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VALOR DEL CA-125 COMO MARCADOR DE CONGESTION EN
PACIENTES CON INSUFICIENCIA CARDIACA AGUDA

VALUE OF CA-125 AS A MARKER OF CONGESTION IN PATIENTS WITH

ACUTE HEART FAILURE

ALBA I.VIOLINO', CARLA VALLEJOS?

RESUMEN

El uso de biomarcadores es Util para apoyar el diagndstico de congestion en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca. El objetivo de este trabajo es determinar si el
marcador tumoral CA-125 se correlaciona con la escala de congestién compues-
ta (CCS), el protocolo VEXUS y otros pardmetros de congestion, ademas de eva-
luar su utilidad pronodstica en relaciéon con la readmision hospitalaria o la muer-
te alos 30 dias.

Se realizé un estudio prospectivo observacional en pacientes con diagnéstico de
insuficiencia cardiaca (de novo o crénica reagudizada) internados en la unidad
coronaria. Se registraron 32 pacientes, con una media de edad de 73£12 afos,
de los cuales el 56,3% eran hombres. EI 46,9% presenté elevacion del CA-125
(n=15), con un valor promedio de 59 U/ml (DE: £53).

En el andlisis con la escala CCS no se hallaron diferencias significativas entre los
grupos, aunque se observo una tendencia a valores mas altos de CA-125 en ca-
sos con mayor grado de congestion (p=0,214). Se encontrd una relacién signifi-
cativa entre valores elevados de CA-125y la escala VEXUS al ingreso (p=0,045), y
una tendencia a persistencia de congestion por VExUS previa al alta en aquellos
pacientes con CA-125 elevado. No se observé una asociacion entre Valor de CA-
125y el compuesto readmision o muerte a los 30 dias (p=0,621).

En conclusion, se puede afirmar que el valor de CA-125 se asocié con variables
de congestion en insuficiencia cardiaca, aunque seran necesarias investigaciones
futuras para determinar su utilidad como marcador pronéstico.

Palabras clave: antigeno CA-125, insuficiencia cardiaca, congestion.

ABSTRACT

The use of biomarkers is helpful in supporting the diagnosis of congestion in pa-
tients with heart failure. The aim of this study was to determine whether the tu-
mor marker CA-125 correlates with the Composite Congestion Scale (CCS), the
VEXUS score, and other congestion parameters, as well as to evaluate its prog-
nostic value in relation to hospital readmission or death within 30 days.

A prospective observational study was conducted in patients diagnosed with
heart failure (de novo or acute-on-chronic) admitted to the coronary care unit.
Thirty-two patients were enrolled, with a mean age of 73 + 12 years, of whom
56.3% were male; 46.9% presented with elevated CA-125 levels (n = 15), with a
mean value of 59 U/ml (SD =+ 53).

In the CCS scale analysis, no significant differences were found between the
groups, although a trend toward higher CA-125 values was observed in cases
with a greater degree of congestion (p = 0.214). A significant relationship was
found between elevated CA-125 values and the VExUS score on admission (p =
0.045), and a trend toward persistent congestion as measured by VExXUS prior to
discharge in those patients with elevated CA-125. No association was observed
between CA-125 levels and the composite endpoint of readmission or death at
30days (p=0621).

In conclusion, it can be stated that CA-125 levels were associated with conges-
tion variables in heart failure, although future research is needed to determine its
usefulness as a prognostic marker.

Keywords: CA-125 antigen, heart failure, congestion.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca (IC) afecta al 1-2% de la poblacion adulta
(3/1000 personas/afo)'. Los signos y sintomas mas frecuentes en pa-
cientes con IC se deben a la congestion, y frecuentemente es nece-
sario apoyar el diagnéstico con otros parametros tanto ecograficos
como bioquimicos, que sirven para evidenciar congestién venosa y
guiar la terapia diurética?.

