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RESUMEN

Introduccién: Las enfermedades cardiovasculares entre las que destaca
Insuficiencia cardiaca, son hoy en dia consideradas un problema serio de salud
publica y la principal causa de mortalidad a nivel mundial. Se asocian con
mayores tasas de morbi-mortalida, de ahi la necesidad de un abordaje oportuno
tanto para su diagnostico como tratamiento, dentro de el abordaje diagnostico
actualmente se cuenta con nuevos biomarcadores alternos al amino terminal
pro-peptido nautriuretico cerebral, no inferiores a este mismo como prueba
diagnostica de ingreso y se corelacionen con datos clinicos y hemodinamicos del
paciente Objetivo. Evaluar si el biomarcador Ca-125 es util en el diagnéstico de
congestion sistémica en pacientes y Enfermedad cardiovascular descompensada.
Metodologia. Descriptivo. Trasversal. Multicéntrico, analizaron 79 pacientes con
Insuficiencia Cardiaca y enfermedad cardiovacular descompensa de los caules
se tomo muestra de sangre periferica y se determino los niveles de Ca 125y
NTproBNP a su ingreso. Resultados: Se encontré validez diagnédstica de la
prueba Ca — 125 para su uso como parte del diagnéstico de congestion
sistémica, donde se encontr6 con una sensibilidad del 64.151% IC (95%),
Especificidad 69.231%, IC (95%), Valor predictivo positivo 80.952%, IC (95%),
Valor predictivo negativo 61.54%, IC (95%), se realiz6 un subandlisis donde se
se obtuvo que el Ca 125 tiene una sensibilidad 93.33% IC (95%), con una
Especificidad del 100%, IC (95%), un Valor predictivo positivo 100%, con un
Valor predictivo negativo 91.89%%. Conclusion: El Biomarcador Ca 125 es util
como prueba diagnostica en congestion tisular comparado con NT — proBNP en
pacientes con Enfermedad Cardiovascular descompensada, con una
sensibilidad y especificidad baja derivado por una muestra insuficiente de
pacientes para lograr mayor valor estadistico, sin embargo en el subanalisis de
los resultados se observd que el Ca-125 en pacientes con criterios de
Insuficiencia Cardiaca aguda presenté una alta sensibilidad y especificidad asi
como un mayor valor estadistico en comparacion al NT-ProBNP.

Palabras clave: Antigeno Carnohidato — 125, amino terminal pro — peptido

natriuretico cerebral, falla cardiaca.



Abstract

Introduction: Cardiovascular diseases, among which heart failure stands out,
are today considered a serious public health problem and the main cause of
mortality worldwide. They are associated with higher rates of morbidity and
mortality, hence the need for an opportune approach both for their diagnosis and
treatment. Within the diagnostic approach, there are currently new alternative
biomarkers to the amino terminal pro-brain nautriuretic peptide, not inferior to this
same as a diagnostic test on admission and correlate with clinical and
hemodynamic data of the patient. Objective To assess whether the Ca-125
biomarker is useful in the diagnosis of systemic congestion in patients and
decompensated cardiovascular disease. Methodology. Descriptive. transversal.
Multicenter, they analyzed 79 patients with heart failure and decompensated
cardiovascular disease from whom a peripheral blood sample was taken and the
levels of Ca 125 and NTproBNP were determined upon admission. Results.
Diagnostic validity of the Ca - 125 test was found for its use as part of the
diagnosis of systemic congestion, where it was found with a sensitivity of
64.151% CI (95%), Specificity 69.231%, CI (95%), Positive predictive value
80.952 %, IC (95%), Negative predictive value 61.54%, IC (95%), a sub-analysis
was carried out where it was found that Ca 125 has a sensitivity of 93.33% IC
(95%), with a Specificity of 100%, Cl (95%), a 100% positive predictive value,
with a 91.89% negative predictive value. Conclusion: The Ca 125 Biomarker is
useful as a diagnostic test in tissue congestion compared to NT - proBNP in
patients with decompensated Cardiovascular Disease, with low sensitivity and
specificity derived from an insufficient sample of patients to achieve greater
statistical value, however in the subanalysis of the In the results, it was observed
that Ca-125 in patients with acute heart failure criteria presented high sensitivity

and specificity as well as a higher statistical value compared to NT-ProBNP.

Keywords: Carbohydrate antigen-125, amino- terminal pro-brain natriuretic

peptide, Heart failure.



INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca descompensada asi como el resto de enfermedades
cardiovasculares, actualmente se considera la principal causa de morbi-
mortalidad a nivel mundial, la cuél conlleva a un gran impacto a nuestro sistema
de salud. En nuestro pais no contamos con datos reales del impacto no solo en
salud también el impacto econdémico tanto del abordaje diagnostico, tratamiento,
y a su vez pronostico de los pacientes con Enfermedades Cardiovasculares, no
siendo asi diferente en otras poblaciones a nivel mundial, se tiene datos de
comunidades europeas y estadounidenses, que la insuficiencia cardiaca aguda
por si sola es la principal causa de ingresos hospitalarios y la tercer causa de

mortalidad cardiovascular.®

En las ultimas Guias de Insuficiencia Cardiaca avaladas por las sociedad
europea y estadounidense, se recomienda el uso de herramientas diagnosticas
con el proposito de un diagnostico oportuno, el cual optimice las estrategias de
abordaje diagnostico y tratamiento en el servicio de urgencias, todo esto con la
finalidad de reducir el tiempo de inicio de manejo y clasificar el grado de
descompensacion de los mismos, con el propdsito de impactar en el prondstico.
Actualmente se recomienda el uso de biomarcadores séricos con el objetivo de
definir el diagnostico de Insuficiencia cardiaca congestiva, tales como el uso de
péptido natriurético cerebral (BNP) y la prohormona N-terminal del péptido

natriurético cerebral (NT-proBNP) con un nivel elevado de recomendacion. @

En ultimas publicaciones de estudios europeos, han incluido el uso del Cal125
como biomarcador de congestion tisular en enfermedades cardiovasculares
pincipalmente Insuficiencia cardiaca aguda del tipo descompensada, cabe
mencionar que este biomarcador historicamente ha sido usado como
diagnostico de diversas Enfermedades Onoclogicas que involucra células

epiteliales, infecciosas e inflamatorias abdominales. @



Se cuenta con varios estudios publicados donde el Ca 125 ha demostrado
validez diagnostica en pacientes que requieren de manejo hospitalario por
cuadro de sobrecarga hidrica importante, asi como estudios donde se ha
comparado el uso de BNP comparado con Ca 125, con fines de prueba
diagnostica, predictor de mortalidad, pronostico y respuesta al manejo a largo
plazo, los cuales han demostrado resultados estadisticamente significativos,
incluso en algunos estudios se demostro superioridad con Cal25 comparado

con el estandar de oro bioquimico actual (Pro-BNP) 4

Actualmente se ha observado que niveles superiores a > 35 U/ ml, tienen
correlacion de forma lineal con criterios hemodinamicos y clinicos de congestién
sistémica en pacientes con descompensacion cardiovascular que acuden al

servicio de urgencias, y los cuéles requieren de manejo hospitalario.®



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La insuficiencia cardiaca (IC) es un problema de Salud Publica afectando al 2%
de la poblacién adulta total. Con una incidencia de mas de 600 mil casos nuevos por
afio en Estados Unidos. Siendo la primer causa en pacientes mayores de 65 afos de
hospitalizaciones, con un mal pronéstico y sobrevida global de alrededor del 50%. En
México no se cuenta con un Registro Nacional confiable que ayude y permita conocer
el valor real y la magnitud de esta enfermedad en nuestra poblacion ©. Aln asi se tiene

altas tasas de hospitalizacion por insuficiencia cardiaca en nuestro medio.

El uso de métodos invasivos como cateterismo cardiaco aumenta el costo
intrahospitalario en los sectores publicos y privados, e incrementa el riesgo de
complicaciones, por lo cual es de vital importancia contar con herramientas Utiles no
invasivas tales como biomarcadores que cuenten con validez para el diagnostico,

disponibilidad, bajo costo y, que confiera un valor prondstico.

