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RESUMEN. Introduccién: el diagndstico de hipertensién pulmonar se
asocia con mayor deterioro de falla cardiaca, asi como un riesgo de
desenlaces adversos. Objetivo: analizar la prevalencia de hipertension
pulmonar y evaluar su prondstico en pacientes del Registro Colombiano
de Falla Cardiaca (RECOLFACA). Material y métodos: RECOLFACA
incluyé pacientes ambulatorios adultos con diagnéstico de falla cardiaca
pertenecientes a 60 centros médicos en Colombia en el perfodo 2017-
2019. El desenlace primario fue mortalidad por todas las causas. Se utilizd
un modelo de regresién de riesgos proporcionales de Cox para evaluar los
factores asociados al desenlace primario en pacientes con falla cardiaca e
hipertension pulmonar. Se consideré significativo un valor de p < 0.05.
Resultados: de los 2,528 pacientes incluidos en RECOLFACA, en este
estudio se analizaron 1,833 porque tenian reportes de ecocardiografia
suficientes para confirmar o descartar el diagnéstico de hipertension
pulmonar. El 48.6% cumplian con criterios diagndsticos de hipertensién

ABSTRACT. Introduction: the diagnosis of pulmonary hypertension is
associated with greater deterioration of heart failure, as well as a risk of
adverse outcomes. Objective: the objective of this study was to analyze
the prevalence of pulmonary hypertension and evaluate its prognosis
in patients from the Colombian Registry of Heart Failure-RECOLFACA.
Material and methods: RECOLFACA included adult outpatients with a
diagnosis of heart failure belonging to 60 medical centers in Colombia
in the period 2017-2019. The primary outcome was all-cause mortality.
A Cox proportional hazards regression model was used to evaluate the
factors associated with the primary outcome in patients with HF and
pulmonary hypertension. A p value < 0.05 was considered significant.
Results: of the 2,528 patients included in RECOLFACA, 1,833 were
analyzed in this study because they had sufficient echocardiography
reports to confirm or rule out the diagnosis of pulmonary hypertension.
48.6% met the diagnostic criteria for pulmonary hypertension. The
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pulmonar. Los diagndsticos de enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
fibrilacion auricular, valvulopatias, falla cardiaca y el uso de diuréticos y
anticoagulantes fueron predictores dtiles para la identificacion de aque-
llos pacientes con falla cardiaca con fraccién de eyeccién preservada e
hipertension pulmonar (AUC-ROC: 0.73). Conclusiones: la hipertension
pulmonar es frecuente en pacientes con falla cardiaca, independiente-
mente de su fraccién de eyeccién. Se destacaron por primera vez en
una poblacién latinoamericana las caracteristicas diferenciales de los
pacientes con falla cardiaca de acuerdo con el diagnéstico de hipertension
pulmonar. No obstante, se requieren estudios adicionales que evalten
otros parametros ecocardiograficos como predictores de hipertensién
pulmonar y desenlaces adversos en este contexto.

Palabras clave: falla cardiaca, hipertensién pulmonar, mortalidad.

Abreviaturas:

AUC = Area Under the Curve (area bajo la curva).
EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva crénica.
FC = falla cardiaca.
FCFEp = fraccién de eyeccion preservada.
FEVI = fraccién de eyecci6n del ventriculo izquierdo.
HR = Hazard Ratio (cociente de riesgo).
HTP = hipertensién pulmonar.
1C95% = intervalo de confianza de 95%.
NT-proBNP = péptido natriurético cerebral N-terminal.
NYHA = New York Heart Association.
PSAP = presion sistélica de las arterias pulmonares.
Q1 = cuartil 1.
Q3 = cuartil 3.
RECOLFACA = Registro Colombiano de Falla Cardfaca.
ROC = Receiver Operating Characteristic (caracteristica
operativa del receptor).

