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Resumen

Introduccidn: El diagndstico de insuficiencia cardiaca ha avanzado gracias a nuevos
biomarcadores. La congestion, factor fisiopatoldgico clave en esta enfermedad,
predice resultados adversos. El antigeno CA-125 ha surgido como un indicador
prondstico asociado a la adaptacion de la terapia de descongestion, proporcionando

beneficios en el manejo de pacientes con insuficiencia cardiaca.

Metodologia: Para evaluar la utilidad del CA-125 como biomarcador pronostico en
mortalidad intrahospitalaria por todas las causas y reingresos, se realiz6 una revision
sistematica de la literatura y metaanalisis en PubMed, Scopus, Cochrane, Web of
Science y EMBASE. Se emplearon términos MESH heart failure, heart disease, CA-
125 antigen, carbohydrate antigen-125 y MUC16, seleccionando estudios en inglés y
espafol entre el 1 de enero de 2000 y el 31 de julio de 2024. Se incluyeron ensayos
clinicos, estudios de cohortes prospectivas o0 retrospectivas, y casos y controles. El

analisis de datos se efectué con RevMan 5.4.

Resultados: Los pacientes con insuficiencia cardiaca descompensada y niveles de CA-
125 superiores a 35 U/ml presentaron mayor mortalidad RR 2.55 (IC del 95 % 1.70-
3.82; 12 = 80%). Sin embargo los pacientes tratados con terapia diurética guiada por
CA-125 no mostraron una reduccion significativa en este desenlace RR 0.73 (0.42,
1,12 ; 12 = 32%).

Conclusiones: Niveles de CA-125 >35 U/ml estan asociados con mayor mortalidad
por todas las causas en insuficiencia cardiaca descompensada, destacando su potencial

como herramienta pronostica.

Palabras clave: heart failure, heart disease, CA-125 antigen, carbohydrate antigen-
125, MUCI16.



1. Introduccion

1.1  Planteamiento del problema

La falla cardiaca es un conjunto de signos y sintomas que se producen por una
disfuncion estructural o funcional del corazon que lleva a un aumento de las presiones
cardiacas de llenado y su manifestacién mediante sintomas tipicos como disnea, edema
de miembros inferiores o fatiga y signos clinicos dados por ingurgitacién yugular o
estertores, entre otros. La prevalencia de la enfermedad en Europa es del 1-2% de todos
los adultos, aumentando progresivamente con la edad, llegando a ser > 10% en
personas mayores de 70 afos (1). En Estados Unidos esta enfermedad afecta a 6.5
millones de personas y en Latinoamérica existe menos reporte epidemiolégico sin
embargo su prevalencia estimada es 1% con una incidencia de 199 casos en 100.000
habitantes por afio (2). El registro RECOLFACA es la primera aproximacion que se
realiza en Colombia sobre el perfil clinico y demogréafico de los pacientes con falla
cardiaca, en este registro se incluyeron en total 2528 pacientes con falla cardiaca
agudamente descompensada, 57.59% eran hombres y la mediana de edad fue 69 afios
(Q1 =59; Q3 =78), la clasificacion ACC/AHA méas comun fue C gue correspondia a
2390 pacientes (90.43%) y entre los signos y sintomas mas comunes de
descompensacién clinica se encontraron disnea de esfuerzo (79.34%) y edema de
miembros inferiores (41.46%) (3). En todos los registros se ha evidenciado que la falla
cardiaca es una condicion que genera gran morbilidad y mortalidad ademas de grandes
costos al sistema de salud debido a sus frecuentes complicaciones y hospitalizaciones

prolongadas.

A pesar de que se ha postulado la existencia de varios mecanismos fisiol6gicos
compensatorios que buscan mantener una funcion cardiaca adecuada, estos

eventualmente declinan y llevan a un circulo vicioso que conlleva a la congestion (4).



En esta entidad la congestion juega un papel fisiopatologico clave que explica la
mayoria de los sintomas y signos que se presentan en estos pacientes, y es un fuerte
predictor de resultados clinicos adversos. Sin embargo, la baja precision de los
sintomas y signos clasicos en la clasificacion de la congestion ha llevado a buscar un
método no invasivo, rentable que permita mejorar la precision diagnostica, la
estratificacion del riesgo, el seguimiento y la orientacion terapéutica para impactar en
los desenlaces clinicos, los costos y predecir quiénes tienen un alto riesgo de resultados

adversos a corto y largo plazo.

Se han estudiado varios biomarcadores, entre estos, los péptidos natriuréticos son los
biomarcadores de insuficiencia cardiaca mas utilizados, sin embargo El antigeno del
cancer 125 (CA 125) ha surgido recientemente como un posible indicador pronéstico
y biomarcador para guiar la terapia descongestiva en pacientes con insuficiencia
cardiaca, por esta razon en la siguiente revision sistematica de la literatura el objeto de
estudio son pacientes con falla cardiaca descompensada independientemente de la
FEVI en quienes se haya realizado medicion de CA 125, comparando aquellos con
valores > 35 U/ml y los que cuentan con niveles normales con el fin de evaluar la
mortalidad por todas las causas determinando asi el valor pronostico de este

biomarcador en la insuficiencia cardiaca aguda (5).

1.2 Justificacion

El comportamiento epidemiolégico de la falla cardiaca ha sido analizado para
establecer evaluaciones de la carga de la enfermedad, sus implicaciones investigativas
y para la formulacién de politicas de salud publica, entre otros. En la investigacion de
Emmons-Bell et al. se encontraron 42 360 estudios relacionados con falla cardiaca
publicados, de los cuales usaron 125 para analisis y reportan que la prevalencia de la
enfermedad varia del 0,2 % en Hong Kong al 17,7 %, en los Estados Unidos y que la
letalidad de la enfermedad oscilé entre el 4 % y el 45 % con un promedio del 33 % en

general y del 24 % para los estudios en todas las edades adultas.



Estos datos indican con claridad que la prevalencia, la incidencia y la supervivencia
de la insuficiencia cardiaca puede variar significativamente entre paises y estudios, sin
embargo en todos es evidente que es una enfermedad de alta prevalencia entre los
adultos mayores con un alto riesgo de muerte al afio (6). Se ha sugerido que la
incidencia de la falla cardiaca parece estar estabilizada o con tendencia a la
disminucion, pero la carga de mortalidad y hospitalizacion sigue sin disminuir a pesar
de los importantes esfuerzos para tratar y controlar la enfermedad (7), generando un
gran costo para los sistemas de salud (8). Estudios han estimado que el costo médico
directo anual total por paciente con falla cardiaca puede llegar a ser de $887, sin
embargo esto podria aumentar conforme peor sea la gravedad de la enfermedad segln
los criterios de estadificacion de la NYHA (9).

Para los Estados Unidos, a partir del analisis de 41 estudios con los que se realizaron
comparaciones de costos, se evidencio que la mediana anual de los costos médicos
totales para la atencion de la insuficiencia cardiaca fue cercana a los $24 300 USD por
cada paciente, siendo las hospitalizaciones especificas por insuficiencia cardiaca las
que impulsaron los costos con una mediana cercana a los $15 880 USD
individualmente. siendo los costos mayores para los pacientes con insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccién reducida en comparacién con los pacientes con
fraccion de eyeccidn preservada (10). En el contexto de Colombia, el costo mensual
promedio del tratamiento ambulatorio de la falla cardiaca es de 304.318 COP, siendo
la principal fuente de costos la medicacién (11) y para América Latina los registros
estimado un costo que excede los 30 mil millones USD en 2015 (12).

La congestidn juega un papel muy importante en la fisiopatologia de la falla cardiaca,
tanto asi que la clasificacion esta dada por la presencia o no de esta. La American Heart
Asociation en la guia para manejo de falla cardiaca la clasifica en 4 estadios (13),
donde el estadio C que es el mas prevalente, sus sintomas principales estan asociados
a congestion en mas del 50%, es por eso que la deteccidon, monitorizacion y manejo de

la congestion continua representando un verdadero desafio para el clinico (5).

Una posible alternativa para lograr detectar tempranamente desenlaces de

morbimortalidad en falla cardiaca y cuya intervencién permita disminuir la gravedad



y sus costos es la determinacion de métodos no invasivos que permitan una
aproximacion diagndstica, estratificacion de riesgo, seguimiento y pronostico de una
forma precisa. Se han propuesto enfoques basados en biomarcadores tales como la
troponina o los péptidos natriuréticos. Sin embargo, recientemente se han estudiado
nuevos biomarcadores, como el antigeno CA-125, un marcador bien establecido de
cancer de ovario, que ha sido de utilidad como indicador de prondstico y una guia para
la terapia de descongestion en pacientes con insuficiencia cardiaca.

El CA 125 es una glicoproteina compleja codificada por el gen MUC16 en humanos,
que se sintetiza principalmente por células mesoteliales en el pericardio, la pleura o el
peritoneo y ha cobrado gran importancia en los Ultimos afios debido a que participa en
procesos relacionados con el transporte de liquidos, la inflamacién y la reparacion de
tejidos, demostrando que las concentraciones séricas de CA 125 se correlacionan
positivamente con los signos relacionados con la sobrecarga de volumen e identifica a
pacientes con alto riesgo de mortalidad y reingreso hospitalario en pacientes con falla

cardiaca descompensada (14).

