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RESUMEN

En el mundo, aproximadamente 20 millones de personas presentan insuficiencia cardiaca
(1C), por lo cual, es primordial un biomarcador que indique un estado de congestion, el
tratamiento y pronostico de mortalidad, para esto el antigeno carbohidrato 125 (CA125)
puede ser utilizado en la préactica clinica, porque una disminucién en los valores de CA125

<35 U/ml, reduce la mortalidad por cualquier otro factor en un afio.

El biomarcador tumoral, antigeno carbohidrato 125 se asocié a IC como un factor
pronostico independiente para todas las causas de muerte al afio (Hazard Ratio [HR]:
3,05, p= 0,002), cuando el valor de CA125 >47,6 U/ml. Ademas, se establecié como
marcador de congestion en pacientes con IC que tenga un valor de CA125 >35 U/ml, esto
permitird que se evalué el riesgo de padecer una descompensacion en un futuro y
proporcionara un tratamiento oportuno, empezando con terapia de deplecion, el uso de

diuréticos hasta la indicacion de cuidados paliativos.

Palabras clave: Antigeno Ca-125; biomarcador tumoral; insuficiencia cardiaca;

mortalidad; pronostico.



ABSTRACT

In the world, approximately 20 million people have heart failure (HF). Therefore, a
biomarker indicating a state of congestion, treatment, and mortality prognosis is essential.
For this purpose, the carbohydrate antigen 125 (CA125) can be used in clinical practice
because a decrease in CA125 values <35 U/ml reduces mortality from any other factor

within a year.

The tumor biomarker, carbohydrate antigen 125, was associated with heart failure (HF)
as an independent prognostic factor for all-cause mortality at one year (Hazard Ratio
[HR]: 3.05, p= 0.002) when the CA125 value was >47.6 U/ml. Additionally, it was
established as a congestion marker in HF patients with a CA125 value >35 U/ml. It will
allow for the assessment of the risk of decompensation in the future and provide timely
treatment, starting with depletion therapy, the use of diuretics, and potentially indicating

palliative care.

Keywords: CA-125; tumor biomarker; heart failure; mortality; prognosis.
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) en el mundo se presenta como un inconveniente en la
sanidad publica que incrementa con los afios ' y es una causa subyacente de
morbimortalidad siendo uno de los motivos principales de ingreso hospitalario 23. Segin
Truby et al. 4 en el afio 2030, alrededor de 8 millones de personas >18 afios tendran

diagnostico de IC.

En el mundo, aproximadamente 20 millones de personas presentan IC, de los cuales la
mayoria presentan descompensaciones, aumentando la probabilidad de muerte en un afio
después de haber sido diagnosticados °, donde el 36% de los hospitalizados por IC

fallecen después del afio ©.

En Ecuador, no existen estudios sobre la epidemiologia de la IC a nivel poblacional 7,
pero en Azogues desde el 2015-2019, en el Hospital Homero Castanier Crespo, la
prevalencia de IC fue del 39.3% y tiene asociacion significativa en pacientes >85 afios

con comorbilidades como: diabetes mellitus tipo e hipertension arterial 8.

La totalidad de descompensaciones en este grupo de personas con IC se caracterizan por
sintomas congestivos !, por lo cual Kumric et al. ® encontraron que, la IC es mas letal que
las neoplasias malignas méas presentes en el medio como: la neoplasia prostatica y la
neoplasia de mama, por este motivo es primordial conocer un biomarcador pronostico
accesible en pacientes con IC, que no solo sea en base a los péptidos natriuréticos,
especialmente ante la presencia de sintomatologia congestiva que causa un aumento de

las tasas de hospitalizacion y la respectiva mortalidad *°.

El CA125 sirve como herramienta de estratificacion de riesgo para identificar a pacientes

de alto riesgo con sobrecarga de volumen severas y para monitorizar a los pacientes
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después de un episodio de insuficiencia cardiaca aguda (ICA) %, por otra parte, un CA125
elevado se relacion6 con un mayor riesgo de mortalidad y reingreso por insuficiencia

cardiaca 2.

Finalmente, este estudio pretende describir la asociacion entre el antigeno carbohidrato
125 como biomarcador tumoral y la insuficiencia cardiaca, para brindar un apoyo en la
practica para la identificacion de la congestion en pacientes con IC y su uso dentro de la

terapia.
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2. METODOLOGIA

Disefio del estudio: Revision bibliogréafica tipo narrativa.