INTRODUCCION

La falla cardiaca (FC) representa una enfermedad crénica no
transmisible de alta prevalencia a nivel mundial y se consi-
dera uno de los problemas de salud publica més relevantes
en la actualidad."” Su génesis y evolucién de mecanismos
fisiopatolégicos adyacentes promueven la aparicion de otras
condiciones como la fibrilacién auricular (FA), resistencia
a lainsulina y la hipertensién pulmonar (HTP). Esta Gltima
es secundaria al incremento de presiones de llenado del
ventriculo izquierdo de manera crénica como consecuencia
de la FC, aumenta las presiones venosas pulmonares y des-
encadena procesos de vasoconstriccién y remodelamiento
arterial, resultando en mayores resistencias vasculares pul-
monares y, por consecuencia, en HTP precapilar.’* Estudios
previos sugieren que los pacientes con HTPy FC presentan
un peor prondstico que aquellos Gnicamente con diagndsti-
co de FC, destacando el valor positivo de las intervenciones
farmacolégicas y mecanicas en la reversibilidad de la HTP
y el pronéstico de estos pacientes.”®

El estudio de la HTP en el contexto de pacientes con
FC ha mostrado aspectos relevantes que representan alto
impacto en la sobrevida; sin embargo, aln se requiere de
mayor investigacion en la comprension del fenémeno.”
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diagnoses of chronic obstructive pulmonary disease, atrial fibrillation,
valvular heart disease, HF and the use of diuretics and anticoagulants
were useful predictors for the identification of those patients with HF
with preserved ejection fraction and pulmonary hypertension (AUC-
ROC: 0.73). Conclusions: pulmonary hypertension is common in
patients with heart failure, regardless of their ejection fraction. The
differential characteristics of patients with heart failure according to
the diagnosis of pulmonary hypertension were highlighted for the first
time in a Latin American population. However, additional studies are
required evaluating other echocardiographic parameters as predictors of
pulmonary hypertension and adverse outcomes in this context.

Keywords: heart failure, pulmonary hypertension, mortality.

Un foco importante de atencion resulta de la relacion de
HTP y fraccién de eyeccion preservada (FCFEp) en pobla-
cién latinoamericana cuyas caracteristicas, prevalencia e
implicaciones pueden diferir respecto a otras poblaciones
e impactar en el manejo terapéutico.®'’ Resulta necesario
evaluar esta interaccion, en primer lugar porque la presencia
de presiones venosas pulmonares elevadas en pacientes con
FCFEp se asocian a un proceso hemodinamico diferencial,
estrechamente relacionado a la severidad de la disfuncién
diastélica, como se ha observado en pacientes con estenosis
aortica; en segundo lugar, porque los factores asociados
a desenlaces adversos en pacientes latinoamericanos no
ha sido evaluado hasta el momento.>*"" Por tal razén, el
objetivo del presente estudio es describir y analizar las
caracteristicas clinicas, ecocardiograficas y desenlaces de
los pacientes con diagnéstico de FC 'y con HTP del Registro
Colombiano de Falla Cardiaca (RECOLFACA).

MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio y poblacién. El RECOLFACA es un es-
tudio de cohorte prospectivo realizado en 60 instituciones
médicas, clinicas de falla cardiaca y centros ambulatorios en
Colombia. El reclutamiento de pacientes inici6 en febrero
de 2017 y terminé en octubre de 2019, incluyendo pacien-
tes ambulatorios mayores de 18 afios con diagnéstico clinico
de FC que tuvieran al menos una hospitalizaciéon por FC en
los 12 meses anteriores al reclutamiento. Los criterios de
inclusién y exclusién especificos, junto con las caracteristi-
cas metodoldgicas adicionales del registro, se describieron
previamente.'>" Este estudio fue revisado y aprobado por el
Comité de Ftica en Investigacion Biomédica de la Fundacién
Valle del Lili, nGmero de aprobacién 174-2017.
Recopilacién de datos. La informacién sobre las variables
sociodemogréficas, clinicas y de laboratorio se registré al
inicio del estudio. La gravedad de la FC se evalué me-
diante la clasificacién de la New York Heart Association
(NYHA). Ademas, se registré un diagndstico de enfermedad
isquémica si el paciente se sometia a un procedimiento
de revascularizacién coronaria o si tenfa antecedentes
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de infarto de miocardio previo. El registro de fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) > 40% permitio la
identificacion y clasificacion de FC con FCFEp, mientras
que aquellos con FEVI < 40% se consideraron que tenian
FC con fraccién de eyeccion reducida (FCFEr). Se definio
el diagnéstico de HTP de acuerdo con los resultados de la
ecocardiograffa 2D y Doppler color, especificamente en
aquellos pacientes con una presion sistdlica de las arterias
pulmonares (PSAP) > 35 mmHg. Por otra parte, la enfer-
medad renal crénica se definié como una tasa de filtracion
glomerular estimada de < 60 mL/min/1.73 m? segin la
formula MDRD. Las comorbilidades clinicas evaluadas
fueron: hipertension arterial definida como presion arterial
sistolica > 140 mmHg o presion arterial diastélica > 90
mmHg, fibrilacién auricular (FA) diagnosticada con base
en un electrocardiograma (ECG) de 12 derivaciones o la
historia documentada de esta afeccién, anemia definida
como la presencia de un valor de hemoglobina < 13 g/
dL para hombresy < 12 g/dL para mujeres, y dislipidemia
definida como un colesterol total elevado [> 200 mg/dL]
o colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad [LDL]
[> 100 mg/dL], o triglicéridos > 150 mg/dL, o recibiendo
medicamentos para reducir los lipidos al momento de
reclutamiento. Se reportaron otros diagnésticos clinicos
como valvulopatia, enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (EPOC), diabetes tipo 2, cancer, insuficiencia he-
patica, demencia, enfermedad de la tiroides y enfermedad

