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RESUMEN

Introduccion: La insuficiencia cardiaca (IC) es un motivo frecuente de ingreso hospitalario
con una importante morbimortalidad para el paciente. Se han investigado numerosos
biomarcadores con finalidad diagnostica y pronostica, siendo el mas reciente el CA125 que
se ha relacionado con congestion a nivel tisular. Este biomarcador ha sido estudiado en
pacientes con IC con FEVI reducida y FEVI preservada, pero no ha sido evaluado en

pacientes con IC con predominio de fallo derecho.

Material y métodos: Se realizara el analisis de una cohorte retrospectiva de pacientes que
ingresaron en nuestro centro consecutivamente por descompensacion de IC por disfuncion
de ventriculo derecho, a partir de enero de 2018 hasta enero de 2022. Los pacientes se
dividiran en subgrupos dependiendo del tipo de fallo del ventriculo derecho. Se recogeran
variables demograficas, clinicas, tratamiento farmacologico previo al ingreso, niveles de
CA125, NT-proBNP y otros marcadores analiticos, parametros electrocardiograficos y
ecocardiograficos y finalmente se realizara seguimiento durante 1 afio para observar los
reingresos y la mortalidad. Los datos se analizaran con el software IBM SPSS Statistics 23

utilizandose los test estadisticos habituales.

Plan de trabajo y marco estratégico: El proyecto se desarrollora entre septiembre de 2022
y junio de 2023. En primer lugar, tras realizar una revision bibliografica exhaustiva y
establecer las hipotesis y objetivos finales del proyecto, sera presentado al Comité de Etica
de Investigacion Clinica de nuestro centro. El equipo presenta experiencia previa en otros
trabajos de investigacion y se repartira las funciones de manera equitativa entre sus diferentes
integrantes. Consideramos que este trabajo puede ser de gran utilidad para planificar el
manejo clinico tras el alta de los pacientes que ingresan por insuficiencia con disfuncion de
ventriculo derecho, ayudando a la elaboracion futura de vias clinicas con la finalidad de

reducir los reingresos y la mortalidad de estos pacientes.

Palabras clave
Insuficiencia cardiaca de predominio derecho
CAI125

Congestion periférica



ABREVIATURAS

CA125: antigeno carbohidrato 125.

CEIC: Comité Etico de Investigacién Clinica.

ECG: electrocardiograma.

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

FAC: fractional area change (cambio fraccional de area).

FEVI: fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo.

FEVD: fraccion de eyeccién del ventriculo derecho.

GPT/ALT: glutamic pyruvic transaminase o alanina aminotransferasa.
IAMSEST: infarto agudo de miocardio sin elevacién del segmento ST.
IAMCEST: infarto agudo de miocardio con elevacién del segmento ST.
IC: insuficiencia cardiaca.

NT-proBNP: N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

NYHA: New York Heart Association.

PAPs: presion arterial pulmonar sistdlica.

PCP: presién capilar pulmonar.

RMN: resonancia magnética nuclear.

TAPSE: tricuspid annulus plane systolic excursion.

U.W.: Unidades de Wood.
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1. INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es un motivo frecuente de ingreso hospitalario en todo el planeta,
pero especialmente en Europa y Espafia (1). Conlleva importantes consecuencias para el
paciente, con una elevada morbimortalidad y pérdida de calidad de vida, y grandes costes
para el sistema sanitario (2). Desde hace décadas se han investigado numerosos
biomarcadores con finalidad diagndstica y pronostica. El mas importante de ellos, el NT-
proBNP, ha sido ampliamente estudiado y la determinacion de niveles elevados se asocia con
la aparicion de fendmenos adversos como el reingreso hospitalario o la muerte. Ademas,
también se propone su uso para guiar el tratamiento de la congestion en los pacientes
hospitalizados, obteniendo mejores resultados en cuanto a prondstico que basandose solo en

factores clinicos (3).

