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RESUMEN

La insuficiencia cardiaca (IC) es una de las enfermedades mas prevalentes en el mundo, debido a
esto y junto con su elevada incidencia en la poblacion, genera un elevado costo a nivel asistencial.
A pesar de los avances en el conocimiento de esta patologia durante las Gltimas décadas, sigue
siendo un desafio para el médico clinico su diagnostico y el establecimiento de pardmetros
evolutivos.

En este contexto existe un gran interés por la indagacion de estrategias pronosticas y formas de
optimizar los tratamientos establecidos a través de la busqueda de nuevos biomarcadores y
estudios complementarios los cuales podrian tener un impacto tanto en la morbilidad y mortalidad

como en el reingreso hospitalario de esta enfermedad.

La presente revision tiene como objetivo el anélisis e identificacion de diferentes métodos que
permitan evaluar con mayor certeza la congestion sistémica del paciente con Insuficiencia
Cardiaca Congestiva (ICC). Se evalua estudio de imagen (Ecografia Pulmonar) y biomarcadores
(CA125y Pro BNP).

Los biomarcadores y las técnicas complementarias ofrecen una excelente oportunidad para sacar
provecho de los avances en el conocimiento de los mecanismos fisiopatol6gicos que subyacen a

la patologia. Estos aportan un modo de obtener resultados de forma practica y poco invasiva.

La importancia de estos biomarcadores y el estudio de imagen analizado radica en que nos permite
categorizar de forma mas precisa diversos estadios clinicos dentro de la misma afeccion. Desde
esta perspectiva los mismos pueden participar de las diferentes instancias de la atencion médica

pudiendo optimizar el tratamiento, seguimiento y prondéstico de cada paciente.

Palabras clave: Insuficiencia Cardiaca, Marcadores Bioldgicos, Antigeno CA 125, Ecografia

Pulmonar, Biomarcadores, NT- Pro BNP.



ABSTRACT

Heart failure (HF) is one of the most prevalent diseases in the world and because of this and its
high incidence, generates a high cost at the healthcare level. Despite advances in the knowledge
of this pathology over the last few decades, it remains a challenge to diagnose and set evolutionary

parameters.

In this context, there is a big interest about the research of pronostic strategies and ways to
optimize the treatments established through the search of new biomarkers and complementary
studies which could have a great impact on both morbidity and mortality, and hospital

readmission.

This review aims to analyze and identify different methods which allow to evaluate more
accurately the systemic congestion in patients with Congestive Heart Failure. Lung Ultrasound
and CA125 and Pro BNP biomarkers are included.

It can be said that biomarkers and complementary techniques offer an excellent opportunity to
benefit from advances in the understanding of the pathophysiological mechanisms that underlie

the disease. These provide a way to obtain results in a practical and minimally invasive way.

The importance of these studies lies in the fact that they allow a more precise categorization of
different clinical stages within the same condition. From this perspective, they participate in
different instances of medical care, being able to optimize the treatment, monitoring and

prognosis of each patient.

Keywords: Heart Failure, Biological Markers, CA 125, Lung Ultrasound, Biomarkers, NT- Pro
BNP.



INTRODUCCION

La Insuficiencia Cardiaca (IC) es, hoy dia, una de las enfermedades mas prevalentes en el mundo.
En los ultimos afios su incidencia ha sufrido un incremento vertiginoso. Esto puede explicarse

mediante la creciente expectativa de vida de la poblacion y el envejecimiento poblacional global.
M

Este fendmeno poblacional genera una transicion epidemioldgica hacia enfermedades cronicas
no transmisibles, aspecto que se encuentra intimamente ligado con esta patologia, ya que lamisma
se presenta como la via final comudn para varios de los factores de riesgo méas importantes como

son la hipertension arterial, la enfermedad coronaria, la diabetes mellitus, entre otras.®

De esta manera la IC ha llegado a convertirse en una carga asistencial significativa en la mayoria
de las sociedades por su alta morbimortalidad, y elevado indice de hospitalizaciones y re

hospitalizaciones con los subsiguientes altos costos sanitarios. (@ @ ®

Se define a la insuficiencia cardiaca como el sindrome clinico en el cual el corazén es incapaz de
aportar sangre de acuerdo a los requerimientos metabolicos periféricos o lo hace a expensas de

un aumento en las presiones de llenado ventricular. ® ©

La caracteristica particular de esta enfermedad es el remodelamiento progresivo del miocardio;
se inicia a partir de un episodio que produce una disminucion en la capacidad de bomba del
corazén y en consecuencia, compromete la capacidad de los ventriculos de llenarse y bombear

sangre de manera satisfactoria o hace que estos trabajen a altas presiones.® © @

Las manifestaciones clinicas tipicas de la IC son la disnea progresiva de esfuerzo, disnea
paroxistica nocturna y la ortopnea, que suelen indicar fallo ventricular izquierdo, o los edemas

periféricos, dolor en hipocondrio derecho y ascitis, frecuentes en fallo ventricular derecho.® ©) ©)

En la evolucion del cuadro se afecta la funcion de las dos cavidades, por lo que en etapas
avanzadas el paciente desarrolla una IC global en la que retrégradamente se congestionan los
sistemas venosos sistémicos y pulmonares, pudiendo presentar finalmente una sintomatologia

amplia y variable.

Esta puede limitar la capacidad de realizar esfuerzo fisico (intolerancia al ejercicio), y pueden

culminar en procesos que conducen a la congestion pulmonar y sistémica, y al aumento de la



resistencia vascular periférica. Lo que genera un deterioro fisico y funcional, con un

empeoramiento significativo de la calidad de vida de los pacientes.

