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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 2 de octubre de 2016
Aceptado el 9 de febrero de 2017 Introduccion y objetivos: El tratamiento 6ptimo de pacientes con insuficiencia cardiaca aguda (ICA) y

sindrome cardiorrenal tipo 1 (SCR-1) no esta bien definido. La hipoperfusion arterial y la congestion
venosa tienen un papel fundamental en la fisiopatologia del SCR-1. El antigeno carbohidrato 125 (CA125)
Palabras clave: ha emergido como marcador indirecto de sobrecarga de volumen en la ICA. El objetivo de este estudio es
Insuficiencia cardiaca evaluar la utilidad del CA125 para el ajuste del tratamiento diurético de pacientes con SCR-1.
Insuficiencia renal . .. P . R . ..
Ensayo clinico Métodos: Ensayo clinico multlgentrlco, abierto y pa.ralelo, que'mcluyci a paﬁlentes conICAy creatm.lfla
Terapia guiada por biomarcadores > 1,4 mg/dl al ingreso, aleatorizados a: a) estrategia convencional: titulacién basada en la evaluacién
Antigeno carbohidrato 125 clinica y bioquimica habitual, o b) estrategia basada en CA125: dosis altas de diuréticos si CA125 > 35 U/
Eventos clinicos mly bajas en caso contrario. El objetivo principal es el cambio en la funcién renal a las 24 y las 72 h tras el
comienzo del tratamiento. Como objetivos secundarios: a) cambios clinicos y bioquimicos a las 24 y las
72 h, y b) cambios en la funcion renal y eventos clinicos mayores a 30 dias.
Resultados: Los resultados de este estudio aportaran datos relevantes sobre la utilidad del CA125 para
guiar el tratamiento diurético en el SCR-1. Ademads, permitird ampliar el conocimiento de la
fisiopatologia de esta compleja entidad clinica.
Conclusiones: La hipotesis del presente estudio es que las concentraciones de CA125 aumentadas pueden
identificar a una poblacion de pacientes con SCR-1 para quienes una estrategia diurética mas intensa
puede ser beneficiosa. Por el contrario, las concentraciones bajas de esta glucoproteina seleccionarian a
los pacientes para los que serian perjudiciales las dosis altas de diuréticos.
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Diuretic Strategies in Acute Heart Failure and Renal Dysfunction: Conventional vs
Carbohydrate Antigen 125-guided Strategy. Clinical Trial Design

ABSTRACT

Introduction and objectives: The optimal treatment of patients with acute heart failure (AHF) and
cardiorenal syndrome type 1 (CRS-1) is far from being well-defined. Arterial hypoperfusion in concert
with venous congestion plays a crucial role in the pathophysiology of CRS-I. Plasma carbohydrate
antigen 125 (CA125) has emerged as a surrogate of fluid overload in AHF. The aim of this study was to
evaluate the clinical usefulness of CA125 for tailoring the intensity of diuretic therapy in patients with
CRS-1.

Methods: Multicenter, open-label, parallel clinical trial, in which patients with AHF and serum creatinine
> 1.4 mg/dL on admission will be randomized to: a) standard diuretic strategy: titration-based on
conventional clinical and biochemical evaluation, or b) diuretic strategy based on CA125: high dose if
CA125 > 35 U/mL, and low doses otherwise. The main endpoint will be renal function changes at 24 and
72 hours after therapy initiation. Secondary endpoints will include: a) clinical and biochemical changes
at 24 and 72 hours, and b) renal function changes and major clinical events at 30 days.

Results: The results of this study will add important knowledge on the usefulness of CA125 for guiding
diuretic treatment in CRS-1. In addition, it will pave the way toward a better knowledge of the
pathophysiology of this challenging situation.

