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ICFEr Insuficiencia cardiaca con funcion sistolica reducida

IECA Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina
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IT

NaU
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Vi

Incidence rate ratios (cociente de tasas de incidencia)
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Fragmento aminoterminal péptido natriurético tipo B
Clase funcional de la New York Heart Association
Presion arterial

ST2 soluble

Tasa de filtrado glomerular

Ventriculo izquierdo
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1.INTRODUCCION
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1.1 La insuficiencia cardiaca: un problema de salud puablica
de primer orden.

La insuficiencia cardiaca (IC) es un sindrome clinico heterogéneo
con gran impacto epidemioldgico y alta complejidad clinica, lo que lo
convierte en uno de los mayores desafios en términos de gestion sanitaria.

A nivel mundial se estima que la prevalencia de la IC oscila entre
el 1-3% en la poblacion adultal, y se prevé que aumente sustancialmente
debido a la mejora en el proceso diagndstico, tratamiento de las
comorbilidades asociadas, y al desarrollo e implementacién de estrategias
terapéuticas farmacoldgicas y no farmacolégicas que prolongan la
supervivencia tras el diagndstico. Asimismo, su prevalencia aumenta de
forma significativa con la edad, alcanzando en la poblacién mayor de 65
afios porcentajes cercanos al 12%, y en personas mayores de 80 afios al
25%2.

En Espania, la IC es un problema sanitario de primer orden, con una
prevalencia en el afio 2019 del 1.89% en individuos >18 afios y una tasa de
incidencia de 2.78 casos nuevos por cada 1000 sujetos/afio®. Asimismo, la
IC es responsable del 3-5% de todos los ingresos hospitalarios y supone la
primera causa de hospitalizacion en mayores de 65 afios, representando el

2.5% del coste sanitario®.
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A pesar de la mejoria en el prondstico de la IC como resultado del
avance en intervenciones farmacoldgicas y no farmacoldgicas, la
mortalidad asociada a la IC sigue siendo muy elevada. En Espafia, segun
los datos del Instituto Nacional de estadistica en 2021, las enfermedades
del sistema circulatorio fueron la causa méas frecuente de mortalidad, y
dentro de este grupo, la IC constituyo la tercera causa por detras del infarto
agudo de miocardio y la enfermedad cerebrovascular, con un incremento
del 4.2% con respecto al afio anterior. De hecho, se estima que la
supervivencia tras el diagnéstico de IC a 1, 2, 5y 10 afios es del 87%, 73%,
57% y 35%, respectivamente®. A nivel local, en un estudio observacional
prospectivo realizado en el Hospital Clinico de Valencia se evidencié una
mortalidad del 50.6% y un 69.8% de reingresos tras el alta con diagnostico

principal de IC tras una mediana de seguimiento de 2.36 afios®.

1.2 Insuficiencia cardiaca aguda

1.2.1 Definicion y epidemiologia

La insuficiencia cardiaca aguda (ICA) es un sindrome clinico
heterogéneo constituido por una constelacién de sintomas (disnea,

ortopnea, fatiga) y signos (elevacién de la presion venosa yugular,
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congestion pulmonar y sistémica) caracteristicos de IC causados por una
anomalia cardiaca estructural y/o funcional que provoca una elevacién de
las presiones de llenado y/o una reduccion del gasto cardiaco’.

Como entidad clinica, tiene grandes implicaciones no so6lo en
términos pronosticos, sino también sanitarios derivados de la
infraestructura necesaria para atender a estos pacientes. De hecho, la ICA
es una de las principales causas de hospitalizacion en individuos mayores
de 65 afos, con tasas de mortalidad intrahospitalaria que oscilan entre el 4-
10% y una estancia media de 4-11 dias®°. Por otro lado, hasta uno de cada
cuatro pacientes (24%) reingresa en un plazo de 30 dias y uno de cada dos
pacientes (50%) reingresa en un plazo de 6 meses*'2, Si bien la sobrecarga
de volumen es la principal causa de reingreso, una proporcion sustancial de
estos pacientes reingresan por una causa no relacionada con la IC, siendo
las comorbilidades asociadas las que precipitan en gran medida la
rehospitalizacion®®,