La relacién entre los sintomas y el grado de disfuncién ventricular es débil, esto significa que
pacientes con diferentes grados de disfuncion ventricular pueden tener los mismos sintomas y que

una clinica poco pronunciada no es sindnimo de disfuncion ventricular leve.

Es por todo esto que el diagndstico de la IC no solo se basa en los sintomas y los hallazgos clinicos
sino que se apoya en técnicas complementarias que evidencian una alteracion estructural como lo

es el ecocardiograma.® © @

La respuesta al tratamiento, es un elemento més que sustenta el diagnéstico de ICC. Se considera
gue existe una respuesta favorable cuando el paciente presenta un alivio de la disnea, desaparicion
0 mejoria de los signos congestivos, tales como nivel o altura en que se auscultan los estertores
pulmonares o la hepatalgia, asi como la ausencia de ingurgitacién yugular tras la administracion

de diuréticos.® ©

Luego del diagnostico se realiza una clasificacion de la IC que porta el paciente para facilitar el

manejo de la patologia.

Usualmente, en la descripcion de los pacientes con IC se utilizan numerosos términos y
expresiones complementarias. Creemos que para una mejor comprension de nuestro trabajo es

necesario hacer hincapié en algunos conceptos.

El término IC aguda, es un indicador de tiempo mas que de gravedad e incluye la IC

descompensada, un episodio reciente de IC o incluso IC de nueva aparicion.®

En el escenario de la IC cronica, el empeoramiento de la IC (descompensacion) es de las causas

mas frecuentes que requieren hospitalizacion.®

En cuanto a la agrupacion sindromética se ha utilizado el término de IC congestiva cuando el
acumulo de liquido y la retencion de sodio producen una congestion severa que causa un

incremento de la presion venosa yugular, cambios pulmonares, edema periférico o hepatomegalia.

En relacion a las modificaciones estructurales, se clasifica por disfuncion sistdlica al sindrome
clinico caracterizado por sintomas y signos de IC en el contexto de una enfermedad estructural
cardiaca, que provoca una disminucion de la funcién contractil del ventriculo izquierdo. La
disfuncion diastolica engloba cualquier alteracion de la relajacion mecénica del ventriculo

izquierdo.® La



clasificacion del American College of Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) se
basa justamente en el dafio estructural y sus guias proponen un nuevo esquema de clasificacion
con 4 categorias (A, B, C, D) utiles para definir las etapas de la IC, distinguiendo a las etapas A
y B como estadios previos a la enfermedad acentuando el carécter preventivo.® ©

Con el fin de conocer el grado en que la IC afecta a la actividad fisica del paciente, la New York
Heart Association (NYHA) puntualiz6 cuatro clases en funcion de los sintomas y la actividad
fisica. Clase I: tolerancia normal al ejercicio; Clase I1: sintomas con ejercicio ordinario; Clase IlI:

sintomas con ejercicio leve y Clase IV: sintomas en reposo.® ©)

Respecto a la fisiopatologia de la IC, los mecanismos que subyacen a la aparicion y desarrollo de
este cuadro sindrémico todavia no son bien conocidos. Con independencia de la causa subyacente,
en la insuficiencia cardiaca aguda se activa un circulo vicioso que, si no se trata adecuadamente,

conduce al desarrollo de insuficiencia cardiaca crénica y a la muerte.

Actualmente se conoce que la sobrecarga de liquidos es una caracteristica clave en la patogenia
de los cuadros agudos pero existe un amplio espectro clinico en los pacientes con IC
descompensada y una baja sensibilidad clinica en cuanto al grado de congestién venosa del
paciente.(10 1) (12)

Para su sencillo entendimiento es necesario diferenciar la congestion clinica de la congestion

hemodinamica.

La congestién hemodinamica refiere a un estado de sobrecarga de volumen que lleva a un
incremento de presiones de llenado del VI. Este aumento de presion es consecuencia de dos
situaciones: el dafio miocardico directo (como en la cardiopatia isquémica o las miocardiopatias)
y el aumento de la precarga asociado a disfuncion ventricular previa, que provocan aumento de

la presion venosa central (PVC).(9 @2

La congestién clinica es el conjunto de signos y sintomas que resultan del aumento del volumen
intravascular ocasionado por un aumento de la presion diast6lica. Cuando se hace manifiesta en

el paciente el dafio miocardico ya inicid, por lo que se considera gque tiene una presentacién
tardia.(® @D (12

En la préctica diaria, la respuesta al tratamiento se evalla mediante la observacion de la
atenuacion o desaparicion de la congestion, y es habitual proceder al alta cuando este fendmeno
se mantiene con dosis estables de diuréticos orales. Sin embargo, no se sabe a ciencia cierta si las

presiones de llenado (congestion hemodindmica) efectivamente descendieron o si contindian



elevadas, por lo que el paciente puede tener un elevado riesgo de reingreso precoz a pesar de

presentar una congestion clinica ausente.® (1)

Asimismo se debe tener en cuenta que la respuesta de los pacientes al tratamiento aplicado sera
favorable en tanto la disfuncion miocardica sea reversible. Esto es de importancia ya que el dafio
que sufre el miocardio en dicho momento, debido a los fendmenos de isquemia, aturdimiento o
hibernacion, puede ser redimible transformando el tejido disfuncional y devolviéndole su

funcion.@® 4

Haciendo referencia al objetivo del tratamiento, clasicamente ha estado dirigido a disminuir la
presidn venosa central a través de diuréticos, reducir la poscarga con vasodilatadores periféricos

y aumentar la contractilidad cardiaca utilizando agentes inotrépicos.® ¢9

No obstante se ha visto que la utilidad de estos fArmacos en la practica clinica ha arrojado
resultados desalentadores en lo que respecta a la prolongacion de la sobrevida de estos pacientes

ademas del elevado riesgo de reingreso precoz antedicho.

