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RESUMEN

Antecedentes. La insuficiencia cardiaca es un serio problema de salud, que afecta la calidad
de vida de los individuos y se asocia con mortalidad temprana. El uso de marcadores que
reflejen la severidad de la enfermedad y que permitan el monitoreo de la efectividad del
tratamiento es deseable, aunque algunos como el pro-BNP no estan disponibles en todos
los hospitales, por lo que es necesario contar con marcadores de mayor disponibilidad y
menor costo.

Objetivo. Evaluar la asociacidén de los niveles séricos de CA-125 con la gravedad clinica y
parametros ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Metodologia. Se realizdé un estudio observacional, transversal, analitico, prospectivo en
pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional de la NYHA [I-IV con control de su
patologia en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz ISSSTE de la Ciudad de México. Tras
aceptar participar en el estudio, se les realizd una valoracién clinica para obtener
informacidn de interés y se les realizaron mediciones de las concentraciones séricas de CA-
125 y de parametros electrocardiogréficas. Con base en esta informacién se realizdé un
analisis estadistico descriptivo e inferencial. Un valor de p<0.05 se considerd significativo.

Resultados. Se incluyeron 55 pacientes con insuficiencia cardiaca de edad media 66.6+12.0
anos (56.4% femeninos y 43.6% masculinos). La severidad de la insuficiencia cardiaca fue
clase | en 10.9%, clase Il en 32.7%, clase lll en 41.8% vy clase IV en 14.5%. Al comparar los
niveles séricos de CA-125 por categorias de la NYHA se encontraron valores de 11.4(RIQ 9.9-
26.2) Ul/mL en pacientes con Clase | de la clasificacion NYHA, de 18.6(R1Q 12.1- 26.2) Ul/mL
en clase Il NYHA, de 44.3 (RIQ 28.9- 88.6) Ul/mL en clase lll NYHA y de 91.7(R1Q 60.2-118.5)
en clase IV NYHA (p<0.001). Para determinar la capacidad del CA-125 para predecir
insuficiencia cardiaca clase IlI/1V de la NYHA, se realizé una curva ROC encontrando un area
bajo la curva de 0.863 (IC95% 0.762-0.964, p<0.001). El 100% de los pacientes con CA-125
normal tenian clase funcional I, pero solo el 12.5% de los pacientes con CA-125 normal
tuvieron clase funcional IV (p<0.001). Por el contrario la proporcién de pacientes con CA-
125 alto se incrementd a mayor severidad de la insuficiencia cardiaca (p<0.001). Niveles
elevados de CA-125 se asociaron con valores de EDT <125, y niveles bajos de CA-125 se
asociaron significativamente con valores de EDT >220 mseg (p=0.007).

Conclusiones. El CA-125 es un marcador de severidad clinica y se correlaciona

signnificativmente con el tiempo de desaceleracién de la onda de llenado ventricular
temprano, es decir con disfuncién diastélica.

Palabras clave. CA-125, insuficiencia cardiaca, gravedad, ecocardiografia.



MARCO TEORICO

INTRODUCCION

Definicidn y epidemiologia de IC

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico complejo que resulta de cualquier
trastorno cardiaco funcional o estructural, que altera el llenado ventricular o la expulsién
de sangre a la circulacién para satisfacer las necesidades sistémicas(5). La causa mas comun
de insuficiencia cardiaca es la reduccidn de la funcién miocdrdica del ventriculo izquierdo;
sin embargo, la disfuncién del pericardio, miocardio, endocardio, vdlvulas cardiacas o
grandes vasos solos o en combinacidon también se asocia con IC. Algunos de los principales
mecanismos patogénicos que conducen a la IC son el aumento de la sobrecarga
hemodindmica, la disfuncion relacionada con la isquemia, el remodelado ventricular, la
estimulacion neuro-humoral excesiva, el ciclo anormal del calcio de los miocitos, la
proliferacién excesiva o inadecuada de la matriz extracelular, la apoptosis acelerada y las

mutaciones genéticas(6,7).

La incidencia de IC se ha mantenido estable durante las ultimas décadas, con mas de
650,000 nuevos casos de IC diagnosticados anualmente, especialmente en personas
mayores de 65 afios(8). Cerca del 1% de la poblacién mayor de 40 afos presenta IC. Se ha
reportado una prevalencia de IC del 2% en paises europeosy en Estados Unidos, los estudios
en Espafa arrojan cifras del 5%(9). La prevalencia de esta enfermedad se dobla con cada
década de edad y se situa alrededor del 10% en los mayores de 70 afios(10,11). Aunque la
supervivencia ha mejorado, las tasas de mortalidad absoluta para los pacientes con IC se
mantienen aproximadamente en un 50% dentro de los cinco afios posteriores al
diagndstico. La tasa de supervivencia es inversamente proporcional a la gravedad por

etapas de la I1C(8,12).



Fisiopatologia de la IC

Hay dos clases principales de IC: en una existe disfuncién sistdlica relacionada con
engrosamiento miocardico o disminucion en su deformidad (strain)(13,14), en la que se
presentan trastornos estructurales que provocan la disminucidn del volumen de sangre
expulsada por latido y del gasto cardiaco. En la otra hay disfuncidn diastdlica relacionada
con trastornos de la relajacidn miocdrdica ocasionados por la mayor rigidez del musculo, lo
cual lleva al aumento de la presion diastélica final(14). Ambos estados pueden coexistir,
pero se estima que casi la mitad de los pacientes con IC tiene la funcidn sistdlica conservada
y deterioro de la funcidn diastdlica(15,16). Los sintomas permiten establecer la clase

funcional(14).

Entre los mecanismos fisiopatolégicos que se han atribuido o acompafian a la IC se han
reportado: fenotipo de estructura y funciéon cardiaca(17,18); anormalidades
hemodinamicas(19); efectos deletéreos de una excesiva y prolongada activacion
neurohormonal(20); dafio en los miocitos por la elevacidn de la troponica cardiaca(21);
inflamacién(22); estrés oxidativo(23); niveles elevados de los péptidos natriuréticos BNP y
ANP(8,24,25); anormalidades en la funcién renal(26,27) y desbalance en la funcién
endotelial(28). Todos estos mecanismos provocaran un remodelado negativo y empeoraran

la funcién del ventriculo izquierdo, generando sintomas de IC(8).