Hace pocos afos se identificd un nuevo y prometedor biomarcador, el antigeno carbohidrato
125 (CA125). Esta sustancia es una glicoproteina soluble de alto peso molecular que se
produce de manera natural por células derivadas del epitelio celomico como son las
mesoteliales, entre las que se incluyen las células del pericardio, la pleura y el peritoneo. Sin
embargo, su produccion aumenta por estimulos inflamatorios y hemodinamicos. E1 CA125
presenta una semivida de 5-7 dias. Hasta ahora su determinacion se utilizaba para el
diagnostico y control de neoplasias, especialmente la de ovario. Sin embargo, se ha
observado que también aumenta su secrecion en situaciones de congestion como la producida
en la insuficiencia cardiaca. Actualmente, se cree que traduce sobrecarga de volumen, con
congestion a nivel tisular (edema intersticial), caracterizada por elevacion de presion venosa
yugular, dilatacion de vena cava inferior, edematizacion periférica, ascitis, derrame pleural y
pericardico. En contraposicion, el NT-proBNP refleja mejor redistribucion vascular, con
congestion intravascular, manifestada mas especificamente con congestion a nivel pulmonar,

con aparicion de ortopnea, bendopnea, etc (4).

El CA125 presenta un buen niumero de estudios que evaltian su uso como biomarcador en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
preservada y deprimida, que demuestran que niveles elevados de este biomarcador predicen
un curso clinico desfavorable, con reingresos hospitalarios por nuevas descompensaciones y
aumento de la mortalidad (5, 6). Los pacientes con insuficiencia cardiaca cronica por fallo
de ventriculo derecho presentan generalmente mal prondstico con un riesgo

significativamente alto de descompensaciones y elevada mortalidad (7). No obstante, su



utilidad en pacientes donde predomina la afectacion del ventriculo derecho (grupo de
patologias con importantes diferencias fisiopatologicas, clinicas y pronosticas) no ha sido

estudiada hasta la fecha.

En la revision bibliografica existen diferentes menciones a que este biomarcador se eleva en
diferentes contextos de disfuncion de ventriculo derecho (entendida fundamentalmente como
una dilatacion del mismo o una reduccion en su funcion sistdlica) (8), pero unicamente se
encontro un estudio publicado que evalue este biomarcador de manera especifica en pacientes
de este perfil (9). El estudio consistio en la determinacion de CA125 en pacientes ingresados
por reagudizacion de EPOC y la evaluacion ecocardiografica de los mismos. Dado que los
pacientes con EPOC, especialmente aquellos con fenotipo enfisema, presentan
frecuentemente deficientes ventanas ultrasénicas, en muchas ocasiones la exploracion
ecocardiografica se ve limitada. De este modo, el objetivo del estudio fue determinar si el
CA125 de manera aislada podia ser un parametro predictor de cor pulmonale. Se obtuvieron
niveles mas elevados de CA125 en pacientes con EPOC que en los controles, pero se
confirm¢ la utilidad del biomarcador para identificar a aquellos pacientes con EPOC con
disfuncién de ventriculo derecho (con una sensibilidad del 89,5% y especificidad del 85,7%).
Ademas, se encontro correlacion entre los niveles de CA125 y la PAPs, el TAPSE y 1a S’ del
Doppler tisular del anillo tricuspideo lateral. Més alla de este trabajo no se ha encontrado
ningun otro estudio que evalte el uso de este biomarcador para pacientes con fallo de

ventriculo derecho.

El interés del presente manuscrito radica en que pretende analizar el uso del CA125 como
predictor de reingreso hospitalario y mortalidad de manera especifica en pacientes con

insuficiencia cardiaca de predominio derecho.



2.1. HIPOTESIS

La elevacion de CAI125 es factor predictor de reingreso hospitalario por nueva
descompensacion de insuficiencia cardiaca y mortalidad en pacientes con fallo de ventriculo

derecho.