RECOLFACA incluyd 2528 paieaies

183X tenian el Lof e

de Chagas, de acuerdo a como fueron diligenciados en la
base de datos de RECOLFACA.

Desenlaces. El resultado principal del estudio fue la
mortalidad por todas las causas. Los datos sobre este re-
sultado se recopilaron mediante un cuestionario aplicado
por cada institucién participante en un seguimiento am-
bulatorio realizado seis meses después del reclutamiento.
Cada instituciéon también revisé los registros clinicos de
cada paciente para evaluar datos especificos sobre los
resultados.

Andlisis estadistico. Las caracteristicas basales se descri-
bieron como medianas y cuartiles si la variable era continua.
Para las variables categéricas se registraron proporciones
y porcentajes. Las diferencias entre los pacientes con FC e
HTP (FC + HTP) y aquellos con FC sin HTP se evaluaron
mediante las pruebas de x> de Pearson y el test exacto
de Fisher si se trataban de variables categéricas. Se usé la
prueba U de Mann-Whitney para las variables continuas.
La incidencia acumulada de los eventos de mortalidad
se calculé con sus respectivos intervalos de confianza de
95% (IC95%). Los andlisis de supervivencia se realizaron
utilizando el método de Kaplan-Meier, la tabla de vida y
los modelos de riesgo proporcional de Cox. Se realiz6 un
andlisis univariado y multivariado utilizando modelos de
regresion proporcional de Cox para evaluar la asociacion
entre HTP y mortalidad. Por otro lado, se ajust6 un mo-
delo de regresion logistica multivariante para evaluar las
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Figura 1: Hipertension pulmonar en el paciente con falla cardiaca en Colombia: un analisis del Registro Colombiano de Falla Cardiaca (RECOLFACA).
FCFEp = falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada. FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. HTP = hipertension pulmonar.
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Tabla 1: Caracteristicas de acuerdo con el diagnostico de hipertension pulmonar.

