuestro medio, es necesario
indicar una ecografia de abdomen en todos los pacientes

Caracteristicas clinicas y demograficas en los dos grupos

con HP de causa desconocida. Nuestra frecuencia de
esquistosomiasis concuerda con los 30% encontrados
por Lapa et al.’, que describen las caracteristicas de los
pacientes portadores de HAP en dos centros (Universidad
de Sao Paulo y Universidad Federal de Sao Paulo),
utilizando ultrasonido, biopsia rectal y parasitolégico de
materia fecal para diagndstico de Schistosoma mansoni.
El ultrasonido empleado en el diagnéstico de la forma
crénica de la esquistosomiasis hepatoesplénica estd
ampliamente documentado en la literatura”®'%22, mientras
que el parasitolégico de materia fecal tiene valor limitado
en esta situaciéon'>?*. Las biopsias rectal o de vejiga son

Caracteristicas clinicas y demograficas de acuerdo al test
de caminata en los dos grupos divididos por la mediana

Distancia en el test de seis minutos (n = 27)

dicotomizados por la mediana de la presion sistélica de la arteria Caracteristicas Valor < Valor = Valor
pulmonar clinicas mediana mediana deP
Presion sistdlica de la arteria pulmonar Edad (afios) 52+13 39+13 0,02
L L. Valor < Valor = Valor Sexo femenino 11(79%) 10 (67%) 0,47
Caracteristicas clinicas K .
mediana mediana deP Tiempo de enfermedad
- P 6683 84202 0,59
Edad (afios) 5114 42+16 0,05 (meses)
Sexo femenino 62% 70% 0,54 Uso de Sildenafil 12 (86%) 13 (87%) 0,94
Tiempo de enfermedad (meses) 50+34 84+103 0,17 PSAP Eco (mm/Hg) 86+22 8520 0,88
Uso de Sildenafil 76% 81% 0,65 PMAP invasiva (mm/Hg) 55+11 60+16 0,51
Saturacion Hb (%) 94+6 92+7 0,23 Saturacion Hb (%) 93+6 95+2 0,16
Hemoglobina (mg/dl) 14+3 153 0,63 Hemoglobina (mg/dl) 15+1 14+2 0,17

Hb - hemoglobina.

Caracteristicas clinicas comparadas a la presion media de
la arteria pulmonar de acuerdo con el valor de la mediana.

Presion media de la arteria pulmonar (n = 27)

Caracteristicas clinicas Valcl)r < Valc.?r = Valor
mediana mediana deP
Frecuencia 12 15
Edad (media) 4712 42+14 0,32
(T:e";E:)de enfermedad 51236 1312117 003
Sexo femenino 50% 80% 0,26
Saturacion Hb (%) 93+7 91+7 0,51
Test 6MC (metros) 376+138 376+129 1,0
Clase funcional lll-IV 58% 60% 0,68
Hb sérica (mg/dl) 15+1,5 16+2,3 0,66
Uso de Sildenafil 83% 100% 0,02

Test C 6M - test de caminata de seis minutos ; Hb - hemoglobina.
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PSAP - presion sistélica de la arteria pulmonar, PMAP - presion media de la
arteria pulmonar, Hb - hemoglobina
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Figura 4 - Panel A - Box-plots de los valores del TC6M comparados entre
los grupos etiologicos, demostrando mejor capacidad funcional en el grupo
esquistosomiasico. El valor de P se calculd por andlisis de varianza. Panel
B - Box-plots de la comparacion de la distancia caminada entre el grupo de
causa esquistosomiasica y las demas etiologias agrupadas. El valor de P se
calculo mediante el test t de Student.
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procedimientos diagndsticos invasivos reservados para
casos de infeccién aguda sin confirmacién de huevos
en las heces o en la orina'?. Esos datos justifica la no
inclusion de la biopsia rectal y del parasitol6gico en nuestra
evaluacion. Cabe destacar que el 72% de los pacientes
con ecograffa negativa presentaban epidemiologia positiva
para esquistosomiasis, demostrando la baja especificidad
en nuestro medio de la informacién epidemiolégica para
el diagndstico de causa esquistosomiasica.

En el mundo, son pocos los estudios que describen la
prevalencia de las causas de HAP**2425_ Particularmente en
Brasil, s6lo Lapa et al.> describieron las diferentes etiologias
de la HP>. En concordancia con los hallazgos de nuestro
trabajo, la descripcion de la forma idiopatica de la enfermedad
ocurri6 en la mitad de los casos. Tratdndose de un estudio
retrospectivo (revision de historia clinica), la sistematizacién
de la investigacion etioldgica y la definicién previa de los
criterios diagnésticos indican un aspecto original de nuestro
trabajo. Comparando los datos de la literatura internacional,
se destaca nuestra peculiaridad en relacién con la presencia
elevada de causa esquistosomidsica.