Estudios han demostrado que las concentraciones de CA125 <23 U/ml identificaron
un subgrupo de pacientes con bajo riesgo de eventos adversos con un valor predictivo
negativo del 98,6 % para la muerte y 96,6 % para desenlaces compuestos durante 30
dias posteriores al alta, y la terapia diurética guiada por CA 125 reduce

significativamente las rehospitalizaciones hasta en un 51% (15).

Sin embargo no hay recomendaciones claras por parte de las sociedades de cardiologia
sobre el uso de este biomarcador en el contexto de descompensacion de falla cardiaca,
debido a la heterogeneidad en los disefios y las poblaciones de los estudios que
sustentan su utilidad para predecir desenlaces relevantes de morbimortalidad y su
efectividad en la terapia de descongestion guiada. Esta investigacion busca determinar
la utilidad del CA 125 como biomarcador prondstico para mortalidad por todas las

causas en pacientes con falla cardiaca descompensada.
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2. Marco Teérico

Generalidades

Falla cardiaca es un sindrome clinico compuesto por signos y sintomas que en su
conjunto son caracteristicos de la enfermedad, dentro de los que se encuentran disnea,
edema de miembros inferiores, fatiga, ingurgitacion yugular o estertores los cuales son
el resultado de un deterioro estructural o funcional del corazon llevando a un aumento
de las presiones de llenado ventricular. Su clasificacion depende del valor de la
fraccion de eyeccion (FEVI) caracterizandose en tres grupos: Falla cardiaca con FEVI
reducida, levemente reducida y conservada siendo < 40%, 41 - 49% o >50%

respectivamente (1).

Esta enfermedad es una de las patologias méas prevalentes en el mundo y ha sido de
gran interés desde que fue descrita como una “nueva epidemia” en 1997. En Estados
Unidos se estima una prevalencia de 6 millones de personas siendo el 1.8% de la
poblacion total, aun asi, la insuficiencia cardiaca es mas frecuente en adultos mayores
alcanzando 4.3% del total de las personas entre 65 y 70 afios. Sin embargo, estas cifras
pueden estar subestimadas debido a que solo representan los individuos que realmente
asisten a una atencion médica, pudiendo llegar a ser hasta 11.8% en estudios basados
en deteccion sistematica con ecocardiografia (14). La mortalidad hospitalaria oscila
entre el 4 y el 10%, llegando a ser hasta 30% 1 afio posterior al alta de una
hospitalizacién por descompensacién de falla cardiaca. Estos datos son mayores en
personas de raza negra no hispanos quienes tienen mayores tasas de hospitalizacion y
complicaciones, siendo asi también para los pacientes con insuficiencia cardiaca (IC)
con fraccion de eyeccidn reducida que para los que cuentan con una FEVI conservada.
El riesgo de hospitalizacién por IC es 1,5 veces mas alto para quienes tienen
diagndstico de diabetes. La fibrilacion auricular, un indice de masa corporal elevado,
las altas concentraciones de hemoglobina glicada y una tasa de filtrado glomerular

baja, son predictores de hospitalizacion por falla cardiaca (1).

La gran mayoria de los pacientes con falla cardiaca tienen otras comorbilidades dentro

de las que se encuentran hipertension arterial, obesidad, diabetes mellitus, enfermedad
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renal cronica, hipotiroidismo, entre otras, lo cual le confiera a esta enfermedad un
espectro ain mas complejo y multifactorial. Dentro de las patologias cardiovasculares
la insuficiencia cardiaca cuenta con la tasa de hospitalizacion mas alta, asi mismo el
20% de estos pacientes es readmitido a una hospitalizacion a los 30 dias. La asociacion
americana del corazon (AHA) prevé que la prevalencia de la falla cardiaca va a
aumentar hasta en un 46% desde el 2012 al 2030 y los costos incrementaran de 307
billones de dolares anuales a 697 billones para el afio 2030 (15).

Insuficiencia Cardiaca Aguda

La insuficiencia cardiaca aguda es la aparicién rapida o gradual de sintomas y/o signos
lo suficientemente graves como para que el paciente busque atencion médica urgente,
dentro de los cuales se encuentran disnea, ingurgitacién yugular, estertores
pulmonares, edemas periféricos y fatiga, entre otros. Estos ultimos definen el concepto
de congestion que es utilizado para guiar la terapia farmacoldgica de los pacientes.
Una vez identificada la falla cardiaca aguda es necesario esclarecer la causa subyacente
de esta descompensacion, dentro de las que se encuentran hipertension arterial,
arritmias cardiacas, infecciones, tromboembolismo pulmonar, entre otras. El
tratamiento de la etiologia permitird la resolucién mas répida y definitiva de la
congestion. Sin embargo, la piedra angular del manejo de la insuficiencia cardiaca
aguda es la terapia diurética (1). La sociedad europea de cardiologia en su guia de
practica clinica publicada en el afio 2021 establece un esquema para el inicio y
titulacion de diuréticos en este escenario, sin embargo debido a la naturaleza compleja
y multifactorial de la enfermedad en muchas ocasiones se convierte en una terapia
empirica, en donde el médico tratante realiza cambios de las dosis segun la respuesta
clinica del paciente, sin mas herramientas que el juicio clinico, lo cual genera gran
variabilidad en los desenlaces. Por este motivo existe una necesidad de investigar
herramientas clinicas objetivas para guiar la terapia farmacoldgica y la toma de

decisiones de los pacientes con congestidn de etiologia cardiaca.

Los péptidos natriuréticos son proteinas producidas a nivel auricular en respuesta a

una expansion de volumen o sobrecarga de presion. Los niveles elevados de proBNP
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0 BNP se utilizan para el diagnostico de falla cardiaca, pero también se han descrito
como un biomarcador de la presencia y la severidad del compromiso hemodinamico y
estrés cardiaco en la insuficiencia cardiaca aguda, es por esto que los péeptidos
natriuréticos han mostrado utilidad en el pronostico y el riesgo de hospitalizacion de
los pacientes con congestion de origen cardiaco, siendo mejor el pronostico entre
menor sea el valor de BNP o proBNP al momento del alta (16). Sin embargo, este
biomarcador puede elevarse e

Antigeno Carbohidrato 125

Es una glicoproteina codificada en el gen MUC16 humano, sintetizado principalmente
por células mesoteliales del pericardio, pleura o peritoneo. Su funcién no se conoce
completamente, sin embargo se cree que puede tener un papel en la respuesta
inmunitaria. Inicialmente descrito en el seguimiento de los pacientes con cancer de
ovario, sin embargo se ha reportado su elevacion en otros tipos de neoplasias y
patologias no malignas (17). En los Gltimos afios se ha documentado la elevacion del
CA125 en la falla cardiaca descompensada y su cambio con respecto a la disminucion
de la sobrecarga hidrica, adicionalmente su elevacion se ha correlacionado de manera

estrecha con la severidad de la congestion (18).

Dentro de las teorias sobre la relacion que existe entre el antigeno carbohidrato 125 y
la falla cardiaca se ha postulado la activacién de las células mesoteliales en respuesta
a el aumento de la presion hidrostatica, el estrés mecéanico y la produccion de
citoquinas (17). Existen algunos estudios observacionales en donde se documento esta
relacién, particularmente Nufiez et al, reportaron que los niveles altos de CA125
estaban relacionados con mayor riesgo de mortalidad y readmision por falla cardiaca
(19). Un estudio multicéntrico prospectivo con 191 pacientes mostro que el CA125
tuvo una relacion independiente con la presencia de edemas periféricos, derrame
pleural y didmetros elevados de la vena cava inferior, siendo mayor su capacidad de
discriminacion de la congestion que el proBNP. Recientemente fue publicado un
estudio en la revista ESC Heart Failure por Lourenco et al, realizado con 363 pacientes
hospitalizados por falla cardiaca en donde midieron CA125 al ingreso y al alta de los
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pacientes con seguimiento de los mismos hasta un afio después. Encontraron que
ambos valores de antigeno carbohidrato 125 fueron predictores de mortalidad, una
disminucion del CA 125 predijo una reduccion de la mortalidad del 68% a un afio.
Inclusive este marcador se ha utilizado en ensayos clinicos para guiar la terapia
diurética y ha demostrado que en este escenario puede mejorar los desenlaces.
Particularmente en pacientes que ingresan con lesion renal, se ha reportado mejorias
de la tasa de filtracion glomerular y otros pardmetros de funcion renal a las 72 horas
de una terapia guiada con el antigeno (20). En resumen el antigeno carbohidrato 125
se ha relacionado de manera directa con desenlaces clinicos en falla cardiaca aguda.
La mayoria de estos estudios han sido realizados en el territorio europeo, no hay
registros de analisis realizados con poblacion latinoamericana, particularmente

colombiana.

3. Pregunta de investigacion

En pacientes con falla cardiaca descompensada ¢Los niveles de CA 125 >35 U/l se

asocian con mayor mortalidad por todas las causas?