Sin HTP Con HTP Total
N =943, n (%) N =890, n (%) N =1,833, n (%) p

Masculino 549 (58.2) 507 (57.0) 1,056 (57.6) 0.588
Edad [afios] 69 (59.8) 71 (60.8) 70 (59.8) 0.002
Hipertension arterial 695 (73.7) 635 (71.3) 1,330 (72.6) 0.259
Alcoholismo 33(3.5) 28 (3.1) 61(3.3) 0.673
Diabetes tipo 2 231 (24.5) 212 (23.8) 443 (24.2) 0.735
Enfermedad hepatica 1(0.1) 5(0.6) 6 (0.3) 0.088
Enfermedad coronaria 252 (26.7) 258 (29.0) 510 (27.8) 0.279
EPOC 110 (11.7) 203 (22.8) 313 (17.1) <0.001
Fibrilacion auricular 164 (17.4) 241 (27.1) 405 (22.1) < 0.001
Enfermedad tiroidea 130 (13.8) 168 (18.9) 298 (16.3) 0.003
Enfermedad renal crénica 142 (15.1) 181 (20.3) 323 (17.6) 0.003
Valvulopatia 825 (87.5) 698 (78.4) 1,523 (83.1) < 0.001
Revascularizacion coronaria 77 (8.2) 55 (6.2) 132 (7.2) 0.100
Dislipidemia 240 (25.5) 258 (29.0) 498 (27.2) 0.089
Tabaquismo 150 (15.9) 175 (19.7) 325 (17.7) 0.035
Anemia 262 (29.0) 282 (33.4) 544 (31.1) 0.049
Enfermedad de Chagas 29 (3.1) 30 (3.4) 59 (3.2) 0.720
Clase funcional NYHA <0.001

[ 140 (14.8) 87 (9.8) 227 (12.4) -

I 521 (55.2) 462 (51.9) 983 (53.6) -

1] 253 (26.8) 284 (31.9) 537 (29.3) -

\Y 29 (3.1) 57(6.4) 86 (4.7) -
Uso de medicamentos

IECA/ARA-II 699 (74.1) 660 (74.2) 1,359 (74.1) 0.987

Betabloqueadores 810 (85.9) 775 (87.1) 1,585 (86.5) 0.459

ARNI 91 (9.7) 88(9.9) 179 (9.8) 0.864

ARM 534 (56.6) 51 3 (57.6) 1,047 (57.1) 0.662

Ivabradina 68 (7.2) 54 (6.1) 122 (6.7) 0.326

Diuréticos 590 (62.6) 659 (74.0) 1 249 (68.1) < 0.001

Nitratos 41 (4.3) 33(3.7) 74 (4.0) 0.487

Antiagregantes 463 (49.1) 394 (44.3) 857 (46.8) 0.038

Estatinas 531 (56.3) 504 (56.6) 1,035 (56.5) 0.890

Anticoagulantes 199 (21.1) 268 (30.1) 467 (25.5) <0.001
PAS (mmHg)* 120 [110-135] 119 [104-131] 120 [107-134] 0.011
Frecuencia cardiaca (Ipm)* 72 [65-80] 72 [65-84] 72 [65-81] 0.117
DDVI (mm)* 56 [48-65] 57 [48-65] 57 [48-65] 0.257
FEVI* 35 [25-42] 30 [24-42] 33[25-42] 0.002
Hemoglobina (mg dL)* 13[11.7-14.4] 13[11.6-14.3] 13[11.6-14.4] 0.549
NT-proBNP* 1,723.500 [571.3-4,911.5] | 3,581 [1,428.3-8,692.3] | 2,407.500 [954-6,043.3] < 0.001
QRS prolongado 171 (30.2) 218 (42.4) 389 (36.0) < 0.001

ARA = antagonistas del receptor de la angiotensina. ARM = antagonistas del receptor de la aldosterona. ARNI = inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina.
DDVI = didmetro diastdlico del ventriculo izquierdo. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
HTP = hipertension pulmonar. IECA = inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Ipm = latidos por minuto. NT-proBNP = péptido natriurético cerebral
N-terminal. NYHA = New York Heart Association. PAS = presion arterial sistolica.