Manifestaciones clinicas y diagndstico de IC

La presentacidn clinica de la IC comprende sintomas de disnea; ortopnea; disnea paroxistica
nocturna; fatiga / debilidad / letargo (debido a anomalias relacionadas con la circulacién

inducidas por IC en los musculos esqueléticos); edema, distension abdominal y dolor

hipocondrial derecho (muy probablemente debido a IC del lado derecho)(29,30).
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Debido a los mecanismos compensatorios, las primeras etapas de la IC carecen de signos
especificos; sin embargo, las etapas tardias de la IC muestran los siguientes signos:
taquicardia; edema del pie; aumento de la presidn venosa yugular, ruidos pulmonares
anormales (crepitaciones) y Galope S3. Otros signos, como el reflujo hepatoyugular y la
ascitis, son menos frecuentes en la 1C(25,31). Asi mismo, se ha descubierto la disfuncion
microvascular y la consiguiente disminucién del suministro de 02 o desajuste con el

suministro de 02 frente a la demanda en pacientes con 1C(32).

En general, las pruebas diagndsticas para pacientes con sospecha de IC incluyen(33):

e Electrocardiograma: importante para identificar evidencia de infarto de miocardio agudo o
previo, isquemia aguda o anomalias del ritmo, como fibrilacién auricular.

e Radiografia de tdrax: los hallazgos caracteristicos son una relaciéon de ancho cardiaco-
tordcico superior al 50%, cefalizacién de los vasos pulmonares, lineas B de Kerley y derrames
pleurales.

e Analisis de sangre: troponina cardiaca (T o |), hemograma completo, electrolitos séricos,
nitrégeno ureico en sangre, creatinina, prueba de funcion hepatica y péptido natriurético
cerebral (BNP). El nivel de BNP (o NT-proBNP) agrega un mayor valor diagnéstico a la historia
y al examen fisico que otras pruebas iniciales mencionadas anteriormente.

e Ecocardiograma transtoracico: para determinar la funcién ventricular y la hemodinamica.

El diagndstico de IC no aguda se basa en la presencia de sintomas relacionados vy la
cuantificacién posterior de la disfuncién cardiaca. Sin embargo, muchos de estos sintomas
no son especificos de la IC. Por tanto, en general, los pacientes que presentan signosy / o
sintomas de IC deben someterse a un ecocardiograma para confirmar el diagndstico de ICy
determinar la etiologia subyacente con el fin de orientar el tratamiento y el manejo. En las
guias actuales, los péptidos natriuréticos se recomiendan como un protocolo de cribado
inicial alternativo potencialmente capaz de descartar la presencia de IC. Tanto el BNP como

el NT-proBNP presentan un valor predictivo positivo cuestionable, pero un valor predictivo

11



negativo muy alto con respecto a descartar la presencia de IC con fraccién de eyeccién

reducida (HFrEF)(34).

Estadificacion de la IC

La clasificacion funcional de la New York Heart Association (NYHA) define cuatro clases

funcionales de los pacientes con IC (35-38):

Clase I: la IC no limita la actividad fisica; la actividad fisica ordinaria no causa sintomas.
Clase Il: la IC provoca ligeras limitaciones a la actividad fisica; los pacientes se sienten
comodos en reposo, pero la actividad fisica ordinaria produce sintomas de IC.

Clase lll: la IC provoca marcadas limitaciones de la actividad fisica; los pacientes se sienten
comodos en reposo, pero una actividad inferior a la normal provoca sintomas de
insuficiencia cardiaca.

Clase IV: los pacientes con IC no pueden realizar ninguna actividad fisica sin sintomas de IC

O presentan sintomas en reposo.

-Criterios del Colegio Americano de Cardiologia y la Asociacion Americana del Corazén

(ACC/AHA)

Las etapas ACCF / AHA de la IC enfatizan el desarrollo y la progresion de la enfermedad y se

pueden utilizar para describir individuos y poblaciones(38,39):

o 0o = >

Con alto riesgo de IC pero sin cardiopatia estructural ni sintomas de IC
Cardiopatia estructural pero sin signos ni sintomas de IC
Cardiopatia estructural con sintomas previos o actuales de IC

IC refractaria que requiere intervenciones especializadas

Valoracion y parametros ecocardiograficos en IC
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-Uso de ecocardiografia para valoracion de pacientes con IC y qué parametros son
importante medir

La disponibilidad, el costo relativamente bajo y la versatilidad de la ecocardiografia la
convierten en el procedimiento de imagen de elecciéon en pacientes en los que la IC no
puede descartarse clinicamente(40,41). Este procedimiento informacién inmediata sobre
los volimenes de la cdmara, la funcién ventricular sistélica y diastdlica, el grosor de la pared,
la funcidén de la vdlvula y la hipertension pulmonar. Esta informacion es crucial para
establecer el diagndstico y determinar el tratamiento adecuado(42). La ecocardiografia
también puede medir el estado hemodindmico y la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (EF) (tanto en HFrEF como en la IC con fraccion de eyeccidon conservada

[HFpEF](43)), los volumenes y la masa(44).

Ecocardiografia es un término que se utiliza para referirse a todas las técnicas de
imagenologia de ultrasonido cardiaco, incluida la ecocardiografia bidimensional /
tridimensional, el Doppler pulsado y de onda continua, el Doppler de flujo en color, la
ecocardiografia de contraste de imagen con Doppler tisular y la imagen de deformacién
(indices de tensidon y deformacion). La ecocardiografia transtordcica es el método de
eleccidon para evaluar la funcién sistdlica y diastélica del miocardio de los ventriculos

izquierdo y derecho(44).

El volumen sistélico y el gasto cardiaco se pueden estimar a partir de la integral de tiempo
de velocidad obtenida mediante registros Doppler de ondas de pulso en el tracto de salida

del ventriculo izquierdo, multiplicado por su area (44).

El indice de rendimiento miocardico (mas conocido como indice Tei) es un pardmetro
Doppler simple que proporciona una evaluacién global de la funcidn sistdlica y diastélica.
Consiste en la relacién entre los tiempos de relajacion isovolumétrica de la contraccion
isovolumica y el tiempo de eyeccién, pardmetros que pueden obtenerse por Doppler. El

indice Tei es independiente de la frecuencia cardiaca y la presién arterial, se aplica a la
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disfuncidn sistolica y diastélica del ventriculo izquierdo y derecho, no se basa en supuestos
geomeétricos y es altamente reproducible, aunque los valores normales varian con la

edad(44).