Estudios recientes sobre la glicoproteina CA-125 sugieren su utilidad
como marcador de congestién. Este carbohidrato es liberado princi-
palmente por los mesotelios, y su aumento ocurre en otras enferme-
dades benignas y neoplasicas. El mecanismo por el cual se eleva no
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es del todo conocido en los cuadros de insuficiencia cardiaca, pero se
describi¢ su aumento en aquellos pacientes con signos de conges-
tion e inflamacion, incluso si no hay derrame seroso (pleural o peri-
cardico) evidente®.

Se ha demostrado que la elevacion de CA-125 estuvo asociada
a resultados clinicos adversos en contexto de insuficiencia car-
diaca aguda (ICA) y una asociacion fuertemente positiva con el
didametro de la vena cava inferior. Otros estudios sugieren que
CA-125 disminuye en paralelo con la intensificacion del trata-
miento depletivo’.

Se considera que la glicoproteina CA-125 podrfa ser un marcador Util
de congestion en pacientes con insuficiencia cardiaca, y que su ele-
vacion al ingreso podria determinar su prondstico.

OBJETIVOS
Primario:

+ Relacionar los valores de CA-125 con otros pardmetros de
congestién en insuficiencia cardiaca aguda con la Escala de
Congestién Compuesta (CCS) (de novo / crénica reagudizada).

Secundarios:

- Correlacionar los valores de CA-125 a la admisién y persistencia

de signos ecograficos de congestion al alta (escala VEXUS).
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Figura 1. Escala de Vexus y morfologia de ondas seguin gravedad de congestion. Extraido de Beaubien-Souligny W, Rola P Haycock K, Bouchard J, Lamarche Y, Spiegel R, et al. Nephrologists Using
Point-of-Care Ultrasound: VExUS (Venous Excess Ultrasound Grading System) for the assessment of venous congestion in heart failure and critical illness. Can J Cardiol. 2020;36(5):659-662.

- Evaluar la asociacion entre CA-125 y el compuesto de readmi-
sidn hospitalaria 0 muerte a los 30 dias luego de la admision por
ICA.

+Analizar el requerimiento de diuréticos endovenosos y/o necesi-
dad de combinaciones y/o necesidad de ultrafiltrado y/o nece-
sidad de ARM segun el valor de CA-125 al ingreso.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo, donde se registraron
desde marzo a agosto del afio 2023 todos aquellos pacientes interna-
dos en Unidad Coronaria a causa de ICA, que hubieran dado su con-
sentimiento de forma voluntaria y por escrito para participar de di-
cha investigacion.

Se registraron datos demograficos, historia médica completa y trata-
miento en los Ultimos 30 dias con especial interés en el tratamien-
to previo para insuficiencia cardiaca. También sintomas a la admision
como disnea seguin NYHA, ortopnea, bendopnea, tos nocturna, dis-
nea paroxistica nocturna. Se utilizé para puntuar la severidad de la
congestion en el examen fisico la escala de congestion compuesta
(CCS) que consiste en evaluar individualmente la presencia de ortop-
nea, distension venosa yugular y edemas periféricos. La existencia de
cada uno suma un punto en la escala, la cual se puntta del 0 al 3, con
el 0 sin congestion y el 3 el mayor grado de congestién®. Se realizd
este score al ingreso y previo al alta.

Se incluyeron pacientes de ambos sexos mayores de 18 afios, con
diagndstico de Insuficiencia cardiaca aguda o insuficiencia cardia-
ca cronica reagudizada que requirieron internacién de urgencia en
Unidad Coronaria, y se excluyeron todos aquellos pacientes con diag-
nostico de cancer de ovario y mesoteliomas previos a la internacion,

y pacientes con derrame pleural y pericardico previos debido a otras
causas de derrame.

Se obtuvo de la muestra sanguinea de admision el valor de hemog-
lobina, hematocrito, urea, creatinina, ionograma, acido lactico, gases
arteriales, NT-proBNP, CA-125, plaquetas, uricemia y troponina de alta
sensibilidad. Ademas, métodos complementarios como electrocar-
diograma y radiograffa de torax.