*Mediana y [rango intercuartilico].
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Tabla 2: Caracteristicas en presencia de falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada
(FCFEp) de acuerdo con el diagnostico de hipertension pulmonar.
FCFEp
Sin HTP Con HTP Total
N =328 N =277 N =605
n (%) n (%) n (%) p
Masculino 185 (56.4) 130 (46.9) 315 (52.1) 0.020
Edad [afios] 70 (60.79) 74 (65.82) 72 (62.81) <0.001
Hipertension arterial 253 (77.1) 220 (79.4) 473 (78.2) 0.497
Alcoholismo 8(24) 5(1.8) 13 (2.1) 0.592
Diabetes tipo 2 81(24.7) 59 (21.3) 140 (23.1) 0.324
Enfermedad hepatica 0(0.0) 3(1.1) 3(0.5) 0.059
Enfermedad coronaria 92 (28.0) 73 (26.4) 165 (27.3) 0.641
EPOC 40 (12.2) 90 (32.5) 130 (21.5) <0.001
Fibrilacién auricular 52 (15.9) 94 (33.9) 146 (24.1) <0.001
Enfermedad tiroidea 52 (15.9) 66 (23.8) 118 (19.5) 0.014
Enfermedad renal crénica 49 (14.9) 53 (19.1) 102 (16.9) 0.170
Valvulopatia 50 (15.2) 74 (26.7) 124 (20.5) <0.001
Revascularizacion miocardica 29 (8.8) 23 (8.3) 52 (8.6) 0.814
Anemia 118 (37.8) 92 (34.6) 210 (36.3) 0.421
Dislipidemia 92 (28.0) 78 (28.2) 170 (28.1) 0.976
Enfermedad de Chagas 8(2.4) 6(2.2) 14 (2.3) 0.824
Tabaquismo 46 (14.0) 54 (19.5) 100 (16.5) 0.071
Clasificacion NYHA <0.001
I 49 (14.9) 17 (6.1) 66 (10.9) -
I 194 (59.1) 149 (53.8) 343 (56.7) -
1] 79 (24.1) 95 (34.3) 174 (28.8) -
v 6(1.8) 16 (5.8) 22 (3.6) -
Uso de medicamentos
IECA/ARA-II 243 (74.1) 225 (81.2) 468 (77.4) 0.037
Betabloqueadores 255 (77.7) 228 (82.3) 483 (79.8) 0.163
ARNI 15 (4.6) 4 (1.4) 19 (3.1) 0.028
ARM 106 (32.3) 97 (35.0) 203 (33.6) 0.483
Diuréticos 171 (52.1) 197 (71.1) 368 (60.8) < 0.001
Ivabradina 9(2.7) 5(1.8) 14 (2.3) 0.444
Nitratos 11 (3.4) 11 (4.0) 22 (3.6) 0.686
Antiagregantes 160 (48.8) 130 (46.9) 290 (47.9) 0.650
Estatinas 181 (55.2) 163 (58.8) 344 (56.9) 0.365
Anticoagulantes 65 (19.8) 103 (37.2) 168 (27.8) < 0.001
PAS (mmHg)* 122.5[110-140] 123.5 [110-140] 123.0 [110-140] 0.683
Frecuencia cardiaca (Ipm)* 71 [63-80] 70 [64-81] 70.5 [64-80] 0.299
FEVI* 47 [41.8-56] 50 [45-58] 49 [43-56] 0.003
Hemoglobina (mg/dL)* 12.9[11.3-14.0] 12.9[11.3-14.1] 12.9[11.3-14.1] 0.675
NT-proBNP* 1,153.5[571.3-2,401.3] | 3,131 [1,187.5-5,308.0] 1,719 [805.0-4,100.0] < 0.001
QRS prolongado 57 (25.5) 55 (31.9) 112 (28.3) 0.153

ARA = antagonistas del receptor de la angiotensina. ARM = antagonistas del receptor de la aldosterona. ARNI

= inhibidor del receptor de angiotensina-neprilisina.

DDVI = diametro diastolico del ventriculo izquierdo. EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. FCFEp = falla cardiaca con fraccion de eyeccion preservada.

FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. HTP = hipertension pulmonar. IECA = inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina. Ipm =

minuto. NT-proBNP = péptido natriurético cerebral N terminal. NYHA = New York Heart Association. PAS = presion arterial sistélica.

*Mediana y [rango intercuartilico).

latidos por
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condiciones clinicas asociadas al diagnéstico de HTP en
pacientes con FCFEp. Para este propésito, ajustamos un
modelo de regresion logistica progresiva «stepwise» o paso
a paso. Se considero estadisticamente significativo un valor
de p < 0.05 (prueba de dos colas). Todos los andlisis se
realizaron utilizando el paquete estadistico STATA versién
15 (Station College, Texas, EE.UU.).