A diferencia de la IC cronica, el tratamiento de la ICA
practicamente no se ha modificado en las Ultimas décadas, y pocas
intervenciones terapeuticas reciben una recomendacion clase | en las
actuales guias de practica clinica’. La complejidad de su fisiopatologia, en

la que interaccionan multiples vias (inflamatoria, neurohumoral, inmune,
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etc.) en mdaltiples 6rganos (corazon, rifion, endotelio, tracto
gastrointestinal, higado e intersticio) dificulta ain mas su manejo y

ensombrece el prondstico.

1.2.2 Fisiopatologia

La fisiopatologia de la ICA es multifactorial y se ve afectada por la
naturaleza de la enfermedad cardiaca estructural y funcional subyacente, el
tono vascular arterial y venoso, el estado de activacion neurohormonal, la
inflamacion y la influencia de las comorbilidades asociadas. Los factores
precipitantes pueden afectar directamente a la funcion del ventriculo
izquierdo (V1) o del ventriculo derecho (VD) (por ejemplo, isquemia
miocardica y arritmias) o pueden contribuir al desarrollo de la congestion
(por ejemplo, infeccion, anemia, mala adherencia terapéutica). La
disfuncién del V1 [disfuncion diastdlica en la IC con fraccion de eyeccion
conservada (ICFEp) o disfuncion diastolica y sistolica en la IC con fraccion
de eyeccion reducida (ICFEr)] conduce al desarrollo de congestion
pulmonar, que a su vez contribuye a la disfuncion del VD y a la congestion
sistétmica. La congestion sistémica, con la resultante activacion
neurohormonal, disfuncion endotelial, e inflamacion afectan

negativamente a la funcién cardiaca, generandose asi circulo vicioso.
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1.2.2.1 Congestion

La congestion es un componente central en la definicion de ICA 'y
la mayoria de las hospitalizaciones por ICA se deben a congestion, ya sea
por sobrecarga de volumen, redistribucion vascular, o por una combinacion
de ambos. No obstante, mas alla de la vision tradicional que considera a la
congestion como una consecuencia de las alteraciones fisiopatoldgicas
presentes en la ICA, la perspectiva actual considera que la congestion esta
causalmente implicada en los cambios funcionales y estructurales adversos
asociados a la IC en multiples 6rganos y sistemas.

La congestion en la ICA se ha considerado tradicionalmente un
concepto hemodinamico, definido como el aumento en las presiones de
llenado intracardiacas!*. Sin embargo, la congestion es un fenémeno
heterogéneo en la que intervienen diversos mecanismos tales como los
cambios en la capacitancia venosa sistémica y pulmonar, la funcion de
barrera endotelial vascular, la activacion neurohormonal, la interaccion
dindmica entre las presiones hidrostatica y oncotica en los compartimentos
capilar e intersticial, y la integridad y distensibilidad del sistema linfatico®®.
Esta compleja interrelacion es una de las principales razones que explican
la gran variabilidad en la distribucion y gravedad de la
congestion/acumulacion de liquido entre los pacientes con IC. Asi pues,

16



desde una perspectiva conceptual, la congestion puede diferenciarse en
fenotipos que, si bien no son mutuamente excluyentes, tienen una base
fisiopatoldgica diferente.

El aumento de las presiones de llenado es una caracteristica comin
a la mayoria de las descompensaciones de IC. En corazones normales y con
una poscarga constante, la torsion del VI es un fendmeno dependiente de
la precarga en el que el volumen de fin de diastole produce un aumento
neto de la torsion sistélica maxima del VI y de la tasa de detorsion
diastolica precoz subsiguiente. Esta interdependencia entre la torsion
sistélicay la detorsion diastolica (succidn viscoelastica) explica por qué los
corazones sanos pueden acomodar un volumen de precarga mayor sin
aumentar significativamente las presiones de llenado®®. En la IC, sin
embargo, existen diversas alteraciones de la torsion del V1 'y una reduccién
y retraso de la detorsion. En consecuencia, el corazon no puede acomodar
adecuadamente el aumento en la precarga en reposo o durante el ejercicio,
lo que conduce a una elevacion de las presiones de llenado y de la presion
capilar pulmonar®. Ademas, las presiones pulmonares también pueden
estar elevadas debido a una mayor interdependencia ventricular en el
contexto de un desacoplamiento ventriculo-arterial en reposo (es decir, IC