Por todo ello, el diagnostico y especialmente el tratamiento de esta entidad supone actualmente

un gran reto.

La indagacion de estrategias pronoésticas y formas de optimizar los tratamientos establecidos a
través de la busqueda de nuevos biomarcadores y estudios complementarios pertinentes
desempefia un papel fundamental y constituye un gran avance en el diagnostico, prondstico,
monitorizacion y en la guia terapéutica. Lo que podria tener un impacto tanto en la morbilidad

como en la mortalidad y reingreso hospitalario de esta enfermedad.

El National Institutes of Health (NIH), establecid la definicién de biomarcador como aquella
caracteristica objetivamente medida y evaluada como indicador de procesos normales o
patoldgicos, 0 una respuesta farmacoldgica a una intervencion terapéutica. Puede ser una
sustancia bioquimica a partir de una muestra biol6gica o un registro (presion arterial,
electrocardiograma, Holter) o un examen de imagen (ecocardiografia, tomografia

computarizada).* (6

Son indicadores de considerable utilidad en la deteccion precoz, identificacion de riesgo,

evaluacion de etapas y/o progresion de una enfermedad.®

Se ha descrito ademaés, su utilidad en la valoracion de distintas estrategias terapéuticas, como
predictores de la respuesta a intervenciones farmacoldgicas e indicadores del tratamiento méas

efectivo.® (1 (18) pese a que en los Ultimos afios se han propuesto un sin fin de posibles nuevos



biomarcadores seran pocos los candidatos que lleguen a satisfacer los criterios exigidos para una
aplicacion generalizada en el manejo clinico de la IC. El biomarcador ideal debe ser especifico,
sensible, predictivo, rapido y econdmico, estable in vivo e in vitro, no invasivo, y tener suficiente
relevancia preclinica y clinica como para modificar las decisiones relativas al proceso patologico
en que se aplica facilitando su manejo clinico y mejorando el pronéstico de los pacientes de una

0 més formas.16) (19)

Dentro de estas estrategias, la ecografia pulmonar y varios biomarcadores, como CA 125y NT
Pro BNP, se han perfilado como buenos candidatos. El rol de los mismos fue estudiado

asiduamente en las Gltimas décadas por varios investigadores con resultados muy optimistas.

- Estudios de imagen:

Ecografia Pulmonar: EIl ultrasonido es un método con gran versatilidad, gracias a su

disponibilidad, portabilidad, bajo costo y ausencia de efectos adversos.

Esto ha generado la necesidad de redefinir su utilidad, asi como el entrenamiento y la experiencia
gue debe tener el operador para que sus resultados sean confiables. El mismo podria convertirse
en una técnica alternativa y representar un rol fundamental en el diagnostico y tratamiento precoz

de esta patologia mejorando sus resultados y prondstico.

- Biomarcadores:

Antigeno carbohidrato 125 (CA 125): es una mucina de elevado peso molecular que se sintetiza
en el epitelio celémico, puede ser producida por diferentes estructuras como los mesotelios
(pleura, peritoneo y pericardio) y estructuras derivadas de los conductos de Muller (trompa de
falopio, endocérvix y fondo vaginal). Su produccién se genera en respuesta a la acumulacion de

fluidos o a la presencia de citoquinas inflamatorias.

Clasicamente se utiliza como marcador serolégico de enfermedades inflamatorias o tumorales
que se presentan en estos tejidos. Se puede encontrar un valor elevado en cancer epitelial de ovario
y peritoneal, peritonitis de distinto origen, enfermedad inflamatoria pélvica, endometriosis y

embarazo.

Su concentracion plasmatica se utiliza como marcador tumoral para la monitorizacion terapéutica
del cancer de ovario, pero se sostiene que podria correlacionarse con el grado de congestion del
paciente, lo que permite una mejor evaluacion y ademas se plantea pueda servir como guia en el

tratamiento depletivo.



-Pro BNP:

Los Péptidos Natriuréticos (PN) son los principales marcadores de la actividad endocrina del
miocardio. EI PN Cerebral (BNP) se sintetiza casi exclusivamente en el miocardio ventricular
bajo la forma de proBNP y se libera a la circulacion en respuesta a la dilatacion ventricular y la
sobrecarga de presién. Se sostiene que su concentracion plasmatica se podria utilizar como

parametro de control del estado clinico y pronéstico del paciente portador de ICA.

Esasi como através de diversas lineas de investigacidn existen distintas propuestas con el claro
objetivo comun de ofrecer nuevas herramientas. Las mismas estan destinadas a brindar un mayor
abanico de posibilidades en la atencion de pacientes con una misma patologia pero con distintos
grados de afectacién, sintomatologia, respuesta al tratamiento y evolucion.
De esta forma se pretende asi influir en la morbilidad y mortalidad de la IC logrando finalmente
mejorar el pronostico de la enfermedad e impactar de manera positiva en la calidad de vida de los
pacientes.

10



OBJETIVOS

- General

La presente revision tiene como objetivo el analisis e identificacion de diferentes métodos
(estudios de imagenes y biomarcadores) de facil acceso que permitan evaluar con mayor certeza

la congestion sistémica del paciente con Insuficiencia Cardiaca Congestiva.
Se incluyen estudio de imagen (Ecografia Pulmonar) y biomarcadores (CA125 y Pro BNP).

Se analiz6 la evidencia internacional disponible hasta el momento y se evaluaron beneficios y

aplicacién de los mismos.