Tabla 1. Estrategia PICOST
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P | Pacientes con falla cardiaca descompensada

I | Medicidon del CA 125 como marcador de congestion

C | Criterio clinico (edema de miembros inferiores, ingurgitacion yugular, edema
pulmonar)

O | Mortalidad por todas las causas

S | Ensayos clinicos, aleatorizados, controlados, estudios de cohorte prospectivo o
retrospectivo, revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios de casos y
controles

T | No se limité el tiempo

4. Objetivos

4.1  Objetivo general

Determinar la utilidad del CA 125 como biomarcador prondstico para mortalidad por

todas las causas en pacientes con falla cardiaca descompensada

4.2  Objetivos especificos

1. Establecer la relacion entre los niveles de CA 125 con mortalidad por todas las

causas en pacientes con falla cardiaca descompensada

2. Identificar la utilidad de la terapia guiada por CA 125 para disminuir

mortalidad por todas las causas en pacientes con falla cardiaca descompensada.
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5. Formulacion de hipdtesis

Los niveles de CA 125 >35 U/ml se asocian con mayor mortalidad por todas las causas

en pacientes hospitalizados con falla cardiaca descompensada.

6. Metodologia
6.1  Tipoy disefio de estudio

Revision sistematica de la literatura y metaanalisis

Esta revision sistematica fue desarrollada siguiendo las consideraciones
metodoldgicas del Manual Cochrane de revisiones sistematicas de intervenciones y se
reportd acorde a la declaracion PRISMA 2020 (21).

Este estudio se concibi6 desde 7 elementos importantes: Planteamiento de la pregunta
de investigacién, Construccion de protocolo de la metodologia a desarrollar, busqueda
de informacién en la base de datos, seleccion de los articulos, evaluacion de sesgos y
calidad, extraccién de informacion, y sintesis. Estos serdan desarrollados en los

siguientes items

Imagen 1. Representacidn esquematica de la metodologia de esta investigacion.
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Planteamiento de la pregunta de investigacion Modelo PICOST
Manual Cochrane de

VTN T P LB Construccidn de protocolo de la metodologia a desarrollar
intervenciones y
declaracion PRISMA 2020

Criterios MESH, seleccion
de bases de datos,
ecuacion de blsqueda de
la informacién

II

Blsqueda de informacion en la base de datos

Criterios de inclusion y
B

.. Seleccion de los articulos
exclusion

Evaluacion de sesgos y calidad

T —
I
I —
I

Extraccion de informacion

Sintesis

6.2  Poblaciény muestra

No aplica

6.3  Criterios de inclusion y exclusion

6.3.1 Criterios de inclusion:

) Ensayos clinicos aleatorizados, controlados, estudios de cohorte prospectivo o

retrospectivo, revisiones sistematicas, metaanalisis y estudios de casos y controles.

° Estudios con pacientes mayores de 18 afios.
° Se incluyen articulos en idioma inglés y espafiol.
) Estudios en donde se evalla mortalidad por todas las causas en pacientes

hospitalizados con falla cardiaca descompensada en quienes tienen medicién de CA
125.
° Articulos publicados entre 1 de enero del 2000 y 31 de julio del 2024.

6.3.2 Criterios de exclusion:
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° Reportes de casos, serie de casos y protocolos.
) Estudios en donde se incluyan pacientes con falla cardiaca cronica,
postquirdrgicos o con pacientes duplicados en otros estudios.

° Pacientes en entorno extrahospitalario.

) Estudios con datos incompletos como nimero de pacientes con el desenlace

estudiado, niveles de CA 125, entre otros.

Tamafio de muestra

Se realizd una revision inicial de titulos y abstracts, se incluyeron 2566 articulos de
los cuales se descartaron 2532 articulos por no ser apropiados con los criterios de
inclusion establecidos, recuperando 34 articulos para revision del texto completo de
los cuales se excluyeron 22 debido a que eran analisis de pacientes con falla cardiaca
cronica, postquirtrgicos, con pacientes duplicados en otros estudios o por datos
faltantes, seleccionando finalmente 12 articulos para extraccién de datos.

Los articulos que se incluyeron en el estudio son trabajos terminados.
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La bisqueda
manual incluyd

paginas de
En la bisqueda _c:ong[e:sg:us
. . infernacionales de
ufilizando ferminos . .
. Cardiclogia
MESH se encontro: N
{Eurcpean Sociaty
Pubmed (n=243) of Cardiclogy,
Cochrane (n=25) Amernican Heart

Association vy
American College of
Web of Science Cardiclogy), asi
(n=203) como los estudios
primarios incluidos
en las guias de
practica clinica de
es3s sociedades
(n=3)

Scopus (n=63T)

EMBASE (n=1455)

I

Se revisaron en total
2566 arficulos

Se seleccionaron
segun fitulos v
resimeneas

Se excluyeron 2532
articulos

Se excluyercn 22
esfudios por no
cumplir los criterios
de inclusidn:

Falla cardiaca
cranica (n=4}

Se evaluaron 34 Postquirirgicos
articulos {n=4}

Datos incompletos
(n=86}

Facientes
duplicados (n=5)

Dizefo del estudio
{n=3}

12 estudios fueron
incluidos para la
revision sistematica

6.4 Muestreo

No aplica



6.5  Definicion y operacionalizacion de variables

6.5.1 Definiciones:

) Falla cardiaca: sindrome clinico complejo con sintomas y signos que resultan
de cualquier deterioro estructural o funcional del llenado ventricular o la eyeccion de
sangre.

° Falla cardiaca descompensada: aparicion rapida o gradual de sintomas y/o
signos de insuficiencia cardiaca, lo suficientemente graves como para que el paciente
busque atencion médica urgente, lo que lleva a un ingreso hospitalario no planificado

0 una visita al servicio de urgencias.

° FEVI conservada: fraccion de eyeccion mayor a 50%.
° FEVI reducida: fraccidn de eyeccion menor del 40%.
° Mortalidad por todas las causas: muertes ocurridas por causas cardiovascular

0 no en los pacientes en estudio.
° CA 125: Antigeno del cancer 125.

) Terapia guiada por Cal25: terapia diurética ajustada segun los niveles de ca
125.

6.5.2 Operacionalizacion de variables

Parametro primario evaluado: Mortalidad por todas las causas
Pardmetros secundarios: no se revisaron

En la Gltima década se han publicado varios estudios que muestran un aumento de los
niveles séricos de CA 125 en pacientes con disfuncion ventricular izquierda y
sobretodo en aquellos con congestion en falla cardiaca descompensada, marcando una
pauta para el seguimiento de este biomarcador como guia del manejo diurético y como
prondstico. Es por eso que el parametro primario evaluado fue un desenlace duro como

es mortalidad, que es el parametro que se evalta en los estudios donde se miden los
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niveles de CA 125 como marcador de congestion y que se encuentra respaldado en
guias como la de la sociedad Europea de Cardiologia del 2021 que indican que la
medicién de CA 125 pueden ayudar a adaptar el tratamiento y se puede utilizar como

un marcador de congestion al igual que en proBNP.

Otras variables que se tomaron de los estudios son edad, género, tipo de falla cardiaca
clasificada segun la FEV1y enfermedad renal. Estas variables se tomaron debido a que
son los factores prondsticos evaluados en los estudios de CA 125 como biomarcador
prondstico en paciente con falla cardiaca descompensada, el punto de corte para definir

elevado fue >35 U/ml

Tabla 2. Operacionalizacion de variables
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Nombre de la variable

Edad
Género
Hipertension arterial
Diabetes
Enfermedad coronaria

Fibrilacion Auricular

indice de masa corporal

Enfermedad renal
crénica

Tipo de falla cardiaca

Mortalidad
intrahospitalaria

CA 125

Definicion

Afos cumplidos

Sexo

Comorbilidad

Comorbilidad

Comorbilidad

Comorbilidad

Medicion de
dimensién del
paciente

Comorbilidad

Valoracién de la
fraccién de
eyeccion

Cantidad de
pacientes
fallecidos

Primer valor de
CA125 desde el
momento del
diagndstico

Naturaleza

Cuantitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cualitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Cuantitativa

Escala

Continua

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Nominal

Continua

Nominal

Continua

Nominal

Continua

Unidades o categorias

Afios

Masculino/ Femenino

Si/ No

Si/ No

Si/No

Si/No

Metro cuadrado

Si/No

Reducida <40%/
Conservada >40%

Si/ No

Elevado >35 U/ml

6.6  Técnicas, procedimientos e instrumentos de la recoleccién de datos

Se realizé una basqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane, Web of

Science y EMBASE. Se utilizaron palabras clave mediante los términos MESH
(Medical Subject Headings): ((heart failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125
antigen) OR (carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16)) encontrando 243 articulos en
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Pubmed, 25 en Cochrane, 637 en scopus, 203 en Web of Science y 1455 en EMBASE.
Se consultaron paginas web de registros de ensayos clinicos como ClinicalTrials, la

busqueda manual incluy6 péginas de congresos internacionales de Cardiologia como

el de la European Society of Cardiology, American Heart Association y American

College of Cardiology, asi como los estudios primarios incluidos en las guias de

préctica clinica de esas sociedades. Se incluyeron estudios en inglés y espafiol desde

el 1 de enero del 2000 al 31 de julio del 2024. Fueron aceptados ensayos clinicos,

estudios de cohorte prospectivo o retrospectivo y estudios de casos y controles,

realizados en pacientes hospitalizados con diagnostico de falla cardiaca aguda con

FEVI reducida y preservada en quienes se midieron valores de CA 125 sérico y se

describiera el desenlace de interés (mortalidad por todas las causas).