-Anormalidades ecocardiograficas en el paciente con IC

En la progresion de la IC, la dilatacion ventricular izquierda, su remodelado y la pérdida de
la geometria del mismo suelen ser las etapas iniciales antes de la aparicion de los sintomas.
El aumento de los volUmenes ventriculares y en especial el aumento del volumen de fin de
sistole son pardmetros indispensables en la evaluacién de los pacientes con IC, siendo el
hallazgo de un volumen de fin de sistole >80 ml indicador de peor prondstico(45). El
volumen de la auricula izquierda >32 ml/m2 , es también un factor prondstico que indica
mayor morbilidad cardiovascular(46). Con respecto a las dimensiones ventriculares, un
diametro de fin de diastole del ventriculo izquierdo (VI) >7 cm, se ha visto como marcador
de peor prondstico(47). La presencia de una insuficiencia mitral funcional es un hallazgo
habitual en los pacientes con IC(48). La presién diastdlica final del VI, las presiones
pulmonares, la presidn de la auricula derecha, el gasto cardiaco, el volumen sistélico y la
resistencia vascular periférica son algunos de los pardmetros hemodinamicos que se
pueden estimar a partir del ecocardiograma con Doppler cardiaco y que son de suma
utilidad tanto para el diagndstico como para el manejo terapéutico y el prondstico de los

pacientes con IC(49).

Parametros bioquimicos y severidad de la IC

-BNP, pro-BNP

Los péptidos natriuréticos (NP) se secretan en respuesta al estrés de la pared
miocardica(43). La concentracion plasmatica de NP se puede utilizar como una prueba de
tamizaje para IC, especialmente en el entorno no agudo cuando la ecocardiografia no esta

disponible de inmediato. Los NP elevados ayudan a establecer un diagndstico de trabajo

14



inicial, identificando a aquellos que requieren una mayor investigacion cardiaca; los
pacientes con valores por debajo del punto de corte para la exclusiéon de una disfuncién
cardiaca importante no requieren ecocardiografia. Es poco probable que los pacientes con
concentraciones plasmaticas normales de NP tengan IC. El limite superior de la normalidad
en el contexto no agudo para el péptido natriurético de tipo B (BNP) es de 35 pg/ mly para
el pro-BNP N-terminal (NT-proBNP) es de 125 pg / ml; en el contexto agudo, deben usarse
valores mas altos (BNP <100 pg / mL, NT-proBNP <300 pg / mL y péptido natriurético de
tipo pro A regional medio [MR-proANP] <120 pmol / L). Los valores de diagndstico se aplican
de manera similar a HFrEF y HFpEF; En promedio, los valores son mas bajos para HFpEF que
para HFrEF. En los puntos de corte de exclusion mencionados, los valores predictivos
negativos son muy similares y altos (0.94-0.98) tanto en el contexto agudo como no agudo,
pero los valores predictivos positivos son menores tanto en el contexto no agudo (0.44-
0.57) como en el entorno agudo (0.66-0.67). Por tanto, se recomienda el uso de PN para

descartar IC, pero no para establecer el diagnéstico(50).

-CA-125

El antigeno de carbohidratos plasmaticos 125 (CA-125) ha surgido como un posible
biomarcador de congestion cardiaca, la cual juega un papel importante en la patogenia de
la IC. Los niveles plasmaticos de esta glicoproteina estan elevados hasta en un 60 a 70% de
los pacientes con IC aguda, y niveles mas altos se correlacionaron con la gravedad de la
congestion y el prondstico adverso. Curiosamente, este biomarcador también ha mostrado
propiedades prometedoras para monitorizar el curso clinico y guiar la terapia tras un
episodio de IC aguda. Por ello, CA-125 se ha postulado como un marcador util de congestion

y estratificacion del riesgo en IC(51).

Estudios originales previos sobre asociacion de los niveles sericos de CA-125 con gravedad

clinica y parametros ecocardiograficos en pacientes con IC.
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Algunos estudios previos han evaluado la asociacion de los niveles sericos de CA-125 con

gravedad clinica y parametros ecocardiograficos en pacientes con IC

En 2020, Nufiéz y cols. (52) evaluaron la asociacion entre el CA-125 y el riesgo de resultados
clinicos a 1 afio en pacientes con empeoramiento de la IC. Los sustitutos de la congestion,
como el pro-BNP y el puntaje de congestion compuesta (CCS), emergieron como predictores
independientes de CA-125. En los anadlisis de supervivencia multivariable, un CA-125 mas
alto se asocidé con un mayor riesgo de mortalidad y la combinacidon de muerte / reingreso
por IC (p <0.001 para ambas comparaciones), incluso después del ajuste para la CCS (p
<0.010 para ambas comparaciones). La adicion de CA-125 a la puntuacién BIOSTAT condujo
a una reclasificacion de riesgo significativa para ambos resultados (mejora de Ia
reclasificacidon neta sin categoria = 0.137 [p <0.001] y 0.104 [p = 0.003] respectivamente).
Todos los resultados se confirmaron en una cohorte de validacion independiente. Este
estudio conluye que en pacientes con IC que empeoraba, niveles mas altos de CA-125 se
asociaron positivamente con parametros de congestion. Ademas, CA-125 permanecid
asociado de forma independiente con un mayor riesgo de resultados clinicos, incluso mas

alla de un modelo de riesgo predefinido y sustitutos clinicos de la congestion.

Frigy y cols.(53) presentaron una breve revision de los principales datos bioquimicos,
fisiopatoldgicos y clinicos vinculados al CA-125, con especial énfasis en su utilidad en 2
pacientes con IC. Caso 1: una mujer de 73 afios, ingresd con un gran derrame pericardico
gue provoco disnea de reposo y fatiga severa. La exploracion fisica mostrd taquicardia,
hipotensidn y presencia de derrame pleural basal derecho. La ecocardiografia transtoracica
reveld6 una gran cantidad de liquido pericardico asociado con signos tipicos de
taponamiento cardiaco. El liquido era hemorragico, levantandose una posible etiologia
tumoral. Para establecer la etiologia, se inicié una evaluacién compleja de imagenes y de
laboratorio. La tomografia computarizada (TC) toracoabdominal, con angiografia pulmonar,
mostré una opacidad difusa no homogénea en el I6bulo inferior derecho y una masa ovarica