De acuerdo a la World Heart Federation, en 2016, en México, las enfermedades
cardiacas afectan al 26% de la poblacién a un costo total de $6.1 mil millones de ddlares
y ocupan el 4% de todo el gasto en salud. En el foro realizado en el Senado de la
Republica Mexicana con motivo del Dia Mundial del Corazén, se sefal6 que la IC tiene

un impacto econémico para el sistema de salud de 35 mil millones de pesos anual.

Ante las estadisticas actuales, y ante el gran problema grave de Salud Publica,
consideramos que es de vital importancia contar con estrategias diagndsticas viables
para un diagnéstico oportuno y que impacte en la morbi-mortalidad de la poblacién, por
lo que consideramos de vital importancia contar con herramientas diagnosticas de
utilidad, disponibilidad y bajo costo como la medicion marcadores bioquimicos, como el
Ca-125.
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JUSTIFICACION

Magnitud: Conocer la sensibilidad y especificidad, del Ca 125 como biomarcador de
insuficiencia cardiaca congestiva en pacientes en estado de enfermedad cardiovascular
descompensada, ya que las enfermedades cardiovasculares se han posicionado en los
primeros lugares de causa de mortalidad a nivel mundial. Dia tras dia se aumentan los
casos de pacientes con Sindrome Coronario Agudo (SCA) cuya principal complicacion
es insuficiencia cardiaca cronica (IC) a nivel mundial afecta al 2% de la poblacion
mundial y de las principales causas de hospitalizacion, el Ca 125 es un biomarcador con
amplia disponibilidad en nuestro medio, barato, y facil de determinar que puede ayudar
para determinar el diagnostico objetivo y rapido, con el fin de iniciar el manejo de estos

pacientes e incaminarlo con el mismo.

Vulnerabilidad: En el paciente con IC se incluyen factores de riesgo para presentar otra
serie de complicaciones a nivel cardiovascular como son la Fibrilacion auricular, Eventos
vasculares cerebrales, y Sindrome coronario agudo, el diagnosticar la IC precozmente,

permite mejorar las estrategias de tratamiento y el impacto en el prondstico.

Trascendencia: Siendo la IC la principal complicacién de SCA, el verdadero reto es la
identificacion de manera precoz con la finalidad de disminuir las complicaciones
potencialmente mortales.

El impacto en el diagndstico precoz y tratamiento adecuado guiado por los valores del
Biomarcador Ca-125, tiene como finalidad evaluar su precisién en el diagnéstico de
congestion sistémica en pacientes con IC y su utilidad para guiar la terapéutica y
seguimiento a largo plazo, asi como el prondstico, el cual consideramos relevante ya
que en los pacientes con IC, es indispensable una estrategia diagnéstica viable para

guiar al personal médico para la toma de decisiones.

Factibilidad: El presente trabajo pretende identificar la utilidad del biomarcador Ca-125
para el diagnostico de IC, en nuestro Hospital se cuenta con el recursos humano,
infraestructura recursos materiales, necesarios para su realizacion y posterior

implementacion basado en resultados.
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ASPECTOS ETICOS

El protocolo cumple con el reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud y con la declaracion de Helsinki de 1975 y sus
enmiendas, asi como los cédigos y normas internacionales vigentes para las
buenas practicas en la investigacion clinica, en cuanto al cuidado que se debera
tener con la seguridad y bienestar de los pacientes se debera identificar que se
respetaran cabalmente los principios contenidos con el Cédigo de Nuremberg, la
declaracion de Helsinki y su enmiendas, el informe Belmont, el cédigo de
Reglamentos Federales de Estados Unidos. Acorde al reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud con Reforma el 22
de junio del 2017 el cual entré en vigor el 19 de diciembre del mismo afo. Este
protocolo se considera segun el articulo 17: Investigacion con riesgo minimo, ya
gue son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicolégicas y sociales
de los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no

se le identifique ni se traten aspecto.
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OBJETIVO GENERAL

1.- Evaluar si el biomarcador Ca-125 es util en el diagndstico de congestion sistémica
en pacientes con Insuficiencia cardiaca aguda y Enfermedad cardiovascular

descompensada.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.1 Determinar la sensibilidad del Ca 125 como diagnéstico de congestion sistémica en
pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y enfermedad cardiovascular

descompensada.

1.2 Determinar la especificidad del Ca 125 como diagnéstico de congestion sistémica
en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y enfermedad cardiovascular

descompensada.

1.3 Determinar el valor predictivo positivo del Ca 125 como diagndstico de congestion
sistémica en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y enfermedad

cardiovascular descompensada.

1.4 Determinar el valor predictivo negativo del Ca 125 como diagnéstico de congestion
sistémica en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y enfermedad

cardiovascular descompensada.

1.5 Determinar la razon de verosimilitud positiva del Ca 125 como diagnéstico de
congestidn sistémica en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y enfermedad
cardiovascular descompensada.

1.6 Determinar la razon de verosimilitud negativa del Ca 125 como diagnéstico de
congestidn sistémica en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y enfermedad

cardiovascular descompensada.

1.7 Calcular la exactitud de la prueba diagndstica.
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1.8 Calcular el &rea bajo la curva ROC que determine los puntos de corte de sensibilidad

y especificidad de la prueba diagndstica.

1.9 Dar seguimiento a las rehospitalizaciones en el ultimo mes desde egreso.
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MARCO TEORICO

Actualmente la definicion de Insuficiencia Cardiaca de acuerdo a el Consenso
de las Sociedades Internacionales de Insuficiencia Cardiaca, se define
como:“Sindrome clinico dado por anomalia funcional y estructural cardiaca,
caracterizado por signos y sintomas tipicos, cuyo resultado es un gasto cardiaco
reducido y puede o0 no presentar presiones intracardiacas elevadas en reposo o
estrés”@. A su vez se recomienda el uso de biomarcadores con el fin de apoyar
el diagndstico o la exclusion del mismo, dentro de los cuales se encuentra el
péptido natriurético cerebral (BNP) y la prohormona N-terminal del péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP) inclusive con el nivel maximo de

recomendacion (.

El termino de Insuficiencia Cardiaca Aguda de acuerdo a las Guias de practica
Clinica se define como: “Apariciéon de forma gradual y progresion rapida de
signos y sintomas de insuficiencia cardiaca, que se presentan de forma grave y
que obliga a la busqueda por parte del paciente a la atencién médica, y los cuéles
requieren de internamiento hospitalario. La forma de presentacion clinica puede
ser desde Insuficiencia Cardiaca descompensada la cual corresponde en
indicencia del 50-70% de los casos @), Insuficiencia cardiaca derecha aislada,
Edema agudo pulmonar, culminando con Choque cardiégenico.

El aumento de volumen no es sindnimo de congestion, ya que ésta se define
como liguido acumulado dentro del compartimento extravascular e intravascular
resultando en un aumento de las presiones intracardiacas (de llenado).
Actualmente existen numerosos métodos para la evaluacion de congestion
sistémica invasivos y no invasivos, tales como el cateterismo cardiaco derecho,
siendo éste, el mas especifico para la evaluacion de la congestion intravascular,
asi como técnicas no invasivas como la ecografia y ecografia Doppler a nivel

portal, hepatica y renal @ .