Tabla 3. Forma de Busqueda de informacion segun base de datos

Base de datos

Ecuacion de busqueda

Pubmed Términos MESH (Medical Subject Headings): ((heart
failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125 antigen) OR
(carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16))

Scopus Términos MESH (Medical Subject Headings): ((heart

failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125 antigen) OR
(carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16))

Web of Science

Términos MESH (Medical Subject Headings): ((heart
failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125 antigen) OR
(carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16))

Cochrane Términos MESH (Medical Subject Headings): ((heart
failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125 antigen) OR
(carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16))

EMBASE Términos MESH (Medical Subject Headings): ((heart

failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125 antigen) OR
(carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16))

6.7  Plan de procesamiento de muestras biologicas
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No aplica

6.8 Plan analisis de datos

Recopilacion de datos, analisis y resultados

Dos autores (A 'y P) examinaron de forma independiente los titulos y resimenes. Los
estudios pertinentes se revisaron en texto completo, en la imagen 2 se esquematiza la
fase de seleccidn de los articulos segin guia PRISMA. Utilizando un formulario de
registro estandarizado se extrajeron datos que incluian: autores, afio de publicacién,
pais, tamafo de la muestra, edad promedio, clasificacion de la falla cardiaca segln la
FEVI, intervencién en el grupo experimental y en el grupo control, tiempo de
seguimiento, punto de corte del CA 125, resultados analizados, herramientas utilizadas

y conclusiones.

Imagen 2. Fase de seleccion de los articulos segn guia PRISMA

Resultados obtenidos de las Registros eliminados
Identificacion (1) bases de datos: > (Duplicados)
N= Total registros
(Abstractrs-Resumenes) Registros excluidos
revisados uno a uno: > N=registros excluidos
N=Abstracts revisados
Revision (2) ¥
Articulos completos . Articulos incluidos
Y considerados adicionales
Validacion (3) ¥
Documen.tos finales Registros excluidos
Seleccionados > por no cumplir
criterios de inclusion
r
Registros valorados y
revisados Finales

Fuente (21)

Analisis estadistico
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Se utilizé un modelo de efectos aleatorios debido a la variabilidad entre estudios. El

software RevMan 5.4 (22) se usé para el analisis estadistico de los datos. Se utilizé el

riesgo relativo (RR) para el célculo del tamafio del efecto, el IC del 95% represento

el resultado. La heterogeneidad se evalu6 utilizando la prueba y2, y el software

RevMan calcula el valor de chi cuadrado mediante la Q de Cochran.. Si no habia
heterogeneidad clinica (P > 0,1, 12 < 50%).

Tabla 4. Resumen protocolo de investigacion fundamentado en guia PRISMA

Elemento del Protocolo
de investigacion

Descripcion

Objetivos de investigacion

Objetivo general

Determinar la utilidad del CA 125 como biomarcador
prondstico para mortalidad por todas las causas en
pacientes con falla cardiaca descompensada

Objetivos especificos

Establecer la relacion entre los niveles de CA 125 con
mortalidad por todas las causas en pacientes con falla
cardiaca descompensada

Identificar la utilidad de la terapia guiada por CA 125 para
disminuir mortalidad por todas las causas en pacientes con
falla cardiaca descompensada.

Pregunta de investigacion

En pacientes con falla cardiaca descompensada ¢ Los
niveles de CA 125 >35 U/l se asocian con mayor
mortalidad por todas las causas?

Validacion de pregunta de
investigacion

P: Pacientes con falla cardiaca descompensada

I: Medicién del CA 125 como marcador de congestion

C: Criterio clinico (edema de miembros inferiores,
ingurgitacion yugular, edema pulmonar)

O: Mortalidad por todas las causas

S: Ensayos clinicos, aleatorizados, controlados, estudios
de cohorte prospectivo o retrospectivo, revisiones
sistematicas, metaanalisis y estudios de casos y controles
T: No se limito el tiempo

Equipo de trabajo

Paula Andrea Quiroga Ramirez, Angelica Maria Duque
Montafio, Maria Juliana Rodriguez, Oscar Perez
Fernandez
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Criterios de inclusién

° Ensayos clinicos aleatorizados, controlados,
estudios de cohorte prospectivo o retrospectivo, revisiones
sistematicas, metaanalisis y estudios de casos y controles.

° Estudios con pacientes mayores de 18 afios.
° Se incluyen articulos en idioma inglés y espafriol.
° Estudios en donde se evalia mortalidad por todas

las causas en pacientes hospitalizados con falla cardiaca
descompensada en quienes tienen medicion de CA 125.
° Avrticulos publicados entre 1 de enero del 2000 y
31 de julio del 2024.

Bases de datos

PubMed, Scopus, Cochrane, Web of Science y EMBASE

Descripcion del proceso

° Planteamiento de la pregunta de investigacion
° Construccion de protocolo de la metodologia a
desarrollar

° Busgueda de informacion en la base de datos

Seleccion de los articulos
Evaluacién de sesgos y calidad
Extraccion de informacion

[ J
{ ]
[ J
° Sintesis

7.1 Equipo de investigacion

Paula Andrea Quiroga Ramirez

Aspectos éticos

Médico general egresada de la Universidad Militar Nueva Granada, actualmente

cursando estudios de posgrado de medicina interna en la Universidad del Rosario.

Como experiencia laboral fue médico de consulta prioritaria en Allianz, también

trabajo en urgencias en la Clinica Colombia y en la unidad de cuidados intensivos de

la IPS Proseguir.

Cuenta con publicaciones relacionadas con temas de medicina interna y cardiologia,

ha participado como ponente en la presentacion de posters en semilleros de

investigacion de la Universidad Militar Nueva Granada, como ponente en el congreso
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de medicina interna de la Universidad Javeriana y como ponente en el congreso
nacional de Residentes de Medicina interna de ACMI 2024

En este proyecto se desempefia como investigadora principal, realizando actividades
relacionadas con el disefio del protocolo, aplicacion del consentimiento, busqueda de
bibliografia, recoleccion y anélisis de datos, redaccién de productos de investigacion

y sometimiento a publicacion.

Angelica Maria Dugue Montafio

Médico general egresada de la Universidad del Rosario, actualmente cursando estudios

de posgrado en esta misma institucion.

Como experiencia laboral fue médico general en el area de hospitalizacién con énfasis

en Medicina Interna, haciendo parte de unidades de cuidado intermedio y neurologia.

Cuenta con publicaciones en la revisa de la Asociacion Colombiana de
Gastroenterologia, ha participado como ponente en la presentacion de posters en
conjunto con el hospital de Mederi y la Universidad del Rosario.

En este proyecto se desempefia como investigadora principal, realizando actividades
relacionadas con el disefio del protocolo, bldsqueda de bibliografia, recoleccion y
analisis de datos, redaccion de productos de investigacion.

Oscar Mauricio Pérez Fernandez

Especialista en Cardiologia de la Universidad el Bosque, Especialista en Medicina
interna y Epidemiologia de la Universidad del Rosario.

Actualmente es Cardiélogo en La Cardio - Fundacién Cardioinfantil.

Tiene experiencia laboral como Médico Internista del Hospital Universitario Mayor
Mederi y Clinica Palermo, donde también fue profesor por méritos académicos en la

Universidad del Rosario y profesor Clinico en la Universidad de la Sabana.
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Es autor de articulos nacionales e internacionales en el campo de la Medicina Interna
y Cardiologia, de capitulos de libros en el campo de Cardiologia, Medicina Interna,
asesor y evaluador de tesis de especialidades médico quirargicas de la Universidad del

Rosario.

En este trabajo se va a desempefiar como asesor metodoldgico, realizando actividades
relacionadas con el disefio del protocolo, analisis de datos e interpretacion de

resultados.

Maria Juliana Rodriguez

Actualmente se desempefia como jefe del departamento de falla cardiaca y trasplante
de la Fundacion Cardioinfantil, es especialista en cardiologia clinica y cuenta con
entrenamiento en falla cardiaca y trasplante cardiaco, experiencia laboral como
miembro del grupo de falla cardiaca bésica y avanzada de la Fundacion Cardiovascular
de Colombia, cardiodloga clinica Instituto del Corazén de Bucaramanga.

Obtuvo reconocimiento al Joven investigador 2009 Niza Francia, European Heart

Failure Society certified, Poster awarded 2019 Grecia y Filadelfia.

7.2  Categoria de la investigacion
De acuerdo con la resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de la Proteccion Social

de Colombia, con base en el articulo 11 de la misma esta investigacion esta catalogada

como investigacion sin riesgo.

7.3  Poblacion sujeta de investigacion

No aplica

7.4 Proceso de obtencion de consentimiento informado
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No se requiere de consentimiento informado acorde a lo establecido en el paragrafo
del articulo 11 de la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de la Proteccién Social
de Colombia.