(tumoral) derecha. La broncoscopia fue negativa y el examen ginecolégico revelé un tumor
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de ovario derecho de tipo quistico. El panel de marcadores tumorales incluyé la
determinacién de CA-125, que se encontré muy elevado (247.5 Ul / ml). Sin embargo, la
resonancia magnética describid solo quistes de ovario derecho, y el CA-125 repetido (a las
dos semanas) tuvo valor normal. El nivel muy elevado de CA-125 se interpretd en el
contexto de IC congestiva causada por taponamiento cardiaco. Ademads, la afectacion
pericardica podria tener una contribucién directa al CA-125 elevado. Caso 2: mujer de 68
afos, ingresa por un episodio de IC aguda de predominio derecho, que presenta fatiga
severa, marcado aumento de la circunferencia abdominal y edema de tobillo. El examen
ecocardiografico transtoracico de rutina revelé cavidades cardiacas derechas dilatadas e
insuficiencia tricuspidea severa con hipertension pulmonar severa (presidon arterial
pulmonar sistdlica de aproximadamente 120 mmHg). La ecografia abdominal mostré una
gran cantidad de ascitis. Para excluir un proceso maligno como sustrato de la coleccion de
liguido abdominal, se realizaron imagenes de TC del abdomen vy el térax, y un cribado de
marcadores tumorales, incluido el CA-125. La TC confirma la gran coleccion intraabdominal
y un derrame pleural derecho. Se encontré que el nivel de CA-125 estaba muy elevado
(357.6 Ul / ml); sin embargo, el examen ginecoldgico y la TC abdominal no demostraron la
presencia de masa tumoral pélvica. El aumento del nivel de CA-125, basado en los datos
clinicos y de imagen, se interpretd en el contexto de la IC derecha severamente
descompensada con ascitis y derrame pleural. En los dos casos presentados, el aumento de
los niveles de CA-125 se produjo en el contexto de IC congestiva. Es importante mencionar
gue en las mujeres que se someten a un cribado de tumores de ovario, la IC congestiva

comoérbida debe tenerse en cuenta cuando se interpretan niveles altos de CA-125.

Mientras que en 2005, Kouris y cols.(54) evaluaron los niveles séricos de CA-125 en
pacientes con IC congestiva cronica (ICC) y cualquier correlacion con los sintomas clinicos y
los indices ecocardiograficos. Se incluyeron 77 pacientes varones. La mediana del valor total
de CA-125 fue 22.4 (11.5-48.9) U / ml. Los niveles séricos de CA-125 se relacionaron con la
gravedad de la ICC (NYHA clase I: 19.2 (7.2-31) U / ml, NYHA clase II: 17.6 (10-23) U / ml,
NYHA clase Ill: 32 (25-77) U / ml y clase IV de NYHA: 34.3 (18.6-77) U / ml (p <0.04)). Los
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pacientes de las clases Ill y IV de la NYHA tenian valores medios de CA-125
significativamente mds altos que los pacientes de la clase Il (p <0.005 y p <0.05,
respectivamente). Ademas, los pacientes con congestién de liquidos (congestion pulmonar,
edema de tobillo) tenian niveles mas altos de CA-125 sérico que los pacientes sin congestion
(p = 0.002 y p <0.03, respectivamente). Finalmente, los niveles séricos de CA-125 se
correlacionaron débilmente con la presién sistélica del ventriculo derecho y la funcién
renal, mientras que no se encontré una correlacidn significativa entre CA-125 y el tiempo
de desaceleracion de la onda E en la ecocardiografia Doppler, fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo, telediastdlica del ventriculo izquierdo. de didmetro, funcién hepatica
y tratamiento médico prescrito. En este estudio, el CA-125 sérico se asocio con la gravedad
clinica de la ICC y los sintomas y signos de congestién de liquidos y, por lo tanto, puede ser

una herramienta adicional util para la evaluacidn y estadificacidn clinica de estos pacientes.

Por su parte, Duman y cols.(55) en 2008 evaluaron la relacién entre los niveles séricos de
CA-125y los parametros de la presion de llenado del ventriculo izquierdo (VI) en pacientes
con IC avanzada (ICA). Se incluyeron 49 pacientes (edad media 67 + 10 afos) con fraccién
de eyeccion del VI (FE) £0.35 y sintomas de IC de clase Ill o IV de la NYHA. La mediana del
valor de CA-125 global fue 44.0 (17.7-140) U / ml. Se encontré CA-125 por encima del valor
normal (<35 U / ml) en 28 de los 49 pacientes (57%). En comparacidon con los pacientes con
niveles normales de CA-125, aquellos con CA-125 elevado tenian una clase NYHA mas alta
y niveles aumentados de BNP sérico, del area de superficie corporal (LAVI) y de la relacion
entre la velocidad diastélica temprana del flujo de entrada mitral y la velocidad del anillo (E
/ e). En el analisis multivariado, los niveles séricos de CA-125 se asociaron significativamente
con BNP (coeficiente B estandarizado = 0.58, p <0.001) y LAVI (coeficiente B estandarizado
0.34, p <0.005). El estudio demuestra que los niveles séricos elevados de CA-125 se asocian
con un aumento de LAVI en paralelo con un aumento de la activacién neurohormonal en

pacientes con ICA.
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Finalmente, en 2010, Monteiro y cols.(56) evaluaron la asociacién entre CA-125 y fraccién
amino-terminal del péptido natriurético pro-tipo B (NT-proBNP) y pardmetros de
congestidén en pacientes con ICA. Se tratd de un estudio observacional multicéntrico
prospectivo que incluyd a 191 pacientes hospitalizados por ICA. Se registrd la presencia de
derrame pleural, edema periférico y didmetro de la vena cava inferior (VCl) durante las
primeras 24-48 h después del ingreso y se evalud su asociacidon independiente con las
concentraciones de CA-125y la NT-proBNP. La edad media fue de 73.4 + 12 afios, 79 (41.4%)
eran mujeres y 127 (66.5%) tenian fraccidén de eyeccién del ventriculo izquierdo > 50%. La
mediana de CA-125, NT-proBNP y el didmetro de la VCI fue 58 (22.7-129) U / ml, 3.985
(1.905-9.775) pg / mly 21 (17-25) mm, respectivamente. El analisis multivariado mostré
gue CA-125 se asocio positiva e independientemente con la presencia de edema periférico,
derrame pleural y niveles elevados de VCI. El NT-proBNP se asocié con derrame pleural y
didmetro de la VCI, pero no con edema. La adicién de CA-125 aumentd la capacidad
discriminatoria del modelo basal para identificar edema periférico y derrame pleural, pero
no NT-proBNP. El predictor mas importante de dilataciéon de VCI fue CA-125 (R2 = 48.3%).
Los autores concluyeron que, en este estudio, en pacientes con ICA, los niveles séricos de
CA-125 se asocian de forma mas significativa que el NT-proBNP con un estado de

congestion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El antigeno sérico de carbohidratos 125 (CA-125) es un marcador tumoral, se detecté por
primera vez en la linea celular de cdncer de ovario. Estudios posteriores demostraron que
normalmente se expresa en la superficie de las células derivadas del epitelio celémico,

incluida la pleura, el epicardio, las trompas de Falopio, el endometrio y el endocérvix (1).