Conclusions: We hypothesize that higher levels of CA125 will identify a patient population with CRS-1
who could benefit from the use of a more intense diuretic strategy. Conversely, low levels of this
glycoprotein could select those patients who would be harmed by high diuretic doses.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

CA125: antigeno carbohidrato 125

Cr: creatinina

EFR: empeoramiento de la funcién renal
IC: insuficiencia cardiaca

ICA: insuficiencia cardiaca aguda

INTRODUCCION

La insuficiencia renal se produce con frecuencia en la
insuficiencia cardiaca (IC); esta asociacion conlleva un impacto
prondstico negativo'™. Un alto porcentaje de los pacientes
ingresados por IC aguda (ICA) presentan insuficiencia renal al
ingreso o muestran un empeoramiento de la funcion renal (EFR)
durante la hospitalizacién®. La concomitancia de estos 2 trastornos
se ha traducido en una mayor duracion de la hospitalizacién y un
peor prondstico a cortoy a largo plazo*°. En el contexto de 1aICA, la
fisiopatologia de la disfuncion renal es compleja y no se conoce por
completo®. Aunque tradicionalmente se ha atribuido a la reduccién
del gasto cardiaco y la consiguiente hipoperfusion renal, hay datos
recientes que resaltan el papel de la congestion renal como otro
posible mecanismo central®™. Segiin estas observaciones, creemos
que es crucial identificar a los pacientes para los que podria ser ttil
un control estricto de la sobrecarga de volumen. Dado que la
intensidad del tratamiento diurético empleado suele basarse en
una evaluacion subjetiva y no en una guia basada en la evidencia,
resulta necesario buscar un instrumento que no solo refleje la
gravedad de la sobrecarga de liquidos, sino que también sea ftil
para individualizar la intensidad del tratamiento diurético.
Teniendo en cuenta los datos que indican que las concentraciones
plasmaticas del antigeno carbohidrato 125 (CA125) estan estre-
chamente correlacionadas con los parametros clinicos, hemodi-
namicos y electrocardiograficos que son indicadores indirectos de
la sobrecarga de liquidos'®'°, asi como los resultados recientes de
un ensayo clinico que corroboré el papel del CA125 para guiar el
tratamiento de los pacientes con un episodio reciente de ICA'S, se
plantea la hipotesis de que este biomarcador pueda ser un posible

candidato para guiar el tratamiento diurético de los pacientes con
sindrome cardiorrenal tipo 1 (SCR-1). Seglin la hipotesis propuesta,
las dosis altas de diuréticos serian especialmente beneficiosas
respecto a la funcion renal y el estado clinico de los pacientes con
un aumento del CA125. En cambio, un valor bajo del CA125
identificaria a los pacientes a los que se debe aplicar una estrategia
diurética mas conservadora.

METODOS
Diseiio del estudio

Este es un ensayo clinico multicéntrico, abierto, de grupos
paralelos, iniciado por los investigadores, en el que participaran
pacientes con ICA asignados aleatoriamente a 1 de las 2 estrategias
siguientes: a) estrategia diurética estandar con un esquema de
ajuste del tratamiento basado en una evaluacion clinica habitual, o
b) estrategia diurética basada en las concentraciones plasmaticas
de CA125. Dadas las caracteristicas inherentes a este disefio, no es
factible el enmascaramiento completo al médico; sin embargo, se
oculta a los pacientes el grupo de tratamiento al que se los asigna.
La duracién minima de la participacion de los pacientes es de
30 dias. El estudio se lleva a cabo en 9 centros de Espaiia y se atiene
alos principios de buenas practicas clinicas segiin lo establecido en
la Declaraciéon de Helsinki. Todos los pacientes firmaron un
documento de consentimiento informado y el protocolo fue
aprobado por el comité de ética de investigacion de los centros
participantes y la Agencia Espafola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Este estudio estd registrado en clinicaltrials.gov
(NCT02643147).

Poblacion del estudio

Formaron la poblacion del estudio los pacientes con ICA y
disfuncién renal que requirieron un ingreso hospitalario o la
administracién intravenosa de diuréticos en un contexto ambu-
latorio. Estos pacientes se distribuyen aleatoriamente durante las
primeras 24 h siguientes a la presentacion clinica. Los criterios de
inclusién y exclusion se presentan en la figura.
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