7.5  Uso de datos personales

Conforme a las normas establecidas internacionalmente en la declaracion de Helsinki
de la Asociacion Médica Mundial actualizada en el 2013 el estudio: preserva la
confidencialidad de la informacion de las personas ya que el manejo de datos es
exclusivo por los investigadores, sin incluir en la base de datos nombres u otros datos
personales. La presente investigacion, con base a su fundamentacion metodoldgica, no
requirié ningun tipo de recoleccion de informacion, muestreo o testeo, o incluso

recoleccion de informacion particular de las personas.

7.6 Riesgos y Beneficios

No aplica

7.7 Titularidad de la informacién

No aplica

7.8  Criterios que se tendra en cuenta para definir la autoria de los productos de

investigacion

Los autores son definidos si cumplen los 4 criterios propuestos por la ICMJE
(international committee of medical journal editors) que son:
° Contribuciones sustanciales a la concepcion o disefio del trabajo, adquisicion,

analisis o interpretacion de datos para el trabajo.
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° Redactar el trabajo o revisarlo criticamente para contenido intelectual

importante.
° Aprobacion final de la version a publicar
° Acuerdo para ser responsable de todos los aspectos del trabajo para garantizar

que las preguntas relacionadas con la precision o integridad de cualquier parte del

trabajo se investiguen y resuelvan adecuadamente

8. Resultados

Seleccion de estudios

Se realizd una busqueda en las bases de datos PubMed, Scopus, Cochrane, Web of
Science y EMBASE. Se utilizaron palabras clave mediante los términos MESH
(Medical Subject Headings): ((heart failure) OR (heart disease)) AND (((CA-125
antigen) OR (carbohydrate antigen-125)) OR (MUC16)) encontrando 243 articulos en
Pubmed, 25 en Cochrane, 637 en scopus, 203 en Web of Science y 1455 en EMBASE.
Se consultaron paginas web de registros de ensayos clinicos como ClinicalTrials, la
busqueda manual incluy6 paginas de congresos internacionales de Cardiologia como
el de la European Society of Cardiology, American Heart Association y American
College of Cardiology, asi como los estudios primarios incluidos en las guias de
practica clinica de esas sociedades. Se incluyeron estudios en inglés y espafiol desde
el 1 de enero del 2000 al 31 de julio del 2024. Fueron aceptados ensayos clinicos,
estudios de cohorte prospectivo o retrospectivo y estudios de casos y controles,
realizados en pacientes hospitalizados con diagnostico de falla cardiaca aguda con
FEVI reducida y preservada en quienes se midieron valores de CA 125 sérico y se
describiera el desenlace de interés (mortalidad intrahospitalaria por todas las causas).
Se realiz6 una revision inicial de titulos y abstracts, se incluyeron 2566 articulos de
los cuales se descartaron 2532 articulos por no ser apropiados con los criterios de
inclusion establecidos, recuperando 34 articulos para revision del texto completo de
los cuales se excluyeron 22 debido a que eran analisis de pacientes con falla cardiaca
cronica, postquirdrgicos, con pacientes duplicados en otros estudios o por datos

faltantes, seleccionando finalmente 12 articulos para extraccion de datos (Imagen 3).
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Realizamos la evaluacion de elegibilidad de forma independiente. Esto fue realizado
por 2 investigadores y los desacuerdos se resolvieron por consenso, No se requirid

aprobacion ética.

Imagen 3. Diagrama de flujo del proceso de busqueda en bases de datos y seleccién de
estudios que evallan la relacion entre los niveles del CA 125 y mortalidad por todas

las causas en pacientes con falla cardiaca descompensada

La blsquada
manual incluya

paginas de

En la busqueda Fongles.os
- L internacionales de

ufilizando terminos Cardiclogia
MESH se encontrd:

(European Society
Pubmed {n=243) of Cardiclogy,
Cochrane (n=25) American Heart

Association y
American Collzge of
Web of Science Cardiclogy), asi
(n=203) como los estudios
primarios incluidos
en las guias de
practica clinica de
esas sociedades
(n=3)

Scopus (n=637)

EMBASE (n=1453)

Se revizaron en total
2566 arficulos

|

Se seleccionaron
segun fitulos v —
resimenes

Se excluyeron 2532
ariculos

Se excluyeron 22
estudies por no
cumplir los criterios
de inclusion:

Falla cardiaca
cronica (n=4)

Se evaluaron 34 Pastquirdrgicos
articulos {n=4)
Datos incompletos
{n=6)
Pacientes

duplicados (n=5)

Disefio del estudio
{n=3)

12 estudios fueron
incluidos para la
revision sistematica

Caracteristicas de los estudios
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De los 12 articulos que ingresaron para la extraccion de datos, dos son ensayos clinicos
aleatorizados (23, 24) y 10 cohortes prospectivas (25, 26, 27, 28, 29, 30, 31, 32, 33,
34), para un total de 6628 pacientes. La tabla 4. resume las caracteristicas de los

estudios incluidos. El punto de corte promedio de CA 125 fue 35 U/ml, en la mayoria

de los estudios se incluyeron pacientes con falla cardiaca con FEVI preservada y

reducida, la edad promedio fue de 72 afios y una media de seguimiento fue alrededor

de 16 meses.

Tabla 5. Extraccion de datos.

Estudio, afio

Referencia
doi.org/10.1016/j.
jchf.2016.06.007

Nufez, 2016

doi: Nufez, 2019
10.1016/j.amjme
d.2019.07.041

Doi: Nufiez, 2010
10.1093/eurheart
jlehq142

Tipo de estudio NuUmero de Objetivo de estudio
pacientes
Ensayo Clinico 380 Valor pronostico de
aleatorizado terapia guiada por
CA125en
desenlace
compuesto de
mortalidad y
rehospitalizacion vs

terapia estandar

Ensayo Clinico 160 Valor pronostico de

aleatorizado terapia guiada por
CA 125 vs terapia
estandar
en términos de

funcion renal

Cohorte 1111 Valor pronéstico de
CA 125y
NTproBNP en

mortalidad a 6

prospectiva

Resultados

La estrategia CA125
resulté en una reduccién
significativa del criterio de
valoracién principal (66
eventos frente a 84
eventos; p 0,017); HR:
0,49; IC del 95 %: 0,28 a
0,82; p 0,008).

En el grupo guiado con
CA125, hubo 31 pacientes
que murieron lo que
representa el 16.6% del
grupo. Esto se compara
con 35 pacientes (18.1%)
en el grupo de atencién
estandar, sin diferencias
significativas entre los dos
grupos (p = 0.689
La terapia guiada por
CA125 se asoci6 con
reducciones significativas
en eventos clinicos
adversos, como la muerte o
la rehospitalizacion por
insuficiencia cardiaca a los
30 dias
El CA125 agreg6 valor
prondstico mas alla de la
informacion proporcionada
por el BNP y, por lo tanto,

su combinacioén permite

Comentarios

La estrategia CA125 fue
superior a la habitual en
términos de reduccion del
riesgo compuesto de muerte
en un afio o reingreso por
AHF. Este efecto se debid
principalmente a la reduccién
significativa de la tasa de

rehospitalizaciones

El primer evento es
compuesto de muerte o
rehospitalizacion a los 30
dias y el segundo es mejora
en la funcion renal a los 30

dias
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doi:
10.1371/journal.p
0ne.0122360

doi:
10.1111/j.1751-
7133.2009.00110.

X

doi.org/10.1016/j.
medcli.2021.09.0
32

doi:
10.1002/ehf2.137
58

doi:
10.1038/s41598-
022-05328-2

doi:
10.1080/0001538
5.2020.1769347.

Nufiez, 2015

lbrahim, 2010

Llacer, 2021

Lourenco,
2022

Mifana, 2022

Chen, 2021

Cohorte

prospectiva

Cohorte

prospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
retrospectiva

Cohorte
prospectiva

Cohorte
prospectiva

264

174

359

363

2369

213

meses y falla

cardiaca

Asociacion entre la
Gal-3 plasmatica
con la mortalidad y
el riesgo de
rehospitalizaciones
entre niveles altos y
bajos de CA125
Nivel de CA125
como marcador
prondstico en
afroamericanos con

falla cardiaca

Nivel de CA125
como marcador
prondstico en > 70
afios y cFEVI

Nivel de CA125
como marcador

pronéstico

Nivel de CA125
como marcador
prondstico en falla

cardiaca con cFEVI

Valor pronostico de
CA 125y
NTproBNP en falla

cardiaca

una mejor estratificacion

del riesgo a 6 meses

Gal-3 se asoci6 con un
mayor riesgo de
mortalidad a largo plazo y
rehospitalizaciones, pero
s6lo en pacientes
con CA125 > 67 U/ml

Los niveles de CA125 >35
U/mL
predecian la mortalidad por
todas las causas a los 40
meses (cociente de riesgos
instantaneos ajustado,
2,53; intervalo de
confianza, 1,40-4,59; P =
0,002).

Tras un analisis
multivariado, el valor de
CA125 se asoci6 de forma
casi lineal y positiva a un
mayor riesgo de
mortalidad (p = 0,009)
Tanto el CA-125 al ingreso
como al alta predijeron la
mortalidad, una
disminucién del CA-125
predijo una reduccion del
68% del riesgo de muerte a
1 afio solo en pacientes con
estancia > 10 dias
Tras un ajuste
multivariable, el CA125 se
asocié de forma positiva y
no lineal con el riesgo de
readmision acumulada por
ICA (p < 0,001).