La insuficiencia cardiaca es una de las principales causas de mortalidad y discapacidad tanto
en los paises industrializados como en los paises en desarrollo. Afecta a cerca de 26 millones
de pacientes en todo el mundo. Se estima que las enfermedades cardiacas y los accidentes
cerebrovasculares seran la principal causa de muerte en 2030 (2).

Dado que el CA-125 se expresa en el epicardio, no es sorprendente que los trastornos
cardiacos puedan estar asociados con niveles elevados de CA-125 en sangre. Algunos
estudios recientes han demostrado que los niveles séricos de CA125 estan elevados en la
insuficiencia cardiaca, la fibrilacién auricular y la cardiopatia isquémica (3). También, se ha
sugerido que la concentracion de CA-125 se correlaciona con pardmetros clinicos,
hemodinamicos y ecocardiograficos relacionados con la gravedad de la enfermedad yen

pacientes por IC (4).

Ademas, desde la perspectiva clinica, el CA-125 parece ofrecer informacion del grado de
congestidn extravascular presente en la insuficiencia cardiaca y existen aln pocos estudios
en donde se evalue el comportamiento de CA-125 en pacientes con insuficiencia cardiaca,
y en pacientes mexicanos ninguno. Por lo que se pretendid realizar el presente estudio, con

la siguiente pregunta de investigacion.
Pregunta de investigacion

¢Se asocian significativamente los niveles séricos de CA-125 con la gravedad clinica y

parametros ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca?
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JUSTIFICACION

Magnitud e Impacto: La incidencia de Insuficiencia Cardiaca es de 650 mil casos por afio a
nivel mundial, con una mayor frecuencia en adultos mayores de 65 afios. Se estima que
alrededor del 1% de la poblacion mayor a 40 afios presenta IC. Aunque la supervivencia ha

mejorado las tasas de mortalidad se mantienen en el 50%.

Trascendencia: Realizar este estudio permitié determinar si los niveles séricos de CA-125 se
relacionan con la gravedad clinica de la insuficiencia cardiaca, y con los pardmetros
ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca. En caso de encontrarse
asociados, pudimos contar con un marcador ampliamente disponible en los hospitales de
segundo y tercer nivel, que permitio evaluar por un lado la gravedad de la enfermedad, y

por otro monitorizar los cambios inducidos por el tratamiento.

Factibilidad: Fue factible llevar a cabo el presente proyecto porque, no se requirieron de
recursos adicionales a los ya destinados a la atencién de los pacientes, sélo se requirid
material de papeleria y la participacion de pacientes, realizar una valoracién clinica y
mediciones de las concentraciones séricas de CA-125. Ademas, se tuvo la capacidad técnica
para realizarlo y volumen suficiente de pacientes por ser del Hospital General Dr. Fernando
Quiroz ISSSTE de la Ciudad de México un Centro Regional de Referencia en donde se

atienden pacientes con IC.
Vulnerabilidad: Fue posible realizar este estudio porque basté con incluir pacientes con IC,

obtener informacidn clinica de ellos y realizarles mediciones de CA-125 para responder a la

pregunta de investigacion y los objetivos del proyecto.
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HIPOTESIS

Hipotesis alterna (H1)
Los niveles séricos de CA-125 se asocian significativamente con la gravedad clinica y

pardmetros ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca.

Hipétesis nula (HO)
Los niveles séricos de CA-125 no se asocian significativamente con la gravedad clinica y

pardmetros ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca.
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OBIJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociaciéon de los niveles séricos de CA-125 con la gravedad clinica y parametros
ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Para alcanzar este objetivo general, se han planteado los siguientes objetivos especificos:

Describir las caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes.
Conocer la etiologia de la IC y la clasificacidn funcional de la NYHA.

Comparar los niveles séricos de CA-125 por categorias de la NYHA.

Estimar la correlacién de los niveles séricos de CA-125 con la FEVI, el didmetro del
ventriculo izquierdo al final de la diastole, la relacién E/A, el EDT y la presion de las

P w NP

arterias pulmonares.

Estimar la capacidad de los niveles séricos de CA-125 para predecir NYHA estadio lll y IV.
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METODOLOGIA
Diseio y tipo de estudio.

Disefio : Se realizé un estudio observacional, transversal, analitico, prospectivo.

Poblacién de estudio.

Pacientes con un expediente clinico en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz ISSSTE.
Universo de trabajo.

Pacientes con insuficiencia cardiaca clase funcional de la NYHA lI-IV con control de su
patologia en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz ISSSTE de la Ciudad de México.
Tiempo de ejecucion.

La ejecucién del estudio se realizé del 01 de enero al 31 de marzo del 2022. Se consultaron
los expedientes clinicos del servicio de cardiologia y de pacientes hospitalizados del
periodo comprendido entre el 01 de enero 2022 al 31 de septiembre del 2022.

Esquema de seleccién:

- Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afnos.

De ambos sexos.

Con insuficiencia cardiaca clase funcional de la NYHA II-1V

0 O 0 R O

Que lleven el control de su patologia en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz
ISSSTE de la Ciudad de México.
[0 Que aceptaron su participacion mediante firma de carta de consentimiento
informado.
- Criterios de exclusion
[0 Pacientes con antecedente o que padezcan patologias que alteren los niveles de CA-
125 incluyendo endometrioso, enfermedad hepatica, enfermedad inflamatoria
pélvica, embarazo, fibromas uterinos y patologias tumorales pélvicas.
- Criterios de eliminacion
[J Pacientes con informacion requerida incompleta al final del estudio.

Tipo de muestreo:
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No probabilistico: se realizé un muestreo por conveniencia consecutivo, de acuerdo a los

criterios de seleccion.
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Metodologia para el calculo del tamaiio de la muestra y tamaiio de la
muestra

El tamafio de muestra fue calculado con la formula de correlaciones, esperando un
coeficiente de correlacion de Pearson de 0.300 entre los niveles de CA-125 y parametros
ultrasonograficos, con un poder de 80% y un nivel de confianza de 0.95.

n = [(Za+ZB)/C]2 +3

Donde,

Za es el valor de puntuacién Z a alfa=1.96

ZB es el valor de puntuacion Z a beta=0.842

r=coeficiente de correlacion esperado entre niveles de CA-125 y parametros

ultrasonograficos.

n=85

Muestreo

Se realizé un muestreo no probabilistico, intencional.
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Variable
Edad

Sexo

IMC

Clasificacion de
la NYHA

Descripcion operacional de las variables

Definicion conceptual
Tiempo en afios que ha
trascurrido desde el
nacimiento hasta la
inclusion en el estudio
Variable genética 'y
biolégica que divide a
las personas en hombre
y mujer

Indicador del grado de
adiposidad de un
individuo, que se estima
dividiendo el
peso(m)/talla?