- Especificos

Estudio de imagen: Ecografia Pulmonar. Se evalla el rol de este dispositivo en el diagnostico y
tratamiento precoz de la ICC y el impacto que puede tener en sus resultados y pronoéstico.

Biomarcadores: Antigeno carbohidrato 125. Se valora su utilidad en la prediccién del grado de
congestion del paciente, si esta funcion mejora la evaluacion clinica, y su posible uso como guia

en el tratamiento depletivo.

Pro BNP: se revisa evidencia que sostiene que su concentracion plasmatica se podria utilizar como

parametro de control del estado clinico y prondstico del paciente portador de ICA.

11



METODOLOGIA

Se realiz6 una revision bibliogréfica internacional de los articulos publicados en las bases de datos
PubMed, Timbd, Scielo y Elsevier. Asimismo se utiliz6 bibliografia destacada para establecer un
marco conceptual tal como Farreras Medicina Rozman Medicina Interna, Harrison Principios de
Medicina Interna.

La seleccion de los articulos se realizd en funcion de los siguientes criterios: estudios con
metodologia cuantitativa, cualitativa, revisiones bibliograficas y pronunciamientos de
asociaciones profesionales. Se excluyeron los estudios realizados fuera del &mbito hospitalario y

los estudios no accesibles a la totalidad del texto.

Las palabras clave utilizadas fueron escogidas segln la terminologia Mesh y Decs: «insuficiencia
cardiaca», «marcadores bioldgicos», «antigeno CA 125 », «ecografia pulmonar», «dispositivo
ultrasonido de mano», «péptidos natriuréticos», «NT- Pro BNP», en espafiol, y «Heart Failure»,
«Biomarker», «carbohydrate antigen 125», « Portable echocardiography », «Handheld ultrasound

device», «Natriuretic peptides », en inglés.

Se combinaron los diferentes términos con algunos operadores de blsqueda, como por ejemplo:
«Insuficiencia cardiaca AND ecografia pulmonar », «lInsuficiencia cardiaca AND
biomarcadores», «Insuficiencia Cardiaca AND CA 125», «Insuficiencia Cardiaca AND NT Pro
BNP».

El planteamiento de la busqueda bibliografica se baso en la obtencién de documentacion que
aporte informacién acerca de los distintos métodos, su utilidad y aplicabilidad, para ello se
dividié la busqueda en tres bloques: a) la ecografia pulmonar como estudio de imagen b) Péptidos
Natriuréticos NT Pro BNP y c) Antigeno CA-125.

12



RESULTADOS

Ecografia Pulmonar

- Rol de la ecografia pulmonar

La congestion pulmonar es una de las principales causas de ingreso hospitalario en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Para valorar la congestion pulmonar clasicamente se han utilizado el
examen fisico y la radiografia de térax, pero han perdido sensibilidad y especificidad frente a
nuevas técnicas de evaluacion. En los Gltimos afios se ha investigado acerca de diferentes métodos
que fueran mas precisos y, diversos trabajos como los publicados por la European Journal of Heart
Failure, posicionan a la ecografia pulmonar como un procedimiento muy prometedor y de primera
linea en la exploracion de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda, siendo de mucha utilidad

en la monitorizacion y evolucion de estos pacientes 2%

Este método cuenta con amplias ventajas como ser accesible, de bajo costo, seguro y se puede
hacer desde la cabecera de la cama del paciente, tomando muy poco tiempo y aportando

informacion rapida y necesaria para la toma de decisiones.?V @2

En cuanto a sus limitaciones, la utilizacién y validacion de esta herramienta es técnico
dependiente y requiere la capacitacion del observador. A su vez, las iméagenes obtenidas deben
correlacionarse con la clinica del paciente. También debemos tener en cuenta que determinadas
caracteristicas del paciente, como la obesidad y la presencia de enfisema subcutaneo, pueden

dificultar el examen por menor propagacion de ondas de ultrasonido.%@

Para la exploracion ecografica pulmonar, el paciente debe estar posicionado en decibito supino
con la cabecera de la cama a 30 grados y la duracion aproximada para que el examen sea adecuado
es de 10 a 15 minutos.?? .En un primer momento se dividia al térax anterolateral en 28 zonas,
pero este protocolo ha sido reducido a 8 zonas, 4 en cada hemitérax, que, si bien ain no ha sido
estandarizado, se ha visto buena correlacion, por lo que es el método utilizado actualmente,

logrando simplificar la técnica y reduciendo el tiempo del examen.@?

13



Fig 1. Ejemplos de protocolos de ecografia pulmonar en Insuficiencia Cardiaca. A la
izquierda: método de 8 zonas. A la derecha, método de 28 zonas. [Extraido de: Platz et al.
European Journal of Heart Failure. 2017 Sep;19(9)].%®

Utilizamos un transductor de baja frecuencia, el cual se prefiere para valorar en profundidad al
parénquima pulmonar, y la forma correcta de ubicarlo es perpendicular al térax, situado entre dos
costillas y orientado en direccion craneal, con el indicador hacia la derecha, de modo que en la
pantalla, vemos las estructuras superficiales en la parte superior y las cefélicas en la parte

derecha.?® @4

Fig 2. Posicion del transductor. La figura A muestra las zonas del examen pulmonar, las figuras
By Cilustran como debe ir posicionado el transductor. [Extraido de: Garcia-Araque et al. Revista
Colombiana de Anestesiologia. 2015, 43(4)].??