derecha aislada) o durante el ejercicio. No obstante, los cambios en la
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funcion venosa sistémica también desempefian un papel crucial (y poco
reconocido) en la regulacion de la hemodinamica central®’.

La mayor parte del volumen sanguineo reside en la circulacion
venosa, y su distribucion puede dividirse en volimenes estresados y no
estresados. El volumen no estresado (aproximadamente el 70% del
volumen venoso) se refiere a la cantidad de sangre necesaria para llenar el
espacio vascular a una presion transmural igual a cero'8, Representa una
reserva de sangre acumulada en los sistemas venosos de alta capacitancia
que pueden movilizarse hacia la circulacién central cuando sea necesario.
Por el contrario, el volumen estresado (aproximadamente el 30% del
volumen venoso) describe el volumen adicional de sangre que aumenta la
tension de la pared, determinando el retorno venoso y la precarga
cardiaca''®, Es importante destacar que el sistema nervioso autonomo
regula estrechamente la distribucion del volumen sanguineo estresado y no
estresado. En consecuencia, el aumento de la activacion simpética-
hallazgo frecuente en pacientes con ICA- puede producir un
desplazamiento casi instantaneo del volumen sanguineo almacenado en el
sistema venoso de alta capacitancia hacia la circulacion central,
condicionando un aumento agudo de las presiones venosas centrales y la

aparicion de sintomas relacionados con la congestion®®. En estos pacientes,
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el mecanismo fisiopatolégico obedece a la desregulacion aguda del tono
venoso en lugar de la expansion del volumen sanguineo total.

El otro fenotipo habitualmente observado en pacientes con ICA se
caracteriza por un incremento gradual en el volumen sanguineo total como
consecuencia del incremento en la reabsorcion de sodio y agua en el tabulo
renal®. El resultado neto es un incremento progresivo y sostenido de las
presiones venosas que alteran el equilibrio de las fuerzas de Starling entre
el plasma y el intersticio, disfuncion endotelial, y aumento en la
permeabilidad capilar, lo que favorece la filtracion de liquido desde el
compartimiento vascular hacia el intersticial. No obstante, debido a la
compleja red de glicosaminoglicanos (GAG) en el espacio intersticial
(inicialmente impermeables al agua) y al aumento de la funcién linfatica,
el liquido inicialmente es eficazmente drenado y no se acumula en el
intersticio. Sin embargo, una vez el drenaje linfatico alcanza su capacidad
méaxima, la tasa de trasudacion de liquido desde los capilares hacia el
intersticio supera la capacidad linfatica, y el liquido empieza a acumularse
en el espacio intersticial®®.

Varios mecanismos pueden conducir a la desregulacion linfatica en
pacientes con ICA. Entre ellos, la disminucién del drenaje linfatico debida

al aumento en la presion venosa central (PVC), el deterioro de la integridad
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y distensibilidad de los vasos linfaticos, la disfuncion de las valvulas
linfaticas, el deterioro de la linfodindmica renal y la linfangiogénesis
desadaptativa contribuyen a la acumulacion de liquido intersticial®.
Adicionalmente, es importante destacar que el intersticio comprende una
red de GAG, colageno y fibras de elastina que intentan mantener la
estructura intersticial y actuar como amortiguador, ya que la mayoria de las
moléculas de agua y cationes, como el sodio en el espacio intersticial, estan
unidos a estos GAG. Sin embargo, la saturacion de los GAG a largo plazo
y el aumento de la permeabilidad vascular en respuesta a la inflamacion,

alteraran la integridad de esta red y favoreceran congestion tisular®.