El andlisis de regresion
multivariante de COX
mostré que CA125 es un
predictor independiente de

muerte por cualquier causa

Este estudio se hizo solo con
pacientes afroamericanos
El grupo control es muertes
en el grupo de cal25 < 35
Ul/ml

20 muertes por 100 pacientes
afio en los grupos Q1, Q2 y
Q3.
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gbvh

doi:
10.3904/kjim.201
7.313

doi:

10.1136/hrt.2006.

096016.

Nufiez 2012 Cohorte
prospectiva

Yoon, 2018 Cohorte
prospectiva

Nufiez, 2007 Cohorte
prospectiva

Riesgo de sesgos

293

413

529

Valor pronéstico de
CA125y
NTproBNP en
mortalidad y falla

cardiaca

Valor pronostico del
CAl25y
NTProBNP a largo

plazo

Nivel de CA125
como marcador
prondstico de
mortalidad en falla

cardiaca

al afio en pacientes con
ICA (HR=3.05,
95%Cl: 1.50-6.20,
p=0.002)

El cambio de CA125
(aumento con respecto al
basal result6 en la mejor

combinacion de
marcadores para predecir
la mortalidad por todas las
causas
CA-125 fue un factor
independiente asociado
con la mortalidad por todas
las causas en pacientes con
ICA. La combinacion de
CA-125 con NT-proBNP
mejord significativamente
la prediccién de mortalidad

Los niveles séricos de

CA125 obtenidos en
pacientes ingresados con

diagnostico de IC aguda
demostraron ser un
predictor independiente de
mortalidad hasta el
seguimiento de 6 meses

Grupo intervencion: abarca
los grupos de cuartil 2,3y 4
con CA125> 35 Ul/ml)

Dos revisores independientes (A y P) calcularon el tamafio de los efectos con las 12

publicaciones seleccionadas, evaluaron el riesgo de sesgo de los ensayos clinicos (23,

24) utilizando la herramienta Cochrane revisada de riesgo de sesgo para ensayos

aleatorizados (RoB 2.0) (35). La herramienta RoB 2.0 evalta cinco dominios: 1.

proceso de aleatorizacion, 2. desviaciones de las intervenciones previstas, 3. datos de

resultados faltantes, 4. medicién de resultados y 5. seleccion del resultado informado.

El RoB de cada dominio se determiné utilizando un algoritmo basado en preguntas de

sefializacion, lo que resulto en juicios de "Bajo" o "Alto™ o "Algunas preocupaciones”.

Los hallazgos de la evaluacion de calidad se presentan utilizando una herramienta de
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visualizacion en el Material complementario. Para las cohortes prospectivas (25, 26,
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33, 34) se utiliz6 la herramienta ROBINS-I (36) con el fin de
evaluar la calidad de los estudios incluidos en cuanto a sesgo de seleccidn, sesgo de
realizacion, sesgo de deteccion, sesgo de desercidn, sesgo de notificacion, sesgo de

contaminacion y otros sesgos. Se asigno "riesgo bajo™, "riesgo alto"” o "riesgo incierto"

para cada criterio (anexo 4).

Imagen 4. Clasificacion del riesgo de sesgo.

Chen 2021
Ierahim 2010
Llacer 2021
Lourenco 2022
Mifiana 2022
Mufiez 2007
Mufiez 2010
Mufiez 2012
Mufiez 2015
MHifiez 2016
Mufiez 2019
Yoon 2018

|. . . . . Incomplete outcome data (attrition bias) Al outcomes

. . '.l. . . .l.l. . . . Seledive reporing (reparting bias)
000000006006 ot

e . || | | | | e . =4 | Blinding of patidpants and personnel (perfarmance bias) Al autcomes
“ . . . . . . . . . « | Blinding of outcome assessment (deteion bias) All outcomes

o ..].. . & ].l. & . -3 | Allocation concealment (seledion hias)

. . . ._. . .|. .i. . Random sequence generation (seedion bias)
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Random sequence generafion (selection bias) [

Allocation concealment (selection bias) [ ]

Blinding of participants and personnel (performance bias): All outcomes - -
Blinding of outcome assessment (detection bias): All outcomes [ |
Incomplete outcome data (alirition bias): All outcomes [

Selective reporting (reporting bias) [y

Other bias |GGG

0% 25% 50% 75% 100%

|j Low risk of bias [[] Unclear risk of bias B High risk of bias |

Se calculd el coeficiente de kappa de Cohen (37) con resultado 0.55, lo que indica un

acuerdo moderado entre los evaluadores (Anexo 3).

Mortalidad

En pacientes con falla cardiaca descompensada los niveles de CA 125 >35 U/ml
presentaban un RR 2.55 (IC del 95 % 1.70- 3.82; 12 = 80%) para mortalidad por todas
las causas (Imagen 5), en comparacion con la atencion habitual que hace referencia al
manejo guiado por los sintomas y signos de congestion sistémica y siguiendo las

pautas en las recomendaciones de las guias actuales.

Imagen 5. Forest plot de mortalidad por todas las causas en pacientes con falla cardiaca

descompensada que tenian CA 125 elevado en comparacion del grupo control

CA125>35U/ml CA125<35U/ml Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Chen 2021 33 213 7 213 9.0% 4.71[213,1042] —_—
Ibrahim 2010 19 174 6 174 8.2% 3.17[1.30,7.74] —_—
Llacer 2021 26 359 13 359 10.1% 2.00[1.04,3.83] —=—
Lourenco 2022 24 363 4 363 7.1% 6.00[2.10, 17.12] ——
Mifiana 2022 20 2369 10 2369 9.3% 2.00[0.94 , 4.26] —-—
Nuriez 2007 89 527 5 527 8.2% 17.80([7.29,43.46] —
Nuriez 2010 93 1111 59 1111 12.6% 1.58[1.15,2.16] -
Nuriez 2012 35 293 28 293 11.6% 1.25[0.78 , 2.00] e
Nuriez 2015 56 264 44 264 12.4% 1.27[0.89, 1.82] e
Yoon 2018 48 413 22 413 11.4% 2.18[1.34,3.55] —-—
Total (Wald?) 6086 6086 100.0% 2.55[1.70, 3.82] 0
Total events: 443 198
Test for overall effect: Z = 4.53 (P < 0.00001) 081 01 o 100
Test for subgroup differences: Not applicable CA125 < 35 U/ml CA125 > 35 U/ml

Heterogeneity: Tau? (DL") = 0.31: Chi® = 44.66, df = 9 (P < 0.00001); > = 80%

Terapia diurética guiada por ca 125
Para determinar el efecto de la terapia guiada por CA 125 para disminuir mortalidad

por todas las causas en pacientes con falla cardiaca descompensada, se incluyeron dos
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ensayos clinicos aleatorizados cuyo analisis mostré que no hubo una reduccion
significativa en mortalidad RR 0.73 (0.42, 1,12 ; 12 = 32%) (Imagen 6).

Imagen 6. Forest plot de mortalidad por todas las causas en pacientes con falla cardiaca
descompensada que tenian terapia diurética guiada por CA 125 en comparacion con el

grupo control

Terapia Guiada por CA125  Atencion habitual Risk ratio Risk ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% Cl
Nufiez 2016 31 380 35 380 56.0% 0.89[0.56 , 1.41]
Nuriez 2019 17 160 30 160 44.0% 0.57 [0.33, 0.99]
Total (Wald?®) 540 540 100.0% 0.73[0.47 ,1.12]
Total events: 48 65
Test for overall effect: Z = 1.43 (P = 0.15) 0.01 0?1 1 10 100
Test for subgroup differences: Not applicable Terapia guiada por CA125 Atencion Habitual

Heterogeneity: Tau? (DL®) = 0.03; Chi = 1.48, df = 1 (P = 0.22); I = 32%

0. Discusién

La congestidn es un componente central en la definicion de falla cardiaca, es inducida
y perpetuada por un desequilibrio entre los ejes neurohormonales con acciones
opuestas, donde la acumulacion y redistribucion de liquidos no solo esta involucrada
en esta entidad sino también en la progresion del dafio organico. La gravedad
heterogénea y la distribucidn organica de la sobrecarga de liquidos, ademas de la baja
precision de los sintomas y signos clinicos ha llevado al estudio de biomarcadores de
congestién (38) y una atencion especial al Ca 125 como marcador de congestion no
solo intravascular sino tisular, por lo que se ha estudiado como un posible indicador
prondstico y biomarcador para guiar la terapia descongestiva en pacientes con
insuficiencia cardiaca (5). Es por esto que se realizo esta revision sistematica con el
fin de evaluar la utilidad del CA 125 como biomarcador prondstico de mortalidad en
pacientes con falla cardiaca descompensada, evidenciando que los niveles de CA 125
>35 U/ml predicen un aumento en la mortalidad, sin embargo, la terapia diurética
guiada por este biomarcador no logré demostrar una reduccion significativa en este

mismo desenlace.
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Ka Hou Christien Li et all. demostrdé en su metaanalisis que los niveles altos de CA
125 se asociaron con un aumento del 68% en la mortalidad por todas las causas (8
estudios, HR: 1,68, IC del 95% 1,36 a 2,07; p < 0,0001; I 2 : 74%) y un aumento en el
numero de reingresos hospitalarios relacionados con insuficiencia cardiaca como otro
de los posibles desenlaces desfavorables asociados con altos niveles de este
biomarcador (39). En el metaandlisis de Zhuang et al. en donde de 23 estudios
analizados s6lo 4 se relacionaron con falla cardiaca descompensada, describieron que
los niveles séricos de CA 125 aumentaron significativamente en pacientes con
insuficiencia cardiaca en comparacion con controles sanos (diferencia de medias
estandarizada de 1,49 U/ml, P < 0,001) y la fluctuacion del CA 125 estuvo
estrechamente asociada con los parametros ecocardiograficos de congestion (40). Si
bien dentro de sus desenlaces no describen mortalidad, los niveles de CA125 se
relacionaron con gravedad de los sintomas y mayor compromiso de la fraccion de

eyeccion los cuales son marcadores que impactan en dicho desenlace.