2.2. OBJETIVOS
El objetivo principal del estudio es evaluar la capacidad predictiva de reingreso hospitalario
y mortalidad del biomarcador emergente CA125 en pacientes con insuficiencia cardiaca con

predominio de fallo de ventriculo derecho.
Objetivos secundarios:

e Analizar la asociacion entre los niveles de CA125 y otros biomarcadores (como NT-
proBNP y ferritina) con el riesgo de reingreso hospitalario y mortalidad en pacientes
con insuficiencia cardiaca por fallo de ventriculo derecho.

e Determinar el comportamiento de estos biomarcadores en los diferentes subgrupos de
pacientes con disfuncion ventricular derecha.

e Establecer diferentes perfiles de pacientes segiin su prondstico.

e (Generar una via para la creacion de protocolos de seguimiento clinico especificos para
los pacientes con perfiles alto riesgo de nuevas descompensaciones y muerte, de modo
que se puedan generar herramientas que prevengan o reduzcan la gravedad de dichos

eventos.



3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Diseiio

El estudio consistira en el analisis de una cohorte retrospectiva de los pacientes que ingresan
en sala de hospitalizacion por descompensacion de insuficiencia cardiaca por fallo de
ventriculo derecho. Se seleccionaran los pacientes a partir de enero de 2018, ya que ese fue
el afio en el que se extendio el uso del CA125 en la Comunidad Valenciana para la evaluacion

de la congestion, hasta enero de 2022.

3.2. Lugar

El estudio serd unicéntrico, realizdndose en el Hospital General Universitario de Valencia.
Se seleccionaran los pacientes que hayan ingresado en sala de hospitalizacion de Cardiologia,
ya sea desde urgencias, remitidos desde consultas externas o que procedan de la Unidad de

Cuidados Intensivos Cardiovasculares (UCIC).

3.3. Tiempo de ejecucion

Los pacientes incluidos abarcaran el periodo de 4 anos, desde enero de 2018 hasta enero de
2022. Como se ha indicado, en este centro hospitalario fue en 2018 el afo en el que se
estandariz6 la determinacion de CA125 en la practica clinica del equipo asistencial, siendo
incluido en los perfiles de solicitud de analisis de laboratorio para pacientes con insuficiencia
cardiaca. Se dejara de incluir pacientes en enero de 2022, completando 4 afios para poder
asegurar alcanzar el tamafio muestral requerido, al ser este grupo de patologias menos
frecuente que la insuficiencia cardiaca por fallo sistolico o diastélico de ventriculo izquierdo.

A todos los pacientes se les realizard seguimiento durante 1 afio.

3.4. Poblacion

La poblacion a estudio serdn los pacientes con insuficiencia cardiaca de predominio derecho
del departamento de salud que corresponde al Hospital General Universitario de Valencia y
que requieran ingreso hospitalario durante el periodo de tiempo de ejecucién, momento a

partir del cual seran incluidos en el estudio.



3.5. Criterios de inclusion

Los criterios de inclusidon son:

Hombres o mujeres mayores de 18 afios.

Pacientes que pertenezcan al departamento de salud del Hospital General Universitario de
Valencia.

Pacientes que ingresen por insuficiencia cardiaca descompensada.

Pacientes diagnosticados de fallo de ventriculo derecho mediante ecocardiografia o
resonancia magnética nuclear cardiaca. Dicho fallo consistird en dilatacion de ventriculo
derecho o disminucidn de su funcion sistolica (TAPSE < 17 mm, S’ del Doppler tisular del

anillo tricuspideo < 9,5 cm/s, cambio fraccional de area < 35 %, FEVD < 40%)).

3.6. Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion son:

Pacientes con disfuncion ventricular izquierda sistolica grave (FEVI <35%), ya que en este
perfil de pacientes ya ha sido demostrado el uso de estos biomarcadores.

Pacientes con disfuncion ventricular izquierda sistélica moderada (FEVI < 45%) cuando la
clinica predominante sea por congestion pulmonar demostrada mediante exploracion clinica
junto a pruebas de imagen.

Pacientes con valvulopatia izquierda no corregida.

Diagnostico previo o actual de patologias que asocian niveles elevados de CA125 de manera
independiente (en general cualquier neoplasia): enfermedades y neoplasias ginecoldgicas
(especialmente de ovario y mama), enfermedades y neoplasias del tubo digestivo y aparato
hepatobiliar (sobretodo hepatocarcinoma y hepatopatias) y neoplasia de pulmon.

Pacientes que hayan perdido el seguimiento en consultas externas y no se pueda determinar
su evolucion tras el ingreso.