Criterios de inclusién: Estudios del 09 de mayo de 2018 — 30 de marzo de 2023, que
sean de acceso libre a la informacion, publicados en espafiol e inglés y articulos
originales, estudios de cohorte, estudios observacionales, revisiones sistematicas y meta-

analisis.

Criterios de exclusion: Cartas al editor, tesis, monografias, casos clinicos y articulos

publicados antes del 2018 y articulos sin acceso libre.

Términos de busqueda/palabras claves.

Se realizara la basqueda de informacion y seré filtrada de acuerdo a las palabras claves
obtenidas a partir de los descriptores de en ciencias de la salud “DeCS” en espafiol,
usando “antigeno Ca-125”, biomarcador”, “mortalidad”, “insuficiencia cardiaca” y

99 ¢

“pronostico”; y “MeSH” en inglés “CA-125 antigen”, “biomarkers” “mortality” y “heart

failure” and “prognosis”, ademas de una combinacion de operadores boleanos como

60’.AND77’ GEOR37 y GGNOT77.

Bases de datos: Springer Link., Web of Science y PubMed.

Proceso de obtencion de la informacién.

El proceso de recopilacion, consistié en buscar con las palabras claves del DeCS and
MeSH vy los operadores boleanos, luego se adjudicaron los criterios de exclusion e

inclusion.

Extraccion de resultados.
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Se realiz6 una tabla de contingencia con las siguientes divisiones: enumeracion del
articulo, autor/afio de publicacion, tipo de estudio, participantes, pais, valor de Cal25
(U/ml), hazard ratio, nivel de confianza 95%, valor p, uso dentro de la terapia y marcador

de congestion.

3. DESARROLLO DEL TRABAJO

3.1. Insuficiencia cardiaca.

Es un sindrome clinico donde existe una modificacion de las fibras del mdsculo cardiaco,
esto genera un bajo gasto cardiaco y a lo largo del tiempo, produce hipertrofia del
miocardio, provocando una sobrecarga de volumen 3, también hay alteracion funcional,
desarrollando una incapacidad cardiaca para eyectar el flujo sanguineo suficiente a fin de

cumplir con las demandas metabdlicas de los demas 6rganos 314-16,

3.1.1 Manifestaciones clinicas.

Las caracteristicas clinicas tipicas de la IC como: la ortopnea, la disnea de esfuerzo, la
disminucion de latolerancia a la actividad fisica, edema localizado en los tobillos, el ritmo

de galope, incremento de la presion venosa yugular y la disnea paroxistica nocturna °.

3.2. Antigeno carbohidrato 125.

El CA125 tiene un peso molecular de 110 a 2000 kD 7, es una glicoproteina presente en
la superficie celular de tejidos como el peritoneo y la pleura 1°. El rango normal es de 35
U/ml 1. Las funciones principales en el organismo corresponden a la hidratacién y
lubricacion de las superficies luminales epiteliales, siendo un mecanismo protector frente
al estrés mecénico, participa en el movimiento de liquidos y células, la diseminacion

tumoral, la inflamacion y la regeneracion de tejidos °.
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La utilidad clinica es en pacientes con cancer de ovario, siendo el principal biomarcador

en esta neoplasia, por su apoyo en el tratamiento y control %1218,

El CA125 se asocia con enfermedades cardiaca como: insuficiencia cardiaca, fibrilacion
auricular, enfermedades valvulares y enfermedades coronarias. Finalmente, se cree que
este biomarcador, puede demostrar una sobrecarga sistémica de liquidos y actividades
inflamatorias, siendo diferente a los otros marcadores comunes como los péptidos

natriuréticos y la proteina C reactiva °.

A partir del 2020, se ha establecido que la IC, tiene una serie de caracteristicas semejantes
al cancer, por esto, CA125 estd disponible como un marcador de congestion en la
insuficiencia cardiaca y para la estratificacion del riesgo 2. EI mecanismo fisiopatolégico
que asocia el CA125 con la insuficiencia cardiaca no esta establecido ain, pero se ha
dispuesto que pueden existir dos mecanismos fisiopatoldgicos el estrés mecanico y la
inflamacion. La presencia de clinica asociada a la sobrecarga de volumen se enlaza con

el aumento de las concentraciones séricas de CA125 en la insuficiencia cardiaca aguda °.