14



El signo de normalidad que se obtiene al observar la pantalla, se asemeja al perfil de un
murciélago, por lo que se ha denominado bat sign. Las alas corresponden a los arcos costales y
entre ellas se visualiza una linea que corresponde a la pleura y por debajo, se encuentra el
parénquima pulmonar. Las principales caracteristicas que debemos tener en cuenta en la imagen
es la presencia de deslizamiento pleural o sliding sign, que refleja el movimiento pleural, y las
lineas A, horizontales y equidistantes, producidas por reflexion de la linea pleural, que no se

modifican con los movimientos respiratorios. 2 25 (24

Fig 3. Ecografia pulmonar normal. Se distingue el signo del murciélago o bat sign. *sombra de
los arcos costales. p: linea pleural. a: lineas A. [extraida de: Colmenero et al. Medicina Intensiva,
2010, 34(9)]. @

Cuando existe edema en el tejido pulmonar, se produce un artefacto, que no se corresponde con
ninguna estructura anatdmica reconocible, los cuales simulan colas de cometa, denominados

lineas B. ) (%)
Las lineas B cumplen con las siguientes caracteristicas:

- Son verticales y bien definidas.

- Hiperecogénicas.

- Se extienden desde la pleura hasta la zona més profunda del pulmon, por lo que ocupan
toda la pantalla sin desvanecerse.

- Borran las lineas A.

- Seasemejan a rayos laser.

- Son dinamicas, se desplazan con los movimientos respiratorios 9 22

15



La cantidad de lineas B es directamente proporcional a la cantidad de agua extrapulmonar.
Cuando determinan un patron difuso y bilateral, lo llamamos patrén B o patron de cohete (lung
rocket). Este patron corresponde a la visualizacion de 3 0 més lineas en 2 0 més zonas de cada
hemitérax, el cual se considera diagnostico de edema agudo de pulmdén, con sensibilidad y
especificidad superior al 95%, mucho mayor que el examen fisico o la radiografia de torax. ¢}

SIEMENS

s
lat.sup.sx

Fig 4. Patron de congestion pulmonar. Vemos las lineas B que discurren a lo largo de toda la
pantalla desde la pleura y borran las lineas A. [extraido de: Volpicelli et al. American Journal of
Emergency Medicine. 2006 Oct;24(6)].%®

La utilizacion de la EP como parametro para optimizar el tratamiento diurético, podria ser
beneficioso para planificar en forma mas adecuada el momento del alta, con mejoria de los
sintomas, hallazgos en la exploracion fisica y consecuente disminucion de las lineas B, asociado
a un menor nimero de complicaciones.?® En un estudio observacional®” se compararon 20
pacientes ingresados por ICA cuyo tratamiento fue guiado por ecografia con el objetivo de
resolver la congestion pulmonar, entre otros, con una serie de 100 pacientes cuyo tratamiento fue
manejado de forma habitual. El estudio demostré que el grupo de tratamiento guiado por EP
obtuvo diferencias significativas con el grupo control de acuerdo a la mortalidad y tiempo de

hospitalizacion, a la vez que también presentaron un menor nimero de eventos adversos.

Se puede decir que las lineas B son un marcador precoz de congestién pulmonar que precede en
dias 0 semanas a la aparicion de sintomas y signos tanto clinicos como radioldgicos. Un alto
porcentaje de pacientes presenta “congestion subclinica” y asi lo demuestra un estudio realizado

por Rivas-Lasarte et al.?®, donde de 123 pacientes que fueron incluidos en el ensayo, 100 de ellos
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al alta no presentaban signos auscultatorios de congestion pulmonar, pero en 41 de estos, se
detecto la presencia de lineas B en la ecografia pulmonar de los cuales el 50% posterior al alta

presentaron sintomas clinicos.

Estos pacientes tienen un peor prondstico y el hecho de tener una ecografia pulmonar positiva es
un predictor independiente de rehospitalizacion y mortalidad 8@

Estos resultados concuerdan con los obtenidos en el estudio CLUSTER-HF®? donde se vié que
la incorporacién de la ecografia pulmonar en el seguimiento de pacientes se asocié con una
reduccién del riesgo de presentar eventos adversos por IC (45%), principalmente, en visitas al
departamento de urgencias por nuevas descompensaciones, luego de haber sido dados de alta. (25
(39,6%) pacientes en el grupo control y 9 (14,2%) pacientes en el grupo de ecografia pulmonar
(HR 0,28, IC 95% 0,13-0,62). P = 0,001).

Por estas razones es que la ecografia pulmonar se ha vuelto una herramienta clave tanto en el
diagnostico de la ICC como en la planificacidn del alta, pronostico y seguimiento terapéutico de

este grupo de pacientes.

Chronic systolic heart failure

W

Perform history, physical examination
Obtain Lung ultrasound

7

Lung ultrasound with zero B-lines <

YES - 8 NO
Low risk High risk
Continue outpatient therapy Consider changes to lifestyle and /or
with standard follow up medication regimen

Consider close follow up or hospitalization
for optimization

|

Therapy Adjustment BN

Fig 5. Algoritmo de seguimiento propuesto segun los hallazgos en la EP. [extraido de: Aras
MA et al. Eur Heart J. 2016;37(15)] ¢V
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Péptidos natriuréticos

El BNP (péptido natriurético tipo B) y su forma inactiva (NT-proBNP) han sido los mas
estudiados y validados de todos los biomarcadores utilizados en la ICAD, siendo catalogados
como el patron de referencia cuando se quiere comparar con otros marcadores. Tal es su
importancia que diferentes guias de préctica clinica como son las publicadas por el American
Heart Association, la Heart Failure Society of Americay la Sociedad Europea de Cardiologia, lo

utilizan para el diagndstico de Insuficiencia Cardiaca.