RESULTADOS

EIl RECOLFACA incluy6 un total de 2,528 pacientes ambu-
latorios con FC crénica entre 2017 y 2019. Considerando
que 1,833 pacientes tenfan informacién ecocardiografica
suficiente para confirmar o descartar el diagndstico de
HTP, ésta fue la poblacion analizada en el presente
estudio (Figura 1).

Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas. La me-
diana de edad de la poblacién fue 70 afos (Q1: 59; Q3:
78), siendo principalmente hombres (57.6%). Un total
de 890 (48.6%) pacientes tenian un diagndstico de HTP
seglin ecocardiograma al momento de su inclusién en
el registro. En la Tabla 7 se resumen las caracterfsticas
basales de los pacientes inscritos en el RECOLFACA
segln su diagndstico de HTP (HTP versus No HTP).
Los pacientes con HTP presentaron una mediana de
edad significativamente mayor, ademds de reportar
una prevalencia mayor de EPOC, fibrilaciéon auricular,
enfermedades tiroideas, enfermedad renal crénica, val-
vulopatias y anemia en comparacién con aquellos sin esta
comorbilidad. Por otra parte, respecto a las caracteris-
ticas clinicas y el tratamiento farmacolégico, se observé
que los pacientes en el grupo de FC e HTP presentaban
una prevalencia significativamente mayor de pacientes
en clase funcional NYHA Il y IV y una prescripcion
mds frecuente de diuréticos y anticoagulantes. Ademas,
los pacientes con diagnéstico de HTP presentaron una
mediana de presién arterial sistélica menor y una pre-
valencia mayor de prolongacién del segmento QRS en
el electrocardiograma. Finalmente, se observé una FEVI
significativamente menor en aquellos con HTP, asi como
un valor de péptido natriurético cerebral N terminal (NT-
proBNP) mas elevado (Tabla 7).

La HTP en el paciente con FCFEp. Se observé que los
pacientes con FCFEp e HTP fueron mas frecuentemente
mujeres, con mediana de edad significativamente superior
a la de los pacientes con FCFEp sin diagnéstico de HTP
(Tabla 2). De manera similar a los resultados en la pobla-
cion general de pacientes con FC de RECOLFACA, los
individuos con FCFEp e HTP presentaron una prevalencia
superior de EPOC, fibrilacién auricular, enfermedad tiroidea
y valvulopatias comparados con aquellos sin HTP. Por otra
parte, aunque la prevalencia de pacientes en clase fun-
cional NYHA Il y IV fue similar, se observaron diferencias
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Tabla 3: Variables independientemente
asociadas con HTP e FCFEp versus FCFEp aislada.

Intervalo de confianza

Limite Limite
Factor 0dds ratio inferior superior

EPOC 3.14 2.02 4.87
Fibrilacién auricular 1.73 1.05 2.84
Valvulopatia 1.93 1.24 2.98
NYHA Il versus | 1.86 0.98 3.51
NYHA IIl versus | 2.54 1.28 5.01
NYHA IV versus | 6.86 2.16 21.77
Uso de diuréticos 1.66 1.14 2.41
Uso de anticoagulantes 1.60 1.01 2.56
FEVI 1.03 1.01 1.05

EPOC = enfermedad pulmonar obstructiva cronica. FCFEp =falla cardiaca con
fraccion de eyeccion preservada. FEVI = fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo. HTP = hipertension pulmonar. NYHA = New York Heart Association.

relevantes al analizar la prescripcion farmacolégica en la
poblacién de pacientes con FCFEp, destacando un mayor
uso de inhibidor de enzima convertidora de angiotensina/
antagonista de receptor de angiotensina Il, diuréticos y
anticoagulantes, asi como un menor uso de inhibidor de
neprilisina (ARNI) en comparacién de aquellos sin HTP
(Tabla 2).

A pesar de tener una mediana de NT-proBNP significati-
vamente mayor, los pacientes con FCFEp e HTP presentaron
un valor significativamente mayor de su FEVI comparado
con aquellos con FCFEp sin HTP.