3.2.1. Estrés mecanico.

El estrés mecanico causado por la acumulacion de liquidos, es el intermediario de la
sobrecarga de volumen y las concentraciones elevadas de CA125, lo que desencadena la
activacion de las vias de la c-Jun N-terminal kinase (JNK), promoviendo los cambios
celulares °

Después, la activacion de la via JNK, estimula la produccion de CA125 y como este
biomarcador tumoral se asocia al citoesqueleto de actina, el cambio morfologico y la
estabilidad de las membranas plasmaticas, en conjunto con el estrés mecanico, excita el
dominio extracelular de o-glicosilacion de CAL125, separandose de las células

mesoteliales y de esta manera aumenta la concentracion plasmatica del biomarcador °.



15

3.2.2. Estimulo inflamatorio.

El otro mecanismo fisiopatoldgico, la inflamacion se correlaciona con CA125 por la
presencia de las citocinas proinflamatorias como: el factor de necrosis tumoral alfa, la
interleucina-6, la interleucina-10, las cuales causan inflamacion sistémica activando la
via JNK. La sobrecarga de volumen y la inflamacion presente en la IC se correlacionan
aumentando la actividad de forma bidireccional, formando un ciclo de retroalimentacion

positiva que conduce al aumento de CA125 en la sangre °.

3.2.1 Antigeno carbohidrato 125 en la préactica hospitalaria.

El factor principal de hospitalizacion de la poblacion con IC es la presencia de congestion,
donde la furosemida, es el principal tratamiento farmacoldgico para la sobrecarga de
volumen 8229, Sin embargo, obtener una descongestion eficaz es un reto 2. Por esta razon,
la congestion debe ser controlada en hospitalizacion segun los signos clinicos, el
seguimiento imagenoldgico y los examenes de laboratorio ©, dentro de estos el CA125 se
asocia a congestion intravascular, siendo importante su uso en la terapia descongestiva en

la insuficiencia cardiaca aguda 2.

En algunos casos, las manifestaciones clinicas de la IC aparentemente mejoran con el
tratamiento, donde los signos residuales de congestion durante el alta médica pueden ser
predictores de la necesidad de reingresos hospitalarios y de la mortalidad en estos
pacientes 2%. Un nivel de CA125 <23 U/ml se relacion6 a un bajo riesgo de consecuencias
en la salud a corto plazo en pacientes hospitalizados por ICA, es decir, no requieren

seguimiento estricto posterior al alta 3.

Las concentraciones séricas de CA125 cambian segun el estado clinico, es decir, que

tiempo después del alta médica, los niveles de este biomarcador tumoral disminuyen
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presentando un riesgo minimo de hospitalizaciones repetitivas, pero cuando el CA125
esta elevado existe un riesgo de mortalidad, en base a estos datos se relata que CA125 es
un biomarcador que manifiesta la resolucion del cuadro de congestién en ICA?,
Adicionalmente, Nufiez et al. 2° en su investigacion CA125 y no propéptido natriurético
cerebral N-terminal (NT-proBNP), es un marcador eficaz para identificar a pacientes con

ICA.

El biomarcador tumoral, antigeno carbohidrato 125, sirve como herramienta de
estratificacion de riesgo para identificar a pacientes de alto riesgo con sobrecarga de

liquidos severa y para monitorizar a los pacientes después de un evento de ICA 1,

La presente investigacion, con la finalidad de estudiar la asociacion del CA125 vy la
insuficiencia cardiaca con el prondstico de mortalidad en un afio, encontrd que un estudio
elaborado por Chen et al. ¢ con 213 participantes diagnosticados con ICA, con un valor
de CA125 >47,6 presentaron un riesgo (3,05) (p= 0,002) de mortalidad por cualquier
causa en un afio. Mifiana et al. 27 en un estudio con 2369 pacientes con ICA, con un valor
de CA125 entre 1,4-19 U/ml, no aumenta ni disminuye el riesgo de mortalidad, no existe
asociacion, sin embargo, en este estudio un CA125 entre 38,3-90 U/ml presentd un riesgo

de fallecer por cualquier causa en este grupo de pacientes (1,43) (p=0,007). (Tabla 1).