Método utilizado para
la clasificacion funcional
de pacientes con
insuficiencia cardiaca

Definiciéon operacional
Tiempo de vida del paciente al inicio
del protocolo

Sexo del paciente registrado en el
expediente

Valor de IMC registrado en el
expediente o calculado a partir del
peso vy la talla.

Clasificacion del paciente en base a
la NYHA, en donde:

Clase I: No limitaciéon de la actividad
fisica. La actividad ordinaria no
ocasiona

excesiva fatiga, palpitaciones, disnea
o dolor anginoso.

Clase Il: Ligera limitacion de la
actividad fisica. Confortables en
reposo. La actividad

ordinaria ocasiona fatiga,
palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.

Clase Ill: Marcada limitacién de la
actividad fisica. Confortables en
reposo. Actividad fisica

menor que la ordinaria ocasiona
fatiga, palpitaciones, disnea o dolor
anginoso.

Clase IV: Incapacidad para llevar a
cabo cualquier actividad fisica sin
disconfort. Los

Unidades de medicion

Anos

Femenino
Masculino

Kg/m?2

Clase |
Clase ll
Clase lll
Clase IV
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Etiologia

FEVI

Diametro del
ventriculo
izquierdo al
final de la
diastole
Creatinina
sérica

E/A

EDT

Estudio o busqueda de
la causa u origen de una
enfermedad

Es la mediciéon de la
fraccién de eyeccién del
ventriculo izquierdo,
sangre expulsada con
cada latido

Medidas resumen
obtenidas para el
diametro del ventriculo

Producto de desecho
proveniente de los
musculos presente en la
sangre

Relacidn entre onda de
llenado ventricular
temprano y contraccién
auricular

Tiempo de
desaceleracion de la
onda de llenado
ventricular temprano

sintomas de insuficiencia cardiaca o
de sindrome anginoso pueden estar
presentes

incluso en reposo. Si se realiza
cualquier actividad fisica, el
disconfort aumenta.

Etiologia de la insuficiencia cardiaca
del paciente registrada en el
expediente

Fraccion de expulsidn del paciente
obtenida del ecocardiograma o del
expediente.

Medida del ventriculo al final de la
diastole mediante ecocardiografia.

Ultimos valores de creatinina sérica
del paciente.

Relacion E/A del paciente medido en
cm/seg, en donde:

>1esleve

< 1 es relajacidn lenta

1-2 es pseudonormal

> 2 es restrictivo

Tiempo EDT del paciente medida en
milisegundos, en donde:

<220 esleve

> 220 es relajacion lenta

150-200 es pseudonormal

< 150 es restrictivo

Cardiopatia isquémica
Miocardiopatia dilatada

Fibrilacion/Flutter auricular

Insuficiencia valvular
Estenosis valvular
HAS

Alteraciones del ritmo
Otra

%

mm

mg/dL

>1
<1
1-2
>2

<220
> 220
150-200
<150
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Insuficiencia
mitral

Insuficiencia
tricuspidea

PAP

CA-125

Afeccién en la que la
valvula mitral del
corazon no cierra bien,
lo que hace que la
sangre regrese al
corazon.

Afeccién enla que la
valvula que se
encuentra entre las dos
cavidades cardiacas
derechas no se cierra
correctamente.
Medicién de la presion
en las arterias
pulmonares mediante
ecocardiografia
Medicién de una
proteina en sangre que
se utiliza como
marcador presente en
varias patologias

Si el paciente presenta insuficiencia
mitral segun lo registrado en el
expediente o en el resultado del
estudio ecocardiografico.

Si el paciente presenta insuficiencia
tricuspidea registrada en el
expediente o en el resultado del
estudio ecocardiografico.

Medicidn indirecta de la presion de
las arterias pulmonares del paciente
medidas por estudio
ecocardiografico.

Cuantificacidn del CA-125 en el
paciente, en una muestra de sangre
periférica.

No

Si
No

mmHg

u/ml
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Técnicas y procedimiento empleados:

1. Este estudio fue sometido a revision por los Comités de Bioética en Investigacion e

Investigacion del Hospital General Dr. Fernando Quiroz ISSSTE de la Ciudad de México.

2. Tras su aprobacioén se invitd a participar a pacientes mayores de 18 anos, de ambos sexos
con insuficiencia cardiaca clase funcional de la NYHA II-IV que lleven el control de su
patologia en el Hospital General Dr. Fernando Quiroz ISSSTE de la Ciudad de México y
cumplieron con el resto de los criterios de seleccidn. Si aceptaron participar debieron firmar

consentimiento informado para poder participar en el presente estudio.

3. Una vez aceptaron su participacion se realizaron mediciones de las concentraciones
séricas de CA-125 y se realizaron las siguientes mediciones ecocardiograficas: fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo, presion sistélica de la arteria pulmonar, gradiente

sistdlico, E/e’, presion de auricula derecha, disfuncion sistélica y disfuncion diastélica.
4. También se capturd informacién clinica de interés como: edad, sexo, IMC,
comorbilidades, etapa clinica y etiologia de la IC (cardiomiopatia dilatada, enfermedad

coronaria, enfermedad hipertensiva).

5. Finalmente, los datos fueron capturados en SPSS y se realizé el andlisis estadistico para

obtener resultados y realizar una tesis de especialidad
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Procesamiento y andlisis estadistico

Para el procesamiento de los datos se utilizd el paquete estadistico SPSS v.25 para Mac, en
el cual se realiz6 estadistica descriptiva e inferencial.

La estadistica descriptiva consistié en frecuencias y porcentajes para variables cualitativas
nominales u ordinales.

Como pruebas inferenciales se utilizaron la prueba ANOVA para determinar si hubo
diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones séricas de CA-125 por
categorias de la NYHA.

También, se calculé el coeficiente de correlacidon de Pearson para evaluar la correlacion de
los niveles séricos de CA-125 y pardmetros ecocardiograficos. Se considerd significativa una
p<0.05.

Se utilizaron tablas y graficos para presentar la informacion.
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CONSIDERACIONES ETICAS.

Este trabajo de investigacién se llevé a cabo de acuerdo al marco juridico de la Ley General en Salud
que clasifica la investigacidon como con riesgo minimo, dado que se trata de un estudio en el cual se
realizaron a los pacientes procedimientos diagndsticos de rutina que incluyen realizaciéon de

ecocardiograma y la toma de una muestra de sangre periférica.