Pacientes cuya esperanza de vida sea menor a 1 afio.

3.7. Muestreo

Se realizd un muestreo no probabilistico de casos consecutivos. Para realizar el calculo del
tamafio muestral se utilizd el programa Epidat 4.2. Considerando como evento final la
mortalidad tras 1 afio se realiz6 una estimacion de la proporcion de pacientes en los que se

producira dicho evento al cabo de ese periodo. Para ello, se establecio un nivel de confianza



del 95% y una precision del 5%. Se reviso la literatura cientifica para establecer la proporcion
esperada y poder efectuar el calculo, encontrando una gran heterogeneidad dependiendo del
propio estudio y de las diferentes causas de disfuncion de ventriculo derecho, seleccionando
finalmente como promedio un 30%. Se obtuvo como resultado un tamafio muestral objetivo

de 323 pacientes.

3.8. Variables del estudio

Se registraran variables basales y variables objetivo. En cuanto a las primeras seran:

1. Variables demogréaficas:
= Edad (afos): cuantitativa.
* Sexo (hombre o mujer): cualitativa.
= {ndice de masa corporal (Kg/m?): cuantitativa.
2. Antecedentes:
= Hipertension arterial (si o no): cualitativa.
= Hipercolesterolemia (si o no): cualitativa.
» Diabetes mellitus (no insulino-dependiente, insulino-dependiente o no
diabético): cualitativa.
» Tabaquismo (no fumador, fumador, exfumador): cualitativa.
» Abuso de alcohol (si 0 no): cualitativa.
= Cardiopatia isquémica (sindrome coronario cronico, IAMSEST o
IAMCEST): cualitativa.
= Revascularizacion (quirtrgica, percutdnea o no): cualitativa.
» Enfermedad valvular corregida (adrtica, mitral o no): cualitativa.
* Fibrilacion auricular (paroxistica, permanente o no): cualitativa.
= Portador de marcapasos (si 0 no): cualitativa.
=  EPOC (si, si portador de oxigenoterapia domiciliaria o no): cualitativa.
= Neumopatia instersticial (si 0 no): cualitativa.
» Enfermedad renal cronica (estadios 2, 3a, 3b o 4): cualitativa.
= Accidente cerebrovascular (si 0 no): cualitativa.
= Vasculopatia periférica (si o no): cualitativa.
2. Tratamiento previo:
* Diuréticos (tipos y dosis): cualitativa.

* Farmacos modificadores de pronostico en IC-FEVI reducida: cualitativa.
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3. Situacion clinica al ingreso:
* Presentacion (disnea, congestion, sincope): cualitativa.
» Grado de disnea segun la NYHA (I, II, IIT o IV): cualitativa.
= Grado de congestion en miembros inferiores (maleolar, tibial, rodillas o raiz
de miembros): cualitativa.
= Grado de congestion a nivel abdominal (edema de pared, ascitis): cualitativa.
» Derrame pleural (unilateral o bilateral y grado): cualitativa.
3. ECG al ingreso:
» Ritmo sinusal o fibrilacion auricular: cualitativa.
* Duracion QRS (ms): cuantitativa.
» Bloqueo de rama (derecha, izquierdo o no): cualitativa.
4. ETT en el ingreso:
* FEVI (%): cuantitativa.
= TAPSE (mm): cuantitativa.
= S’ VD (cm/s): cuantitativa.
* FAC (%): cuantitativa.
*  PAPs (mmHg): cuantitativa.
» Insuficiencia tricuspidea (leve, moderada, grave, torrencial, libre):
cualitativa.
= Derrame pericardico (ausente, leve, moderado o grave): cualitativa.
5. CardioRMN mas reciente:
=  FEVI (%): cuantitativa.
* FEVD (%): cuantitativa.
6. Cateterismo cardiaco derecho:
* PAPm (mmHg):
= PCP (mmHg):

= Resistencias vasculares pulmonares (U.W.)

Las variables objetivo seran:

1. Analitica al ingreso:
» Hemoglobina (g/dL): cuantitativa.

= Plaquetas (unidad por 10°/L): cuantitativa.
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= Urea (mg/dL): cuantitativa.

» (Creatinina (mg/dL): cuantitativa.