Ademas, dentro los factores que podrian potencial-
mente diferenciar aquellos pacientes con FCEFp e HTP
de aquellos Gnicamente con FCFEp, se observé que el
diagnéstico de EPOC, fibrilacion auricular, valvulopatia,
clasificacion NYHA, uso de diuréticos, uso de anticoa-
gulantes y FEVI se asociaron independientemente con
una mayor probabilidad de presentar ambas condiciones
comparado con presentar s6lo FCFEp (Tabla 3). Finalmen-
te, en el modelo de regresion logfstica incluyendo estas
variables independientes se obtuvo un valor de drea bajo
la curva ROC de 0.73.

Mortalidad. La mediana de seguimiento en la presente
cohorte fue de 215 dias (Q1: 188; Q3: 254). En el grupo
general, un total de 170 pacientes (6.76%) fallecieron du-
rante el seguimiento, para una tasa de mortalidad de 0.30
por 1,000 personas-ano (IC95% 0.26-0.35). Por su parte, los
pacientes con diagnéstico de FC e HTP tuvieron una tasa de
mortalidad de 0.32 por cada 1,000 personas-afio (IC95%
0.25-0.41), sin observarse diferencias estadisticamente
significativas con aquella observada en pacientes sin esta
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comorbilidad (0.25 por cada 1,000 personas-ano; 1C95%
0.19-0.33). Consecuentemente, el diagnéstico de HTP no
se asocid a un riesgo diferencial de mortalidad durante el
seguimiento (HR 1.22; IC95% 0.84-1.76). Tampoco se en-
contraron interacciones significativas entre el diagndstico
de HTPy sexo, edad o FEVI.

DISCUSION

El presente estudio representa el primer andlisis detallado
de las caracteristicas y desenlaces de pacientes con FC e
HTP en Latinoamérica. Se destacan las diferencias rele-
vantes en comorbilidades, uso de farmacos, pardmetros
ecocardiogréficos, andlisis de laboratorio, y entre aquellos
pacientes con FCFEp con y sin HTP —presentando una serie
de factores que permiten diferenciar ambos grupos con un
rendimiento modesto—.

Los primeros estudios que evaluaron la prevalencia de
HTP en FC se publicaron a finales de los afos 90, desta-
cando el estudio de Butler y colaboradores,” en el que
evaluaron 320 pacientes con FC avanzada, observando que
s6lo 28% tenian una resistencia vascular pulmonar normal
y el 72% restante presentaba un tono vascular elevado, el
cual impact6 negativamente su valor de VO, maxima, asf
como otros pardmetros ventilatorios y hemodinamicos. Por
otra parte, Ghio y asociados® observaron una prevalencia
de HTP de 60% en una cohorte de 377 pacientes con FC
crénica. La prevalencia observada en el presente estudio
fue de 49%, esto probablemente debido al relativo mejor
estado de los pacientes incluidos en comparacién con
aquellos evaluados en los estudios mencionados, pues la
mediana de FEVI del presente estudio fue de 33%, mientras
que este valor fue de 22% en el estudio de Ghio y asocia-
dos® y 23% en el de Butler y colaboradores, reflejando
asf la estrecha relacién entre la FE, funcién ventricular y
prevalencia de HTP.

El hallazgo de una mayor prevalencia de fibrilacién
auricular y valvulopatias en pacientes con FC e HTP tiene
implicaciones fisiopatoldgicas. En el caso de las valvulopa-
tfas de tipo estenosis mitral o adrtica, es bien conocido que
su presencia se asocia al incremento en las presiones de las
cavidades cardiacas izquierdas, reflejandose posteriormente
en aumento de las presiones venosas pulmonares.”” Por
otra parte, la fibrilacion auricular puede reflejar un estado
avanzado de HTP, producto de la sobrecarga de la auricula
derecha, la cual progresa en fibrosis y deriva finalmente
en trastornos de la conducciéon como fibrilacién auricular
o flutter auricular.'