La determinacion del péptido natriurético (BNP) refleja la funcion endocrina,
secretora y contractil por parte de los cardiomiocitos los cuales se sintetizan en

base al aumento de la tension de la pared (diastolica), por aumento de volumen
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o presion del llenado intracardiaco (19, es importante remarcar que la medicién
de BNP y NT- proBNP no reflejan Unicamente la funcidn sistolica ventricular
izquierda, sino también disfuncion diastélica del ventriculo derecho, disfuncion
valvular, arritmias y aumento de presiones pulmonares 9, El resultado de estos
biomarcadores, no es concluyente en la valoracion de respuesta a tratamiento ni
pronostica en grupos especiales de pacientes ya que se ha documentado existe
variabilidad de los niveles sericos de BNP entre poblacion sana, condicionada
por la presencia de obesidad, géneroy raza. En pacientes con antecedentes de
Enfermedad Pulmonar Crénica Obstructiva (EPOC) en los cuéles de manera
fisiopatologica desarrollan hipertension pulmonar y falla del ventriculo derecho,
hay elevaciéon del BNP, por lo que dificulta el diagnostico de insuficiencia
cardiaca agudizada hasta en un tercio de los pacientes con insuficiencia cardiaca
(IC), asi en pacientes con cierto grado de disfuncion renal y tomando en cuenta
que el 25% del aclaramiento de BNP esta dado por filtrado renal, los niveles de
BNP no son en este contexto biomarcador confiable dirigido a IC agudizada, esto
argumentado, que tanto la IC y la enfermedad renal crénica (ERC) son las
principales condiciones patologicas en las cuales existe un aumento de

concentracion de BNP y NT-proBNP en la poblacion (11.12.13).

Cabe mencionar que son multiples las condiciones en las cuéles se obtienen
niveles de BNP aumentado sin traducir patologia cardiaca, en este contexto de
Insuficiencia Cardiaca aguda, por citar algunos, en presencia de Obesidad
Exogena en donde se obtiene Indice de Masa Corporal (IMC) mayor a 30kg/m2,
la medicion de BNP debe considerarse con un umbral de cohorte diagnéstico de
hasta un 50%.

En literatura donde se incluyen grupo de pacientes con IC y tratamiento
farmacoldgico a base de Sacubitrilo/Valsartdn se desmostré que existe efecto
sobre la concentracion de BNP ya que son eliminados por la neprilisina
condicionando un valor no real de acuerdo al estado hemodinamico, a su vez en
el grupo de pacientes con arritmias del tipo fibrilacion auricular (FA) y flutter

auricular se observo una relacion directa con niveles mayores de BNP. 11

Por lo que tomando en cuenta la evidencia actual donde se concluye que son

multiples las condiciones que pueden dar resultados falsos positivos de BNP,
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siendo este no concluyente para el diagnostico de Insuficiencia cardiaca aguda,
por lo que se considera que la determinacion de BNP para dicho objetivo no es

un marcador de poca utilidad para seguimiento y prondstico en pacientes con IC
(14)

El Biomarcador Antigeno Carbohidrato — 125 ( Ca-125) se ha utilizado con el fin
de establecer el diagndstico preciso, estratificar el riesgo, dar prondstico y
orientar la terapia. Se trata de una glicoproteina que se sintetiza en las celulas
mesoteliales de pericardio, pleura y peritoneo. La sintesis y liberacion de esta
glicoproteina por parte de las células mesoteliales ha sido planteado en
respuesta al aumento de la presion hidrostatica, activacion de citocinas y al

estrés mecanico 19,

Historicamente este biomarcador, se ha utilizado en el diagndéstico de malignidad
por su expresion en células epiteliales en ovario, pancreas, colon, rifion y
pulmén. Sin embargo, se ha asociado el aumento en su concentracion, en
diversas patologias tales como: tuberculosis pulmonar, cirrosis hepatica,
peritonitis, e inclusive en estados fisiologicos, como el embarazo. Tiene una vida
promedio de siete dias que puede variar hasta diez dias y su valor esta
estandarizado a niveles menor a 35U/mL, una de sus principales caracteristicas
es que no se modifica por edad, peso o funcién renal y cuenta con ventajas como:
bajo costo, alta disponibilidad en los laboratorios clinicos, facil mediciéon y un

rapido resultado de acuerdo a un método estandarizado. ® (ver Figura 1).
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Figura 1. Ca-125 estructura molecular

Entidades patolégicas como la enfermedad renal crénica e insuficiencia cardiaca
cronica en donde la retencion hidrica y congestiébn venosa son caracteristicas
principales dando pie a cambios fisiopatolégicos consistentes en aumento de
presion intersticial y venosa, activan también, ejes neuro-hormonales e

inflamacion sistémica (16),

En el contexto de pacientes con adenocarcinomas que tienen sobreexpresion
de mucinas anomala, asi como diversas neoplasias, estado de sobrecarga de
volumen, ascitis, se ha descrito se tiene poca sensibilidad del biomarcador para

el diagnostico de Insuficiencia Cardiaca aguda @7 .

En individuos sanos los niveles de Ca 125 son < 25 U /ml determinado en 99%
de individuos sin patologia aparente, y tienden a disminuir en el periodo de la
menopausia y en adultos mayores, solo el 1 % de la poblacion presentan valores
mas elevadas. Cabe mencionar que es habitual encontrar concentraciones
elevadas en el primer trimestre del embarazo, en la etapa neonatal, asi como
mayor concentracion sérica en estados patologicos propios del embarazo y en
casos de muerte fetal. ©)
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Actualmente se cuenta con amplia informacion derivada de multiples
publicaciones cientificas, sobre el uso de los niveles sericos de CA125 como
biomarcador de congestion sistemica en pacientes que cursan con falla cardiaca
aguda descompensada, con fines de diagnostico, predictor de riesgo, respuesta
a tratamiento y pronostico, incluso se ha observado una corelacion directa con
la clase funcional de acuerdo a la NYHA, donde se observo que en pacientes
con clase | NYHA los niveles sericos de CA125 no estan aumentados, en Clase
funcional 1I-IV el CA125 esta positivo y en concentraciones mayor a 35u/ml,
argumentando que de acuerdo a la clasificacion clinica estimada por clase
funcional, es decir a mayor disnea clinica, mayor concentracion serica de CA125.
(16)1

Cabe mencionar que la presencia de este biomarcador, lo podemos encontrar
en diversas patologias a nivel cardiaco como Enfermedades del pericardio, tales
como: Derrame pericardico, en el cudl fisiopatologicamente existe tension
mecanica a nivel mesotelial, que condiciona la liberacion de CA125, en
condiciones de derrame pericardico, a mayor grado de derrame se encontrd
niveles mas altos de concentraciones de CA125, a su vez tambien se han
relacionado que niveles mas aumentados de CA125 son predictor de riesgo en

el desarrollo de Fibrilacion Auricular. 4

Una de las principales caracteristicas positivas es que no se requiere de
preparacion previa para la obtenciéon de la muestra y no se modifican los
resultados de su concentracion por diferentes condiciones generales, por lo que

la hace una herramienta valiosa no invasiva 18):

También se ha encontrado en pacientes en protocolo de trasplante cardiaco y
posterior al mismo, valores cambiantes de Ca-125 a nivel sérico con relacion

directa en el prondstico (19,

Existe basta informacion acerca de este biomarcador tumoral en enfermedad
cardiovascular correlacionado con las clases funcionales®®?, Existe amplia

informacion cientifica que avala la utilidad del uso de este Biomarcador tumoral
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en enfermedad cardiovascular, con fines diagnostico, predictor de riesgo,
respuesta a tratamiento y pronostico, asociado a su vez a niveles de BNP @1,

En diversos estudios se logré concluir como predictor confiable y sélido en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca e Insuficiencia Tricuspidea grave donde los
niveles de BNP no fueron concluyentes, pero si el CA125 con niveles positivos
elevados, dando un valor pronostico predictivo de mortalidad ??- independientes
de Sexo, edad, enfermedades cronicodegenerativa (DM2), nivel de Creatinina y
Hemoglobina-3) Esto puede deberse a varios factores, tales como la vida media
corta de BNP, por lo que no es la herramienta no invasiva mas adecuada para
valorar estado de volumen, niveles sobrestimados de BNP en Insuficiencia

cardiaca avanzada, modificacion de acuerdo a la edad, filtrado glomerular, etc.?4

Auln asi actualmente se publican numerosos articulos en los que destacan
algoritmos y mediciones de doble biomarcador de falla cardiaca utilizando BNP
en comparacion con Ca-125, la fluctuacion del Ca-125 con base al tratamiento y
a su vida media, refleja una interpretacion bioldégica de cambios sostenidos,
constantes de estado de congestion y estado inflamatorio en pacientes
descompensados®). Esto se confirma en estudios clinicos encontrando
resultados similares en los cuales se concluye que Mucina-16 determina de
forma confiable y fisiol6gica la carga de acumulacién y redistribucion de liquidos
en las semanas siguientes de pacientes en recuperacion del estado de

descompensacion (26

Los estudios actuales van dirigidos a Insuficiencia cardiaca izquierda, ya que
existe poca informacion hasta el momento, pero con resultados prometedores en
Insuficiencia cardiaca derecha ©@). De igual manera, se encuentra escasa
informacion pero con resultados positivos en presencia de Derrame pleural y
serosos donde se ha observado un aumento de niveles séricos de Mucina- 16
en pacientes que cursan con IC, correlacionandose con la respuesta al

tratamiento @8 .