Se realiz6 ecografia pulmonar, cardiaca, evaluacion de la vena cava,
venas suprahepaticas y vena renal para determinar grado de conges-
tion visceral segun el protocolo VEXUS (en el cual se combina el dia-
metro de la vena cava inferior y la forma de la onda Doppler de vena
hepéticas, vena porta, y venas interlobulares renales, clasificdndose
en normal; congestion moderada; congestion severa, segun los pa-
trones de onda (Figuras 1y 2). Se realizd en el momento de la ad-
mision y luego previo al alta.

El CA-125 se midi6 usando método de electroquimioluminiscencia,
realizado por el laboratorio central de la institucion. Se tomd como
positivo valor de CA-125 igual o mayor a 35 U/ml (Reactivo Ac anti
CA-125 biotina — dcidos biotinilados monoclonales anti CA-125 de
ratén, tapon de fosfato a pH 7.4 y Ac anti Ca-125 Ru.)

El NT-proBNP se midi6, al momento de la admision, utilizando la téc-
nica de inmunohistoquimica de cuarta generacion (Valores de corte:
45 a 54 anos: hombres hasta 121 pg/ml y mujeres hasta 249 pg/ml;
de 55 a 64 aos: hombres hasta 210 pg/ml y muijeres hasta 287pg/ml;
de 65 a 75 aflos: hombres hasta 376pg/mly mujeres hasta 301pg/ml;
> de 75 afos: hombres hasta 480 pg/ml 'y mujeres hasta 738 pg/ml).
Se registraron, ademas, dias de internacién, dosis de diuréticos endo-
venosa acumulada, requerimiento de combinaciones diuréticas, ARM
o de ultrafiltracion.

Posteriormente se realizd un seguimiento a 30 dias de todos los pa-



106 | Revista CONAREC 2025;41(179):104-109

VEXUS A VEXUS B VEXUS C VExUS D | VEXUS E
Grade 0 IVC<2cm IVC<2cm IVC<2cm
IVCz 2cm IVCz 2cm IWVCz 2cm Normal patterns or
Normal patterns Normal patterns Normal patterns or Normal patterns | mild abnormalitie(s)
Grade 1 (All three of : 1, I, 1il) (All three of -1, Il, ) mild abno_rmali_t_ie(s) (All three of : I, I, IH) (Any combination of : I, I, lli, IV,
(Any combinatian af : I, i, M, IV, V, v i)
vi)
IVC>2cem IVC>2em IVC>2cm Mild or severe Severe abnormalities |
Grade 2: Mild abnormality in at Mild or severe Severe abnormalities | abnormalities in at in at least one
Mild least one pattern abnormality in at least | in at least one pattern | least one pattern pattern
congestion (At least ane of : 1V, V; V) one pattern (At J:a:;mi }sf. [ JA:: Ii‘ft- :,n;;:f}x; (At least ane of : Vil Vil 1X)
(At least cne of :
1V, VI, Vi, 1)
IVC>2cm IVC>2cm IVC>2cm Mild or severe Severe abnormalities
Grade 3: Severe abnormalities Mild or severe Severe abnormalities | abnormalitiesin | in multiple patterns
Severe in at least one pattern abnormalities in in multiple patterns | multiple patterns | [At/east twoof : Vil Vil x)
congestion {Al least one of : VI, VIl 1X) multiple patterns (At least twe of : Vi, VAl 1X) r;‘;’i’:’;:""":‘:f ;X’

(At least two of
A

Figura 2. Clasificacién de VExUS. Extraido de Beaubien-Souligny W, Rola P Haycock K, Bouchard J, Lamarche Y, Spiegel R, et al. Nephrologists Using Point-of-Care Ultrasound: VExUS (Venous Ex-
cess Ultrasound Grading System) for the assessment of venous congestion in heart failure and critical illness. Can J Cardiol. 2020;36(5):659-662.

Tabla 1. Caracteristicas basales de la poblacion.

