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Abreviaturas

ALT: Alanina transaminasa

AST: Aspartato transaminasa

ARAII: Antagonistas de los receptores de la angiotensina II
BNP: Péptido natriurético cerebral

BUN: Nitrdgeno ureico en sangre

CA125: Antigeno carbohidrato 125

CBAG: Cirugia de derivacion aorto-coronaria

CCS: Canadian Cardiovascular Society

CK: Creatin kinasa

CRD: Cuaderno de recogida de datos

CV: Cardiovascular

DEF: Dosis equivalente de furosemida

DPN: Disnea paroxistica nocturna

EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica
eGFR: Filtrado glomerular estimado

EV: endovenoso

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo

FRA: Fracaso renal agudo
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FRC: Fracaso renal créonico

HR: Hazard ratio

HsCRP: Proteina C reactiva de alta sensibilidad

IC: Insuficiencia cardiaca

ICA: Insuficiencia cardiaca aguda

ICP: Intervencion coronaria percutanea

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
IL: Interleuquina

IRR: Tasa de incidencia

LVEDP: Presion telediastolica del ventriculo izquierdo

NT-proBNP: Fraccion aminoterminal del péptido natriurético cerebral
NYHA: New York Heart Association

PCP: Presion de enclavamiento pulmonar

PCR: Proteina C reactiva

RX: Radiografia

RIC: rango intercuartilico

SRAA: Sistema renina angiotensina aldosterona

TNF: Factor de necrosis tumoral

VI: Ventriculo izquierdo

VIH: Virus de la inmunodeficiencia humana
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1. Introduccion
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1. Introduccion

1.1. Epidemiologia

La insuficiencia cardiaca (IC) constituye un problema de salud pablica 2. Su
prevalencia se situa alrededor del 1-2% de la poblacion adulta en paises desarrollados,
siendo en torno al 10% en pacientes mayores de 75 afios, y su prevision para el 2030 es
que se sitie en el 25%. Este sindrome se caracteriza por frecuentes y repetidos episodios
de descompensacion clinica que condicionan una elevada morbimortalidad y un elevado
consumo de recursos asistenciales . Supone el 5% de todas las urgencias médicas
hospitalarias en EEUU y Europa, y es la principal causa de ingresos hospitalarios en
Espafia, situandose en torno al 1-2% "*. En Espafia, se estima que se producen 100.000
ingresos por insuficiencia cardiaca aguda (ICA) al afio °. Las tasas de reingreso tras un
episodio agudo se sitllan entre un 25% al mes y 44% al afio, como se observa en la
figura 1. En cuanto a la mortalidad, las cifras rondan en torno al 30% al afio, siendo este

porcentaje de hasta del 50% en pacientes mayores de 75 afios *”.
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Mediana de seguimiento 349 dias (RIC 252-365)

Figura 1: Rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca aguda a un afio de seguimiento y
causas de hospitalizacion.

Adaptado de Maggioni AP, et al. °
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1.2. Fisiopatologia

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, la principal causa de descompensacion,
que lleva a ingresos hospitalarios, la constituye la sobrecarga hidrica/redistribucién
vascular *'°. En la mayoria de los casos, los criterios para evaluar la resolucion de los
sintomas y signos estan basados principalmente en estandares clinicos que, aunque
ampliamente disponibles, han mostrado una limitada capacidad diagnéstica para la
cuantificacién y monitorizacién de la sobrecarga hidrica ', Asi, es ampliamente
reconocido que los sintomas y signos clasicos de la enfermedad ofrecen una rentabilidad
diagnostica limitada para el diagndstico y cuantificacion de la presencia de sobrecarga
hidrica. Por otro lado, su determinacion y cuantificacion esta sujeta a una importante
variabilidad inter e intraobservador, hecho que dificulta su utilidad clinica para la

. . .y . . 11-14,18
monitorizacion de cambios evolutivos ’

. Tradicionalmente, los sintomas y signos
de congestion (disnea, edemas periféricos) son inespecificos y cuando son mas
especificos adolecen de una sensibilidad adecuada (por ejemplo, derrames serosos e

ingurgitacion yugular) como se observa en la tabla 1 .
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Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de signos y sintomas en IC

Resumen de la precision del diagndstico de los hallazgos en la exploracion fisica e historia

clinica de la sobrecarga hidrica en un departamento de emergencias en pacientes con disnea

Hallazgos Sensibilidad Especificidad VPP VPN
Sintomas
DPN 0,41 0,84 2,6 0,70
Ortopnea 0,50 0,77 2 0,65
Edema 0,51 0,76 2,1 0,64
Disnea con el ejercicio 0,84 0,34 1,3 0,48
Fatiga y ganancia de peso 0,31 0,70 1,0 0,99
Tos 0,36 0,61 0,93 1,0
Examen fisico
Tercer ruido 0,13 0,99 11 0,88
Reflujo hepatoyugular 0,24 0,96 6,4 0,79
Ingurgitacién yugular 0,39 0,92 51 0,66
Crepitantes 0,66 0,78 2,8 0,51
Soplo 0,27 0,90 2,6 0,81
Edema en piernas 0,50 0,78 243 0,64
PAS < 100 mmhg 0,06 0,97 2,0 0,97
Cuarto ruido 0,05 0,97 1,6 0,98
PAS > 150 mmhg 0,28 0,73 1,0 0,99
Sibilancias 0,22 0,58 0,52 1,3
Ascitis 0,01 0,97 0,33 1,0

Abreviaturas: VPP, valor predictivo positivo; VPN, valor predictivo negativo; DPN, disnea
paroxistica nocturna; PAS, presion arterial sistélica

Adaptado de Peacock WF, et al. 3

Del mismo modo, técnicas complementarias como la radiografia de tdrax,

s - " 12,13,15,16,17
ofrecen una rentabilidad limitada para su deteccion (Figura 2). = >
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* No detecta el 20% de las
cardiomegalias por
ecocardiogratia

*  Derrame pleural:
— 67% sensibilidad
— 70% especificidad

* Peores sensibilidad y
especificidad en Rx torax
portatil

Figura 2. Rentabilidad de la radiografia de torax.
Adaptado de Kono T, et al. '® y Ruskin JA, et al. "’

Asi mismo, los péptidos natriuréticos, que ofrecen una excelente correlacion con
las presiones de llenado telediastolico, muestran un rendimiento mas que limitado para

. .y 71 12,1
la cuantificacion de la sobrecarga hidrica '>'°.

En los ultimos afios ha aparecido cierta evidencia que muestra la congestion, no

, . . . fepi 122223
so6lo como un epifendmeno asociado a mayor severidad y peor pronostico ~°°

, Sino
como un fenémeno que promueve de manera causal el deterioro y progresion de la
enfermedad. En este sentido, la congestion venosa promueve la activacion
neurohormonal (favoreciendo la retencion de sodio y agua), la disfuncién renal

(reduciendo el filtrado glomerular por congestion parenquimatosa y de la vena renal), la

disfuncion cardiaca (predisponiendo a la isquemia subendocardica) y activando la

21



cascada de la inflamacion mediante complejas interacciones a nivel endotelial (Figuras

3 y 4) 25—27'

Reduccion de la A to de la
autorregulacién susceptibilidad
renal
m vasoconstriccion
Llenado
/ arterial
msuﬂclente %
Disminucion relativa del . paoet 3 o
Sistema nervioso simpatico )
gasto cardiaco SRAA A
Arginina vasopresina Daiio
endotelina Funcional- glomerulo-
l /7 prerrenal intersticial
/ Dlsmmucmn
- preesion de
\ perfusnon
e 3 Daiio
Aumento de la Pepnfios natrl.ull"etlcns fneffecnvos 5 parenquima-
Sistema kinina-kalicreina toso

precarza Prostaglandinas Fibrosis

e
relaxina - WAy I
/ i it
ﬁ @ ; o \
Congestion Aumfnto dela

venosa presion venosa

Episodios repetidos de daiio
renal agudo FRC

Figura 3. Patogénesis del sindrome cardiorenal tipo 1.

Adaptado de Ronco C. 7
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de la pared

Figura 4. Circulo vicioso de la congestion venosa en insuficiencia cardiaca aguda

Desde el punto de vista terapéutico, la terapia depletiva constituye el pilar
fundamental del tratamiento de las descompensaciones agudas de la IC; sin embargo, el
uso de diuréticos de asa y otras terapias, sigue siendo ampliamente empirico, ya que no
existen, hasta el momento, herramientas validadas que nos ayuden a optimizar su

e, 5557
utilizacion .

Por ejemplo, estudios recientes muestran que, en muchos casos, los pacientes
son dados de alta con congestion residual no detectada por criterios clinicos habituales

11,12,18,19,22,26,27 . - . . . S
SRS Por otro lado, la dosificacion excesiva o inapropiada de diuréticos de asa

23



en pacientes sin evidente sobrecarga hidrica, se asocia a importantes efectos deletéreos

55-57

En resumen, en la actualidad no existe un método clinico ideal para la
cuantificacion de la congestion en pacientes con IC, por lo que la busqueda de nuevas
herramientas constituye una necesidad clinica aun no cubierta, hecho especialmente
evidente en los pacientes con ICA, que con frecuencia son dados de alta con congestion

: 11,12,18,19,22,26,27
residual .
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1.3. Antigeno carbohidrato 125

El antigeno carbohidrato 125 (CA125) es una glicoproteina con elevado peso
molecular que contiene un dominio N-terminal extremadamente largo, una region de
repeticion en tdndem y un dominio citoplasmatico relativamente corto con un sitio de
fosforilacién **. Como marcador plasmatico, ha sido tradicionalmente utilizado como
marcador tumoral en el seguimiento y en la evaluacion de la respuesta al tratamiento del
cancer de ovario ». Ademas, aumentos en los niveles séricos de este biomarcador han
sido descritos en otras enfermedades malignas (linfomas), no malignas (IC,
endometriosis, tuberculosis pulmonar, peritonitis, pericarditis y cirrosis), y estados

L 3031
fisiolégicos tales como el embarazo .

En el contexto de la IC, el CA125 ha mostrado cumplir varios de los requisitos
que se le exigen a una molécula para ser considerada de utilidad clinica:
1. Relacién con fendmenos fisiopatologicos claves en la enfermedad
2. Relacion con la severidad de la enfermedad
3. Asociacion con el pronostico, mas alla de las variables clasicas establecidas
4. Utilidad en la monitorizacién

5. Potencial como guia terapéutica

25



1.3.1. Relacion con fenomenos fisiopatolégicos claves en la enfermedad
1.3.1.1. Congestion

Los valores plasmaticos de CA125 han mostrado correlacion con la presencia de

1,40,41 ;
314041 Nufiez et al

congestion hidrica, como derrames serosos y edema periférico
(2007) mostraron, en una cohorte grande y no seleccionada (n=565) de pacientes
ingresados por ICA, que los valores plasmaticos de CA125 fueron siete veces mayores
en comparacién con un grupo control de pacientes asintomaticos con IC, emparejados

por edad, sexo y factores de riesgo cardiovascular (105,2 + 139 vs. 14,9 + 22 U/ml; p

<0,001, respectivamente) .