Desde otra perspectiva, se han desarrollado estudios en los cuales con base a
los niveles de Ca-125, ha sido de utilidad para guiar la terapéutica médica en

pacientes con descompensacion de IC, de ahi la recomendacién actual para su
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uso en la préactica clinica @9, basando la titulaciéon de los niveles de Ca-125, se ha
logrado ajustar la terapia siendo una estrategia activa, con objetivo de disminuir
rehospitalizacion y visitas a salas de urgencias en poblacién de alto riesgo, comparando
pacientes con terapia basada en evidencia citada en las guias®®. De este punto, parten
publicaciones donde se titula la dosis de dilretico con base al nivel sérico de Ca-125y
BUN para valorar el beneficio o el riesgo de uso del mismo con resultados

estadisticamente significativos (39 .

En més de un estudio se ha asociado la relacién directa de Cr y valores de Ca-125 al
ingreso, resultando en mejoria al guiar la terapéutica diurética con mismo valor de corte
35 U/mL y Cr 1.4 mg/mL @2, Existe correlacién directa entre la descomepnsacioén de la
Insuficiencia Cardiaca con Lesion renal aguda, de ahi que se ha observado que la
titulacion de diuretico basado en niveles de Cal25 como guia para la titulacion del
tratamiento diuretico se ha demostrado su utilidad con resultados positivos.

Este padecimiento esta estrechamente relacionado al fenémeno de IC con LRA (Lesion
Renal Aguda), esto, teniendo resultados adversos, a pesar de que se conoce el
tratamiento de esta complicacion, el uso de diurético intravenoso, su dosis adecuada
continua siendo una incertidumbre, anteriormente visto desde el punto de vista de
reducciéon de gasto cardiaco e hipoperfusién renal, ahora se sabe que juega un papel
fundamental en el aumento de la presion intraabdominal e hidrostética de la vena renal
en el rol de la LRA (33, con todo esto es de vital importancia contar con herramientas
confiables y reproducibles para valorar el flujo venoso intrarrenal, esto se puede llevar
a cabo con la determinacion de Ca-125 en pacientes con congestién venosa intrarrenal,
debido a esta informacién, Ca-125 es efectivo como un marcador que guia la
terapéutica, en uso de dosis elevadas de diurético y como un claro indicador prondstico

de funcion renal ¢439),

En cuanto a la sensibilidad del marcador, en falla cardiaca derecha, existe una marcada
evidencia en Ca-125 con mejores resultados en grupos de cohorte y acompafiados de
insuficiencia tricuspidea severa, no sélo para valoracion de mortalidad con niveles
séricos elevados, sino también en pacientes hospitalizados o de reingreso, en pacientes
con sindrome cardiorrenal tipo | se puede establecer una hipotesis que el Ca-125 es un

marcador sensible y con alta relacién clinico-biolégico para IC @837,

Existen problemas al presentar estudios de investigacion enfocados en IC como lo son

desde su actual definicion “ empeoramiento de signos y sintomas hasta propiciar que el
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paciente acuda a atencion urgente”, dejando fuera a todos los pacientes con IC
descompensada que no acuden al hospital; otro contexto importante es la no
comprension de la fisiopatologia y de ahi, guiar una terapia individualizada con el fin de
un mejor desenlace, de ahi parte la importancia de conocer que pacientes se
beneficiarian o no con terapia agresiva, planteamiento reflejado en trabajos actuales de

investigacion©®:

En cuanto al analisis estadistico tenemos Para valorar la validez de una prueba
diagndstica, la condicion sine qua non es que se compare la prueba con un
criterio de referencia o patron de oro (gold standard) que se utiliza como criterio
de verdad. El esquema mas simple para analizar cualquier prueba diagndstica
es el de una tabla en la que se cruzan los posibles resultados (positivo o
negativo) de la prueba diagndstica que se evalua frente a la “verdad” valorada
por el criterio de referencia (es decir, si esta presente o ausente).

Para probar la hipotesis de trabajo de la investigacion se realizé el andlisis
estadistico para validar una prueba diagnostica de acuerdo con la sefalado en

el Cuadro 1.

Cuadro 1. Tabla de contingencia que sefiala la generacion de celdas para el analisis

estadistico de una prueba diagnostica.

Estado respecto a la enfermedad segun el
Resultado de la - ]
) estandar de referencia
prueba de estudio

Presente Ausente Total

a = (enfermos con b = (no enfermos con (a +b)=Total de

Positivo prueba +) o prueba +) o falsos pacientes con
verdaderos positivos positivos prueba positiva
d = (no enfermos con
¢ = (Enfermos con (c +d) = Total de
) prueba -) o )
Negativo prueba -) o falsos pacientes con
) verdaderos ]
negativos ) prueba negativa
negativos
Total (a+c) =total de (b + d) = total de no (@a+b+c+d)=
ota
enfermos enfermos Total de pacientes
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La sensibilidad muestra la capacidad de la prueba para diagnosticar a los

enfermos con prueba positiva; es decir, es la relacion de verdaderos positivos

entre el total de enfermos, se calcula dividiendo los valores de las casillas ﬁ

La especificidad establece la capacidad de la prueba para diagnosticar a los no

enfermos con prueba positiva; es decir, es la relacion de verdaderos negativos
.y . d
entre el total de no enfermos, se calcula dividiendo los valores de las casillas o

El valor predictivo positivo es la probabilidad de que un paciente con la prueba

positiva esté realmente enfermo; es decir, es la relacion de verdaderos positivos

entre el total de pacientes con la prueba positiva, se calcula dividiendo ﬁ.
El valor predictivo negativo es la probabilidad de que un paciente con la prueba

negativa esté realmente sano, es decir, es la relacion de verdaderos negativos
i . . d
entre el total de pacientes con la prueba negativa, se calcula dividiendo —7

El area bajo la curva ROC (Receiving Operating Characteristic) o también
conocida como AUC, es un parametro para evaluar la bondad de una prueba
diagnéstica que produce resultados continuos; esta area puede interpretarse
como la probabilidad de que, ante un par de individuos, uno enfermo y el otro
sano, la prueba los clasifique correctamente, Swets! clasifica la exactitud de la
prueba del siguiente modo: si el valor del AUC esta comprendido entre > 0.5y
< 0.7 la exactitud es baja; entre > 0.7 y < 0.9 se considera regular — alta; y para
valores > 0.9 la exactitud de la prueba es alta.