El hallazgo de una mayor prevalencia de enfermedad
tiroidea en pacientes con HTP ha sido reportado en otros
estudios, relacionando principalmente a la HTP con el
diagnéstico de hipertiroidismo.” Los mecanismos detras
de esta asociacion atin no se comprenden completamen-

te; no obstante, se cree que una mayor sensibilidad a las
catecolaminas puede derivar en mayor vasoconstriccién a
nivel pulmonar, ademds, un metabolismo mas rapido de
las sustancias vasodilatadoras como la prostaciclina y el
6xido nitrico, sumado a una alteracién en el metabolismo
de las moléculas vasoconstrictoras (serotonina, tromboxano
y endotelina 1) pueden explicar la mayor prevalencia de
HTP en esta poblacion.’®

En el presente estudio se destacan las diferencias que
pueden ayudar en la diferenciacién clinica de los pacientes
con FCFEp con y sin HTP; teniendo en cuenta la elevada
prevalencia encontrada de este dltimo grupo en nuestra
poblacién de estudio y considerando que en ambos se
presentan complicaciones y sintomatologfa similar,"” estos
resultados permiten sospechar de manera temprana aque-
llos pacientes que, a pesar de tener una FEVI preservada,
pueden presentar presiones elevadas a nivel pulmonary,
por lo tanto, incidir en un tratamiento terapéutico optimi-
zado.”” El modelo aqui presentado compuesto por variables
clinicas (EPOC, fibrilacién auricular, valvulopatias y NYHA),
tratamiento (uso de diuréticos y anticoagulantes) y la FEVI,
obtuvo un rendimiento modesto para discriminar pacien-
tes con FCFEp con HTP de aquellos sin esta condicién
(AUC-ROC 0.73). Este hecho potencialmente resalta la
importancia de otros pardmetros ecocardiogréficos en la
diferenciacion de estas dos condiciones, como las presiones
del ventriculo derecho, la presion sistélica de la aorta y el
gasto cardiaco.”!

Finalmente, multiples estudios han reportado una gran
variedad de factores de riesgo para desenlaces adversos
en el contexto de la HTP; sin embargo, la evidencia que
evallia estos factores en pacientes con FC e HTP es mds
escasa.””** Dentro de estos factores se han destacado
edad, funcién del ventriculo derecho, clase funcional,
FEVI'y diagnéstico de enfermedad renal.”* Por otra parte,
el hallazgo de un mayor riesgo de mortalidad en pacientes
que estan recibiendo nitratos puede deberse a la severidad
de la HTP mas que al efecto del medicamento. Desafortu-
nadamente, en el RECOLFACA no se registré informacion
respecto a marcadores de severidad de la HTP como la
PSAP, entre otros.

Limitaciones. El presente estudio presenta varias limi-
taciones. Una de ellas es la participacién en el registro,
la cual fue voluntaria entre los diferentes centros, por
lo tanto, puede existir un sesgo de seleccién. Por una
parte, no se cont6 con informacién adicional respecto a
pardmetros ecocardiograficos relevantes en el contexto
de la HTP, tales como la presion de fin de didstole de la
aorta, la presién de la auricula derecha y las resistencias
vasculares pulmonares, entre otros. Tampoco se dispuso
de informacién acerca de la clasificacién de HTP en los
pacientes evaluados, limitando asf la posibilidad de realizar
ajustes adicionales por grupos especificos. Por otra parte,
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se debe destacar que el RECOLFACA no incluyé informa-
cion sobre la terapia farmacoldgica y no farmacolégica de
las comorbilidades evaluadas, limitando la posibilidad de
incluir estos factores relevantes en los andlisis de factores
de riesgo. Finalmente, tampoco se dispuso de informa-
cion sobre la gravedad y duracion de las comorbilidades
evaluadas, lo que limité una evaluacién més detallada del
impacto de estas condiciones.

CONCLUSIONES

La HTP representa una condicién frecuentemente ob-
servada en pacientes con FC, independientemente de su
FEVI. Existen diferencias importantes en los perfiles de
comorbilidades al comparar pacientes con FC con vy sin
HTP, principalmente relacionado a los miltiples meca-
nismos fisiopatolégicos relacionados al desarrollo de esta
dltima. En el presente estudio se destacan por primera
vez en una poblacién latinoamericana las caracteristicas
diferenciales de los pacientes con FC de acuerdo con el
diagnéstico de HTP, resaltando el subgrupo de pacientes
con FCFEp. Se requieren estudios adicionales que evalien
otros pardmetros ecocardiograficos como predictores de
HTP y desenlaces adversos en este contexto.
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