1.3.1.2. Inflamacion

Aunque los mecanismos fisiopatoldgicos por los que el CA125 se eleva en IC no
estan del todo esclarecidos, los primeros hallazgos sugieren que es sintetizado por

31,32 ,
% 0 a estimulos

células serosas en respuesta a la presencia de derrames serosos
proinflamatorios **. Turgut et al (2009) ** mostraron que un incremento en el estrés del
ventriculo, con una sobreexpresion concomitante de algunas citoquinas, podria llevar a
un incremento de la secrecién de CA125 por las células mesoteliales. Kosar et al

(2006),”> por otra parte, mostraron, en un estudio de casos-controles, una elevada

correlacion entre CA125 y factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquina 6 (IL-
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6) ¢ interleuquina 10 (IL-10), en 35 pacientes hospitalizados por IC con disfuncién

sistolica del ventriculo izquierdo (Figura 5).

18 2 30
r=0.624 r=0.671 N r=0.545
161 p<o.001 L 20] p<0.001 . p<0.001
14
z =z z
= E 5
2 E .
z = AT i
= = 18
10
2 8 0
3 40 50 6 70 8 %0 100 30 40 S0 60 70 80 90 100 30 40 S0 60 70 80 90 100
CA 125 (U/ml) CA 125 (U/ml) CA 125 (U/ml)

Figura 5. Relacion entre el CA125 e interleucinas.

Adaptado de Kosar F, et al. **

Dentro de este marco, Mifiana et al (2010) *° hallaron, en una cohorte
prospectiva de 132 pacientes no seleccionados con ICA, que aquellos con valores de
CAI125 por encima de la mediana (>60 U/ml) tenian niveles mayores de TNF-a, IL-6, e
interleuquina-13; mientras que se observd una relacion inversa con el recuento
linfocitario. Estos hallazgos subrayan la estrecha relacion entre CA125 y la actividad

inflamatoria (Figura 6).
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IL-1B (pg/ml) IL-6 (pg/ml) TNF-a (pg/ml) Recuento linfocitario relativo (%)
164 80 16 40
p=0.028 p=0.052 p=0018 p=0.016
144 704 14 - 35
124 604 12 30
104 50 T 10 - 25
84 40 8- 20
6 304 6 15
4 204 44 10 -
2 ) 10+ 1 ) 2 5
0 0 0 0
CA125 CA125 CA125 CA125 CA125 CA125 CA125 CA125
<60 260 <60 260 <60 260 <60 260
1 RIC
[ ] Mediana

Figura 6. Actividad inmunoinflamatoria y estatus CA125.

Adaptado de Mifiana G, et al. 35

1.3.2. Relacion con la severidad de la enfermedad

Los valores plasmaticos de este biomarcador han mostrado una correlacion
positiva con la clinica y parametros hemodinamicos indicativos de severidad de la IC,
tales como la clase funcional de la New York Heart Association (NYHA), presiéon de
enclavamiento pulmonar, presion de la auricula derecha; y una correlacion negativa con
la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y el tiempo de desaceleracion

del llenado precoz del flujo transmitral >,
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CA125
Tb 3.000
1.000

300

Figura 7a'y 7b. Correlacion del CA125 con la clinica.
Adaptado de Nagele H, et al. *

7a. CA125 y estabilizacion de la insuficiencia cardiaca

7b. CA 125 y empeoramiento de la insuficiencia cardiaca

1000 IR TS BT
= 100:
2
)
o
E 10
[ &]
1 ' i '_,,
0 10 20 30 40
PCP (mmHg)

Figura 8. CA125 y presion de enclavamiento pulmonar. Adaptado de Nagele H, et a
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Del mismo modo, cabe destacar que, como ya se ha esbozado previamente, los
valores plasmaticos de CA125 han mostrado correlacion con la presencia de congestion
hidrica y actividad inmunoinflamatoria ***°, dos procesos asociados a mayor severidad

de la enfermedad.

1.3.3. Asociacion con el prondstico, mds alld de las variables cldsicas establecidas.

Son numerosos los estudios que han mostrado una asociacién positiva e
. . - 34384243, £
independiente del CA125 con eventos clinicos en la ICA ; Néagele et al (1999),
fueron los primeros autores, que mostraron hallazgos que sugerian que los niveles de
este biomarcador se asociaban a un peor desenlace clinico en pacientes con IC avanzada
¥ Posteriormente, Nufiez J et al (2007), en un estudio que incluyé poblacion
seleccionada ingresada por ICA, los niveles plasmaticos de CA125 mostraron asociarse
con un incremento en el riesgo de muerte a largo plazo, mas alla de variables de

. , - 43 . . r
reconocido valor prondstico . En este mismo trabajo, se encontrd que valores

proximos a 60 U/ml mostraron la mejor capacidad de discernir entre alto y bajo riesgo

43
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Log hazard ratio para mortalidad

T I T T T T I T
0 100 200 300 400 500 600 70O

CA125 (Uiml)

Figura 10. Umbral 6ptimo de CA125 sugerido por las curvas GAM.
Adaptado de Niifiez J, et al. .

Se muestra la forma funcional de la asociacion entre el CA125 y el riesgo de mortalidad
por cualquier causa. Esta asociacion esta ajustada de forma simultanea por edad, sexo,
diabetes y su interaccion (sexo*diabetes), clase funcional de la New York Heart
Association III/IV en situacion de estabilidad clinica, etiologia valvular, presion arterial
sistolica, creatinina sérica, y hemoglobina. Las curvas discontinuas indican los intervalos

de confianza del 95%. La flecha indica el punto en el continuo de CA125 que cruza el
umbral entre riesgo alto y bajo para la mortalidad (alrededor de 60 U/ml). La distribucion

CA125 se trunca en los valores de CA125 >700 U/ml.
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Posteriormente, Nufiez J et al (2010) *' mostraron que los niveles de CA125 se
asociaron positivamente con el aumento de Ila mortalidad a 6 meses,
independientemente de los valores de péptido natriurético cerebral (BNP) y la presencia
de indicadores de sobrecarga de volumen. Curiosamente, mediante la combinacién de
CA125 y BNP, se mostr6 un efecto aditivo en la mejora de la estratificacion del riesgo
de los pacientes con ICA en una amplia cohorte (n=1111) de pacientes no seleccionados

ingresados por ICA (Figuras 11y 12). 37

40

30

20

I -
ﬁ’—‘_ﬂ Peto-Peto test p<0.001

T T T T T

0 50 100 150 200
Dias

Riesgo acumulado de mortalidad, (%)

——— CA125<60 U/ml, BNP<350 pg/ml
———— CA125<60 U/ml, BNP2350 pg/ml
—  CAL125260 U/ml, BNP<350 pg/ml

CA125260 U/ml, BNP2350 pg/ml

Figura 11. Estratificacion del riesgo combinado CA125 y BNP.
Adaptado de Nunez J, et al. ¥
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Todos

CA125260U/ml

BINP 2350 pa/ml F ° 1 4.05 (2.54,6.45)
CA125260Uim|

BNP<350 pg/ml —— 2.10(1.30,3.39)
CA1 256001l

BNP 2350 po/m g 1.70 (0.99,2.93)
CA125<60U/ml ] 1.00

BNP=350 pg/m|

0 1 2 3 4 5 6
Hazard Ratios

Figura 12. Riesgo atribuible a la asociacion de BNP-CA125 y mortalidad de todos los

pacientes. Adaptado de Niidiez J, et al. *'

1.3.4. Utilidad en la monitorizacion

Diversos autores han mostrado que los valores plasmaticos de CA125 fluctiian
paralelos a los cambios en el estado clinico ********3!: Nigele et al (1999) mostraron,
en 71 pacientes candidatos a trasplante cardiaco, una disminucion significativa de este
biomarcador tras el trasplante cardiaco o la estabilizacion clinica y un aumento en los
pacientes con empeoramiento de la IC *. D'Aloia et al (2003) informaron que, después
de la optimizacién del tratamiento médico, los niveles de CA125 se redujeron
significativamente sélo en aquellos pacientes en los que la clase funcional NYHA
mejord, sin diferencias significativas entre aquellos en los que la clase NYHA se

mantuvo sin cambios 0 empeoro 3 Faggiano et al (2005) mostraron, en 30 pacientes

con NYHA clase IV, una disminucion significativa en los valores plasmaticos de
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CA125 cuando se alcanzo una mejoria clinica después del tratamiento médico agresivo

48

En este mismo sentido, Nufiez et al (2012) ** mostraron que, en pacientes dados
de alta por ICA (n=293), la mejor discriminacion para la mortalidad a largo plazo fue
lograda por los cambios entre las determinaciones de CA125 al alta hospitalaria y en la
primera visita ambulatoria (media de un mes entre las dos visitas). Estos cambios fueron
definidos como algin incremento o descenso mdas un indicador de normalizacidon
(alcanzar valores <35 U/ml). Los cambios categoricos de CA125, como se muestra en la
figura 13, se asociaron intensamente con el riesgo de muerte a largo plazo. Aquellos
pacientes con menor mortalidad fueron aquellos que consiguieron normalizar los
valores de CA125 (<35 U/ml). Por el contrario, la mortalidad fue superior en los sujetos
en los cuales el CA125 se increment6 en la primera visita tras el alta. Dichas diferencias
se mantuvieron asociadas, de manera independiente de otros factores prondsticos
establecidos, con el riesgo de muerte. La distribucion de la poblacion por categorias y su

mortalidad estan representadas en la figura 13.
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CA125 (T2) vs. CA125 (T1)

n=293
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Figura 13. Mediciones seriadas de CA125 (aumento o descenso) y mortalidad por todas
las causas tras un episodio de insuficiencia cardiaca aguda.

Adaptado de Niifiez J, et al.

T1: determinacion de CA125 durante la hospitalizacion indice; T2: determinacién de

CAI125 en la primera visita ambulatoria tras el alta (mediana de 31 dias tras el alta).

Mas recientemente, resultados similares para mediciones seriadas fueron

observados para el riesgo de reingreso por ICA (Figura 14) *7.
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Test de Gray p<0.001
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= C1=disminucion de CA125 en T2 conrespecto a T1 con CA125en T2 £35 U/ml
= C2=disminucion de CA125 en T2 conrespecto a T1con CA125en T2 >35 Uiml
— 3= aumento de CA125 en T2 conrespectoa T1con CA125 en T2 =35 U/iml

Figura 14. Mediciones seriadas de antigeno carbohidrato 125 tras un ingreso por

insuficiencia cardiaca aguda y riesgo de reingreso precoz. Adaptado de Misiana G, et al. *

Estos resultados llevaron a postular que el CA125 era un marcador subrogado

del grado de resolucion de la congestion venosa al primer mes tras el alta hospitalaria.