Sexo (N=32)
Femenino
Masculino

Edad (N=32)

indice de masa corporal (N=32)
Bajo peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad |
Obesidad Il
Obesidad Il

Fraccion de eyeccion (FEy) (N=32)

Tipo insuficiencia cardiaca (N=32)
Preservada
Levemente reducida
Reducida

Etiologia de IC (N=32)
Isquémico necrética
Taquicardiomiopatfa
Idiopatica
Valvulopatia
Cor pulmonale
Miocardiopatfa hipertrofica
Miocardiopatfa hipertensiva
Amiloidosis

Ritmo en ECG de ingreso (N=32)
Sinusal
Fibrilacién auricular
Marcapasos

Insuficiencia renal (N=13)
Filtrado glomerular >45
Filtrado glomerular 30-44
Filtrado glomerular 15-29

n %
14 43,8
18 56,3
73,2 +12
1 3,1
9 28,1
14 43,8
5 156
2 63
1 31
43,0 +16
8 25
12 375
12 375
13 40,6
6 18,8
4 12,5
3 94
2 6.3
1 3,1
1 31
1 3,1
17 53,1
9 28,1
6 18,8
30,8
30,8
5 385

2Valores expresados en media + DE

cientes registrados, y se analizd la rehospitalizacién por insuficiencia
cardiaca descompensada y mortalidad por todas las causas.

Para el registro de las variables se utilizé el programa Excel, y para ci-
tas bibliograficas Mendeley. El andlisis estadistico se realizé a través
de la aplicacion en linea R-medics.®

RESULTADOS

El nimero total de pacientes analizados fue de 32, ingresados en
Unidad Coronaria con diagnéstico de ICA y/o IC crénica reagudiza-
da. Las caracteristicas basales de la poblaciéon a estudio se exponen
enlaTabla1.

La edad media de la muestra fue de 7312 anos con un 56,3% de
hombres (n=18). La fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
(FEVI) promedio fue de 43%. La etiologfa isquémico necrética fue la
més frecuente en un 40%. Las medias de creatinina y hemoglobina
fueron 1,31 mg/dly 12,4 g/dl, respectivamente. Se encontrd un va-
lor de CA-125 elevado (>35 U/ml) en el 46,9% de la muestra (n=15).
El valor de proBNP promedio fue de 8098 pg/ml (DE: +£8488) y de CA-
125 fue de 59 U/ml. (DE: +£53.3) (Tabla 2)

En el andlisis del objetivo primario para un valor de CCS de 1, la media
de CA-125 era de 55,6 con un error estandar de 24; para el CCSde 2 Ia
media de CA-125 era de 53,13 con un error estdndar de 14,28; y para
un CCS de 3 la media de CA-125 era de 69,42 con un error estandar
de 16,21. En el andlisis por grupos de CA-125 alterado 46,9% (n=15) y
normal 53,1% (n=17) no se encontrd una asociacion significativa con
escala de congestién compuesta (CCS) (p=0,214)

En el andlisis de los objetivos secundarios seguin grado de congestién
por VExUS al ingreso de los pacientes, se obtuvo una correlacion en-
tre CA-125 elevado (mayor a 35 U/ml) con mayor grado de conges-
tion en la escala siendo grado 3 en un 60% (n=9), para el Grado 2 un
20% (n=3) y para el grado 1 un 20% (n=3) de forma estadisticamente
significativa (p=0,045) (Tabla 3).

Analizando el VEXUS previo al alta del paciente (siendo VExUS 0 sin
congestién y VEXUS 1 congestion leve); el grupo 0 el CA-125 presen-
t6 una media de 51 con un desvio estdndar de 9,6 y un valor de p no
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Figura 3. VExUS prealta (grupo 0'sin congestion y 1 congestion leve). Elaboracidn propia.

significativo, y para el grupo de VEXUS 1 la media de CA-125 era de 93
con un desvio estdndar de 27. (Figura 3).

En el andlisis del compuesto muerte y readmision a los 30 dias con
el valor elevado de CA-125 al ingreso versus normal, se observé en el
grupo de CA-125 elevado 1 evento (n = 1) 6,7% contra el grupo CA-
125 normal 11,8 % (n=2) sin significancia estadistica.