También, el estudio se apegé a los principios éticos para investigaciones médicas en seres humanos
establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaracidn de Helsinki (1964) y ratificados en

Rio de Janeiro (2014).

El protocolo fue sometido a evaluacidn y aprobacidn al Comité Local de Bioética e Investigacion.
Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de los mismos. Se requirié
de firma de carta de consentimiento informado por parte del paciente, para poder participar en el

estudio.
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RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos: el autor y el asesor de tesis.

Recursos financieros: propios del autor de la tesis.

Recursos materiales: Laptop personal, hoja de recoleccién de datos en formato impreso y

papeleria diversa. Expediente clinico y electrénico.

CONFLICTOS DE INTERES Y FUENTES DE FINANCIAMIENTO

La papeleria fue proporcionada por los investigadores y no se requirié inversion financiera
adicional por parte de la institucion, ya que se emplearon los recursos con los que se cuenta

actualmente.

33



RESULTADOS

Caracteristicas clinicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca
En este estudio se incluyeron un total de 55 pacientes con insuficiencia cardiaca de edad
media 66.6+£12.0 afios (rango 36-90 afios), de los cuales el 56.4% eran femeninos (n=31) y

el 43.6% masculinos (n=24). Su IMC medio fue 32.0+6.1 Kg/m?[ Tabla 1].

Caracteristicas

Caracteristica Valores
Edad (aiios) 66.6+12.0
Sexo
Femenino 56.4(31)
Masculino 43.6(24)
IMC (Kg/m?) 32.046.1
Etiologia de la insuficiencia cardiaca
Hipertension arterial 34.5(19)
Cardiopatia isquémica 21.8(12)
Valvulopatia 9.1(5)
Fibrilacion auricular 9.1(5)
Sindrome de apnea obstructiva del sueiio 5.5(3)
Otra 20.0(11)
Clasificacion
Clase | 10.9(6)
Clase ll 32.7(18)
Clase lll 41.8(23)
Clase IV 14.5 (8)
Creatinina (mg/dL) 1.3+0.7
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En cuanto a la etiologia de la insuficiencia cardiaca, la mas comun fue la hipertensién arterial
sistémica (34.5%), seguida de la cardiopatia isquémica (21.8%), de las valvulopatias (9.1%),
de la fibrilacion auricular (9.1%) y del sindrome de apnea obstructiva del sueiio (SAQOS). La
severidad de la insuficiencia cardiaca fue clase | en 10.9%, clase Il en 32.7%, clase lll en

41.8% y clase IV en 14.5% [Tabla 1].

Niveles séricos de CA-125 por categorias de la NYHA

Al comparar los niveles séricos de CA-125 por categorias de la NYHA se encontraron valores
de 11.4(R1Q 9.9-26.2) Ul/mL en pacientes con Clase | de la clasificacién NYHA, de 18.6(RIQ
12.1- 26.2) Ul/mL en clase || NYHA, de 44.3(RIQ 28.9- 88.6) Ul/mL en clase Ill NYHA y de
91.7(R1Q 60.2-118.5) en clase IV NYHA clase IV NYHA (p<0.001, Kruskal-Wallis) [Figural].

Ul/mL
120

100

80
60
40
T mm N

Clase | Clase Il Clase IlI* Clase IV*

o

Figura 1. Comparacion de los Niveles séricos de CA-125 por categorias de la NYHA. *p<0.05,

prueba Kruskal-Wallis.
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Correlacion de los niveles séricos de CA-125 con FEVI y parametros ecocardiograficos

Enseguida, se estimo la correlacidn de los niveles séricos de CA-125 con la FEVIy pardmetros
ecocardiograficos sin encontrar correlacion significativa entre los niveles séricos de CA-125
y parametros ecocardiograficos. Unicamente efi E/A y el EDT se correlacionaron

positivamente (r=0.526, p<0.05) [Tabla 2].

Tabla 2. Correlacion de Pearson de los niveles de CA-125 con parametros ecocardiograficos

CA-125 FEVI Diametro E/A EDT PAP
del
ventriculo
izquierdo
al final de
la diastole
CA-125 1 0.061 0.313 -0.219 -0.264 0.196
FEVI 0.061 1 0.097 -0.067 0.244 0.239
Diametro del 0.313 0.097 1 -0.165 -0.34 0.147
ventriculo
izquierdo al
final de la
diastole
E/A -0.219 -0.067 -0.165 1 .526* 0.398
EDT -0.264 0.244 -0.34 .526* 1 0.245
PAP 0.196 0.239 0.147 0.398 0.245 1

Capacidad del CA-125 para predecir insuficiencia cardiaca clase l11/IV

Para determinar la capacidad del CA-125 para predecir insuficiencia cardiaca clase llI/IV
de. la NYHA, se realizé una curva ROC encontrando un area bajo la curva de 0.863

(1C95% 0.762-0.964, p<0.001) [Figura 2].
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Figura 2. Curvas ROC sobre la capacidad del CA-125 para predecir insuficiencia cardiaca

clase IlI/1V de la NYHA.

Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca con CA-125

alto y normal
Finalmente, comparamos las caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca
con CA-125 alto y normal para identificar caracteristicas clinicas y ecocardiograficas
asociadas encontrando que, el 100% de los pacientes con CA-125 normal tenian clase
funcional |, pero solo el 12.5% de los pacientes con CA-125 normal tuvieron clase
funcional IV (p<0.001). Por el contrario la proporcion de pacientes con CA-125 alto se
incrementd a mayor severidad de la insuficiencia cardiaca (p<0.001) [Tabla 3]. Por otro
lado, niveles elevados de CA-125 se asociaron con valores de EDT <125, y niveles bajos

de CA-125 se asociaron significativamente con valores de EDT >220 mseg.
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Tabla 3. Comparacion de las caracteristicas de los pacientes con insuficiencia cardiaca

con CA-125 alto y normal

Variable CA-125 alto CA-125 Normal Valor de P
n= 26 n=29

Edad 63.6+£10.8 69.2+12.5 0.085

Mujer 14(45.2) 17 (54.8) 0.725

IMC 31(28.7,33.2) 31(28.5,36) 0.661

Clase Funcional NYHA

| 0(0) 6 (100)

| 3(16.7) 15 (83.3)

1 16(69.6) 7 (30.4) <0.001

v 7 (87.5) 1(12.5)

Etiologia

Cardiopatia isquémica 6 (50) 6 (50)