1.3.5. Utilidad como guia terapéutica

El uso de biomarcadores para guiar el tratamiento de los pacientes con IC, se ha
convertido en un tema de interés en los ultimos afios. El objetivo es el de identificar

subgrupos de pacientes que pueden requerir un tratamiento mas agresivo, minimizando
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al mismo tiempo los potenciales efectos adversos. Desafortunadamente, la mayor parte
de la evidencia clinica disponible ha producido resultados contradictorios en lo que se
refiere al uso de péptidos natriuréticos [BNP o fraccion aminoterminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP)] para esta indicacion 32 En este contexto, algunos
estudios han sugerido que el CA125 puede desempefiar un papel para guiar la terapia

en la IC.

1.3.5.1. CA 125 y estatinas en IC

Mc Murray JJ et al (2009) mostraron, en una cohorte de 5011 pacientes, que el
tratamiento con rosuvastatina se asocié con una disminucion significativa en la variable
combinada de mortalidad cardiovascular, infarto de miocardio e ictus en pacientes con
IC sistdlica de etiologia isquémica y un aumento de la actividad proinflamatoria,

. , . , . . 4
caracterizada por valores séricos elevados de proteina C reactiva (Figura 15) >
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Figura 15. Curvas de Kaplan-Meier para el criterio de valoracién principal en los 2
subgrupo; PCR >2.0 mg/L (Figura 15a) y <2,0 mg/L (Figura 15b).
Adaptado de John J.V. McMurray et al. **
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Del mismo modo, y asumiendo los niveles de CA125 como un parametro

inflamatorio, Nufiez et al (2011) hallaron, en una cohorte de 1222 pacientes con ICA,

que las estatinas tenian un efecto pronostico diferencial en base a los niveles de CA125

(p=0,031 para la interaccion) *. Los pacientes con valores elevados de CA125 (>35

U/ml) mostraron un beneficio en términos de mortalidad a largo plazo del tratamiento

con estatinas. Por el contario, la administracion de estatinas no se tradujo en un

beneficio prondstico en aquellos con cifras normales de CA125 (<35 U/ml) (figura 16).
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Figura 16. Efecto diferencial en el prondstico del tratamiento con estatinas segun los

niveles de CA125.

Adaptado de Nuriez J, et al. 33

Figura 16a. Riesgo de mortalidad por todas las causas y cifras CA125 >35 U/ml

Figura 16b. Riesgo de mortalidad por todas las causas y CA125 <35 U/ml
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Estos resultados se mantuvieron inalterados tras un minucioso ajuste

multivariante y en los subgrupos mas representativos de la enfermedad. (Figura 17)
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Figura 17. Hazard ratios ajustadas para el efecto de las estatinas sobre la mortalidad en

los principales subgrupos de pacientes con CA125 >35 U/ml.
Adaptado de Nuriez J, et al. 34

*p para la interaccion se refiere a la interaccion entre el tratamiento con estatinas y cada

variable que identifica los subgrupos de pacientes.



1.3.5.2. CA125 y diuréticos

A pesar de que la utilizacidon de diuréticos de asa constituye el pilar fundamental
del tratamiento de la ICA, y que la mayor parte de los pacientes experimenta cierta
mejoria clinica tras su administracién, su utilizaciéon no estd exenta de importantes
efectos adversos. En este sentido, son numerosos los estudios observacionales que
identifican las dosis elevadas de diuréticos de asa con mayor riesgo de episodios
adversos; hecho que puede ser un tipico ejemplo de sesgo de indicacion, o por el
contrario, ser el reflejo de algin mecanismo causal *>°’. Desgraciadamente, en este
contexto la mayor parte de la evidencia disponible proviene de estudios
observacionales, sometidos a importantes sesgos de confusion, y pequefios ensayos
clinicos randomizados que tampoco han podido esclarecer cudl es la estrategia diurética

6ptima en la IC %,

Con respecto al CA125, Nufiez et al (2012) mostraron, en 1389 pacientes
ingresados por ICA, que el riesgo de mortalidad asociado con el uso de diuréticos de
asa a altas dosis (>120 mg/dia), dependia en gran medida de los niveles séricos de
nitrogeno ureico (BUN) y de CA125. Si bien el uso de diuréticos de asa a dosis altas se
asocié a un mayor riesgo de mortalidad en la mayoria de los pacientes (especialmente
aquellos con CA125 normal y urea elevada), se identificé un subgrupo importante (32%
de los pacientes) en el que el uso de diuréticos de asa a dosis altas se asoci6 a una
reduccion del riesgo ajustado (27%) de muerte. Este subgrupo se caracterizaba por

cifras elevadas de BUN (>24,8 mg/dl) y CA125 (> 35 U/ml) (Figura 18) * En
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resumen, los autores postulan que los niveles de CA125 podrian ser una herramienta

valida para la titulacion de diuréticos de asa tras un episodio de ICA.
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Figura 18. Diferencias en la mortalidad relacionada con la dosis de diurético de asa de
acuerdo con nitrogeno ureico en sangre y el antigeno carbohidrato 125 tras una
hospitalizacion por insuficiencia cardiaca aguda.

Adaptado de Niifiez J, et al. **

Analisis multivariado ajustado por edad, sexo, obesidad, ingreso previo por insuficiencia
cardiaca aguda, clase funcional (NYHA) antes del ingreso, en condiciones de estabilidad
clinica, hipertension, diabetes mellitus, antecedentes de infarto de miocardio, demencia,
presion arterial sistolica, fraccion de eyeccion ventricular izquierda <50%, frecuencia
cardiaca, fibrilacién auricular, creatinina sérica, hiponatremia (sodio <135 mEg/L),
anemia (hemoglobina <12 g/L para las mujeres y <13 g/L para los hombres), péptido
natriurético cerebral, proteina C-reactiva de alta sensibilidad y tratamiento con
betabloqueantes, anticoagulantes orales, estatinas y antagonistas de los receptores de la

aldosterona.
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Estos resultados estan de acuerdo con estudios recientes que sugieren que el
grado de disfuncion renal y/o activacién neurohormonal depende no sélo de la

. ., L - . 60,61
hipoperfusion arterial, sino también de la congestion venosa =~ .

Por ultimo, vale la pena destacar ciertas caracteristicas logisticas del CA125 que
lo hacen muy atractivo para su amplio uso en clinica diaria: a) una vida media
prolongada (més de 1 semana), que proporciona una mayor fiabilidad en el tiempo
(menor variabilidad) *' y, b) los niveles de CA125 no parecen ser modificados
sustancialmente por condiciones que se sabe que son factores de confusion comunes en
pacientes con IC, tales como la edad y la disfuncion renal *"**7*. Ademés, otras ventajas
logisticas merecen ser destacados, tales como su bajo coste, amplia disponibilidad y la

disponibilidad de un método estandarizado y altamente reproducible de medicién.

En resumen, existe evidencia solida disponible sobre la utilidad de los valores
plasmaticos de CA125 como biomarcador en la IC. Sin embargo, es necesario evaluar
mediante estudios controlados el papel de este biomarcador en la monitorizacién y
como guia para el tratamiento de los pacientes con IC. En este trabajo pretendemos
desvelar cual es el efecto prondstico de una estrategia terapcutica guiada sobre los
valores plasmaticos de CA125, frente a una terapia estandar recomendada en la

actualidad en pacientes con un ingreso reciente por ICA.

43






2. Hipotesis del estudio
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2. Hipotesis del estudio
2.1. Hipétesis principal

En los paciente hospitalizados por ICA y que presentan valores elevados de
CAI125 durante el ingreso (>35 U/ml), una estrategia terapéutica basada en la evolucion
de los valores plasmaticos de CAI125 sera superior a una estrategia de manejo
convencional (guiada en funcién de los sintomas y signos) en cuanto al prondstico

clinico a 1 aflo.

2.2. Hipotesis secundarias

1. Mortalidad total o reingreso por cualquier causa. En los pacientes con ICA y
CA125 >35 U/ml, los efectos de la terapia médica intensiva guiada por los valores de
CA125 administrada por un periodo de un afio, seran superiores al tratamiento médico
estandar en cuanto la variable combinada de mortalidad total y reingreso por cualquier

causa.

2. Numero de ingresos por ICA. En los pacientes con IC y CA125 >35 U/ml, los
efectos de la terapia médica intensiva guiada por los valores de CA125 administrada por
un periodo de un afio, se traducird en una reduccion significativa en el numero de

ingresos por ICA en comparacién con el tratamiento médico estandar.
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3. Numero de episodios de IC descompensada que no requieren hospitalizacion.
En los pacientes con IC y CA125 >35 U/ml, los efectos de la terapia médica intensiva
guiada por los valores de CA125 administrada por un periodo de un afio, se traducird en
una reduccion numero de episodios de IC descompensada que no requieren

hospitalizaciéon en comparacion con el tratamiento médico estandar.

4. Porcentaje de pacientes que normalizan los niveles de CA125 (< 35 U/ml). En
los pacientes con IC y CA125 >35 U/ml, los efectos de la terapia médica intensiva
guiada por los valores de CA125 administrada por un periodo de un afio, se traducira en

un aumento de la proporcion de pacientes con valores normales de CA125.
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3. Objetivos del estudio
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3. Objetivos del estudio
3.1. Objetivo primario

El objetivo primario fue el criterio de valoracién combinado de muerte por
cualquier causa y rehospitalizacion por ICA en el plazo de un afio desde la asignacion

aleatoria.

3.2. Objetivos secundarios

Se compararon las dos estrategias (la terapia guiada por CA125 frente a la

atencion habitual) en términos de:

1) Objetivo combinado de mortalidad total y reingreso por cualquier causa en el

plazo de un afio desde la asignacion aleatoria
2) Numero de hospitalizaciones por ICA al cabo un afio

3) Nuamero de episodios de agravamiento de IC que no requerian hospitalizacion

al cabo de un afio

4) Porcentaje de pacientes que normalizaron los valores de CA125 (<35 U/ml) y

tiempo necesario para alcanzar dicho objetivo
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4. Material y métodos
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4. Material y métodos
4.1. Diseno del estudio

Se trata de un ensayo clinico multicéntrico, aleatorio y simple ciego, de
evaluacion de la eficacia de una terapia guiada por los valores plasmaticos de CA125 en
pacientes recientemente dados de alta tras un episodio de ICA (<180 dias), en clase

funcional II-IV de la NYHA y con valores basales elevados de CA125 (>35 U/ml).