= Bilirrubina total (mg/dL): cuantitativa.

=  GPT (UI/L): cuantitativa.

» Ferritina (ng/mL): cuantitativa.

* NT-proBNP (pg/mL): cuantitativa.

= CA125 (U/mL): cuantitativa.
2. Tratamiento al alta:

= Diuréticos (tipos y dosis): cualitativa.

* Farmacos modificadores de pronostico en IC-FEVI reducida: cualitativa.
3. Nueva descompensacion por insuficiencia cardiaca:

= Necesidad de aumento de tratamiento diurético (de asa x1.5, x2, x3,

asociacion con otro diurético): cualitativa.

Necesidad de sesion en hospital de dia de diurético intravenoso (si, si

asociado a salino hipertdnico o no): cualitativa.

Necesidad de inicio de didlisis intraperitoneal (si o no): cualitativa.
= Necesidad de ingreso hospitalario (si o no): cualitativa.
* Tiempo hasta la descompensacion (dias): cuantitativa.

4. Muerte:

» Tiempo hasta la muerte.

3.9. Procedimiento de recogida de datos clinicos y variables
Como se ha indicado, los pacientes incluidos seran los que ingresen por insuficiencia cardiaca
de predominio derecho en el Hospital General Universitario de Valencia en el periodo de

enero de 2018 a enero de 2022.

Se identificara a los pacientes a través de la Unidad de Documentacion Clinica y Admision,
que proporcionara el registro de los ingresos en dicho periodo. Los datos se recogeran a partir

de la historia clinica electronica a través del programa informatico propio del centro.

Los pacientes incluidos que no cumplan ningin criterio de exclusion se dividirdn en
subgrupos dependiendo de la causa o tipo de fallo del ventriculo derecho, con la finalidad de
descartar la existencia de diferencias entre ellos. Los subgrupos serdn similares a los

dispuestos por la clasificacion de hipertension pulmonar (excluyendo aquellos con IC por
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fallo sistélico o diastolico de ventriculo izquierdo): hipertension arterial pulmonar y
cardiopatias congénitas, valvulopatias izquierdas corregidas, miocardiopatias evolucionadas,
tromboembolismo pulmonar y secundaria a neumopatias. En estos pacientes se recogeran las
variables basales antes expuestas: demograficas (edad, sexo), asi como factores de riesgo
cardiovascular clasicos (hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, obesidad),
habitos toxicos, antecedentes de cardiopatias (cardiopatia isquémica, enfermedad valvular,
arritmias y miocardiopatias) y otras patologias de interés (EPOC, enfermedad renal crénica,
arteriopatia periférica e ictus). Se registraran la situacion clinica al ingreso en cuanto a disnea,
congestion y presencia de derrame pleural. También se registraran parametros
electrocardiograficos y ecocardiograficos determinados durante la estancia hospitalaria.
Adicionalmente, si se ha realizado cardioRMN o cateterismo cardiaco derecho se registraran
los resultados mas relevantes. Ademas, se registrara el tratamiento farmacoldgico previo al
ingreso hospitalario, prestando especial atencion a los diuréticos y a los farmacos que han
demostrado mejorar el pronostico en pacientes con insuficiencia cardiaca con FEVI

deprimida.

Las variables principales seran los niveles de CA125, NT-proBNP y otros marcadores
analiticos de significacion en insuficiencia cardiaca (hemoglobina, creatinina, ferritina...) al
ingreso. Se registrara el tratamiento al alta hospitalaria y posteriormente se observara durante
el seguimiento la aparicion de nuevas descompensaciones de insuficiencia cardiaca o si se ha

producido la muerte del paciente.