HAS 8(42.1) 11(57.9)

FA 1(20) 4(80)

SAOS 2(66.7) 1(33.3) 0.501

Valvulopatia 4 (80) 1(20)

Otro 5 (45.5) 6 (54.5)

FEVI % 53.3+12.5 56.3+10.2 0.342

Diametro del 46.6 + 7.7 43.2+6.6 0.087

Ventriculo Izquierdo

Creatinina 1.2(0.8,1.5) 1.0 (0.6,2.2) 0.516

E/A 0.614

<1 13(44.8) 16(55.2)

1y2 13 (59.1) 9(40.9)

>2 0(0) 4 (100)

EDT

<150 8 (80) 2(20) 0.007

150 a 220 14 (48.3) 15(51.7)

>220 4 (25) 12 (75)

PAP 37.5(35,44.2) 38(34,42) 0.691
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DISCUSION

La insuficiencia cardiaca es un serio problema de salud en el mundo y México pues afecta a
20 de cada 1000 adultos y en mayores de 65 afos se incrementa su prevalencia a >100 casos
por 1000 individuos(57). Por ello, el estudio de esta patologia es importante. En este
estudio, evaluamos la asociacion de los niveles séricos de CA-125 con la gravedad clinica y
pardmetros ecocardiograficos en pacientes con insuficiencia cardiaca. A continuacion,

analizamos los principales hallazgos.

Primero, el perfil clinico de los pacientes coincide con lo esperado para pacientes con
insuficiencia cardiaca pues, la edad media es superior a 65 anos, con una afectacién similar
por sexo lo que coincide con lo reportado en otros estudios, como el estudio Framingham
en donde el riesgo estimado de por vida para insuficiencia cardiaca fue similar en hombres
y mujeres(58). Por otro lado, la etiologia de la insuficiencia cardiaca es similar a la de otros
reportes de la literatura pues la hipertensién, la enfermedad arterial coronaria y las
valvulopatias son las causas mas frecuentemente identificadas(59). Aunque, en la literatura
se ha reportado que la cardiopatia isquémica es la causa mas frecuente seguida por
patologias ho isquémicas como la hipertensién y las valvulopatias, a differencia de nuestro
estudio en donde la hipertension y las valvulopatias fueron las causas mas frecuentes de

insuficiencia cardiaca superando a la enfermedad arterial coronaria(60).

Segundo, en cuanto a la severidad de la insuficiencia cardiaca, poco mas de la mitad
tuvieron clases funcionales Il y IV de la NYHA, que indica que la distribucidon es distinta en
nuestros pacientes que en otros reportes, ya que Sanchez y cols. reportaron una serie de
pacientes con mayor proporcién de individuos clase | y Il (88.2%) que clase Il y IV
(11.8%)(61). En otro estudio, Castafio y cols. reportaron mayor proporcién de pacientes con
clases funcionales | y 1l (63.5%) que lll y IV (36.5%). Por lo que, la clase funcional de la
insuficiencia cardiaca de nuestros pacientes muestra una distribucién distinta a la de otros

reportes de la literatura(62).
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Tercero, al comparar los niveles séricos de CA-125 por severidad de la insuficiencia cardiaca,
encontramos mayores valores a mayor categoria de la NYHA, sugiriendo que el CA-125 es
un buen biomarcador de severidad de la insuficiencia cardiaca. Ademas, al estimar el area
bajo la curva (AUC) en el andlisis de curvas ROC encontramos un valor de 0.863 para la
prediccion de insuficiencia cardiaca Ill/IV, reforzando asi el valor predictor del CA-125 de la
severidad de esta enfermedad. Asi mismo, encontramos mayor proporcidon de pacientes
con una clasificacién NYHA clase lll y IV en los pacientes con niveles elevados de CA-125 que
en pacientes con niveles normales de CA-125. Estos hallazgos, en su conjunto indican que
el CA-125 es un marcador de severidad de insuficiencia cardiaca y coinciden con lo
reportado en la literatura. Kouris y cols. encontraron que los niveles séricos de CA-125 se
relacionaron con la gravedad de la ICC, siendo mayores los niveles a mayor severidad, de
manera similar a lo encontrado en nuestro estudio; especificamente, reportaron que los
pacientes de las clases Ill y IV de la NYHA tenian valores medios de CA-125
significativamente mas altos que los pacientes de la clase Il, lo cual es similar a nuestros
hallazgos(54). Duman y cols. encontraron valores altos de CA-125 en pacientes con
categorios mas altas de insuficiencia cardiaca, y una correlacién de los valores de CA-125
con los de BNP, confirmando asi que el CA-125 es un marcador de severidad de manera

similar a lo encontrado por nosotros (55).

Cuarto, encontramos que niveles elevados de CA-125 se asociaron con valores de EDT
menores a 150 mseg, es decir con un patrén restrictivo y disfuncién diastélica. El patrén de
llenado restrictivo se relaciona con la presencia de sintomas congestivos avanzados, con
una elevada mortalidad cardiaca y se caracteriza por una relacién E/A >2 y una EDT <150
milisegundos(63). Otros estudios como el realizado por Nuféz y cols. han encontrado que
niveles mas altos de CA-125 se asocian positivamente con pardmetros de congestion(41).

Frigy y cols. encontraron en una serie de casos que el aumento de los niveles de CA-125 se
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produjo en el contexto de IC congestiva(2). Kouris y cols. evaluaron pacientes con
insuficiencia cardiaca congestiva encontrando que el CA-125 sérico se asocid con la

gravedad clinica de la ICC y los sintomas y signos de congestidn de liquidos (42).

Por tanto, los niveles de CA-125 se correlacionan con parametros clinicos, hemodindmicos

y ecocardiograficos relacionados con la gravedad de la enfermedad.

Finalmente, aunque en nuestro estudio no fue un objetivo evaluar determinar el valor
prondstico del CA-125, otros estudios también han reportaron utilidad de este marcador
como predictor de desenlaces adversos como insuficiencia cardiaca aguda, readmisién
hospitalaria y mortalidad(64—66). Por lo que, el uso del CA-125 podria emplearse de rutina
en la valoracién de pacientes con insuficiencia cardiaca, en especial porque ademas es
sensible al cambio de volumen y a la terapia con diuréticos de acuerdo con reportes

recientes.

CONCLUSION

El CA-125 es un marcador asociado con la severidad de la insuficiencia cardiaca y con
parametros ecocardiograficos de disfuncién miocardica, por lo que su uso en la valoraciéon

y seguimiento es recomendado en el paciente con insuficiencia cardiaca.
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