La relacion entre el biomarcador tumoral CA125 y la IC respecto a la mortalidad por
cualquier causa después de un afio, describid la existencia de un riesgo desde (1,17)

(p=<0,0001) a (3,05) (p= 0,002) 2628, (Tabla 1).

Dentro del tratamiento, el CA125 apoya en la terapia de deplecion, ademas de reconocer
a pacientes con necesidad de cuidados paliativos y colabora en la prevencion y manejo

de otras comorbilidades asociadas como el infarto de miocardio y el dafio renal, en esta
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ultima permitira un tratamiento con diuréticos para lograr mejorar la tasa de filtrado

glomerular (TFG) 2°22, (Tabla 1).

En la insuficiencia cardiaca, el CA125 es un marcador de congestion, el cual permitira
establecer si existe un riesgo de presentar descompensaciones a largo plazo en este grupo
de pacientes 273334 Incluso en un estudio elaborado por Llacer et al. 3 en 2021,
encontraron que CA125 tiene mejor asociacion con un estado de congestion, que NT-

proBNP. (Tabla 1).

La investigacion permitié establecer que CA125 es un factor pronéstico independiente
para todas las causas de muerte al afio 2627.293035 pero en otro estudio, fue factor
prondstico independiente de mortalidad a los dos afios 2. El antigeno carbohidrato 125,
también actia como predictor de muerte; mortalidad combinada y reingreso por
insuficiencia cardiaca 2°, sin embargo, en otro estudio CA125, no fue un predictor
independiente de mortalidad para todas las causas después de un afio, pero si podria
indicar un mayor riesgo (2.06) (p=<0,002) de mortalidad, de igual forma se establece que
podria servir en la practica médica para la estratificacion de riesgos y una rapida

clasificacion ante pacientes con sospecha de ICA ¥/,

En Estados Unidos 28, con diferentes biomarcadores tumorales, entre ellos CA125, acttio
como factor prondstico de mortalidad para IC, pero no fue estadisticamente significativo
(p=<0,097), aun asi los niveles de CA125, podrian asociarse con la gravedad de la

enfermedad.

El CA125 aumentado indica un mal pronéstico en pacientes con ICA y en combinacion
con NT-proBNP, puede incrementar la identificacién de riesgos en estos pacientes 26 y

aumentar la capacidad de prediccion de mortalidad 3.
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El CA125 actla igual que un biomarcador de congestion en la insuficiencia cardiaca
273334 es importante destacar que en Espafa, en una investigacion este biomarcador

tumoral tiene una asociacion mas significativa que NT-ProBNP para congestion 3,

Los pacientes que tienen IC descompensada presenten niveles séricos de CA125
elevados, lo que se asocia de forma positiva con la congestion 3+; por otra parte, pacientes
con CA125 aumentado podrian indicar un mayor riesgo de desarrollar nuevas
descompensaciones, lo que significa un mayor estado congestivo del paciente %’. En
contraste, una disminucion de los niveles de CA125 pueden reducir hasta el 68% del

riesgo de morir por cualquier causa en un afio .

En la IC, el CA125, tiene un papel potencial como biomarcador para uso clinico en esta
patologia, igualmente puede servir de apoyo en la planificacién de las terapias de
deplecion 2720, También, permite identificar a pacientes con alto riesgo y con necesidad
urgente de terapias avanzadas o para considerar los cuidados paliativos 2°, sin embargo,
en otro estudio, menciona que CA125 no tuvo intervencion en las terapias médicas para

conseguir el alta hospitalaria 3.

Ademas, CA125 puede ayudar en la prevencion y terapia en la IC asociada a otras
comorbilidades, es decir en pacientes post-infarto agudo de miocardio 3!, aunque podria
requerir de coadyuvantes como el inhibidor tisular de metaloproteinasa-3 (TIMP-3) y de
NT-proBNP. Otro punto importante, es que CA125 permite realizar un tratamiento
guiado con diuréticos para lograr una mejora en la TFG y los demas parametros renales,

en pacientes con IC y dafio renal 2.
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4. CONCLUSIONES

El biomarcador tumoral, antigeno carbohidrato 125 se asocié a IC como un factor
prondstico independiente para cualquier causa de muerte después de un afio (3,05) (p=
0,002), a condicion de que, el valor de CA125 >47,6. Del mismo modo, se establecio
como marcador de congestion en pacientes con IC, que tenga un valor de CA125 >35
U/ml, esto permitird que se evalué el riesgo de padecer una descompensacion en un
futuro. Por altimo, sirve para elegir la mejor decision en la terapia de la IC, empezando
con la terapia de deplecion con el uso de diuréticos hasta la indicacion de cuidados

paliativos.
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6. GLOSARIO.