3.10. Analisis estadistico

Inicialmente se realizara un analisis descriptivo de todos los pacientes incluidos en el estudio.
El software estadistico utilizado serd el IBM SPSS Statistics 24. La informacion sera
presentada de manera estructurada en una tabla, que serd explicativa de las variables que
hemos definido como basales. Las variables cualitativas se mostrardn como numeros
absolutos junto a sus porcentajes entre paréntesis. Para las variables cuantitativas, en primer
lugar se realizaran pruebas convencionales para determinar si siguen una distribucion normal
(p.e. la prueba de Kolmogorov-Smirnov). Aquellas variables que sigan una distribucion
normal se expresaran con la media + la desviacion tipica; las variables que no sigan una

distribucion normal se expresaran con la mediana junto al rango intercuartilico.
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Estos datos se mostraran de manera general para todos los pacientes incluidos y también
subdivididos por los 5 subgrupos establecidos en base a la causa del fallo del ventriculo
derecho (hipertension arterial pulmonar y cardiopatias congénitas, valvulopatias izquierdas
corregidas, miocardiopatias evolucionadas, tromboembolismo pulmonar y secundaria a
neumopatias), realizando los test estadisticos oportunos (test de Xhi cuadrado, ANOVA,
Kruskal-Wallis...) para identificar si existen diferencias estadisticamente significativas entre

ellos.

A continuacion, se realizara un analisis bivariado para comparar las variables objetivo en el
grupo de pacientes con reingresos y muerte tras 1 afio de seguimiento frente al grupo de
pacientes que permanezcan vivos sin nuevos ingresos. Se establecera un valor de a de 0,05,
obteniéndose la odds ratio (OR) con sus intervalos de confianza (establecidos al 95%).
Posteriormente, se realizara un analisis multivariado con las variables de interés, obteniendo

con ello las odds ratio ajustadas.

Finalmente, en base a los cuartiles de los valores de CA125 se estudiara el tiempo de
supervivencia, libre de muerte o reingresos por insuficiencia cardiaca, realizando un analisis

de Kaplan-Meier, con el test log-rank para determinar su nivel de significacion.

3.11. Limitaciones del estudio

La primera limitacion del estudio se basa en el hecho de tratarse de un estudio retrospectivo.
Esto genera la posibilidad de que existan potencialmente multiples sesgos. Ademads, dado
que el estudio abarcard un periodo de cuatro afos para asegurar un adecuado tamafo
muestral, son esperables diferencias sensibles en cuanto a los cuidados y el tratamiento

recibido por los pacientes del principio y del final del periodo.

A esto hay que sumar la irrupcion en Espafia de la pandemia por la COVID-19 a partir de
marzo de 2020, lo que gener6 la pérdida en el seguimiento clinico de muchos pacientes y la
reduccion de los recursos destinados al tratamiento de otras patologias que no fueran la
COVID-19. La pérdida de seguimiento de los pacientes puede ocasionar la exclusion del
estudio de pacientes que inicialmente fueran seleccionados por cumplir los criterios de
inclusion. En cuanto a la reduccion de recursos terapéuticos su magnitud y efectos son muy

dificiles de predecir.
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Por otra parte, se trata de un estudio unicéntrico, por lo que los datos extraidos del estudio

pueden extrapolarse a la poblacion general de manera limitada.

Por ultimo, mencionar que la poblacién incluida en el estudio puede presentar caracteristicas
muy diferentes en funcidn de la causa que haya producido el fallo de ventriculo derecho. Se
tratard de controlar este factor realizando un andlisis de los subgrupos de pacientes seglin la
causa, sin embargo, a pesar de ello estas patologias comprenden mecanismos

fisiopatogénicos, idiosincrasias y hasta tratamientos farmacoldgicos diferentes.

4. ASPECTOS ETICOS

Previo al inicio del estudio se solicitard la aprobacion del proyecto por parte del Comité de
Etica e Investigacion Clinica (CEIC) del Consorcio Hospital General Universitario de

Valencia.

Se respetard la Ley de Proteccion de datos personales, preservando y garantizando la

confidencialidad de los mismos.

Ademas, se elaborard un documento de consentimiento informado para que los pacientes

autoricen el uso de sus datos clinicos con fines de investigacion clinica.

5. PLAN DE TRABAJO
5.1. Etapas del desarrollo del proyecto

El proyecto se desarrollara siguiendo el siguiente cronograma:

e Septiembre de 2022: Inicio del proyecto. Revision bibliografica, establecimiento de
hipdtesis y objetivos.

e Octubre de 2022: Elaboracion del protocolo del proyecto.

e Noviembre de 2022: Presentacion del proyecto al Comité de Etica de Investigacion
Clinica del Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

e Diciembre de 2022: Seleccion de los pacientes que formaran parte del estudio.