Se utilizé un esquema de aleatorizacion generado por ordenador para asignar a
los participantes, en relacion 1:1, a un tratamiento guiado por CA125 (con el objetivo de
mantener valores de CA125 <35U/ml) o a un tratamiento estdndar. Se ocultd a los

pacientes la asignacion al grupo de tratamiento, pero no a los investigadores.

El estudio se llevdo a cabo en cinco centros de Espafia [Hospital Clinico
Universitario de Valencia, Hospital de Manises (Valencia), Hospital General
Universitario de Valencia, Hospital de la Plana (Villarreal, Castellon) y Hospital San

Juan (Alicante)].

La duracion minima de participacion de un paciente fue de 12 meses desde la
primera visita hasta la ultima. El estudio se llevd a cabo cumpliendo las normas de la
Buena Préctica Clinica -declaracion de Helsinki de 2002. Todos los pacientes firmaron

el consentimiento informado y el protocolo recibid la aprobacién del comité ético de

55



investigacion de los centros participantes y de la Agencia Espafiola del Medicamento y

Productos Sanitarios.

Este ensayo fue registrado con la identificacion NCT02008110.
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4.2. Poblacion del estudio

La muestra del estudio se selecciond entre los pacientes recientemente
hospitalizados por ICA, antes de ser dados de alta (durante la hospitalizacién indice).
Todos los pacientes debian firmar el consentimiento informado. El estudio se inici6 con
la firma y fecha del documento de consentimiento informado. Todos pacientes debian

cumplir los criterios de inclusion y exclusion para ser incluidos (tablas 2 y 3).

Tabla 2. Criterios de inclusion

Criterios de inclusion

» Edad mayor de 18 aflos
» Al menos 1 ingreso por insuficiencia cardiaca aguda en los ultimos 180 dias.
* Clase funcional de la NYHA II o III en el momento de la inclusion.

» Evidencia objetiva, durante la hospitalizaciéon indice o en los 180 dias previos a la inclusion, de
anomalia estructural o funcional en el corazén en reposo, definida como: NT-proBNP >1000 pg/ml o
BNP>100 pg/ml o anomalias ecocardiograficas congruentes con el diagnostico de insuficiencia cardiaca
[disfuncidn sistolica ventricular izquierda (FEVI<50%), hipertrofia ventricular izquierda (definida como
grosor de septo o pared posterior >12 milimetros o indice de masa ventricular izquierda >104 g/m2 en

mujeres 0 116 g/m2 en hombres), Ee' >15 o valvulopatia de grado al menos moderado].

* Un valor de CA125 >35 U/ml en una determinacion reciente (en los 30 dias previos a la inclusion,

preferiblemente determinado al alta hospitalaria).

« El paciente debe ser capaz de entender y firmar el consentimiento informado.
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Tabla 3. Criterios de exclusion

Criterios de exclusion

* Valores séricos de CA125 <35 U/ml en el momento del alta hospitalaria.
* Esperanza de vida <12 meses debido a otras patologias distintas a la insuficiencia cardiaca.

« Pacientes sometidos a trasplante cardiaco, procedimientos de revascularizacion coronaria (percutanea o

quirurgica) o recambio valvular en los 3 meses previos.

» Angina clase CCS >2 (Canadian Cardiovascular Society Classification).
» Embarazo en el momento de la inclusion.

* Enfermedad valvular en la que ya se ha indicado cirugia.

» Enfermedad pulmonar obstructiva cronica severa y/o enfermedad pulmonar restrictiva que requiera

oxigenoterapia cronica domiciliaria.
* Creatinina sérica >3 mg/dl o enfermedad renal cronica en tratamiento con dilisis.
* Pacientes sometidos a resincronizacion cardiaca durante la hospitalizacion indice.

« Patologias médicas significativas concurrentes incluyendo cancer o historia de cancer en los 5 afios
previos, endometriosis, cirrosis, sindrome coronario agudo en los ultimos 6 meses, hipertension
incontrolada, historia infeccion por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o infeccion activa

significativa.

« Participantes en otro estudio aleatorizado.
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4.3. Procedimientos del estudio

4.3.1. Examen de seleccion y evaluacion de la elegibilidad (visita ()

El cribado de los pacientes se realizé durante la hospitalizacion (antes del alta
del ingreso por ICA) o ambulatoriamente en los primeros 180 dias siguientes al alta
hospitalaria. Tras revisar los criterios de inclusion y exclusion y fechar y firmar el
documento de consentimiento informado, se realizd una historia clinica y una
exploracion fisica detalladas. Tanto las exploraciones como los procedimientos basales

se realizaron antes de la asignacion del tratamiento.

4.3.2. Visitas de seguimiento

Se evalud a los pacientes al cabo de 1, 6 y 12 meses desde la aleatorizacién
(visitas 1, 2 y 3 respectivamente). En cada una de estas visitas, se realizaron anamnesis
completa, exploracién fisica y electrocardiograma de 12 derivaciones y se obtuvieron
muestras de sangre para analisis de laboratorio. Los analisis incluyeron hemograma y
bioquimica, péptidos natriuréticos cerebrales y concentraciones de CA125 en suero,
entre otros parametros. Los procedimientos que se programaron para cada visita se

reflejan en la tabla 4.

En ambos grupos de tratamiento se permitieron visitas opcionales si el médico

responsable lo consideraba clinicamente apropiado.
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Tabla 4. Visitas preestablecidas y procedimientos a realizar en cada una de ellas
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4.4. Variables y técnicas

La informacion demografica, historia clinica, signos vitales, electrocardiograma
de 12 derivaciones, datos de laboratorio y tratamiento de los pacientes (tanto el
tratamiento previo como el tratamiento pautado al alta) fueron obtenidos de forma

rutinaria al ingreso o durante la hospitalizacion indice.
Se recogieron los siguientes parametros:

1) Datos epidemioldgicos y de la historia clinica: edad, sexo, peso, indice de
masa corporal, etiologia de la IC (isquémica, hipertensiva, valvular, otras), hipertensién
arterial, dislipemia, diabetes mellitus, diabetes mellitus en tratamiento con insulina,
fibrilacién auricular, infarto de miocardio, ictus, arteriopatia periférica, enfermedad
renal cronica, enfermedad pulmonar obstructiva crénica, fumadores activos,
exfumadores, consumo de alcohol, portador de marcapasos, portador de desfibrilador
automatico implantable (DAI), marcapasos biventricular, tratamiento previo [diuréticos,
betabloqueantes, inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina (IECA),
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARAII), ivabradina, digoxina,
nitratos, antiagregantes, anticoagulantes orales, estatinas y alopurinol], clase funcional
de la New York Heart Association (NYHA) previa al ingreso, en condiciones de
estabilidad clinica, presencia de derrame pleural radiologico o edemas periféricos al
ingreso,

2) Signos vitales: presion arterial sistdlica y diastolica, frecuencia cardiaca,

temperatura, saturacion arterial de oxigeno.
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3) Datos electrocardiograficos: ritmo, bloqueo de rama, duracion del QRS (ms)

4) Datos analiticos: hemograma [hemoglobina (g/dl), hematocrito (%), volumen
corpuscular medio (fl), ancho de distribucién eritrocitaria (%) y recuento leucocitario
total y diferencial (10x10* cels/ml)], quimica [urea (mg/dl), creatinina sérica (mg/dl),
sodio mEq/L, potasio mEq/L y BNP (pg/ml) o N-terminal (Nt-proBNP) (pg/ml), CA

125 U/ml.

5) Datos ecocardiograficos: fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI),

diametro de cavidades y grosor de paredes de ventriculo izquierdo.

6) Determinacién de biomarcadores: Los niveles plasmaticos de CA125 se
obtuvieron mediante técnicas de inmunoanalisis disponibles en el mercado (Elecsys

CA125 11 Ensayo de Roche Diagnostics).
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4.5. Intervencion

Todos los pacientes permanecieron en el brazo de tratamiento asignado hasta la
muerte, pérdida de seguimiento o la finalizacién el ensayo (12 meses tras la

randomizacidn).

La atencion hospitalaria durante el ingreso indice por ICA se llevo a cabo por el
médico responsable de dicho ingreso, y de acuerdo con la practica clinica habitual >°.
Los datos demograficos, clinicos y otros procedimientos y datos de laboratorio,

incluyendo CA125, se registraron en el cuaderno de recogida de datos (CRD).

Los pacientes se asignaron de forma aleatoria al grupo de tratamiento activo o al

de tratamiento estandar.

4.5.1. Estrategia guiada por la clinica

Los pacientes asignados aleatoriamente a este grupo recibieron tratamiento

. . ; P ;. . 55
segun lo establecido en las guias de practica clinica vigentes ™.

Para los pacientes con disfuncion sistolica, la asistencia estandar incluyé:
a) IECA salvo contraindicacion; en caso de intolerancia, se pasd a un ARAII
b) Bloqueadores beta a la maxima dosis tolerada

¢) Se considero el empleo de antialdosterdnicos para pacientes con FEVI) <35%;
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d) Ivabradina en pacientes con FEVI <35%, ritmo sinusal y frecuencia cardiaca
>70 lpm;

e) tratamiento vasodilatador con hidralazina mas dinitrato de isosorbide si los
IECA o ARAII estaban contraindicados o se toleraron mal.

f) Se recomendd un antagonista de los receptores de la angiotensina II para los
pacientes con un inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensina y FEVI <40%
que contintian con sintomas a pesar de tratamiento Optimo con un IECA y un

bloqueador beta, salvo que ya estuviese tomando un antialdosteronico.

Para los pacientes con IC y FEVI conservada, el tratamiento se centro en:

a) Tratar los signos y sintomas de retencion de liquidos con diuréticos de asa,

b) Se fomento el uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
o antagonistas de la angiotensina II, y

¢) Se indicd un bloqueador beta o un antagonista del calcio (verapamil y/o
diltiazem), en especial cuando la presion arterial era >130/80 mmHg o el paciente

estaba en fibrilacion auricular.

Para todos los pacientes asignados a este grupo, se realizé un ajuste de la dosis
del diurético segun los signos y sintomas de sobrecarga de liquidos. Pudo estar indicada
la administracion intravenosa ambulatoria de un diurético de asa en los casos de signos
y sintomas atribuibles a la sobrecarga de liquidos persistente o que empeor6 pese a la

administracion oral de dosis altas de un diurético de asa.

64



En estos pacientes se optd por no recomendar estatinas ni acidos grasos

polinsaturados omega-3, pero se permitid su empleo.

Otros tratamientos (digoxina, nitratos, anticoagulantes, antiarritmicos, terapia de
resincronizacion cardiaca, revascularizacién cardiaca, cirugia valvular cardiaca,
trasplante de corazon e inotropicos) se indicaron segin lo establecido en las guias

: 17,55
vigentes .

Se recomenddé la administracion de hierro intravenoso a los pacientes con
ferropenia (ferritina sética <100pg/l, o 100-299ug/1 cuando la saturacion de transferrina
fuera < 20%), hemoglobina de 95-135 g/l y en clase funcional III-IV de la NYHA. La

dosis de hierro estuvo en consonancia con el calculo del déficit total de hierro.