1.2.2.2 Impacto organico de la congestion en la insuficiencia cardiaca
aguda: progresion desde la lesion hasta el fallo.

La congestion puede ocasionar lesiones en los d4rganos,
desencadenar disfuncion y, finalmente, conducir al fallo de los 6rganos
diana, incluyendo corazén, pulmones, rifiones, higado, intestino, vasos
sanguineos y cerebro (Figura 1)'°. La congestion pulmonar es el efecto
resultante del incremento de las presiones de llenado en el lado izquierdo
del corazon, lo cual puede desembocar en wuna remodelacién

cardiopulmonar, manifestada a través de la disfuncion endotelial, fibrosis
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y engrosamiento de la matriz extracelular, seguida de vasoconstriccion
pulmonar y, finalmente, hipertension pulmonar'®. La congestion de los
organos en la cavidad abdominal emerge como consecuencia de la
disfuncion del lado derecho del corazén y la subsecuente congestion
venosa. La hepatopatia congestiva pasiva, debida al aumento de la presion
venosa central, puede inicialmente dar lugar a colestasis'®. No obstante, la
congestion hepética crénica puede desembocar en fibrosis hepatica y
cirrosis. La congestion intestinal conduce a un incremento en la
permeabilidad intestinal y a la translocacion de endotoxinas, generando un
estado proinflamatorio, hipoperfusion gastrointestinal, enteropatia con
pérdida de proteinas y caquexia cardiaca®®. Ademas, la afectacion intestinal
complica el tratamiento de la insuficiencia cardiaca crénica al disminuir la
absorcién intestinal. Por ejemplo, cambios edematosos en la pared
intestinal pueden modificar la tasa de absorcion de ciertos medicamentos,
como la furosemida. Adicionalmente, el entorno proinflamatorio,
originado por la translocacion bacteriana y de lipopolisacéaridos a la
circulacion sistémica, puede alterar la expresion de diversas enzimas y
transportadores implicados en el metabolismo de los medicamentos. La
nefropatia congestiva, ocasionada por el aumento de la presion venosa

central y la compresion extrarrenal (hipertension intraabdominal), puede
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provocar una reduccion en el flujo sanguineo renal inducida por la presion,
hipoxia renal, aumento de la presion intersticial y, finalmente, fibrosis

intersticial®?1,

Figura 1. Afectacion multiorgéanica de la congestion en IC
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1.3 Interaccion cardiorrenal en la insuficiencia cardiaca
aguda

El corazon y los rifiones mantienen una relacion estrecha y bidireccional,
en la que el estado funcional o disfuncional de uno de estos érganos
repercute de manera directa sobre el otro (Figura 2). El sindrome
cardiorrenal (SCR) se define como la disfuncion concomitante del corazon
y los rifiones, sin importar cual de estos dos érganos haya experimentado
la lesion inicial o su estado funcional anterior??. Este sindrome ha sido
categorizado desde una perspectiva académica por el grupo de trabajo
Acute Dialysis Quality Initiative, que sugiere una clasificacion en cinco
subtipos?. Dicha clasificacion se fundamenta en dos criterios principales:
a) identificar cuél 6rgano presenta la disfuncion inicial (corazén o rifion) y
b) determinar si la naturaleza de la disfuncion es aguda o cronica. En el
contexto de la ICA, el empeoramiento de la funcion renal se ha definido
como sindrome cardiorrenal tipo 1. Si bien los mecanismos
fisiopatologicos que subyacen al SCR tipo 1 son complejos y
multifactoriales, se ha postulado que la interrelacion entre la activacion
neurohormonal, inflamacion, congestion, y la respuesta hemodinamica a
las intervenciones terapéuticas instauradas durante la descompensacion de

la IC, son en gran parte responsables de los cambios en la funcion renal.
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Figura 2. Interaccién cardiorrenal y su papel en la progresion de la

enfermedad
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1.3.1 Fisiopatologia del sindrome cardiorrenal tipo 1