Firma de consentimientos informados.
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e Enero a marzo de 2023: recogida estructurada de datos a partir de las historias
clinicas.
e Abril y mayo de 2023: Analisis estadistico de los datos.

e Mayo y junio de 2023: Redaccion de manuscritos para remision para publicacion en

congresos y revistas cientificas.

¢ Finales de junio de 2023: Fin del proyecto.

Una vez finalizado el proyecto, se abrirdn nuevas lineas de investigacion que contintien en

base a los resultados obtenidos en este trabajo.

5.2. Experiencia del equipo investigador

Investigador principal: Guillem Llopis Gisbert, MIR de Cardiologia en el Consorcio Hospital

General Universitario de Valencia.
Investigadores colaboradores:

e Josep Lluis Melero Ferrer, adjunto especialista en Cardiologia en el Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia.

e Francisco Ridocci Soriano, adjunto especialista y coordinador clinico del Servicio
de Cardiologia en el Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.

e Julidn Abdala Lizarraga, adjunto especialista en Cardiologia en el Consorcio
Hospital General Universitario de Valencia.

e Miguel Angel Moruno Benita, MIR de Cardiologia en el Consorcio Hospital

General Universitario de Valencia.

Todos los integrantes del equipo investigador tienen amplia experiencia clinica en el manejo
y tratamiento de la insuficiencia cardiaca. Ademas, todos ellos tienen experiencia en la
realizacion de estudios clinicos de diversa indole, incluyendo la participacion en ensayos
clinicos aleatorizados multicéntricos. Por ello, cuentan con publicaciones previas en revistas

indexadas.
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5.3. Distribucion de tareas del equipo investigador

El investigador principal sera el coordinador del proyecto de investigacion. Supervisard la
consecucion de los objetivos y el desarrollo del proyecto segtin el cronogroma. Realizara la
busqueda bibliografica inicial y elaborara el borrador del proyecto. Evaluard los datos
obtenidos y realizara el andlisis estadistico con el apoyo de personal de la fundacion de
investigacion del centro. Finalmente, sera el principal redactor del manuscrito final que se

elabore para ser remitido para publicacion a las revistas cientificas seleccionadas.

El investigador colaborador Josep Lluis Melero Ferrer sera el encargado de seleccionar los
pacientes que formaran parte del estudio, evaluando el cumplimiento de los criterios de
inclusion y descartando aquellos que cumplan algtn criterio de exclusion. Ademas, ayudara

en el analisis estadistico de los datos obtenidos.

El investigador colaborador Francisco Ridocci Soriano supervisara el cumplimiento de todos
los requerimientos éticos del proyecto, informando y solicitando la firma de los
consentimientos cuando sean oportunos. Ademads, sera el encargado de realizar los tramites

requeridos por el Comité Etico de Investigacion Clinica del centro.

Los investigadores colaboradores Julian Abdala Lizarraga y Miguel Angel Moruno Benita
seran los principales encargados en la obtencién o recogida de los datos a partir de las
historias clinicas de los pacientes incluidos, elaborando una base de datos depurada apta para

el analisis estadistico.

6. MARCO ESTRATEGICO
6.1. Utilidad y aplicabilidad practica de los resultados

Como se ha comentado, la insuficiencia cardiaca es un frecuente motivo de ingreso
hospitalario con una importante morbilidad y mortalidad asociada. En pacientes en los que
se producen descompensaciones, el reingreso hospitalario en meses sucesivos es frecuente y
esta asociado a un empeoramiento del pronostico (10). Por ello, existe un importante esfuerzo
investigador en la busqueda de predictores que permitan conocer qué pacientes tienen mayor
riesgo de nuevas descompensaciones. Entre estos predictores, por su facilidad y rapidez en
la determinacion, es notable el papel de los biomarcadores analiticos. EI CA125 ha