Las visitas preestablecidas se planificaron para realizarlas 1, 6 y 12 meses
después de la asignacién aleatoria. Se programaron otras visitas adicionales segun el

estado clinico del paciente y el criterio del médico responsable de cada paciente.

El CA125 se determiné en cada visita preestablecida, aunque no se disponia de
los valores durante el ensayo. Los péptidos natriuréticos se determinaron también en
estos pacientes y se dispuso de los resultados durante el ensayo, aunque no se
establecieron recomendaciones terapéuticas especificas en funcion de los valores

obtenidos.
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4.5.2. Estrategia guiada por CA125

En este grupo se recomendo a los médicos responsables que optimizaran todas la
medidas de tratamiento con el objetivo de mantener un valor de CA125 <35U/ml, al
tiempo que se pretendia minimizar los potenciales efectos secundarios. En general,
todos los pacientes debian recibir tratamiento segin lo establecido en las guias en
cuanto al uso de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, antagonistas
de los receptores de la angiotensina II, bloqueadores beta, antialdosteronicos, ivabradina
y otros tratamientos, como anticoagulantes, antiarritmicos, digoxina, nitratos y farmacos
vasoactivos, dispositivos e intervenciones quirtrgicas. De igual modo, los pacientes con

IC y FEVI conservada debian recibir tratamiento segun las recomendaciones estandares

20,62

En general, en este grupo, la frecuencia de visitas para el seguimiento y el ajuste
de los tratamientos descongestivos, las estatinas, el hierro intravenoso y los acidos
grasos poliinsaturados omega-3 debian estar en funcion de la evolucién de los valores

de CA125.

El algoritmo propuesto se muestra en la tabla 5. La dosis recomendadas de los

farmacos para el grupo de tratamiento activo se resume en la tabla 6.
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Tabla 5. Algoritmo de tratamiento para el grupo guiado por CA125

Visita 0

- Considerar el uso de estatinas en todos los pacientes, especialmente en dosis bajas
- Considerar la prescripcion de acidos grasos polinsaturados omega-3

- Mantener la dosis de diurético de asa si hay estabilidad clinica. Considerar un aumento de la dosis de

diurético de asa si persisten los sintomas y los signos de congestion

Visitas 1,2,3 y adicionales

CA 125 vuelve a valores normales (< 35 U/ml):

- Considerar la reduccion de la dosis de diurético de asa, especialmente para pacientes que reciben dosis

de diuréticos elevadas (dosis equivalente de furosemida > 120 mg/dia)

- Sino se han prescrito ya, recomendar la instauracion o la continuacion del tratamiento con estatinas y

acidos grasos poliinsaturados omega-3 si se tolera bien

CA 125 disminuye pero se mantiene > 35 U/ml:

- Considerar el mantenimiento de la dosis del diurético de asa o un aumento de la dosis si la actualmente

prescrita de equivalente de furosemida es < 80mg/dia
- Volver a evaluar la situacion clinica y el CA-125 en una visita adicional (2-8 semanas)
- Considerar el aumento de la dosis de estatina

- Considerar la prescripcion de acidos grasos poliinsaturados omega-3 sino se han utilizado

anteriormente

- Considerar un ajuste al alza de la dosis de betabloqueantes y/o IECA y/o ARA-II, hasta la dosis maxima

recomendada.
- Considerar la adicion de un antialdosterdnico si no se administraba ya

- Considerar la administracion de hierro intravenoso si hay ferropenia
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CA 125 aumenta durante el ensayo clinico

- Considerar un aumento de la dosis de diurético de asa y/o la adicion de hidroclorotiazida 12.5-50

mg/dia o clortalidona 12.5-50 mg/dia y/o antagonistas de la aldosterona 12.5-50 mg/dia
- Considerar la programacion de nuevas visitas opcionales (1-4 semanas)

- Considerar la administracion ambulatoria de furosemida intravenosa y/o el uso de técnicas de

ultrafiltracion
- Maximizar el tratamiento con estatina si es posible
- Considerar la prescripcion/aumento de acidos grasos poliinsaturados omega-3

- Considerar la administracion de hierro intravenoso si hay ferropenia

Tabla 6. Dosis de farmacos recomendadas para el grupo de tratamiento activo

Diuréticos
Furosemida 20-500
Torasemida 5-200
Hidroclorotiazida 12,5-50
Clortalidona 12,5-50
Epleronona 12,5-50
Espitinolactona 12,5-25
Estatinas
Rosuvastatina 5-40
Atorvastatina 10-80
Simvastatina 10-40
Pravastatina 10-40
Acidos grasos poliinsaturados omega-3 1000-2000
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4.6. Tratamientos no relacionados con el ensayo

4.6.1. Tratamiento previo

Se registraron todos los tratamientos relevantes que recibieron los pacientes en
los 30 dias previos a las visita de cribado. Los farmacos (nombres genéricos), dosis,
duracion, y razones para la suspension, cuando era aplicable, fueron registrados en el

documento cuaderno de recogida de datos.

4.6.2. Tratamiento concomitante
4.6.2.1. Tratamiento permitido

-Analgésicos sin accion antinflamatoria (como paracetamol con o sin codeina,
dextropropoxifeno) podian utilizarse con prudencia. Los antinflamatorios no esteroideos
(AINES) debian utilizarse con precaucién y registrarse. La aspirina diaria estaba
permitida si estaba indicada como proteccion cardiovascular.

-Toda la medicacion para las comorbilidades agudas o cronicas estaba permitida.

-Las terapias fisicas, herboristeria u homeopatia estaban permitidas si se
empezaron antes del reclutamiento.

-Los anticoagulantes estaban permitidos.

4.6.2.2. Tratamientos prohibidos
-Cualquier farmaco en investigacion o biologicos estaban prohibidos durante el

estudio.
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4.7. Evaluacion de la seguridad

Por el tipo de tratamiento comparado, consideramos que este estudio no
conllevaba un riesgo significativo para el paciente. Se trataba de comparar una
estrategia alternativa (terapia guiada por un biomarcador) con la estrategia estandar
(terapia guiada por sintomas) utilizando recursos farmacoldgicos comtnmente
utilizados en pacientes con enfermedad cardiovascular, especialmente en IC. No se

utilizaron farmacos no aprobados para su uso en humanos.

La evaluacién de la seguridad del paciente incluyo la evaluaciéon y comparacion
de las tasas de incidencia acumulada de disfuncién renal [tasa de filtracién glomerular
(FGe) <60 min / ml / m2], hipertransaminasemia, hiperpotasemia, hipopotasemia, y

elevacion total de creatina quinasa.
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4.8. Definicion y evaluacion de los criterios de valoracion

Todos los objetivos de valoracion se verificaron por un supervisor clinico que no
conocia la asignacion de los tratamientos. El reingreso por ICA se definié como la
hospitalizacién no planificada que requeria una estancia superior a 24h y era causada
por un agravamiento sustancial de signos y/o sintomas de IC que requerian nueva
administracion de tratamientos intravenosos para la IC, incluidos inotropicos, diuréticos
o vasodilatadores. El reingreso por todas las causas requirié una estancia hospitalaria de

al menos 24 horas.
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4.9. Calculo del tamaiio de la muestra

La determinacion del tamafio de la muestra para este estudio partié del supuesto
de una prueba bilateral con un nivel de significacion alfa de 0.05. La magnitud del
efecto para el objetivo principal se basé en los resultados previos del registro de ICA del
Hospital Clinico Universitario de Valencia. En ese estudio piloto, 1702 pacientes
ingresados de manera consecutiva en el hospital con un diagndstico de ICA recibieron
seguimiento respecto a los objetivos clinicos. Durante la hospitalizacion indice el 64.6%
tenia cifras de CA125 >35 U/ml. En este registro, se asumio que los dos grupos de
CAI125 recibieron un tratamiento médico estdndar y, por lo tanto, las diferencias
halladas en los resultados no incluian el efecto de un tratamiento optimizado. La tasa del
objetivo combinado de muerte por cualquier causa o reingreso por ICA hasta 1 afio
después del alta se estimo en el 42.8% del grupo con CA125 > 35U/ml y el 32.6% del
grupo con CA125 <35U/ml, lo cual implicé una diferencia absoluta de la tasa del
10.4%. En consecuencia, era previsible que la optimizacion del tratamiento en el grupo
con CA125 > 35 U/ml se tradujese en una reduccion del 35% en el riesgo relativo de
esta variable de valoracién combinada. Asi pues, usando una potencia estadistica del
80% para detectar al menos esta diferencia a 1 afio y con aleatorizacion en proporcion
1:1, se estimd que serian necesarios 180 pacientes por cada grupo (n= 360 pacientes). El
tamafio de la muestra total se aumentd hasta 378 pacientes (n= 189 en cada grupo) para
tener en cuenta las posibles pérdidas en el seguimiento, que se supuso que serian

alrededor del 5%.
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4.10. Analisis estadistico

Todas las comparaciones se realizaron segtn el principio de intencion de tratar.
Las variables discretas se presentan como porcentajes y las continuas como
mediatdesviacion estandar o mediana (rango intercuartilico), segin lo apropiado. Las
frecuencias se presentan ajustadas por tiempo de seguimiento (niimero/personas por afio
de seguimiento). EIl seguimiento del paciente fue censurado en el momento de la
muerte, nuevo diagndstico de cancer, cirugia valvular o intervencion transcatéter. El
analisis de tiempo hasta el primer evento se analizéo mediante el método Kaplan-Meier y
se utilizo la regresion de Cox para la estimacion del riesgo atribuible a la estrategia
guiada sobre la convencional. En caso de no cumplirse el supuesto de proporcionalidad,
se program¢ la utilizacidn alternativa del test no paramétrico [restricted mean survival

time (RMST)] para evaluar la eficacia de ambas estrategias **.

Para el analisis longitudinal de los criterios de valoracion combinados se utilizd
la regresion binomial negativa y la diferencia de riesgo entre ambas estrategias
estimadas mediante el cociente de incidencias de riesgo . Segun refiere Rogers JK et
al, al sumatorio del nimero de hospitalizaciones que ocurren durante el seguimiento, se

le suma la muerte como una evento mas, si ésta ocurre fuera de una hospitalizacion 6.66,

Se utilizaron dos enfoques metodologicos para el analisis de los criterios de valoracién

compuestos:
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1. Analisis mediante el tiempo hasta el primer evento:

En el primer enfoque, que se basa en la manera tradicional de analizar los
resultados de los ensayos clinicos, la diferencia entre los grupos de tratamiento se

representd graficamente con el método de Kaplan-Meier.