La razén de verosimilitud se define como la razén entre la posibilidad de observar
un resultado en los pacientes con la enfermedad en cuestion versus la posibilidad
de ese resultado en pacientes sin la patologia. El uso de la razén de verosimilitud
constituye una herramienta de gran utilidad para la toma de decisiones clinicas
frente a la solicitud de alguna prueba diagndéstica, porque son valores inherentes
a este e independientes de la prevalencia de la enfermedad. Si bien su céalculo
deriva de probabilidades condicionadas en base al teorema de Bayes, se puede
estimar en base a parametros de sensibilidad y especificidad de la siguiente

manera:

Tasa de verdaderos positivos  Sensibilidad

LR+ = =
Tasa de falsos positivos 1 — Especificidad
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IR Tasa de falsos negativos 1 — Sensibilidad

~ Tasa de verdaderos negativos  Especificidad

Esto refleja la capacidad de un test diagndstico para cambiar una probabilidad
pretest a una nueva probabilidad postest. La aplicabilidad de la razén de
verosimilitud es multiple en la practica radioldgica, ya que es posible utilizarla al
analizar pruebas diagnosticas con resultados dicotomicos, en los que solo es
posible determinar presencia o ausencia de enfermedad (negativo o positivo), o
bien con resultados categoricos, por ejemplo, mediante exdmenes que tienen
categorias de severidad (leve, moderada o severa).

El impacto de los valores de la razén de verosimilitud positivo y negativo se
refleja en el Cuadro 2. Como término general, hay que recordar que una razon
de verosimilitud positiva mayor de 10 y una razén de verosimilitud negativa
menor de 0.1 indica un cambio relevante en la probabilidad pretest, lo cual

determina con alta certeza un cambio de conducta clinica. ((ver cuadro 2).

Cuadro 2. Rangos de valores de razén de verosimilitud y su impacto en utilidad clinica.
LR + LR - Utilidad
>10 <0.1 Altamente relevante
>5-10 0.1-0.2 Buena
2-5 >0.2-05 Regular
<2 >0.5 Mala

La prevalencia de la enfermedad debe ser entendida como la proporcion de
enfermos, catalogados por la prueba de referencia, dividido entre todos los

pacientes del estudio. La férmula para calcular la prevalencia es:

a+C
a+b+c+d

Exactitud de la prueba es probabilidad de resultados correctos de la prueba. Se

Prevalencia =

calcula de la manera siguiente:

Exactitud

Verdaderos positivos + Verdaderos negativos

" Verdaderos positivos + Falsos negativos + Verdaderos negativos + Falsos positivos
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Es util el marcador Ca-125, para diagnostico de Congestion Sistémica en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda y Enfermedad cardiovascular descompensada?

HIPOTESIS

El biomarcador Ca-125 es util para el diagndstico de Congestion Sistémica en pacientes
con insuficiencia cardiaca aguda y Enfermedad cardiovascular descompensada.

HIPOTESIS NULA

El biomarcador Ca-125 no es Uutil para el diagnéstico de Congestién Sistémica en
pacientes con Insuficiencia Cardiaca Aguda y enfermedad cardiovascular

descompensada

METODOS

Disefio de la investigacion: Descriptivo. Trasversal. Multicéntrico.

Universo de estudio: Pacientes hospitalizados en el servicio de Cardiologia del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, Aguascalientes, Ags. Pacientes hospitalizados en
el servicio de Cardiologia del Centro Médico ISSEMYM, Toluca Edo. De México.
Periodo del estudio: Durante el periodo de tiempo de inicio 15 de Julio a Octubre 2022.
Tamafio de la muestra: El total de los pacientes hospitalizados que cumplan la definicién
de Insuficiencia Cardiaca Aguda o enfermedad cardiovascular descompensada con
datos de congestion tisular de Cardiologia del Centenario Hospital Miguel Hidalgo, asi

como los pacientes de Cardiologia del Centro Médico ISSEMYM.
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UNIVERSO:

Pacientes mayores de 18 afios que cumplian con los criterios de inclusion, ingresados
a hospitalizacion durante el periodo de tiempo definido de inicio julio 2022 y hasta
Octubre 2022 que cumpla los criterios de inclusion.

CRITERIOS DE INCLUSION

1.10 Pacientes mayores de 18 afios, que por su condicién de salud son ingresados a
el servicio de Urgencias y hospitalizados en el servicio de Cardiologia con
diagnostico de Insuficiencia Cardiaca vy Enfermedad cardiovascular
descompensada.

1. Pacientes adultos mayores de 18 afios, hospitalizados con un primer episodio
de Insuficiencia cardiaca descompensada.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Pacientes adultos con datos de sobrecarga hidrica por mecanismo de
desnutricion.

2. Pacientes adultos con datos de edema por procesos obstructivos de drenaje
linfatico
Pacientes embarazadas
Pacientes en Edad pediétrica
Pacientes con diagnostico de malignidad establecido o con sospecha del
mismo

6. Pacientes con Edema secundario a anafilaxis

7. Pacientes con diagnostico de Angioedema
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CRITERIOS DE ELIMINACION

Pacientes con expediente incompleto.
Pacientes hospitalizados en otros servicios que no sean Cardiologia.

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE DATOS

Paciente que ingresa al servicio de urgencias, con datos clinicos de insuficiencia
cardiaca aguda y Enfermedad cardiovascular descompensada, valorado por el servicio
de urgencias quien realiza interconsulta a nuestro servicio, motivo por el cual se valora
de manera inicial, pacientes los cudles clinicamente con datos clinicos compatibles con
datos de congestion vascular y sistémica, se integra el diagnostico de Insuficiencia
cardiaca congestiva o Enfermedad cardiovascular descompensada.

Previo consentimiento informado, se procede a toma de muestra sanguiinea, previa
asepsia y antisepsia en el sitio de puncion se realiza la toma de muestra sanguinea
periferica, bajo puncién con aguja obteniendo un volumen de 3 a 5 ml que se coloca en
tubo al vacio rojo, esta muestra rotulada con datos del paciente y orden impresa de
solicitud de muestra, es llevada al servicio de laboratorio del Hospital Miguel Hidalgo y
Centro Médico ISSEMYM, donde bajo adecuada manipulacion por parte del personal de
laboratorio y usando el metodo inmunologico del tipo quimioluminiscencia ampliada se
mide el nivel de biomarcador Ca-125 sérico al ingreso y se reporta por parte del mismo
servicio de laboratoio en U/ml.

Se recoge reporte impreso del valor medido de Ca-125. Se realiz6 la recoleccion de
datos con base a los criterios anteriormente mencionados, durante el periodo de tiempo
establecido.

Posteriormente se realizé la recoleccion de los datos en formato Excel para realizar el

analisis descriptivo y estadistico.
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RECURSOS

Se revisaron los censos dentro del sistema informético intrahospitalario de los pacientes
ingresados en el servicio de Urgencias, hospitalizacién Cardiologia, Cuidados Intensivos
Coronarios incluyendo a los pacientes con diagnostico de Insuficiencia Cardiaca
Descompensada, se realiz6 base de datos donde se registraron los siguientes datos:

Género, Edad, Procedencia, Diagnéstico de ingreso, tratamiento.

Se utilizaron los recursos con los que cuenta la infraestructura del hospital, material
didactico (hojas blancas, lapiceros, etc), apoyo informético (Excel, Word), computadora
personal que el investigador administré con sus propios recursos. Programa IBM-SPSS
v 25.0

ANALISIS ESTADISTICO

La base de datos y el andlisis estadistico se llevard a cabo mediante el software
estadistico MedCalc®, version 20.114. Se realizara un andlisis exploratorio de los datos
describiendo las medidas de tendencia central y dispersion aplicables al problema de

investigacion, asi como un analisis grafico pertinente a las variables en estudio.

Posteriormente, se realizara el andlisis estadistico para pruebas diagndsticas utilizando
el software descrito en el parrafo anterior, calculando los valores de sensibilidad,
especificidad, valores predictivos postitivo y negativo y las razones de verosimilitud

positiva y negativa, el area bajo la curva ROC y la exactitud de la prueba diagnéstica.
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DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLES DE DEFINICION VALOR FINAL TIPO DE
CARACTERIZACION VARIABLE
Género Condicion organica, | 1. Masculino Cualitativa

masculino o Nominal
femenino, de un ser | 2. Femenino Dicotémica
vivo, determinado

por el tipo de

células germinales.

Edad Tiempo que ha Anos cumplidos Cuantitativa
vivido una Razén
cumplidos. Continua.