demostrado aportar valor pronostico sobreafiadido al establecido NT-proBNP en pacientes
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con insuficiencia cardiaca de ventriculo izquierdo, tanto por fallo sistolico (con FEVI
reducida) como por fallo diastélico (FEVI conservada). Este estudio se plantea relevante ya
que pretende responder a la cuestion de si también puede ser 1til en pacientes con fallo de
ventriculo derecho. Este es un grupo de pacientes en general de mal pronéstico, que sin
embargo es poco comprendido debido a la heterogeneidad de sus causas clinicas, pero para
las que en muchos casos existen tratamientos especificos. Si el CA125 se confirma como util
sera una herramienta mas que permita identificar a los grupos de pacientes con mayor riesgo.
De esta manera, se podran mejorar las vias y protocolos clinicos en este grupo de pacientes
a nivel ambulatorio, potencialmente evitando reingresos e idealmente mejorando su

prondstico.

6.2. Capacidad del proyecto de aportar informacion relevante

Ya que en la actualidad no se ha estudiado el papel del CA125 en pacientes con fallo
predominante de ventriculo derecho, los resultados de este estudio son potencialmente muy
relevantes. Sin embargo, dado que existen varios tipos de causas de disfuncion de ventriculo
derecho, los pacientes con estas patologias presentan caracteristicas clinicas muy diferentes,
incluyendo un curso de la enfermedad distinto, con diferentes perfiles pronosticos y
tratamientos especificos. Esto puede suponer una limitacion importante para el proyecto, sin
embargo el planteamiento inicial es exploratorio, de manera que se pueda utilizar
informacion preliminar que mejore el manejo clinico global de estos pacientes.
Posteriormente, se podra plantear nuevos estudios mas dirigidos a determinados grupos de
pacientes, mejorando el disefio de dichos estudios al estar basados en los resultados aportados

por este trabajo.

6.3. Viabilidad, medios disponibles y presupuesto

El proyecto no tiene ningiin impedimento logistico para su realizacioén. Los pacientes que se
van a incluir estan registrados informaticamente ya que ya habran presentado un ingreso
hospitalario. El equipo investigador ejerce profesionalmente en el centro hospitalario donde
se va a realizar el estudio y por tanto, no requerird asignar un presupuesto especifico con el

concepto de gastos de personal porque no se contratara a personal extra dedicado.
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Una vez el proyecto sea aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica y los pacientes
hayan autorizado al uso de sus datos, el equipo tendrd a su alcance toda la informacion
necesaria para iniciar su explotacion, ya que podra utilizar los equipos informaticos y la

infraestructura del hospital, por lo que tampoco requerira de presupuesto especifico.

En cuanto a la parte del tratamiento de los datos obtenidos, se reservara una parte del
presupuesto a los honorarios por el asesoramiento del estadistico de la fundacion de
investigacion. Se incluye en ello la licencia de software para el uso del programa SPSS

Statistics. No se requerira la adquisicion de ningun bien extra.

Finalmente, una vez concluida la elaboracion de manuscritos, la otra parte de gastos previstos

incluira la asistencia a congresos para la presentacion publica de los resultados del trabajo.

7. CONCLUSIONES

Los pacientes con insuficiencia cardiaca de predominio derecho presentan una importante
morbimortalidad asociada. Si se confirma la hipétesis del proyecto, el CA125 serda un
biomarcador mas que se determine a todos los pacientes antes de ser dados de alta de un
ingreso por descompensacion de insuficiencia cardiaca con predominio de fallo de ventriculo
derecho. Esto permitird planificar una atencién especifica a los grupos de mayor riesgo, que
se beneficien de un seguimiento clinico mas estrecho y un manejo especifico para seleccionar

tratamientos guiados.

Sin embargo, como se ha explicado existen limitaciones importantes en el disefio de este
trabajo por las propias caracteristicas de los pacientes con esta patologia. No obstante, los
resultados de este trabajo podran servir de base para la elaboracion de nuevos estudios que
evaltien el uso de este biomarcador en subgrupos especificos. Esto podria permitir en el futuro
la elaboracion de nuevos protocolos y vias clinicas, incluyendo la creaciéon de consultas
monograficas especificas que realicen el seguimiento de estos pacientes, con la finalidad

ultima de reducir reingresos y mortalidad.
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