2. Analisis longitudinal:

Para tener en cuenta todos los ingresos repetidos, se realizd6 un analisis de
regresion binomial negativa, en el que se compar6 el riesgo de episodios adversos

repetidos entre los dos grupos de tratamiento.

Para el criterio de valoracion principal se realizd un andlisis de subgrupos de
pacientes definidos segun la edad (>65, >70, >75 afos), el sexo, la FEVI (>50%,
>40%), la etiologia, el estado inflamatorio (proteina C reactiva de alta sensibilidad), la
insuficiencia renal, el valor del CA125 (por encima de la mediana) y los péptidos

natriuréticos en situacion basal (por encima de la mediana).

Todos los andlisis se realizaron segun el criterio de intencidn de tratar. Se
considero estadisticamente significativo un valor de p bilateral <0.05 en todos los casos.
Todos los analisis se llevaron a cabo con el programa informatico Stata 13.1 y con el

programa
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5. Resultados
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5. Resultados

5.1. Caracteristicas basales

Se incluyeron 380 pacientes en este estudio. El diagrama de flujo del estudio

viene representado en la figura 19.

583 Pacientes examinados

v

‘ 380 patients underwent randomization

203 patientes excluidos

149 CA125 bajo

11 Se negaron a participar
16 No cumplian criterios de
inclusién

5  Murieron tras el examen
13 Sindrome coronario agudo
9 Neumonia

v

187 pacientes asignados a la
terapia guiada por CA125

193 pacientes asignados a la
terapia estandar

7 retirados
Céncer (n=3)

(n=1)

EPOC con oxigenoterapia continua

Sindrome coronario agudo (n=1)
Retird su consentimiento (n=1)

A 4

A,

A

2retirados

Céncer (n=1)
Retird su consentimiento (n=1)

187 pacientes disponibles para el analisis

193 pacientes disponibles para el anélisis

Ningln paciente perdido
durante el seguimiento

Figura 19. Diagrama de flujo del estudio
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La edad media de la poblacion estudiada fue de 74+11 afios, el 43% eran
mujeres y el 40,5% tenian FEVI >50%. Las caracteristicas basales de los dos grupos de
tratamiento se muestran en la tabla 7. No hubo diferencias relevantes entre las dos
estrategias de tratamiento, con la excepcion de una mayor proporcion de hipertension y

diabetes mellitus en el brazo CA125-guiado.

Tabla 7. Caracteristicas basales

Variables Terapia guiada Terapia P
por CA125 estandar
(n=187) (n=193)
Datos demogrdficos
Edad, aflos 74+ 11 73+ 11 0.41
Hombre, n (%) 107 (57.2) 105 (54.4) 0.61
Peso, Kg 75.2+17.3 75.7 +18.1 0.80
Indice de masa corporal, m/Kg? 28.5+5.1 28.7£6.0 0.77
Historial médico
Hipertension, n (%) 167 (89.3) 158 (81.9) 0.042
Diabetes Mellitus, n (%) 100 (53.5) 82 (42.5) 0.040
Diabetes mellitus insulino-dependiente, n (%) 44 (23.5) 36 (18.5) 0.26
Fibrilacion auricular, n (%) 110 (58.8) 114(59.1) 1.00
Enfermedad arterial coronaria, n(%) 61 (32.6) 61(31.6) 0.91
Infarto de miocardio, n (%) 45(24.1) 44 (22.8) 0.81
Ictus, n (%) 16 (8.6) 16 (8.3) 1.00
Arteriopatia periférica, n (%) 22 (11.8) 17 (8.9) 0.40
Historia previa de valvulopatia, n(%) 63(33.7) 73(37.8) 0.45
Enfermedad renal crénica, n (%) 71(38.0) 59 (30.6) 0.13
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, n 32 (17.1) 24 (12.4) 0.25
(%)
Consumo tabaco y alcohol
Fumadores activos, n (%) 24 (12.8) 20 (10.4) 0.52
Exfumadores, n (%) 55(29.6) 55 (28.5) 0.82
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Consumo de alcohol, n (%) 12 (6.4) 15(7.8) 0.69
Dispositivos médicos
Marcapasos, n (%) 20 (10.7) 15(7.8) 0.38
Desfibrilador automatico implantable, n (%) 19 (10.2) 17 (8.8) 0.73
Marcapasos biventricular, n (%) 8(4.3) 8(4.1) 1.00
Exploracion fisica
Frecuencia cardiaca, l[pm 79+19 80+ 19 0.52
Presion arterial sistolica, mmHg 127 £25 122 +£22 0.06
Presion arterial diastdlica, mmHg 68 + 14 69 + 14 0.62
Electrocardiograma y ecocardiografia
QRS duracion*, msec 100 (80, 130) 100 (80, 120) 0.59
FEVI, % 45.75+£16.75 4474 +£17.24 0.56
FEVI >50%, n (%) 73 (39.2) 78 (41.3) 0.75
Resultados de laboratorio
Hemoglobina, g/dL 122+1.9 124+2.0 0.52
Sodio*, mEq/L 140 (137, 142) 141 (138, 143) 0.02
Potasio, mg/dL 42+0.6 42+0.3 0.31
Nitrdgeno ureico en sangre*, mg/dL 60 (42,83) 55(40,80) 0.20
Creatinina*, mg/dL 1.20 (0.93, 1.51) 1.13 (0.94, 1.50) 0.56
CAI125*, U/mL 103 (64, 174) 86 (55, 160) 0.12
BNP, pg/ml (n=61) 582 (321, 1010) 662 (448, 1154) 0.334
NT-proBNP*, pg/mL (n=319) 4570 3773 0.182

(2259, 9849)

(1949, 8192)

Los valores para las variables continuas se expresan como media + desviacion estandar.

TValores expresados como medianas (rango intercuartilico).

*p <0.005
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5.2. Visitas de estudio e intervenciones terapéuticas

5.2.1. Visitas ambulatorias

Durante el curso del ensayo, el grupo asignado al brazo CA125 guiado tenia mas
visitas en comparacion con los asignados al brazo de tratamiento convencional [5 (4-7)
frente a 4 (4-6); p = 0,015, que se tradujo en un 6,58 vs. 5,71 visitas por personas-afio,

respectivamente; p = 0,001).

5.2.2. Beta-bloqueantes, IECA / ARA-II 'y antagonistas de los receptores de

aldosterona

La mayoria de los pacientes en ambos brazos entraron en el estudio sobre los
regimenes médicos basados en las guias (Tabla 8). No hubo diferencias en la proporcion
de prescripcion entre ambas estrategias sobre el uso de betabloqueantes, IECA/ARAIL y
bloqueadores de los receptores de aldosterona al principio y al final del estudio.
Tampoco hubo diferencias en las dosis recibidas ni en los ajustes de dosis que se

realizaron durante el seguimiento.

En cuanto a los antagonistas de los receptores de aldosterona, hubo titulacion de
dosis al alza en los pacientes pertenecientes al brazo guiado por CA125 frente a los
pacientes del grupo de tratamiento convencional (0,16 frente a 0,08 episodios/personas-

afio; p=0,031).
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5.2.3. Diuréticos

-Diuréticos orales. No hubo diferencia en la proporcion de pacientes que
recibieron diuréticos de asa en la aleatorizacion ni al final del estudio. Del mismo modo,
las medianas de dosis equivalentes de furosemida al inicio y al final del ensayo fueron
similares en ambas estrategias de tratamiento (Tabla 8). Sin embargo, los pacientes
CA125-guiados recibieron mayor niimero de ajuste de dosis (tanto al alza como a la
baja). En cuanto a las dosis recibidas a lo largo del seguimiento, y estratificadas en base
a los niveles de CA125, se aprecia como no se evidenciaron diferencias significativas
entre ambas estrategias en casos con CA125<35 U/ml; sin embargo, las dosis de
diuréticos de asa fueron superiores a lo largo de todo el seguimiento en casos donde el

CA125 estaba elevado (Figura 20).

-Furosemida intravenosa ambulatoria. El porcentaje de pacientes y el numero de
veces en el que se administro furosemida intravenosa en el contexto de visitas
ambulatorias fueron mayores para la estrategia CA125-guiada (21,4 vs. 10,9%, p=0,008
y 0,58 vs. 0,28 ajustes/persona-afio; p<0,001, respectivamente). Estas diferencias fueron
particularmente llamativas en aquellos sujetos con valores de CA125 elevado (Figura

20).

-Tiazidas/Clortalidona. No se registraron diferencias estadisticamente

significativas entre ambas estrategias en el uso de tiazidas. (Tabla 8).
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Figura 20. Dosis de diuréticos de asa de acuerdo al tipo de estrategia y a los niveles de CA125.

5.2.4. Estatinas

El tratamiento con estatinas se prescribid con mayor frecuencia en el grupo

CAI125 guiado en la visita de aleatorizacion (82,4 vs. 53,4%, p<0,001), asi como al final
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del ensayo (78,1 vs. 41,5%, p<0,001). Ademas, se observd mas frecuentemente una

disminucidn de la dosis de estatinas en el brazo de tratamiento estandar (Tabla 8).

5.2.5. Otros

Los acidos grasos poliinsaturados Omega-3 se prescribieron en baja proporcion
en ambos brazos, pero con mayor frecuencia en el brazo activo. No se encontraron
diferencias significativas en la proporcion de pacientes tratados con ivabradina, o
digoxina en la aleatorizacion y al final del ensayo (Tabla 8). Del mismo modo, no se
registraron diferencias en cuanto a procedimientos de revascularizacion (3,9 vs. 4,2%,
p=1,00), reemplazo de valvula cardiaca (0,6 vs. 0,5%; p=1,00), implantacién
desfibrilador automatico (2,8 vs. 6,3%, p=0,137), terapia de resincronizacioén cardiaca
(1,7 vs. 1,1%; p = 0,678), ni utilizacién de técnicas de ultrafiltracion (4,4 vs. 2,6%,

p=0,405).
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Tabla 8. Tratamiento de acuerdo al tipo de estrategia terapéutica