Procedencia Lugar de 1. Hospital Cualitativa
procedencia donde Nominal
se encontraba a) CHMH Dicotémica.
antes de su ingreso b) ISSEMYM
a la toma de
muestra

Diagndstico de Patologia por la 1. Cardiaca isquemica. | Categorica

ingreso cual fue internado 2. Cardiaca no Nominal
el paciente al isquemica. Polinédmica.
hospital.

Tratamiento Conjunto de medios | 1.- Uso de diurético Cualitativa
gue se emplean previo. Nominal
para curar o aliviar | 2.- Sin uso de diurético | politémica
una enfermedad. previo.

3. Uso de terapia
medica optima.

Servicio de egreso Area de 1. Cardiologia Cualitativa
hospitalizacién a la terapia Nominal
cual el paciente fue 2. Urgencias Politomica.
egresado y 3. Piso de
continud con su cardiologia
tratamiento.

Muerte Cesacion o término | 1. Si Cualitativa
de la vida. Nominal

2. No Dicotdmica
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Insuficiencia cardiaca | Llamese 1=SI Cualitativa
congestiva descompensacion Nominal
descompensada aguda medida por | 2=NO Dicotémica
medio de
parametros clinicos:
ingurgitacion
yugular, estertores
crepitantes, edema
periférico,  ascitis,
disnea...)
bioquimicos
(medicion de BNP) y
ultrasonograficos
(Realizacion de
Protocolo  BLUE)
siendo positivo al
menos 2 de 3
parametros.
Ca-125 biomarcador 1. Valor mayor a | Cuantitativa
Antigeno 35 U/mL Nominal
Carbohidrato — 125 positivo Dicotémica
2. Valor menor a
35 u/ml
negativo
BNP Hormona 1. Valor mayor a | Cuantitativa
biomarcador 300 pg/mL Nominal
Péptido Natriurético positivo Dicotémica
Cerebral. 2. Valor menor a
300 pg/mL
negativo
Reingreso a Paciente con nuevo | Durante el protocolo Cualitativo
hospitalizacién cuadro de de estudio nominal
descompensacion dicotémico
cardiaca que haya 1. SI
sido tartada via 2. NO

hospitalizacion en
los ultimos meses.
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CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.

Actividades/

Fecha

Marzo

2022

Abril

2022

Mayo

2022

Junio

2022

Julio

2022

Agosto

2022

Septiembre

2022

Octubre

2022

Noviembre

2022

Eleccion del
tema

X

Revision del
tema

Elaboracion
Del
protocolo

Recoleccién
de Datos

Analisis y
Resultados.

Conclusio
del estudio

Informe.
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RESULTADOS:

Se recolectaron datos de 79 pacientes provenientes del Centenario Hospital
Miguel Hidalgo de Aguascalientes y del Hospital centro medico de Toluca,
Estado de Mexico, perteneciente al Instituto De Seguridad Social del Estado de
México y Municipios (ISSEMyN) que cumplieron con los criterios de inclusion
sefalados en el presente documento.

Para el andlisis estadistico se utilizé el software MedCalc® version 20.009 para
Windows.

Se realiz6 un analisis exploratorio de los datos, tanto descriptivo como grafico,
encontrando los siguientes resultados.

Del total de pacientes estudiados, el 67.1% fueron del sexo masculino, el

restante 32.9 correspondié al femenino ( ver Grafica 1 de resultados).

Grafica 1. Distribucion porcentual de la variable
género

= MASCULINO = FEMENINO

Debido a que la variable edad no presentd una distribucién normal utilizando la
prueba de Shapiro — Wilk, (W = 0.9625, p = .0204) como se muestra en la
grafica de caja y bigotes correspondiente (Grafica 2), se utiliz6 como medida de
tendencia central la mediana, que representd un valor de 66 afios (IC95% 60.32
a 72.0), con una desviacion estandar de 16.07 afios. El rango fue de 64 afios,
oscilando entre 27 y 91 afos. El percentil 25 correspondié a un valor de 54.25
afos (IC95% 47 a 58), en tanto el percentil 75 fue de 77 afios (IC95% 73 a 82).
(ver grafica 2 para desglose de resultados).
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Gréfica 2. Distribucion de frecuencias de la variable edad.
100 |-

90 - .

80 - O

70 -

60 -

Edad

50

40 |-

30 -

20 |

La principal cormobilidad asociada de insuficiencia cardiaca fue la hipertension
arterial sistémica, aunque generalmente estuvo asociada a otra comorbilidad
como diabetes mellitus, cardiopatia isquémica, y otras (en total se presentaron
22 causas de insuficiencia cardiaca).

Las causas de ingreso a hospitalizacién también fueron muy variadas, la principal
causa de internamiento fue el SICA, seguido de otros como valvulopatias agudas
y derrame pericardico diagnosticos, generalmente el primero seguido de alguna
otra comorbilidad.

La variable dias de estancia hospitalaria presenté una distribucién normal
(Gréfica 3) al aplicar la prueba de Shapiro — Wilk (W = 0.7766, p < 0.0001), por
lo que se utiliz6 como medida de tendencia central la mediana, cuyo valor fue de
3 dias (IC95% 2.32 a 4.0). el rango vario entre 1 y 21 dias, con un valor puntual
de 20 dias. La desviacion estandar fue de 4.14 afios. El percentil 25 agrupo datos
hasta los 2 dias (IC95% 2.0 a 2.0), en tanto el percentil 75 lleg6 a los 6 afios

(IC95% 5 a 8). (ver gréfica 3 para desglose de resultados).
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Gréfica 3. Distribucion de frecuencias de la variable dias de
estancia hospitalaria.

25 -

20 -

15

Dias de estancia hospitalaria

Una de las variables de mayor interés para el estudio fue el resultado del egreso
hospitalario, ya sea que salieron por mejoria o por defuncion, el resultado
muestra que el 87.3% egreso por mejoria; el otro 12.7%, desafortunadamente lo
hizo por defuncion. (ver grafica 4 de resultados).

Grafica 4. Motivos de egreso hospitalario
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El Cuadro 2 muestra los resultados del cruce de las variables de diagnéstico
mediante la prueba NT — Probnp (que se utiliz6 como estandar de oro) y Ca —

125 como test a probar. Los puntos de corte para determinar el diagnéstico de
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congestion sistémica fueron de > 1400 para la variable NT — Probnp y de > 35

para Ca — 125.

— Probnp y Ca — 125.

Cuadro 2. Tabla de contingencia para el analisis de prueba diagnéstica entre las variables NT

Diagnostico NT - Probnp

Ca-125 Enfermedad Enfermedad Ausente Total
Presente
Enfermedad 34 8 42
Presente
Enfermedad Ausente 19 18 37
Total 53 26 79

x? =7.707. G.L.= 1. p = 0.0055. Coeficiente de Contingencia = 0.298

Como se puede observar en el cuadro anterior, los resultados de la prueba del

Ji — cuadrado muestran que la relacion entre las dos variables fue significativa

por lo que si procede calcular los valores respectivos para validar la prueba

diagnéstica, aunque el valor del coeficiente de contingencia es bajo, pero

significativo.
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El Cuadro 3 muestra los resultados para determinar la validez diagnéstica de la

prueba de Ca — 125 para diagndstico de congestion sistémica.

Cuadro 3. Parametros para determinar la validez diagndstica de la prueba Ca — 125
para diagndstico de congestion sistémica.

Parametro Estimacion Puntual Intervalo de Confianza al

95%

Sensibilidad 64.151% 49.803% hasta 76.857%
Especificidad 69.231% 48.210% hasta 85.674%
Area bajo la curva ROC 0.667 0.552 hasta 0.769
Razon de verosimilitud positiva 2.085 1.132 hasta 3.840
Razén de verosimilitud negativa 0.518 0.333 hasta 0.806
Prevalencia de la enfermedad 67.089% 55.601% hasta 77.252%
Valor predictivo positivo 80.952% 69.767% hasta 88.671%
Valor predictivo negativo 48.649% 37.846% hasta 59.579%
Exactitud 65.823% 54.290% hasta 76.130%

Como se puede observar en el cuadro anterior, todos los datos muestran que la
prueba tiene una utilidad baja, aunque estadisticamente significativa. Estos
resultados se pueden deber a un insuficiente tamafio de la muestra, por lo que
es recomendable para estudios futuros contar con un tamafio de muestra

suficiente.