Uno de los estudios con mayor cantidad de pacientes incluidos en nuestro analisis fue
realizado por Nufiez et al. Con 1111 pacientes con insuficiencia cardiaca aguda en
quienes se midi6 CA 125 y BNP posterior a la instauracién del tratamiento,
encontrando una tasa acumulada de mortalidad mayor para los grupos con CA 125
elevado siendo més la diferencia cuando coexiste elevacion de BNP, el valor P para la
tendencia fue <0,001, promoviendo al CA125 como un marcador que agrega valor
prondstico mas alla de la informacion proporcionada por el BNP vy, por lo tanto, su
combinacién permite una mejor estratificacion del riesgo (25), lo cual tiene relacion y
es congruente con lo reportado en nuestra revision. Asi como este, en los tltimos afios
se han publicado una serie de estudios con el objetivo de medir los desenlaces
negativos asociados con este biomarcador, sin embargo existe un numero reducido de
revisiones sistematicas de la literatura que realicen una comparacion y analisis de los
mismos Yy son pocos los metaanalisis que evaluan desenlaces clinicos del uso de CA
125 en congestion, y menos los que evallan los pacientes con falla cardiaca

descompensada.
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Los niveles plasmaticos de CA125 han demostrado consistentemente estar
relacionados con sintomas o signos de sobrecarga de liquidos y los cambios a lo largo
del tiempo de este biomarcador han demostrado ser congruentes con el estado clinico
y el pronostico, lo que sugiere su utilidad para el seguimiento de la enfermedad (41,
42, 43). Dentro de los ensayos clinicos mas recientes Nufiez J, et al demostré que la
terapia guiada por CA125 en pacientes con falla cardiaca descompensada,
principalmente modificando el tratamiento diurético, fue superior a la terapia
convencional en la reduccion del criterio de valoracion principal de muerte por todas
las causas y reingreso por IC en el seguimiento de 1 afio, sin embargo cuando
analizaron las variables de forma individual no habia diferencias estadisticamente
significativas en cuanto al desenlace de mortalidad pero si con el nimero de

reingresos, hallazgos consistentes con nuestros resultados (22).

Con respecto a la heterogeneidad evidenciada en los estudios observacionales
incluidos en el metaanalisis, en cuanto a la parte clinica hay mayor proporcion de
hombres en todos los estudios, en la mayoria la edad promedio era similar, a excepcion
de Ibrahim, et. al quienes reportaron un grupo mas joven con un promedio de 55 afios,
la causa de cardiopatia variaba entre isquémica, valvular e hipertensiva y la FEVI era
variable unos estudios con pacientes con FEVI preservada y otros con reducida, en el
Anexo 1y 2 se muestra todas las variables clinicas que se extrajeron de los articulos
analizados. En cuanto a la parte metodoldgica existen diferencias importantes con
respecto al tiempo de toma de CA 125, medicién adicional de BNP, manejo
concomitante diurético e incluso puntos de corte de CA 125 asi como tiempo de
seguimiento. Con respecto a la heterogeneidad estadistica no se presentan diferencias

significativas en los estudios.

A pesar de esta heterogeneidad mencionada existe un beneficio a favor de utilizar este
biomarcador como una herramienta de prediccion principalmente de mortalidad, pero
también posiblemente de otros desenlaces negativos como reingresos o lesion renal
aguda. Con base en los hallazgos presentados, el CA 125 podria desempefiar un papel
crucial en el prondstico de los pacientes con falla cardiaca descompensada. Es

necesario centrarse en realizar estudios con protocolos estandarizados y reproducibles
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para poder generar una recomendacion fuerte a favor de utilizar el CA125 como un

marcador diagnostico, prondstico y terapéutico.

Se esperan resultados de ensayos clinicos en curso utilizando el CA 125 como guia
para el tratamiento de descongestion con diuréticos (44), asi como el estudio de otros
biomarcadores que nos ayuden a determinar el fenotipo de congestion (intravascular o
extravascular), tales como la adrenomedulina biol6gicamente activa, el CD146, el ST2
soluble, la endotelina-1, entre otros. Hasta ahora la correlacion con el grado de
congestion es moderada y faltan méas ensayos clinicos que determinen su utilidad en

el escenario de falla cardiaca descompensada (45).

Limitaciones

En nuestra revision sistematica se encontrd un alto grado de heterogeneidad entre los
estudios. La razon esta en las diferencias en los disefios de los estudios, la metodologia,
la variabilidad en los puntos de corte del biomarcador, que se utilizaron diferentes kits
disponibles comercialmente con diferentes rangos de referencia para determinar los
niveles de CA 125, el tiempo de toma del biomarcador, la medicion adicional de BNP
y el manejo concomitante diurético. Finalmente esta revision no discrimind los
resultados por subgrupos debido a que no se tenian los datos completos para este
analisis.

A futuro es necesario realizar estudios controlados, aleatorizados, doble ciego,
multicéntricos, y de alta calidad, realizar investigaciones multirregionales y
multiétnicas, ademas de tener en cuenta cuidadosamente las comorbilidades como
posibles factores de confusion para definir mejor la relacion entre CA125, la
descompensacion cardiaca aguda y su importancia como pronostico de mortalidad y

otros desenlaces clinicos de relevancia.

10. Conclusiones
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Los pacientes con falla cardiaca descompensada que tienen niveles de CA 125 >35
U/ml tienen mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en comparacion con los
que tienen niveles por debajo de este punto de corte. Sin embargo, la terapia diurética
guiada por CA 125 no demuestra una disminucion estadisticamente significativa en
mortalidad en comparacion con la atencion habitual. Se deben interpretar con
precaucion estos resultados debido a la alta heterogeneidad en el disefio de los estudios
y la poca evidencia en ensayos clinicos controlados que puedan limitar los factores de

confusion.

11.  Alcances y limites de la investigacion

Alcances

Se logr6é demostrar la relacion de los niveles de CA 125 elevados con el riesgo de
mortalidad en pacientes con falla cardiaca descompensada, usando un biomarcador
rapido y accesible, que oportunamente permite discriminar a los pacientes de alto

riesgo que requieren una terapia médica mas agresiva.

Limites

Durante la bldsqueda sistematica se encontrd limitacion en la cantidad de ensayos
clinicos que evaluaran los desenlaces que se plantearon en la pregunta de

investigacion.

En los estudios que se incluyeron no hay poblacion latina, por lo cual se dificulta
extrapolar los resultados a nuestra poblacion y requiere de mas estudios para poder

definir su utilidad en nuestra practica clinica.

En la mayoria de los estudios solo se reporta un tnico valor de niveles de CA 125 por
lo cual no se podra evaluar el comportamiento dindmico de este biomarcador durante

el desarrollo de la enfermedad y la presentacién de los desenlaces a estudio.
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El estudio no incluira la comparacion del BNP/ProBNP y el CA125 como marcadores

prondsticos para definir la superioridad de cualquiera de estos.

1.1. 8.1 Presupuesto

Administracion del proyecto

FUENTE DE
RUBROS . TOTAL
FINANCIACION
$0,00 $0,00
$0,00 $0,00
$0,00 $0,00
$0,00 $ 0,00
TOTAL $0,00 $0,00
1.2. 8.2 Cronograma
Actividades 1/1(1|1(1/1/1|1/1|1]|2 2
0/1(23|4|5/6|7|8]9|0 3
Realizacion

Protocolo de
Investigacion

Sometimiento
del protocolo al
comité técnico
cientifico y de
ética

Piloto de
formatos de
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recoleccion de
informacion

Recoleccion de
informacion

Tabulacion de
los datos

Andlisis de los
datos

Redaccién de
informe final

Entrega de
primer
borrador de
articulo

Entrega
Articulo final
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14. ANexos

Anexo 1. Extraccion de datos

Tipo de Numero Promedio Tipode Promedio Punto Tiempo de Objetivo de Resultados
estudio de de edad Falla de FEVI de seguimiento  estudio
pacientes cardiaca corte
CA125
Ensayo 380 73 rFEVIy <50% > 35 12 meses Valor pronostico La estrategia
Clinico cFEVI U/ml de terapia guiada CA125 result6 en
aleatorizado por CA 125 en una reduccién

descenlace
compuesto de
mortalidad y
rehospitalizacion
Vs terapia
estandar

significativa del
criterio de
valoracion principal
(66 eventos frente
a 84 eventos; p
0,017); HR: 0,49;
IC del 95 %: 0,28 a
0,82; p 0,008).