Terapia guiada por Terapia estandar IRR P
CA125 (n=193)
(n=187)
Diuréticos de asa
Randomizacion, n (%) 186 (99.5) 187 (96.9) 0.122
Final del ensayo, n (%) 180 (96.3) 184 (95.3) 0.800
Ajuste de dosis* 291 1.47 1.47 <0.001
Aumento de dosis* 1.30 0.83 1.57 <0.001
Descenso de dosis™* 1.57 1.15 1.37 <0.001
Furosemida SC/IV
Administracion ambulatoria 40 (21.4) 21 (10.9) 0.008
sc/iv, n (%)
Administracion ambulatoria* 0.58 0.28 2.11 <0.001
Hierro IV
Administracion hierro iv, n 40 (21.4) 23 (11.9) 0.019
(%)
Administracion hierro iv* 0.60 0.23 2.59 <0.001
Antagonistas de los receptores de la aldosterona
Randomizacion, n (%) 100 (53.5) 107 (55.4) 0.757
Final del ensayo, n (%) 102 (54.6) 102 (52.9) 0.758
>50% dosis objetico al inicio, 93 (94.9%) 98 (91.6%) 0.414
n (%)
>50% dosis objetivo al final 92 (92.0%) 90 (89.1%) 0.631
del ensayo, n (%)
Ajuste de dosis* 0.32 0.22 1.50 0.051
Aumento de dosis* 0.16 0.08 2.01 0.031
Descenso de dosis™* 0.17 0.14 1.21 0.485
IECA/ARA-II
Randomizacion, n (%) 134 (71.7) 140 (72.5) 0.909
Final del ensayo, n (%) 141 (75.4) 143 (74.1) 0.814
>50% dosis objetivo al inicio 44 (32.6) 45 (32.4) 1.000

del ensayo, n (%)
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>50% dosis objetivo al final 43 (30.1) 52 (36.6) 0.260
del ensayo, n (%)

Ajuste de dosis* 0.49 0.45 1.07 0.663
Aumento de dosis* 0.30 0.27 1.11 0.605
Descenso de dosis* 0.19 0.19 1.01 0.954

Betabloqueantes

Randomizacion, n (%) 160 (85.6) 160 (82.9) 0.486
Final del ensayo, n (%) 157 (84.0) 154 (79.8) 0.352
>50% dosis objetivo al inicio 89 (55.6%) 77 (48.1%) 0.218
del ensayo, n (%)

>50% dosis objetivo al final 91 (58.0%) 95 (62.1%) 0.488
del ensayo, n (%)

Ajuste de dosis* 0.64 0.58 1.11 0.426
Aumento de dosis* 0.41 0.37 1.11 0.551
Descenso de dosis* 0.24 0.20 1.16 0.521

Estatinas

Randomizacion, n (%) 154 (82.4) 103 (53.4) <0.001
Final del ensayo, n (%) 146 (78.1) 80 (41.5) <0.001
>50% dosis objetivo al inicio 61 (39.6) 43 (41.8) 0.796
del ensayo, n (%)

>50% dosis objetivo al final 61 (42.1) 35(43.8) 0.888
del ensayo, n (%)

Ajuste de dosis* 0.12 0.14 0.80 0.467
Aumento de dosis* 0.02 0.01 2.09 0.423
Descenso de dosis* 0.06 0.13 0.48 0.040

Diureéticos tiazidicos
Basal, n (%) 24 (12.8) 24 (12.4) 1.000
Final del ensayo, n (%) 47 (25.1) 50 (25.9) 0.907
Ajuste de dosis* 0.30 0.15 2.02 0.119
Incremento de dosis* 0.12 0.04 3.19 0.170
Descenso de dosis* 0.19 0.11 1.70 0.335
Digoxina

Randomizacion, n (%) 19 (10.2) 16 (8.3) 0.596
Final del ensayo, n (%) 22 (11.8) 19 (9.8) 0.621
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Ivabradina

Randomizacion, n (%) 7(3.7)
Final del ensayo, n (%) 13 (7.0)

7(3.6)
17 (8.8)

1.000
0.570

ttasas por persona-afio

#p <0.005
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5.3. Criterio de valoracion primario: compuesto de muerte y/o

rehospitalizacion por ICA.

La terapia guiada por CA125 en comparacion con la terapia estandar resulto en
una reduccion de la variable principal analizada como el tiempo hasta el primer evento
[66 (35,3%) frente a 84 (43,5%)] o incluyendo en el andlisis los eventos repetidos (80
vs. 164 eventos). En cuanto al tiempo hasta el primer evento, se observa como la
estrategia CA125-guiada muestra una reduccion significativa del tiempo hasta el primer

evento con diferencias maximas observada durante los primeros 6 meses (Figura 21).
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Anos desde el ingreso
Numero en riesgo (eventos)

Tratamiento estandar 193 (50) 143 (6) 137 (9) 128 (11) 117 (8) 109
Tratamiento CA125-guiado 187  (24) 160  (11) 148  (11) 137 (13) 124 (7) 117

Figura 21. Muerte y reingreso por insuficiencia cardiaca aguda.

21. Objetivo compuesto Muerte/Rehospitalizacion por [CA

Cuando se analizd el criterio de valoracion principal incluyendo todos las
hospitalizaciones ocurridas durante el seguimiento se aprecia que el efecto beneficioso
de la estrategia CA125-guiada es aun mayor. La figura 22 muestra como el numero de
hospitalizaciones repetidas se redujo sensiblemente, particularmente a expensas de
aquellos pacientes que presentaron 2 o mas hospitalizaciones durante el seguimiento

(Figura 22).
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I 1/ atamiento estandar

Tratamiento CA125-guiado
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Numero de reingresos por ICA

Ninguna 1 2 3 0 mas

Figura 22. Efecto de ambas estrategias sobre las hospitalizaciones repetidas por [CA.

El analisis por subgrupos pre-especificados mostrd que el efecto fue homogéneo
en los subgrupos mas importantes; no se encontraron diferencias entre el tratamiento y

cualquiera de los subgrupos pre-especificados (Figura 23).
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Hazard Ratio = Omnibus

Subgrupo Pacientes(n) (95% CI) p-value
Edad
<75afios 167 0.78(0.45, 1.35) 0555
>75 afios 213 e E— 0.65(0.43,0.98) ’
Sexo
Femenino 168 0.70(0.43,1.13) 0.781
Masculino 212 —_— 1 0.76(0.49,1.17) .

Etiologia isquémica

258 —_— e 0.62(0.41,0.95) 0.242
1 122 0.95(0.56, 1.60)
FEVI
<50% 224 —_— T 0.87(0.56, 1.35) 0.230
>50% 151 0.60 (0.36, 1.00) i
CA125
Inferiora la mediana 190 0.55(0.34,0.88) 0.216
Superior a la mediana 190 0.83(0.52, 1.34) i
NT-proBNP
Inferiora la mediana 189 0.62(0.37,1.02) 0.351
Superior a la mediana 189 I e m— 0.80(0.52,1.25) ’
FGRe
=60 177 0.63(0.37,1.09) 0.541
<60 202 —_— 0.77 (0.51,1.16)
PCRas
Inferiora la mediana 100 0.64(0.31, 1.31) 0.401
Superior a la mediana 100 0.86(0.46, 1.59)
T T T
0.25 0.5 1.0 2.0

*“Reduccion de riesgo “Incremento de riesgo™

Figura 23. Analisis por subgrupos
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5.4. Criterios de valoracion secundarios

5.4.1. Mortalidad por todas las causas.

La diferencia en la tasa de mortalidad entre la terapia CA125-guiada y la terapia
estandar no fue significativa: 31 (16,6%) frente a 35 (18,1%) eventos; RMST p = 0,587,

respectivamente. (Figura 24).
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0.0
T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
Numero en riesgo (eventos) Afos desde el ingreso
Tratamiento estandar 193 (10) 181 (6) 175 (5) 170 (9) 161 (5) 156
Tratamiento CA125-guiado 187 (8) 176 (6) 169 (3) 164 7) 157 (5) 152

Figura 24. Mortalidad por todas las causas
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5.4.2. Reingresos

El tratamiento guiado por CA125 se asocid con tasas significativamente mas
bajas para ambos tipos de rehospitalizaciones por ICA (0.41 vs 0.89 episodios /
persona-afio; p <0,001) y por todas las causas de rehospitalizaciones (0,72 vs 1,14

episodios / persona-afio; p <0,001).

5.4.3. Criterio compuesto de muertey / o cualquier rehospitalizacion.

Para este criterio de valoracidon, el nimero de eventos en la terapia CA125-
guiada y la estandar fueron 81 (44,8%) frente a 96 (50,3%), sin diferencias
significativas entre ambos brazos en el tiempo hasta el primer evento (p = 0,135)

(Figura 25).
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Figura 25. Criterio compuesto de muerte y / o cualquier rehospitalizacion.

1.0
®) 9%
(6) 99

Sin embargo, al analizar como criterio de valoracién incluyendo eventos

recurrentes, la terapia CA125 guiada mostr6 una marcada superioridad sobre la estandar

(124 vs. 201) representado por una IRR (IC 95%) de 0,66 (0,45-0,97); p = 0.033)] como

se puede apreciar en la figura 26.
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Figura 26. Numero de reingresos por cualquier causa

5.4.4. Episodios de empeoramiento de la IC que no requieren hospitalizacion.

Los pacientes en el brazo de terapia CA125 guiada tenian menos visitas al
servicio de urgencias por empeoramiento de la IC que no requiri6 hospitalizacion (con
una duracién de menos de 24 horas) en comparacidon con el grupo de terapia estandar
(11,05 vs. 80,17%, p=0,077). Esta diferencia se vuelve significativa cuando se expresa

como episodios/persona-afio (0,17 vs 0,30 p=0,008).
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5.4.5. Trayectorias de Biomarcadores.

Ambos biomarcadores, CA125 y NT-proBNP, mostraron una tendencia
significativa hacia la disminucion de los valores en el tiempo (p <0,001 para ambos),
siendo mas notoria entre la aleatorizacion y la visita 1. A medida que nos acercamos al
final del seguimiento, se observa como el porcentaje de mediciones de CA125<35 U/ml

son mayores en el brazo CA125 guiado. (figuras 27 y 28)

Trayectorias del CA125 - mediana (RIC)

250

200

150+

100

CA125 (U/mL)

50

Visitas

—&—— Tratamiento estdndar ——®—— Tratamiento CA125-guiado

Figura 27. Trayectoria del CA125
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Figura 28.
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5.5. Seguridad

La Tabla 10 resume los criterios de valoracion de seguridad. No se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en la incidencia de hipertransaminasemia,
hiperpotasemia ¢ hipopotasemia. Sin embargo, se encontré6 una mayor frecuencia de
FGE <60 min / ml / m2 y aumento global de CK en el brazo CA125-guiado. No se
encontraron diferencias significativas entre las estrategias en las tasas de
hospitalizaciones por insuficiencia renal aguda (6 vs 3, p = 0,504), hiperpotasemia (1 vs
0, p = 1,00), e hipopotasemia (2 vs 1, p = 1,00), para el brazo de terapia estandar y el

brazo de CA125 guiada, respectivamente. No se registraron ingresos por rabdomiolisis.
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Tabla 10. Seguridad

Variable Tasas (por 1 persona-afio) IRR Tp

Terapia estindar Terapia guiada por

CA125

e¢GFR <60 ml/min/1.73 1.39 1.72 1.24 <0.001
m?, n (%)
Potasio < 3.5 mEq/L 0.09 0.08 0.92 0.885
Potasio> 5 mEq/L 0.36 0.45 1.26 0.213
Sodio < 135 mEq/L 0.23 0.17 0.76 0.157
Sodio > 150 mEq/L 0 0.005 NA NA
Elevacion CK 0.02 0.04 2.32 0.020
>190 IU/L en hombres
>170 IU/L en mujeres
Elevacion AST 0.31 0.28 0.91 0.349

>37 IU/L en hombres
>31 IU/L en mujeres
Elevacion ALT 0.34 0.38 1.10 0.584
>37 IU/L en hombres

>31 IU/L en mujeres

FAjustado por centro
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6. Discusion
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6. Discusion

El riesgo de episodios adversos tras un episodio de ICA sigue siendo muy
elevado, especialmente en los primeros meses tras el alta hospitalaria ***’°. Aunque
existen farmacos de contrastada eficacia para el tratamiento de la IC, la gran mayoria de
ensayos han excluido pacientes con un episodio reciente de descompensacion. De
hecho, el tratamiento de la ICA aguda y de ese periodo vulnerable tras el alta, sigue

2062 Egte

siendo en gran medida empirico o incluso en muchas ocasiones controvertido
hecho es particularmente valido para el empleo de diuréticos, donde no existe evidencia
solida que indique su optima dosificacion. Al mismo tiempo, la utilizacion de estatinas

en IC es controvertida 2%

. En este estudio, y basandonos en datos observacionales
previos, hemos evaluado al papel del CA125 en plasma, un biomarcador subrogado de

congestion e inflamacion sistémica, en la optimizacion del tratamiento diurético y

estatinas en pacientes con un episodio reciente de ICA y valores elevados de CA125.