Se trata de realizar el analisis estratificando los pacientes por tipo de
padecimiento del tipo insuficiencia cardiaca aguda en la cual el resultado no fue
estadisticamente significativo por tamafio de muestra insuficiente. Los cuales
correspondieron al 57% de la muestra total, que cumplian criterios tanto clinicos

como bioquimicos de insuficiencia cardiaca aguda.
Derivado del analisis para la utilidad del Ca -125 para diagnostico de insuficiencia

cardiaca aguda y este mismo comparado con NT-proBNP de forma individual se

obtuvo los siguientes resultados.
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En cuanto al prueba de Ca 125 como biomarcador diagnostico se encontro al

realizar el siguiente analisis. ( ver cuadro 4 y grafica 5 para desglose resultados

)

a insuficiencia cardiaca aguda.

Cuadro 4. Tabla de contingencia para el andlisis de prueba diagnéstica Ca — 125 con respecto

Insuficiencia Cardiaca Aguda

Ca-125 Enfermedad Enfermedad Ausente Total
Presente
Enfermedad 42 0 42
Presente
Enfermedad Ausente 3 34 37
Total 45 34 79
Prueba Exacta de Fisher p < 0.001.
Grafica 5. Insuficienca cardiaca aguda agrupada por Ca-125.
45|
40 |-
35}
30|
o
S 25 DX CA-125
3 =1
2 20 . 2
15}
10
5 -
o) =

IC Aguda

37



Arrojando los siguientes resultados por medio del software estadistico.
En cuanto los parametros obtenidos como prueba diagnostica al realizar el

analisis estadistico se muestran en el cuadro 5.

Cuadro 5. Pardmetros para determinar la validez diagnostica de la prueba Ca — 125
para diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Parametro Estimacion Puntual Intervalo de Confianza al

95%

Sensibilidad 93.33% 81.732% hasta 98.603%
Especificidad 100% 89.718% hasta 100%
Area bajo la curva ROC 0.967 0.900 hasta 0.994
Razon de verosimilitud positiva
Razon de verosimilitud negativa 0.067 0.022 hasta 0.199
Prevalencia de la enfermedad 56.96% 45.329% hasta 68.058%
Valor predictivo positivo 100%
Valor predictivo negativo 91.89% 79.159% hasta 97.128%
Exactitud 96.20% 89.301% hasta 99.210%

Con estos resultados se puede precisar que se trata de una prueba de alta
sensibilidad y especificidad para diagnostico de insuficiencia cardica aguda en el
contexto de biomarcador serico.

Con una éarea bajo la curva ROC mayor a 0.9 considerandoce una buena prueba

diagnostica.

En cuanto al prueba NT-proBNP como biomarcador diagnostico se encontro al

realizar el siguiente analisis. ( ver cuadro 6 y gréfica 6 de resultados)

Cuadro 6. Tabla de contingencia para el analisis de prueba diagnostica NT-proBNP con

respecto a insuficiencia cardiaca aguda.

Insuficiencia Cardiaca Aguda
NT-proBNP Enfermedad Enfermedad Ausente Total
Presente
Enfermedad 35 18 53
Presente
Enfermedad Ausente 10 16 26
Total 45 34 79

x? =5.342. G.L.= 1. p = 0.0208. Coeficiente de Contingencia = 0.252
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Grafica 6. Insuficiencia cardiaca aguda agrupada por NT-probnp
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Arrojando los siguientes resultados por medio del software estadistico.
En cuanto los parametros obtenidos como prueba diagnostica al realizar

analisis estadistico se muestran en el cuadro 7.

el

Cuadro 7. Pardmetros para determinar la validez diagndstica de la prueba NT-
proBNP para diagndstico de insuficiencia cardiaca.

Parametro Estimacion Puntual | Intervalo de Confianza al
95%

Sensibilidad 77.78% 62.911% hasta 88.795%
Especificidad 47.059% 29.779% hasta 64.871%
Area bajo la curva ROC 0.624 0.508 hasta 0.731
Razon de verosimilitud positiva 1.469 1.032 hasta 2.092
Razén de verosimilitud negativa 0.472 0.246 hasta 0.907
Prevalencia de la enfermedad 56.96% 45.329% hasta 68.058%
Valor predictivo positivo 66.04% 57.729 hasta 73.464
Valor predictivo negativo 61.54% 45.447% hasta 75.447%
Exactitud 64.56% 52.987% hasta 74.999%

39



Con estos resultados se puede precisar que se trata de una prueba de buena
sensibilidad pero baja especificidad para diagnostico de insuficiencia cardica
aguda en el contexto de biomarcador serico.

Con unl &rea bajo la curva ROC mayor a 0.6 comprendido entre > 0.5y < 0.7

la exactitud es baja.

Se determino prueba paramétricas y no parametricas con el fin de determinar si
existia diferencia estadistica significativa entre los parametros de niveles sericos
de ambos biomarcores con respecto a si se cursa con insuficiencia cardiaca
aguda o no, y se analizaron de forma individual. En cuanto a diferencia de los
niveles sericos de Ca 125 de acuerdo a presencia de Insuficiencia cardiaca o no.
(ver grafica 7)

Encontrando los siguientes resultados:

Grafica 7. Niveles sericos de Ca 125 con y sin insuficiencia cardiaca aguda.
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Prueba paramétrica de t de Student considerando:
Muestras independientes

Varianzas desiguales

Aplicando el Teorema del Limite Central.

Ver cuadro 8.

Cuadro 8.

Prueba T de muestras independientes

Muestra 1
Variable Ca_125_al_ingreso
Ca 125 al ingreso
Filtro IC_Aguda=1
Muestra 2
Variable Ca_125_al_ingreso
Ca 125 al ingreso

Filtro IC_Aguda=2

Muestra 1 Muestra 2
Tamafo muestral 45 34
Media aritmética 178.3822 10.0765
IC del 95 % para la media 99.6606 a 257.1039 8.0366 a 12.1163
Varianza 68658.1660 34.1782
Desviacion tipica 262.0270 5.8462
Error tipico de la media 39.0607 1.0026
Prueba F para varianzas iguales P <0.001
Prueba de Welch (asumiendo varianzas desiguales)
Diferencia -168.3058
Error tipico 39.0735
IC del 95 % de la diferencia -247.0533 a -89.5582
Estadistica de prueba t(d) -4.307
Grados de libertad (GL) 44 1
Probabilidad bilateral P =0.0001
Residuos
Prueba de Shapiro-Wilk W=0.5066

para la distribucién normal

rechazar Normalidad (P<0.0001)
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En cuanto a diferencia estadisticamente significativa de los niveles sericos de
NT-proBNP de acuerdo a presencia de Insuficiencia cardiaca o no. ( ver Grafica

8).

Grafica 8.
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Prueba paramétrica de t de Student considerando:
Muestras independientes

Varianzas desiguales

Aplicando el Teorema del Limite Central.

Ver cuadro 9.

Cuadro 9.