Ademas de la descripcién de la prevalencia etioldgica,
evaluamos los determinantes de gravedad, demostrando un
nivel mas elevado de presién pulmonar entre los pacientes
con cardiopatia sometidos a la medicién invasiva de la presién
pulmonar. Esos pacientes también presentaron un tiempo
mayor de enfermedad, probablemente por ser un grupo de
patologias de complicaciones progresivas en portadores de
alteraciones cardiacas graves desde el nacimiento. Al ajustar
esa variable, ya no notamos asociacién entre los niveles
elevados de presion pulmonar en los pacientes portadores
de cardiopatia congénita, indicando que es primariamente
el tiempo de enfermedad el factor que influencia en la
magnitud de la hipertensién. A pesar de mayor presion
pulmonar, los pacientes cardiépatas no presentan peor
CF, sugiriendo que la cronicidad de esa condicién permite
mecanismos de adaptacién. En cuanto a los determinantes
de la intensidad de la manifestacion clinica, ademas de
una relacion inversa con la edad, individuos con HP de
causa esquistosomidsica se asociaron a mejor desempefio
en el TC6M. Podemos considerar que esto no se debe al
hecho de que los pacientes esquistosomidsicos sean mas
jovenes, pues el analisis multivariado demostré la asociacion
de esa etiologia con el TC6M, independientemente de
la edad. Es posible que pacientes mas jévenes presenten
mecanismos fisioldgicos de adaptacion a las alteraciones de
la circulaciéon pulmonar, permitiendo un mejor desempeno
funcional en fases precoces de la enfermedad. La razén
para un mejor desempefio de los individuos con HP de
causa esquistosomidsica es, para nosotros, atin desconocida,
o precisa ser investigada en futuros estudios. Ningtn
otro predictor de CF fue identificado en esta muestra,
ni tampoco el valor de la presiéon pulmonar influencié el
nivel de limitacion de los pacientes. Cabe destacar que esa
observacion puede aplicarse sélo a individuos con HP severa,
poblacién de nuestro trabajo. No podemos alejar la posible
asociacién entre la presién y la CF, en el caso de que fuesen
evaluados individuos con un espectro més amplio de valores
de la presion pulmonar.

Deben reconocerse algunas limitaciones del presente
estudio: (1) el tamafo pequeio de la muestra lleva a intervalos
amplios de confianza en la estimacién de las prevalencias
etioldgicas, o sea, precision moderada. Tal limitacion refleja
la baja prevalencia de la HAP en la poblacién general, que
hace que adn los centros de referencia no presenten una
casuistica de gran tamano. Ademas, el hecho de haber
identificado sélo dos tnicos predictores de gravedad, puede
guardar relacién con el tamafio reducido de las muestra. (2)
La prevalencia encontrada en un ambulatorio especifico
no refleja, necesariamente, la prevalencia en la poblacion
general, debido a potenciales sesgos de referencia de los
pacientes. Sin embargo, tales sesgos pueden haber sido
amortiguados por el hecho de que la Secretaria de Salud
del Estado de Bahia exige que el individuo con HAP esté
registrado en nuestro ambulatorio, para que el tratamiento
farmacolégico (Sildenafil) sea ofrecido por el servicio pablico.
Por otro lado, en enfermedades raras como ésta, no es
factible describir la prevalencia etiolégica basandose en
muestras representativas de la poblacién general, quedando
esta limitacion como una condicién intrinseca de cualquier
estudio en HP. (3) Del total de 20 pacientes clasificados como
idiopédticos, en seis no se realizaron todos los exdmenes
utilizados en la definicion etiol6gica de la enfermedad. Esto
puede haber sobreestimado el nimero de idiopaticos, pero
aun cuando esos seis pacientes tuviesen etiologias especificas
para a HP, la etiologia idiopédtica continuaria siendo la
causa mas frecuente. Ademds, el porcentaje clasificado
como idiopdtico (42%) es muy similar al de Humbert et
al.3, que, en una poblacién de 674 pacientes con HAP, no
encontré etiologia definida en 264 de ellos (39%). (4) Al
contrario del cardcter transversal del presente estudio, el
mejor modelo investigativo para evaluar determinantes de
gravedad seria una cohorte prospectiva, con vista a identificar
predictores de eventos clinicos, tales como 6bito. (5) El
diagnostico de HP fue definido por ecocardiograma, si bien
el método diagndstico patrén es el cateterismo cardiaco.
No obstante, el ecocardiograma presenta una precision
satisfactoria si se lo compara con los datos del cateterismo
cardfaco derecho'?*?’, tornando poco probable un error de
confirmacion diagndstica en el presente estudio.

Nuestra muestra esta formada por casos de hipertension
severa y limitacion funcional significativa, predominio de
adultos jovenes y sexo femenino. Tales caracteristicas se
condicen con estudios previos>*2+2°, Asi, creemos haber
contribuido en el sentido de establecer una asociacion entre
la HP y las diversas comorbilidades presentes en nuestro
medio. Se imponen estudios futuros con esta poblacién, con
el objeto de definir cuestiones importantes como sobrevida,
impacto de tratamientos especificos para la HP asociada a
esas etiologias, ademas de una mejor comprension de los
mecanismos fisiopatolégicos en las formas prevalentes en
nuestro medio, tal como la esquistosomiasis.

Conclusion

En cuanto a la prevalencia etiologica de HP en nuestro
medio, la clasificacion idiopética es la predominante. Entre las
causas identificables, la esquistosomiasis es la mds prevalente.
Pacientes cuya etiologfa es la cardiopatia congénita, presentan
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mayor nivel de presién en la arteria pulmonar, cuando se
compara con los demas pacientes, probablemente debido
al mayor tempo de enfermedad. No se identificaron otros
predictores de los niveles de presion pulmonar.
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