El BNP es una hormona que se produce en los miocitos de los ventriculos en respuesta a la
distension del miocito causada por una sobrecarga de volumen o de presion, es sintetizado de
novo cuando se necesita. Su forma inactiva (NT-proBNP) es un pro-péptido que es la forma previa
del BNP, que mediante accién de las enzimas proteoliticas corina y furina es fragmentado en
BNP vy se libera, convirtiéndose en un péptido natriurético bioldgicamente activo.Una vez que se
unen a sus receptores, se produce la generacion de guanosin monofosfato ciclico, lo que lleva a
una cascada de respuesta bioldgicas frente a las alteraciones fisioldgicas que se producen en la
IC, dando como resultado, vasodilatacion, natriuresis, diuresis, reduccion de los efectos del
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA), reduccion de la rigidez del miocardio y mejoran
el lusitropismo, teniendo como efecto final una reduccion tanto en la pre como en la poscarga. La
eliminacion de estos péptidos se da ademas de su union al receptor, de forma pasiva en algunos
organos como los rifiones, y también por enzimas cataliticas de la circulacion, en especial, la

neprilisina.®?

Varios estudios demuestran la importancia de los péptidos en la evaluacién de un paciente con
insuficiencia cardiaca, demostrando ser una medida objetiva y reproducible; siendo éstos un

parametro Gtil tanto para el diagndstico como para el seguimiento evolutivo y prondstico.

Se han identificado como una medida minimamente invasiva para reconocer poblaciones con
elevado riesgo de presentar eventos adversos e incluso valores elevados de NT-proBNP se
relacionaron a un incremento en la morbi-mortalidad, por lo que se recomienda su determinacién

seriada durante el seguimiento ambulatorio del paciente.®

En el estudio Breathing Not Properly, se demostré que el NT-proBNP fue el mejor predictor

diagndstico final de IC, con un intervalo de confianza del 95%, 0,90-0,93; p<0,001.¢

Diferentes estudios han garantizado la utilidad de estos marcadores en el seguimiento de la IC,
asignandoles un rol superior al de otras variables como la clase funcional (CF), la fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) y la prueba de consumo de oxigeno.®®
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Se ha demostrado también que en la evaluacion clinica de pacientes ambulatorios con IC la
concentracién plasméatica de BNP asi como la de NT-proBNP prevén una mala evolucion y, por
lo tanto, un prondstico con mayor sensibilidad respecto a la apreciacion clinica por parte de los

pacientes evaluados mediante la clase funcional.®)

En lo que refiere a morbi-mortalidad, efectivamente se ha visto una reduccion en la mortalidad,

en las hospitalizaciones y complicaciones luego del diagnostico.

La utilidad de estos péptidos, permite obtener mejores resultados en lo que se refiere a una
asistencia coste-efectiva en pacientes con IC, lo cual se vio reflejado en los estudios IMPROVE-
CHF®Y y BASEL®,

En un estudio realizado por la Unidad Multidisciplinaria de Insuficiencia Cardiaca (UMIC)®9), se
estudiaron 74 pacientes portadores de insuficiencia cardiaca con FEVI disminuida, con el fin de
evaluar la eficacia del NT-proBNP como biomarcador de la evolucién del estado clinico del
paciente y como factor pronostico. Se realiz6 en dos etapas; incluyendo en cada consulta la
entrevista adecuada al paciente y el examen fisico pormenorizado con el registro correspondiente
en la historia clinica y concomitante a esto se hizo la medicion del NT-proBNP y el calculo de la
FEVI. Se realizé dos veces en el tiempo con diferencia de 15 dias entre cada consulta. Las
variables estudiadas fueron la clase funcional de IC, la FEVI, la concentracion de NT-proBNP y
la presencia de eventos adversos durante el seguimiento.
Los resultados obtenidos en relacion a la FEVI, en la primera consulta dio como valor promedio
32,14 + 0,87 y en la evolucion el valor promedio fue de 33,60 + 0,73. Se estudid la relacion entre
la variable FEVI y clase funcional al inicio y en la evolucién, resultando que la FEVI es
inversamente proporcional a la clase funcional de IC.
También se observo que a valores de FEVI < 35% el incremento de los valores de NT-proBNP
fueron significativamente mayores en relaciébn a los pacientes con FEVI > 35%.
Enrelaciénala CFde ICy la concentracion plasmatica de NT-proBNP se observé una correlacién
positiva entre ambas variables, presentandose con valores de NT-proBNP significativamente
mayores a medida que aumenta la clase funcional de IC.
Durante la evolucién el 50% de los pacientes presentaron eventos adversos, de estos los mas
frecuentes fueron la consulta precoz (18,9%) y la internacion en sala (18,9%), seguido de la
internacion en UCI (6,8%), consulta en emergencia (2,7%), la necesidad de terapias no

farmacoldgicas como la resincronizacion cardiaca (1,4%) y la muerte (1,4%).
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Evenlos NT-proBNP (pg/mil) IC 95% Valor p*
adversos {media = EE)

Ho evento adverso 4116 = BA6 (229.8; 593.3) -_
Consulta precoz 968.3 = 1508 (B42.5; 1294.1) 0.002
Intemacion en saka 2117.9 = 2698 (1535.5; 2700.3) 0.000
Intemaciin en UCI 2628.8 = 241.3 (1958.9; 3298.8) 0.000
Consulia en emergencia 1557.0 + 142.0 (1273.0; 1841.0) 0,006
Resincronizacion cardéaca 1048.0 — s/C
Fallecimiento 3000.0 — s'c

NT-proBNF media = EE: media = EE: media = emor estandard de NT-proBNP

IC 95%: imtervalo de confianza 95%

s/c: sin calcular (no es posible realizar el analisis estadistico debido al ndmero de observaciones)

* yalores p calculados entre no evento adverso ve. cada uno de los eventos desarrollados

{p <0005 indica que la diferencia para el calor de NT-proBNP entre la no presencia de evento adverso y cada uno de los evenlos es
estadisticaments significatival.