Prueba T de muestras independientes

Muestra 1
Variable NT_probnp

NT-probnp
Filtro IC_Aguda=1
Muestra 2
Variable NT_probnp

NT-probnp
Filtro IC_Aguda=2

Muestra 1 Muestra 2

Tamarfio muestral 45 34
Media aritmética 19598.9111 4479.9412
IC del 95 % para la media 10194.3766 a 29003.4457 = 2075.4064 a 6884.4760
Varianza 979892864 .4465 47491855.2086
Desviacion tipica 31303.2405 6891.4335
Error tipico de la media 4666.4116 1181.8711
Prueba F para varianzas iguales P < 0.001
Prueba de Welch (asumiendo varianzas desiguales)
Diferencia -15118.9699
Error tipico 4813.7528
IC del 95 % de la diferencia -24787.6770 a -5450.2628
Estadistica de prueba t(d) -3.141
Grados de libertad (GL) 496
Probabilidad bilateral P =0.0028
Residuos
Prueba de Shapiro-Wilk W=0.5317

para la distribuciéon normal

rechazar Normalidad (P<0.0001)
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DISCUSION

Se realizé un estudio Multicentrico, transversal y descriptivo en el cual se
recolectaron datos de 79 pacientes provenientes del Centenario Hospital Miguel
Hidalgo de Aguascalientes y del Hospital centro medico de Toluca, Estado de
Mexico, perteneciente al Instituto De Seguridad Social del Estado de México y
Municipios (ISSEMyN) que cumplieron con los criterios de inclusion sefalados
en el presente documento.

Con base en los resultados obtenidos se encontré validez diagndstica de la
prueba Ca — 125 para su uso como parte del diagndéstico de congestion
sistémica, donde se encontrd6 con una sensibilidad del 64.151% IC (95%)
49.803% hasta 76.857%, Especificidad 69.231%, IC (95%) 48.210% hasta
85.674%, Valor predictivo positivo 80.952%, IC (95%) 69.767% hasta 88.671%,
Valor predictivo negativo 61.54%, IC (95%) 79.159% hasta 97.128%, software
MedCalc® version 20.009 para Windows el cual se ha utilizado en estudios
referenciados en este protocolo®® en el cual posterior a realizar el analisis
estadistico, nos dio como resultado que es util sin embargo con una baja

sensibilidad y especificidad, derivado por una muestra insuficiente.

En nuestro estudio se obtuvo que del total de pacientes estudiados, el 67.1%
fueron del sexo masculino, y el 32.9% correspondié al sexo femenino, clara
direfencia en lo publicado por Julio Nufiez y cols 8 25, en donde se manejan

grupos de genero similares.

Con respecto a la edad se utiliz6 como medida de tendencia central la mediana,
gue representd un valor de 66 afios (IC95% 60.32 a 72.0), con una desviacién
estandar de 16.07 afios siendo una poblacion mas joven con respecto a lo

publicado en estudio de julio Nufiez y cols (?®

Una variable de interes en el estudio fue el motivo de egreso hospitalario durante
el tiempo de realizacion del estudio, el resultado muestra que el 87.3% egreso
por mejoria; y el 12.7% por defuncion, un indice mayor que en la informacion
consultada y publicada por Nufiez y cols ®* pero menor en estudios de

seguimiento a 6 meses o mayor que fue de 16% como lo publicado por por
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Nufiez y cols @8y similar a lo poblicado por Davison y cols 8 sin embargo con

mayor seguimiento en estos estudios.

Referente a la estancia hospitaliaria utilizando como medida de tendencia central
la mediana, cuyo valor fue de 3 dias (IC95% 2.32 a 4.0). el rango vari6 entre 1 y
21 dias siendo significativamente menor Centenario Hospital Miguel Hidalgo de
Aguascalientes con respecto al Hospital centro medico de Toluca, Estado de
Mexico Instituto De Seguridad Social del Estado de México y Municipios
(ISSEMyN).

No se logro determinar terapia guiada y pronostico en este estudio en base a
niveles de Ca 125 como en las publicaciones revisadas de Nufiez y cols G- Al
tratarse de un estudio de prueba diagnostica, y no de un estudio de seguimiento

a mediano y largo plazo.

De acuerdo a los datos obtenidos, se realizé un subanalisis donde se analiz6 la
utilidad diagnostica de ambos biomarcadores dirigido solo a insuficiencia
cardiaca aguda, se obtuvo que el Ca 125 tiene una sensibilidad 93.33% IC (95%)
81.732% hasta 98.603%, con una Especificidad del 100%, IC (95%) 89.718%
hasta 100%, un Valor predictivo positivo 100%, con un Valor predictivo negativo
91.89%%, IC (95%) 79.159% hasta 97.128%, estos resultados estadisticamente
significativos se compararon con la prueba de NT-proBNP para diagnostico de
Insuficiencia cardiaca aguda con una sensibilidad 77.78% IC (95%) 62.911%
hasta 88.795%, una Especificidad 47.059%, IC (95%) 29.779% hasta
64.871%,Valor predictivo positivo 66.04%, IC (95%) 57.729 hasta 73.464,
Valor predictivo negativo 61.54%, IC (95%) 45.447% hasta 75.447% con una
mayor sensibilidad y especificidad para el CA 125 como prueba diagnostica para
insuficiencia cardiaca congestiva que se relaciona con publicaciones como las
de Ordu S y cols 3 sin embargo los valores obtenidos en este estudio son
mayores que los valores de referencia descritos en diferentes publicaciones
sobreestimando el Ca 125 y subestimando el NT-proBNP, esto derivado de la

muestra reducida de pacientes en nuestro estudio.

Cabe mencionar que nuestros resultados concuerdan con lo descrito en la

literatura, diversos estudios como lo publicado por otros autores Soler M y cols

45



(22) que se relaciona como una buena prueba diagnostica y con una sensibilidad
y especificidad significativa para el diagnéstico de Insuficiencia cardiaca

descompensada asociada a Enfermedades cardiovasculares.

A su vez se logré determinar si existia diferencia significativa con respecto a
niveles sericos de ambos biomarcadores y el estado de volumen, se realizo una
analisis por separado en el grupo de pacientes con datos de congestidon
sistémica relacionada a Insuficiencia cardiaca aguda, donde se concluye que
ambos biomarcadores, fueron estadisticamente significativos tanto por pruebas
parametricas como no parametrica, logrando observar que los niveles altos de
Cal25 y ProBNP se correlacionaba con el estado de volumen de los pacientes
con Insuficiencia Cardiaca aguda, estos resultados apoyan lo ya descrito en la

literatura (39 17),
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CONCLUSION:

En base a los resultados obtenidos en este estudio se encontré que al comparar
el Ca 125 como marcador 0til en el diagnéstico de congestion tisular con ProBNP
biomarcador actualmente recomendado en las ultimas guias internacionales
como marcador bioquimico para el didgnostico de Congestion sistémica en
Enfermedad cardiaca descompensada encontramos que en este estudio, el
biomarcador Cal25 es una prueba util como biomarcador para el diagnostico de
Insuficiencia cardiaca aguda, sin embargo en nuestro estudio al no tener una
muestra suficiente no se logro demostrar una sensibilidad y especificidad
estadisticamente signficativa.

El subanalisis realizado del biomarcador Ca 125 como prueba diagnostica para
insuficiencia cardiaca Aguda encontramos en este estudio que se trata de una
prueba con una alta sensibilidad y especificidad estadisticamente significativa,

asi como una mejor prueba diagnostica en comparacion con el NT-proBNP.

Se necesita una mayor muestra de pacientes y un seguimiento a largo plazo para

confirmar los resultados estadisticos obtenidos en este estudio.

47



GLOSARIO:

BNP...ooo Péptido Natriurético Cerebral.
NT-proBNP................... Fragmento amino-terminal Pro Péptido Natriurético
Cerebral.

IC. Insuficiencia Cardiaca.

Ca—125... ..o, Carbohidrato Antigeno 125.

VD. o o - .- Ventriculo Derecho.

NP.. B T . Péptido Natriurético.
EPOEEEEE....................... Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
FA.. D . ...................... Fibrilacion Auricular.
ERCHEEEEN. | SSSSOSIS—— .. ... Enfermedad Renal Cronica.
MUC16.......ccoeiiiiienn, Mucina 16.

T, Insuficiencia Tricuspidea.

DM. R . FSR— ... .. Diabetes Mellitus.

Cr... N | St ialonte ... Creatinina.
BUN.....oo Nitrégeno Ureico en Sangre.
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