1. Antigeno carbohidrato 125: es una glicoproteina transmembrana que hidrata y

lubrica las superficies luminales del epitelio.

2. Biomarcador: es un intermediario para indicar del estado del paciente, puede

actuar para sefialar prondstico, congestion.

3. Insuficiencia cardiaca: sindrome clinico con sintomas y signos de alteracion
estructural o funcional cardiaca, finalizando con la incapacidad para eyectar

sangre suficiente para cumplir con las demandas metabdlicas del organismo.

4. Mortalidad: Numero de fallecidos en un grupo en un determinado periodo de

tiempo.

5. NT-proBNP: “N-terminal del péptido natriurético tipo B”, participa en el

diagnostico y pronostico en pacientes con insuficiencia cardiaca.

6. Ortopnea: Es la incapacidad de respirar adecuadamente en decubito supino.



7. ANEXOS.

Tabla 1. Antigeno Ca 125 como biomarcador prondstico para cualquier causa de mortalidad, marcador de congestion y uso dentro de la

terapia en pacientes con insuficiencia cardiaca.

) Valor de Uso
Tipo de o VALOR Marcador de
N° Autor/afio . Participantes Pais Cal252 | HR® IC °95% dentro de .
estudio p . congestion
(U/ml) la terapia
Insuficiencia
Cohorte, i
Zhang et al / 2023 ) cardiaca aguda )
1 observacional ] China >65,7 2,251 | 1,520 | 3,332 <0,001 X -
2 i estadio D
rospectivo
y prosp 176
Insuficiencia >60 2,66 1,69 4,17 <0,001
Lourenco et al/ ] ;
2 Prospectivo cardiaca aguda Portugal X -
2022 % >35 3,02 | 1,65 5,51 <0,001
363
1,4-19 1 - - -
Insuficiencia
Mifiana/ 2022 et ) ) 19-38,26 1,35 | 1,08 1,67 0,007
3 Retrospectivo cardiaca aguda Espafia - X
al 77 2369 38,3-90 143 | 1,14 1,78 0,002
90-1,500 1,89 | 151 2,36 <0,001
Insuficiencia
Woussler/ 2021 et ) i B
4 |7 Prospectivo cardiaca aguda Espafia 45,8 2,06 1,31 3,24 0,002 - -
a
268
Insuficiencia
Bracun/ 2021 et Cohorte i Estados
5 ) cardiaca ] >35 1,27 | 0,95 1,71 0,097 - -
al 38 prospectivo 8502 Unidos




Llacer/ 2021 et al

Observacional,

Insuficiencia

6 % prospectivo y cardiaca aguda Espafia - - - - -
multicéntrico 191
Multicéntrico, L
o Insuficiencia Europa
) multinacional, )
7 | Shi/ 2020 et al 8 ) cardiaca crénica (11 - 1,17 | 112 1,23 <0,0001
prospectivo y i
) 2079 paises)
observacional
Insuficiencia
Chen/ 2020 et al ) . .
8 " Prospectivo cardiaca aguda China >47,6 3,05 1,50 6,20 0,002
213
Multicéntrico, Insuficiencia
Nurfiez/ 2020 et al . i .
9 w prospectivo y cardiaca crénica Europa - - - - -
observacional 2516
Insuficiencia
) Cohorte, .
10 | Xie/ 2020 et al ** ] cardiaca China - - - - -
prospectivo
93
Insuficiencia
Yoon/ 2019 et al ) cardiaca aguda
11 Observacional Corea >54.5 1,230 | 1,021 | 1,482 0,030
36 descompensada
413
) . Insuficiencia
Nufez/ 2019 etal | Multicéntrico,
12 cardiaca aguda Espafia - - - - -

32

abierto.

160

23
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Pacho/ 2018 et al
35

Prospectivo

Insuficiencia
cardiaca aguda
522

Espafia

1,41

1,21

1,63

<0,001

Abreviaturas: Ca125? antigeno carbohidrato 125; HR®: Hazard ratio; IC®: Intervalo de confianza.

Elaborado por: Angie Suérez.
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