Mas allé de su capacidad filtrante, los rifiones desempefian un papel crucial
en la fisiopatologia de la ICA al actuar como sensores y efectores
neuroendocrinos y como reguladores de la homeostasis del agua y
electrolitos. La tasa de filtracion glomerular (TFG) depende del nimero de
nefronas funcionales, las caracteristicas de permeabilidad y superficie de la
membrana basal glomerular, y las fuerzas de Starling que operan
localmente dentro del glomérulo®®. El gasto cardiaco (GC) influye de
manera indirecta sobre estos factores, lo cual explica por qué la TFG puede

mantenerse relativamente estable, incluso en situaciones de un GC
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severamente reducido. Esto se debe a que los rifiones estan constantemente
adaptando el flujo sanguineo renal a través de la modulacion de la
resistencia vascular, un proceso conocido como autorregulacion®. Los
receptores sensibles al estiramiento, localizados en las paredes de las
arteriolas aferentes, ajustan el tono vascular pre-glomerular para mantener
constante la presion intraglomerular dentro de un rango de presion arterial
media que oscila entre 70 y 150 mm Hg!’. Asi mismo, la activacion del
sistema renina-angiotensina induce vasoconstriccion de la arteriola
eferente mediada por angiotensina Il, lo que incrementa la resistencia
vascular renal, aumento alin mas la presion intraglomerular!’. Esto explica
por qué los episodios de hipotensidn estan mas estrechamente relacionados
con una disminucion en la TFG que las reducciones en el GC.

A diferencia del GC, la presion venosa central (PVC) es uno de los tres
factores hemodinamicos determinantes de la perfusion renal, junto con la
presion arterial y la resistencia vascular renal (Figura 3). De hecho, en
estudios experimentales realizados en animales y humanos se ha visto una
relacion curvilinea entre la CVP y la TFG: a medida que la CVP aumenta,
la TFG primero aumenta ligeramente y luego cae bruscamente?*. Se
presume que el aumento inicial de la TFG se debe a un aumento en la

presion hidrostatica glomerular debido a la elevada presion capilar
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peritubular a nivel proximal, que resulta en un incremento de la presion de
la arteriola eferente (Figura 4)%. Este fendmeno es comparable con el
mecanismo de autoregulacion glomerular, donde la vasoconstriccion de la
arteriola eferente conduce a un aumento de la presion hidrostatica
intraglomerular y de la fraccion de filtracion. Un aumento en la presion
venosa renal (por ejemplo, durante la hidratacion) puede inicialmente
conducir a un aumento de la TFG al inducir hiperfiltracion, siempre que la
presion tubular proximal permanezca por debajo de la presion de
ultrafiltracién neta glomerular (normalmente ~20 mmHg). Sin embargo,
aumentos adicionales en la presion venosa renal finalmente se traducen en
una reduccion de la presion de perfusion renal, comprometiendo la TFG?.
Adicionalmente, dado que el sistema vascular post-glomerular y la red
tubular son sistemas de baja presion, los incrementos en la presion
intersticial renal inducen compresion u oclusién de vasos y tubulos (Figura
3). Los sistemas renina-angiotensina-aldosterona y el sistema nervioso
simpatico se activan, provocando la retencion de sodio y agua, edema
intersticial, disfuncion endotelial, reduccion de la disponibilidad de 6xido
nitrico, aumento de la produccién de citocinas inflamatorias y especies
reactivas de oxigeno, y reduccion de la TFG. Ademas, se intensifica la

respuesta inflamatoria y el consiguiente aumento de la rigidez arterial. El
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aumento de la permeabilidad endotelial provoca extravasacion de liquido

hacia el intersticio y la absorcion de endotoxinas pro-inflamatorias desde

el intestino®. Los niveles circulantes de lipopolisacaridos pueden

amplificar la inflamacion sistémica e inducir lesion renal aguda en este

contexto.