Tabla 1. Relacién entre eventos adversos y NT-proBNP [extraido de Valverde et al. Insuf Card.
2013; 8(2)] 6)
En vista a los resultados obtenidos podemos decir que cuanto mas grave es el efecto adverso
mayor es la concentracion de NT-proBNP.
En lo que respecta al punto de corte del NT-proBNP, se demostré que en pacientes con similar

CFy FEVI el valor de 1000 pg/ml se puede considerar como predictor de eventos adversos. ©®

Antigeno Carbohidrato 125: CA-125

- Breve descripcién del CA-125

El antigeno carbohidrato 125 (CA -125) es una glicoproteina de elevado peso molecular
producida por diversas células de tejidos derivados del epitelio celomico. Puede ser producida
por diferentes estructuras como los mesotelios (pleura, peritoneo y pericardio) y estructuras
derivadas de los conductos de Muller (trompa de falopio, endocérvix y fondo vaginal). Se
considera que el papel fisiologico del CA-125 es proteger las superficies luminales epiteliales del

estrés fisico a través del proceso de hidratacion o lubricacion. @ ¢9)

El CA-125 es un marcador tumoral bien conocido, su utilidad clinica clasica reside en el cribado
de mujeres con alto riesgo de desarrollar cancer de ovario, monitoreo del estado del cancer de
ovario y en la estratificacién y prondstico posteriores al tratamiento, asi como la deteccién precoz

de recidiva.®"

Sin embargo, un aumento del nivel de CA-125 en suero no se limita a esta patologia, se ha
informado que existen otros tumores malignos que pueden cursar con CA-125 elevado
(endometrio, cérvix, tiroides, pulmon, pleura, higado, vias biliares, pancreas, tubo digestivo,

rifidn, linfoma, etc.) ademas de algunas enfermedades benignas que también causan su aumento:
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derrame pleural, y/o pericardico, ascitis, peritonitis, endometriosis, por lo que no es un marcador

especifico.®

- _Asociacion de CA-125 en Insuficiencia Cardiaca

En los inicios de la década del 2000 se comenzo a investigar su funcién como biomarcador
cardiaco.

Nagele obtuvo los primeros hallazgos de relevancia y estableci6é una asociacion entre los niveles
de CA-125 con la IC a través de un estudio en pacientes con IC crénica previo a recibir trasplante

cardiaco. 9 “0)

En un estudio posterior, los mismos autores evidenciaron la relacién del marcador con el estadio
clinico, los niveles neurohormonales y los datos hemodindmicos de los pacientes, de tal
forma que en los sujetos que mejoraron clinicamente y en los ya trasplantados

descendian los valores del marcador. 9 (40

Esto constituy6 el puntapié inicial para nuevas investigaciones, las cuales han aportado notables
avances en el entendimiento del CA-125 sérico como un nuevo indicador no invasivo en la
IC.

Diversos estudios han acontecido en los Gltimos afios, estos han demostrado que existe un
aumento de CA-125 en diversas circunstancias: en pacientes con grado funcional avanzado
frente a los detectados en las primeras fases de la enfermedad y en pacientes con derrame

pleural y/o pericardico frente a aquéllos sin él. llacer kosar

En otras palabras, estos hallazgos indican que los niveles elevados de CA-125 en suero pueden
depender de la estimulacion serosa en respuesta a derrames como también de la inflamacion como
consecuencia de la activacion de la red de citocinas. Aunque no se dispone de evidencia que aclare
en qué medida estos dos mecanismos fisiopatoldgicos participan en la elevacion del marcador,
recientemente se ha pretendido que la congestion y la actividad inflamatoria sistémica estan
interrelacionadas y que el CA-125 podria ser un enlace entre ambas. La congestion contribuye al

circulo vicioso del proceso inflamatorio y perpetia la progresion de la Insuficiencia Cardiaca. %
(40)

Estudios recientes han demostrado una relacién entre el incremento de los valores del antigeno
con la gravedad de la enfermedad. Se cree que dicha correspondencia puede explicarse por el
posible vinculo de los derrames serosos y la inflamacion, ya que la congestién contribuye al
circulo vicioso del proceso inflamatorio, lo que aumentan progresivamente los niveles séricos del

marcador y perpetGan progresion de la IC generando cuadros de mayor gravedad.®V
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Asimismo se demostré una correlacion positiva entre los niveles de CA 125 y el tiempo de

estancia hospitalaria de los pacientes.“?

- Asociacion con otros pardmetros

Debemos destacar la significativa asociacion en el contexto de una IC, entre las concentraciones
plasmaéticas de CA-125y los diferentes pardmetros clinicos (clase funcional de la New York Heart
Association), hemodinamicos y ecocardiograficos que estan intimamente vinculados a la

severidad de la enfermedad.

Multiples estudios confirmaron que niveles elevados de CA-125 se vinculan estrechamente con
parametros clasicos de congestion (ingurgitacion yugular, edema periférico, hepatomegalia,

ortopnea, crepitantes).“®

Por otra parte se convalida la utilidad de su medicién al momento de la estratificacion de riesgo
de la enfermedad independientemente de los signos y sintomas de congestion. Ademas aporta

datos pronosticos mejorando la prediccidn de riesgo.