En el andlisis de requerimiento de diuréticos se categorizaron por
grupos de diuréticos de ASA aislado, doble bloqueo tubular y triple
blogueo tubular, y se los compard con ambos grupos de pacientes
segun elevacién de CA-125 obteniendo un 64,7% (n=11) para el gru-
po de diurético de ASA, un 23,5% (n=4) para doble bloqueo tubular
y un 11,8% (n=2) para el grupo de triple bloqueo tubular (p=0,217).
El proBNP como marcador bioquimico de congestién y el CA-125 pre-
sentaron un coeficiente de correlacion de Pearson de 0,382 (p=0,031)
que representa una débil relacion, analizado mediante un modelo
de regresién lineal, se obtiene un bajo coeficiente de determinacion
0,146 con un error estdndar de determinacion de 51,063 (Figura 4).
Los dfas de internacién y el CA-125 presentan un coeficiente de co-
rrelacion de Pearson de 0,23 (p=0,18) con un coeficiente de deter-
minacion de 0,057 con un error estdndar de determinacion de 7,68.
No se obtuvo correlacién estadistica en el grupo de CA-125 elevado,
con el requerimiento de hemodidlisis en la internacién y asistencia
respiratoria mecanica.

Con respecto al grado de congestion evaluada en la radiografia de t6-
rax al ingreso, se categorizaron cuatro grupos para su andlisis: Grupo
1, el de menor congestién total (n=7) con 21.9%, de los cuales perte-
necfan al grupo CA-125 elevado solamente un 71.4% (n=5); el Grupo
2 con congestion moderada total el 46,9% (n=15), de los cuales un
33.3% (n=>5) pertenecfan al grupo de CA-125 elevado. El Grupo 3 con
congestién grave, correspondiente al 21,9% (n=7), de los cuales el
100% formaban parte del grupo CA-125 elevado. El Grupo 4 con sig-
nos de edema agudo de pulmon total, un 9,4% (n=3), de los cuales
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Figura 4. Regresidn lineal de CA-125 y proBNP. Elaboracidn propia.
Tabla 2. Congestidn al ingreso.
n %

ProBNP @ (N=32) 8098,2 +8488
CA-1252(N=32) 59,3 +54,36
CCS (N=32)

1 5 15,6

2 15 469

3 12 37,5
VExUS de ingreso (N=32)

Grado 0 4 12,5

Grado 1 9 28,1

Grado 2 7 21,9

Grado 3 12 37,5
Radiografia de térax - Grado de congestion
venocapilar (N=32)

Grado 1 7 21,9

Grado 2 15 469

Grado 3 7 21,9

Grado 4 3 94
Derrame pleural (N=32) 12 38

2Valores expresados en media + DE

ningun paciente correspondia al grupo de CA-125 elevado, obtenién-
dose una correlacion significativa (p=0,012).

DISCUSION

Nuestro estudio incluyé un total de 32 pacientes con requerimiento
de internacion en Unidad Coronaria por insuficiencia cardiaca, en los
cuales se les realizd un dosaje de CA-125y proBNP (biomarcadores
disponibles en nuestro medio) y se los relacioné con estudios clinicos
e imagenoldgicos de congestion. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre el valor de CA-125 y la escala de con-
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Figura 5. Valor de CA-125 y grados de escala de congestidn compuesta. Elaboracion propia.

gestion compuesta, pero sf se observé una tendencia a un mayor va-
lor de CA-125 con mayor grado de congestion.

En los objetivos secundarios se observéd una asociacion significativa
entre el valor de VExUS y el aumento del CA-125. Si bien la relacion
entre el VEXUS previo al alta y el CA-125 no alcanzé significacion es-
tadistica, se evidenci6 una tendencia a la persistencia de algun grado
de congestién en aquellos pacientes que presentaban valores mas
elevados de CA-125 al ingreso, en comparacién con aquellos con CA-
125 dentro de pardmetros normales (Figura 5).