En este ensayo clinico hemos hallado que después de una hospitalizacion por
ICA, una estrategia terapéutica guiada por valores plasmaticos de CA125 llevo a un
manejo terapéutico distinto y éste se asocid a una importante y significativa reduccion

de episodios adversos a un afio de seguimiento en comparacion con el manejo estandar.
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Terapia guiada por biomarcadores

La mayor parte de la evidencia disponible recae en diversos estudios
aleatorizados que se han centrado en el papel de los péptidos natriuréticos en el manejo
de los pacientes con IC. Los resultados han sido heterogéneos y las actuales
recomendaciones de practica clinica no avalan el empleo de los péptidos natriuréticos
para guia la terapéutica. De hecho, las guias vigentes, tanto americana *° como europea
% no recomiendan su aplicacién sistematica (recomendaciéon clase IIB). La
heterogeneidad de resultados y la falta de consenso pueden deberse a las siguientes
causas: a) no se ha identificado qué concentraciéon plasmatica se debe adoptar como
objetivo Optimo; b) la existencia de factores de confusion frecuentes como la edad,
funcién renal y peso, que influyen significativamente en los niveles de péptidos
natriuréticos; c) la escasez de estudios amplios que hayan evaluado la utilidad clinica
del tratamiento guiado por péptidos natriuréticos en pacientes dados de alta
recientemente tras un episodio de ICA; y d) inconvenientes logisticos como el precio y
la gran variabilidad en los valores plasmaticos de los péptidos natriuréticos debido a su

. . 72,7677
corta vida media """,

Terapia guiada por CA125

Esta nueva estrategia se caracterizd por cambios terapéuticos significativos que

se reflejaron en el aumento de la frecuencia de visitas ambulatorias, en el aumento de la
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prescripcion de estatinas y a una mayor titulacion de farmacos diuréticos de asa y
antagonistas de la aldosterona. Con este enfoque, se encontrd una reduccion
significativa en el riesgo acumulado de reingresos por ICA (=50%), asi como reingresos
por todas las causas (=40%)]. Este efecto fue homogéneo en todos los subgrupos pre-

especificados en el protocolo.

Mas alla de ser el primer estudio que evalua la utilidad clinica de CA125 como
guia del tratamiento en la ICA, hay otras caracteristicas importantes y consideraciones

relativas a la poblacion de estudio, terapias y la logistica que merecen ser destacados.

En este ensayo, los participantes fueron seleccionados por los niveles
plasmaticos de CA125. Mediante este abordaje seleccionamos de entrada a pacientes de
alto riego de eventos clinicos adversos, al ser pacientes con una hospitalizacion reciente
por ICA 77 Ademés, nuestros resultados pueden ser extrapolados a la mayoria de
pacientes de la practica clinica diaria, dado que la mayoria de los sujetos presentan
valores elevados de CA125 durante una hospitalizacion por ICA*" y se han incluido
pacientes en los que la evidencia terapéutica es escasa ya que estan infrarrepresentados
en los grandes ensayos clinicos, como aquellos sujetos con funcién sistdlica preservada

y elevado grado de comorbilidad.

Por otro lado, y al contrario que en otros ensayos de terapia guiada por otros
biomarcadores, donde los cambios se limitaban principalmente a las terapias de eficacia
de pronéstico, ""* la terapia guiada por CA125 nos llevé a aumentar la frecuencia de

las visitas ambulatorias, la prescripcion de estatinas, y ajustes de dosis de diuréticos de
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asa, dos grupos farmacoldgicos donde su indicacidn o su correcta utilizacién no estan

bien establecidos.

En relacion al tratamiento diurético, es bien conocido que la sobrecarga de
liquidos es una caracteristica clave en la patogenia de la ICA. La sobrecarga de liquidos
se ha evaluado tradicionalmente a través de sintomas, signos y otras herramientas
clinicas como los péptidos natriuréticos, rayos X y mediciones invasivas de presiones.
Sin embargo, ninguna de estas herramientas ha mostrado suficiente exactitud
discriminativa para clasificar el grado de sobrecarga de liquidos en la practica clinica
10,12

. En la ultima década, el CA125, ha mostrado su utilidad para cuantificar el grado de

sobrecarga de liquidos en pacientes con ICA. 70

En el presente estudio, pretendimos evaluar la eficacia de las mediciones
seriadas de CA125 para titular el tratamiento diurético. Como se pudo observar en este
ensayo, este tipo de estrategia llevd a que los clinicos modificaran, mas que la clinica
habitual, las dosis de diuréticos durante el seguimiento, un mayor nimero de
administraciones ambulatorias de diuréticos de asa ambulatorias y una mayor titulacion
al alza de antagonistas de la aldosterona; hechos que en nuestra opinidon, han sido
claves en la reduccion de ingresos recurrentes. De hecho, en el brazo CA125 guiado, los
ajustes de los diuréticos de asa (ya sea titulando hacia arriba o hacia abajo) eran
aproximadamente un 50% mas frecuentes en comparacion con el grupo control.
Ademas, hasta el 21% de los pacientes en del grupo guiado por CAI125, recibid la

administracion ambulatoria de furosemida intravenosa, que es un nuevo enfoque que ha
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surgido recientemente como una estrategia economica orientada a reducir el riesgo de
ingresos hospitalarios *. Creemos que la inercia en el manejo de diuréticos del asa,
como ocurrio en el brazo de tratamiento estandar, es soélo el reflejo de la escasa
sensibilidad y especificidad de la utilizacion de sintomas / signos tradicionales para la

., ;. 71 12,13
evaluacion clinica de la sobrecarga hidrica >'*".

En cuanto al uso de estatinas, los beneficios basados en la evidencia sobre el uso
de estos agentes en la IC es controvertido. De hecho, la mayor parte de la evidencia
disponible no apoya su uso en IC ***”_ Sin embargo, algunos datos sugieren una
reduccion de las tasas de reingresos en pacientes con IC y de actividad inflamatoria

65,66
elevada >

. En este ensayo se les prescribi6 estatinas en mas del 80 % de los pacientes
del brazo activo y la mayoria del tiempo en dosis bajas sin problemas de seguridad
pertinentes. Es notable que, en ambas estrategias, el uso de BB, IECA/ARAII y otros
tratamientos farmacoldgicos y no farmacoldgicos fue elevado y comparable entre ambos

grupos. En general, su frecuencia se equipard con el estandar recomendado por las guias

clinicas.

Por ultimo, hay una serie de ventajas logisticas relativas a este biomarcador que
hace de su introduccion en practica clinica diaria algo mas que factible.
1. Amplia disponibilidad
2. Mediciones estandarizadas.

3. Bajo coste. Su coste aproximado se encuentra alrededor de 2€.
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4. Sus niveles no parecen verse influidos por el sexo, indice de masa corporal ni
funcion renal.

5. Vida media prolongada: la vida media de este biomarcador esta entre 5-12 dias
70

, asi, sus cambios en el tiempo reflejan modificaciones sostenidas de los

procesos fisiopatologicos subyacentes.

Limitaciones

Este ensayo no esta exento de limitaciones. En primer lugar, como es habitual en
el analisis de los resultados de un ensayo clinico aleatorio, nuestros resultados tienen
generalizacion limitada. Los pacientes con insuficiencia cardiaca aguda con niveles
bajos de CA125 no se incluyeron en este estudio. Sin embargo, estos pacientes suelen
ser de bajo riesgo para el desarrollo de eventos adversos. En segundo lugar, e inherente
al disefio, el estudio no fue ciego para el operador, y esto puede haber introducido algun
sesgo. En tercer lugar, se trata de comparacion de estrategias que implican diferentes
actos terapéuticos (estrategia enfoque holistico), y por lo tanto, no es posible disecar con
exactitud el efecto de cada componente del tratamiento. En cuarto lugar, también es
posible que, en algunos casos, la trayectoria de CA125 podria haber sido influenciada
por otras condiciones diferentes a la IC. La mayor parte del efecto de la estrategia
guiada, se obtuvo a expensas de la reduccion del riesgo de reingreso y no de mortalidad.
Tal vez, es posible que tengamos que aumentar el tamafio de la muestra y la duracién

del ensayo, para detectar un efecto significativo sobre la mortalidad. Por ultimo, la falta
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de una determinacion sistematica de los niveles de CA125 durante los episodios de
reingresos por ICA, dificulta la evaluacion del efecto preciso de los diferentes

tratamientos sobre el nivel plasmatico de este biomarcador.
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7. Conclusiones
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7. Conclusiones

1. En pacientes con un episodio reciente de ICA y valores elevado de CA125,
una estrategia guiada por los niveles de CA125 llevéd a una mayor titulacion de dosis de
diuréticos de asa y antagonistas de la aldosterona. Esta estrategia también llevo a tratar a

un mayor porcentaje de pacientes con estatinas.

2. Frente a un esquema de tratamiento convencional, la terapia guiada por
CA125 se asocid a una reduccion significativa del criterio de valoracién principal de
muerte y/o reingreso por ICA a 1 afio de seguimiento. Este efecto se observd a expensas

de la disminucion del riesgo de reingresos por ICA.

3. La terapia guiada por CA125 también se asocid a una reduccion significativa

de los ingresos recurrentes y de visitas a urgencias.

4. El perfil de seguridad de la terapia guiada fue aceptable y en la mayoria de

parametros evaluados, comparable a la estrategia convencional.
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