Respecto a la asociacion de pardmetros ecocardiograficos y el CA-125, se encontré que este
altimo resulté atil para predecir aumento de presiones de llenado y disfuncién diastélica.
Siguiendo la misma linea, en un estudio de cohorte que incluy6 200 pacientes con ICC se observo
que mayores niveles de CA-125 se emparentaba con la onda E del flujo mitral Doppler, el cociente
E/A, el tiempo de desaceleracion, el tiempo de relajacion isovolumétrica y el indice de

rendimiento miocéardico.®?

- Utilidad del CA-125 en la terapéutica de la IC

Nuevos estudios focalizan sus esfuerzos en evaluar la utilidad del CA-125 cémo herramienta de
guia terapéutica en el abordaje de pacientes con IC, especialmente en aquellos subgrupos que
exigen un tratamiento mas agresivo. Las investigaciones cobraron mayor fuerza aun dado los
magros resultados obtenidos con los péptidos natriuréticos en este sentido. En el marco de esta
nueva propuesta se ha estudiado el potencial del CA-125 para monitorizar y guiar el tratamiento
depletivo luego de un episodio de ICA. Se observd en un estudio reciente de 946 pacientes que
padecieron un suceso de ICA, que la medicion seriada de CA125 predijo el riesgo de mortalidad
a largo plazo. Se considero6 un nivel elevado de CA125 aquellos valores por encima de 35 U/ml.
Con este punto de corte se constaté al primer mes del alta hospitalaria un descenso y
normalizacion de los niveles de CA-125 en aquellos pacientes de menor riesgo, observandose por
el contrario un riesgo aumentado de eventos en aquel subgrupo de pacientes que no lograron

normalizar los niveles del antigeno.®® Estos resultados dan indicio de que el marcador CA-125
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puede ser Util a la hora de estimar el grado de resolucion de la congestion venosa luego de 30 dias

de alta hospitalaria.

Queda evidenciado a través de las nuevas investigaciones y los resultados clinicos extrapolados
de éstas, el potencial del antigeno CA 125 en vistas al control y guia del tratamiento de IC
considerando especialmente la fuerte correlacion positiva del antigeno con el grado de severidad

de la enfermedad.

Algunas de las ventajas que ofrece este biomarcador es su accesibilidad, su larga semivida,
concentraciones que no varian sustancialmente con la edad y la disfuncion renal lo que sumado a
su amplia disponibilidad lo sitiia cdmo una herramienta de vanguardia para estratificar el riesgo
en pacientes que requirieron hospitalizacion tras un episodio de ICA . El beneficio seria mayor
aun en el subgrupo de pacientes que necesiten un tratamiento depletivo mas agresivo. “0) |_a
optimizacién del tratamiento descongestivo tiende a atender el periodo mas vulnerable en el

contexto de una ICA asociandose su empleo a tasas de morbilidad y mortalidad menores.

También se ha constatado que el uso de CA-125, podria ser un inmejorable instrumento para
lograr visibilizar al subgrupo de pacientes que se benefician del tratamiento con estatinas al ser

un excelente marcador de inflamacion “4,
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CONCLUSIONES

De acuerdo a la revision bibliografica los biomarcadores y las técnicas complementarias ofrecen
una excelente oportunidad para sacar provecho de los avances en el conocimiento de los
mecanismos fisiopatologicos que subyacen a la patologia. Estos aportan un modo de obtener
resultados de forma préctica y poco invasiva.
La importancia de estos biomarcadores y el estudio de imagen analizado radica en que nos permite

categorizar de forma més precisa diversos estadios clinicos dentro de la misma afeccion.

Desde esta perspectiva los mismos pueden participar de las diferentes instancias de la atencion

médica pudiendo optimizar el tratamiento, seguimiento y prondstico de cada paciente.

Respecto a la ecografia pulmonar, podemos decir que es un método no invasivo y econémico para
poder implementar en el primer encuentro con el paciente con insuficiencia cardiaca congestiva.
Nos brindaréd informacion mas precisa del grado de congestidn que tiene el paciente , haciendo

posible implementar y adecuar el tratamiento de acuerdo a la carga hidrica.

En cuanto al NT-proBNP es un estudio paraclinico minimamente invasivo y accesible. Se
encuentra disponible sélida evidencia cientifica que avala su utilidad en el diagnoéstico,
especialmente en el seguimiento de la enfermedad. Permite relacionar de forma sensible ciertas
variables como la CF, la FEVI y predecir la ocurrencia de eventos adversos, en dénde un valor

mayor a 1000 pg/ml posee alta sensibilidad.

Por ultimo, acerca del CA-125 la evidencia analizada surgida de diversos estudios experimentales
realizados a lo largo de estos Gltimos afios lo ha posicionado como un biomarcador Util en el
contexto de la IC.
Esta glicoproteina se correlaciona con distintos aspectos de la enfermedad, permite identificar
diferentes contextos clinicos dentro de la misma patologia estableciendo el grado de afectacion
de cada paciente, adecuar la estrategia terapéutica individualizada a cada caso. Asi como medir
la respuesta al tratamiento deplectivo constituyendo una herramienta complementaria a los

pardmetros clinicos.

24



PERSPECTIVAS A FUTURO

De acuerdo con la revision planteada llegamos a la conclusion de que las herramientas analizadas
sirven para en el futuro poder desarrollar un algoritmo diagndstico y prondstico estandarizado

para la atencion del paciente con insuficiencia cardiaca congestiva.

Utilizando estos recursos podemos realizar un mejor control evolutivo de la patologia del
paciente, al evaluar mas de cerca los niveles hidricos que maneja y asi dirigir el tratamiento de

forma mas efectiva.

Desde esta perspectiva se deduce que el balance costo/beneficio acaba siendo favorable ya que al
lograr una enfermedad més controlada podemos disminuir el riesgo de reingreso hospitalario y

los costos en salud que éste conlleva.
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