Se encontrd asociacion significativa en los pacientes con elevacion de
CA-125y el grado de congestion pulmonar en la radiografia de tdrax.
El andlisis de la literatura sobre biomarcadores en insuficiencia cardia-
ca destaca la importancia de su utilizacion tanto para el diagndstico
como para el prondstico de la enfermedad. Entre los marcadores de
congestién mds estudiados se encuentran la adrenomedulina, el CA-
125y el NT-proBNP. EI CA-125, en particular, se considera un marca-
dor de congestion extravascular y ha demostrado utilidad para eva-
luar el riesgo aumentado de mortalidad y de readmision. Sin embar-
go, esta asociacion no pudo ser confirmada en nuestro estudio.
Diversos ensayos han demostrado una relacién entre valores eleva-
dos de CA-125 y signos clinicos de congestién como edemas perifé-
ricos y derrame pleural en pacientes con insuficiencia cardiaca agu-
da.*> Nuestro ensayo no pudo demostrar una asociacion significati-
va entre la escala CCSy el valor de CA-125, pero si una tendencia a un
valor més elevado cuanto mayor era la escala.

Ademas, otros trabajos destacan una asociacion mas fuerte con el
CA-125 en pacientes que tenian signos de congestién asociado a de-
rrame pleural, siendo incluso superior a proBNP?, que no pudo ser de-
mostrado en nuestro trabajo.

Entre las principales limitaciones de este estudio se encuentran el ta-
mafo reducido de la muestra y el sequimiento a corto plazo, limitado
a los 30 dias posteriores a la internacién. Asimismo, solo se incluyeron

Tabla 3. Comparacion entre CA-125 normal vs. elevado. Elaboracién propia.

Normal Elevado p
TOTAL n=32 53%(17) 47% (15)
VExUS ingreso 0,045
Gado 0 23,5% (4) 0% (0)
Grado 1 35,3 % (6) 20% (3)
Grado 2 17,6% (4) 20% (3)
Grado 3 17,6% (3) 60% (9)
VExXUS egreso 0,57
Grado 0 92,9% (14) 76,5% (12)
Grado 1 7,1% (2) 23,5% (3)
ccs 0,214
1 17,6% (3) 156 % (2)
2 58,8% (10) 46,9% (5)
3 23,5% (4) 37,5% (8)
Radiografia 0,012
Grado 1 11,8% (2) 33,3% (5)
Grado 2 64,7% (11) 26,7% (4)
Grado 3 59% (1) 40% (6)
Grado 4 17,6% (3) 0% (0)
Muerte en internacion 0,340
Si 59% (1) 0% (0)
No 94,1% (16) 100% (15)
Requerimiento de ARM 0,170
Si 11,8% (2) 0% (0)
No 88,2% (15) 100 % (15)
Requerimiento de dialisis 0,120
Si 133% (2) 0% (0)
No 86,7 % (13) 100% (17)

CCS Escala de congestion compuesta. ARM asistencia respiratoria mecanica

pacientes ingresados a la Unidad Coronaria, excluyéndose aquellos
con insuficiencia cardiaca que no requirieron cuidados criticos, lo que
podrfa limitar la generalizacion de los resultados. Otra limitacion fue
la realizacion de una Unica determinacion de CA-125 durante la in-
ternacion, sin mediciones seriadas en el sequimiento. Consideramos
que la comparacion con un segundo valor previo al alta podria apor-
tar informacién relevante sobre la persistencia de congestion subcli-
nicay su potencial valor prondstico.

CONCLUSION

El CA-125 mostrd asociacion con distintos parametros de congestién,
particularmente con la escala VEXUS y con signos radioldgicos de
congestién pulmonar. Aunque en nuestro estudio no se hallaron re-
sultados estadisticamente significativos con la escala CCS ni relacién
con el compuesto muerte/readmisién a 30 dias, se observé una ten-
dencia a valores mas altos de CA-125 en pacientes con mayor con-
gestion. Estos resultados apoyan el potencial del CA-125 como mar-
cador complementario de congestion en insuficiencia cardiaca, aun-
que se requieren estudios con mayor tamafio muestral, seguimiento
prolongado y determinaciones seriadas para definir su verdadero va-
lor prondstico.
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