En el grupo guiado
con CA125, hubo
31 pacientes que
murieron lo que
representa el
16.6% del grupo.
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Comentarios

La estrategia
CA125 fue
superior a la
habitual en
términos de
reduccion del
riesgo compuesto
de muerte en un
afio o reingreso
por AHF. Este
efecto se debié
principalmente a la
reduccion
significativa de la
tasa de
rehospitalizaciones



Nunez, Ensayo
2019 Clinico
aleatorizado
Nuiez, Cohorte
2010 prospectivo
Nuiez, Cohorte
2015 prospectivo
Ibrahim, Cohorte
2010 prospectivo
Llacer, Cohorte
2021 prospectivo
Lourenco, Cohorte
2022 retrospectivo

160

1111

264

174

359

363

78 rFEVIy
cFEVI
74 rFEVIy
cFEVI
75 rFEVIy
cFEVI
55 rFEVIy
cFEVI
81 cFEVI
75 rFEVI
y
cFEVI

47%

42%

42%

No
reportan

60%

No
reportan

> 35 30 dias
U/ml

60 6 meses
Ul/ml

67 2 afos
Ul/ml

35 40 meses
Ul/ml

35 12 meses
Ul/ml

35 12 meses
Ul/ml

Valor pronéstico
de terapia guiada
por CA 125 vs
terapia estandar
en términos de
funcioén renal

Valor pronéstico
deCA 125y
NTproBNP en
mortalidad a 6
meses y falla
cardiaca

Asociacién entre la
Gal-3 plasmatica
con la mortalidad y
elriesgo de
rehospitalizaciones
entre niveles altos
y bajos de CA125

Nivel de CA125
como marcador
prondstico en
afroamericanos
con falla cardiaca

Nivel de CA125
como marcador
prondstico en>70
afosy cFEVI

Nivel de CA125
como marcador
prondstico

Esto se compara
con 35 pacientes
(18.1%) en el
grupo de atencién
estandar, sin
diferencias
significativas entre
los dos grupos (p =
0.689)

La terapia guiada
por CA125 se
asoci6 con
reducciones
significativas en
eventos clinicos
adversos, como la
muerte o la
rehospitalizacion
por insuficiencia
cardiaca a los 30
dias

ELCA125 agregd
valor pronéstico
méas alld de la
informacién
proporcionada por
elBNPy, porlo
tanto, su
combinacion
permite una mejor
estratificacion del
riesgo a 6 meses

Gal-3 se asocié con
un mayor riesgo de
mortalidad a largo
plazoy
rehospitalizaciones,
pero sélo en
pacientes

con CA125> 67
U/ml

Los niveles de
CA125>35U/mL
predecian la
mortalidad por
todas las causas a
los 40 meses
(cociente de riesgos
instantaneos
ajustado, 2,53;
intervalo de
confianza, 1,40-
4,59; P =0,002).
Tras un anélisis
multivariado, el
valor de CA125 se
asoci6 de forma
casi linealy positiva
a un mayor riesgo
de mortalidad (p =
0,009)

Tanto el CA-125 al
ingreso como al alta
predijeron la
mortalidad, una
disminucién del CA-
125 predijo una
reduccién del 68%
delriesgo de
muerte a 1 afio solo
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El primer evento es
compuestos de
muerte o
rehospitalizacion a
los 30 diasy el
segundo es mejora
en la funcién renal
alos 30 dias

Este estudio se
hizo solo con
pacientes
afroamericanos

El grupo control es
muertes en el
grupo de ca125<
35 UlI/ml



Mifana,
2022

Chen,
2021

Nufez
2012

Yoon,
2018

Nuiez,
2007

Cohorte
prospectivo

Cohorte
prospectivo

Cohorte
prospectivo

Cohorte
prospectivo

Cohorte
prospectivo

Anexo 2.. Variables de asociacion y pronostico.

2369

293

413

529

76

70

71

67

73

cFEVI

FEVIy
CFEVI

rFEVIY
cFEVI

rFEVIy
CFEVI

rFEVIY
cFEVI

62% > 35
U/ml
50% 47.6
Ul/ml
48% >35
U/ml
40% 54.5
Ul/ml
No 35
reportan Ul/ml

Mediana de
2,2 afios

12 meses

18 meses

24 meses

6 meses

Nivel de CA125
como marcador
prondstico en falla
cardiaca con cFEVI

Valor pronéstico
deCA 125y
NTproBNP en falla
cardiaca

Valor pronéstico
deCA 125y
NTproBNP en
mortalidad y falla
cardiaca

Valor pronostico
delCA125y
NTProBNP a largo
plazo

Nivel de CA125
como marcador
pronostico de
mortalidad en falla
cardiaca

en pacientes con
estancia > 10 dias

Tras un ajuste
multivariable, el
CA125 se asoci6 de
forma positivay no
lineal con el riesgo
de readmision
acumulada por ICA
(p <0,001).

El andlisis de
regresion
multivariante de
COX mostré que
CA125esun
predictor
independiente de
muerte por
cualquier causa al
afio en pacientes
con ICA (HR=3.05,
95%Cl: 1.50-6.20,
p=0.002)

El cambio de CA125
(aumento con
respecto al basal
resulté en la mejor
combinacién de
marcadores para
predecir la
mortalidad por
todas las causas
CA-125 fue un
factor
independiente
asociado con la
mortalidad por
todas las causas en
pacientes con ICA.
La combinacién de
CA-125 con NT-
proBNP mejoré
significativamente
la prediccion de
mortalidad

Los niveles séricos
de CA125 obtenidos
en pacientes
ingresados con
diagndstico de IC
aguda demostraron
ser un predictor
independiente de
mortalidad hasta el
seguimiento de 6
meses
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20 muertes por 100
pacientes afio en
los grupos Q1,Q2y
Q3.

Grupo
intervencion:
abarca los grupo de
cuartil 2,3y 4 con
CA125> 35 Ul/ml)



Estudio, afio Promedio de Ndmero de Enfermedad Punto Coexistencia Mortalidad Grupo de Mortalidad Grupo
edad Hombres Estructural de corte Diabetes intervencion Control
de Mellitus e
CA125 | Hipertension
Avrterial
Nufiez, 2016 73 afios 212 No reportan 35 U/ml Si 66 84
Nufez, 2019 78 afios 107 No reportan 35 U/ml Si 27 38
Nufiez, 2010 74 afios 545 Isquémica, 60 U/ml Si 93 59
hipertensiva,
taquicardiomiopatia
, idiopética,
valvular
Nufiez, 2015 72 afios 145 Isquémica y 67 U/ml Si 56 44
valvular
Ibrahim, 2010 55 afios 106 Reportan 35 U/ml Si 19 6
Gnicamente el
porcentaje de
isquémica
Llacer, 2021 81 afios 103 Reportan 35 U/ml Si 26 13
Unicamente el
porcentaje de
isquémica
Lourenco, 2022 75 afios 187 isquémica, 35 U/ml Si 24 4
hipertensiva,
taquicardiomiopatia
, idiopatica,
valvular
Mifiana, 2022 76 afios 926 Isquémica y 35 U/ml Si 20 10
valvular
Chen, 2021 70 afios 114 Reportan 475 Si 33 7
Unicamente el U/ml
porcentaje de
isquémica
Nufez, 2012 71 afios 149 Isquémica y 35 U/ml Si 35 28
valvular
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Yoon, 2018 67 afios 214 Reportan 35{ Si 48 22
Gnicamente el
porcentaje de U/ml
isquémica
Nufiez, 2007 73 afios 248 Isquémica y 35 U/ml Si 89 5
valvular
Anexo 3. Coeficiente de kappa de Cohen
Estudios A P
Nufez J 2007 | Con algun sesgo | Con algun sesgo
Nufez J 2010 | Con alglin sesgo | Con algln sesgo
Nufez J 2012 | Con algin sesgo | Con algun sesgo
Nufiez J 2015 | Con algin sesgo | Con algun sesgo
NuRez J, 2016 | Con algun sesgo | Con algun sesgo
NufRez J 2019 Bajo Bajo
lborahim 2010 Bajo Bajo
Llacer 2021 Con algun sesgo | Con algun sesgo
Lourengo 2022 | Con algun sesgo | Con algun sesgo
Mifiana 2022 | Con algin sesgo | Con algun sesgo
Chen 2021 Baja Con algun sesgo
Yoon 2018 Con algun sesgo | Con algun sesgo
Tabla de concordancia entre evaluadores
Bajo Con algdn sesgo Total
Bajo 2 3
Con algun sesgo 1 9
Total 3 12
1. PoPo: Proporcion de veces que los evaluadores estuvieron de acuerdo.
(2+8) 10 e
o =—— =—7=0
12 12
2. PePe: Proporcidn de veces que se esperaria que los evaluadores estuvieran de

acuerdo por azar.

po (3 3, (2 9\ (11, (33\_ 1,9 _10_. .
°7\12 12 12 12)  \4 4 4 4)7 16 16 16

3. Formula para el coeficiente de kappa:
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K=

P,—P, 0.833—0.625

0.208

1-P, 1-10.625

~ 0375

~ 0.555
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