Figura 3. Efecto hemodinamico intrarrenal del aumento en la presion
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1.3.2 Impacto de la congestion renal en la reabsorcion de sodio y agua
En condiciones fisioldgicas, los cambios en la tasa de filtracion glomerular
se equilibran con cambios equivalentes en la reabsorcion tubular (equilibrio
glomerulotubular). Asi pues, dependiendo de la fraccion de filtracion, los
cambios en la presién hidrostatica y oncética en el intersticio renal y los
capilares peritubulares determinaran la reabsorcion de sodio y agua en el
tibulo proximal®’. Es importante destacar que el equilibrio
glomerulotubular no esta influenciado por la activacion neurohumoral, sino
por las fuerzas de Starling que operan en la microcirculacion de la nefrona
proximal®®. La congestion venosa renal provoca un aumento en la presion
hidrostatica en la luz tubular, en el intersticio y a nivel de los capilares
peritubulares, llevando a un efecto neutro. No obstante, el aumento en la
presion hidrostatica estimula el drenaje linfatico en el intersticio renal (lo
que se traduce en una reduccion de la presion oncética intersticial) mientras
que los capilares peritubulares son practicamente impermeables a las
proteinas plasmaticas (la presion oncotica peritubular permanece alta). Por
tanto, el gradiente de presion coloidosmotica resultante entre el intersticio
y capilar peritubular favorece notablemente la reabsorcion (Figura 4)*°. Asi
mismo, el aumento en la reabsorcién de sodio a nivel proximal reduce el

flujo de sodio y cloro hacia la macula densa que, junto a la reduccion del
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flujo sanguineo renal, incrementa ain mas la activacién neurohormonal

generando un circulo vicioso (Figura 4).

Figura 4. Impacto de la congestion renal en la reabsorcion de sodio y agua
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1.3.3 Impacto prondstico diferencial de los cambios en la funcion renal
en la insuficiencia cardiaca aguda

La ICA a menudo va acompafiada de multiples comorbilidades, las cuales
afectan negativamente el prondstico y pueden complicar el manejo. Entre
ellas, la enfermedad renal crénica (ERC) es una de las comorbilidades mas
prevalentes, afectando hasta el 50% de los pacientes con ICA?8, El impacto
prondstico de cualquier reduccion en la TFG se encuentra bien consolidado
dentro del contexto de la IC?. De hecho, un meta-analisis con mas de un
millon de pacientes con IC (aguda y cronica) demostrd que la coexistencia
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de ERC duplica el riesgo de mortalidad por todas las causas®. Es relevante
destacar que el deterioro en la TFG es un indicador pron6stico mas robusto
que la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. No obstante, y a pesar
de su contrastado significado prondstico a nivel poblacional, la TFG es
altamente dindmica durante los episodios de empeoramiento de la IC,
mostrando gran heterogeneidad individual en su trayectoria durante el
curso de una descompensacion®t. El hecho de que estos cambios ocurran
maés frecuentemente durante los primeros dias de ingreso sugiere que son
el resultado de alteraciones hemodindmicas ya presentes antes de la
hospitalizacion®. Los cambios posteriores son habitualmente el resultado
de las intervenciones terapéuticas instauradas durante el ingreso tales como
el uso de diuréticos o del inicio/titulacion de farmacos con efecto directo
sobre la hemodinamica intrarrenal (tales como inhibidores del sistema
renina-angiotensina-aldosterona), que no se asocian con un peor
prondstico®. Por el contrario, los cambios en la funcion renal debido a
condiciones concomitantes (es decir, infeccién, anemia, etc.) o el uso de
agentes nefrotdxicos estan asociados con un peor pronostico®. Ademas, los
cambios en la TFG son un reflejo de la reserva renal subyacente. Como tal,

la mejoria de la funcion renal puede representar la resolucion del
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empeoramiento inducido por la congestion venosa previa al ingreso y, por

lo tanto, refleja un rifién vulnerable.

1.4 Biomarcadores en la insuficiencia cardiaca aguda y sus
potenciales utilidades/limitaciones en el contexto del sindrome
cardiorrenal

La enfermedad renal y la IC comparten signos y sintomas similares. Ambas
pueden asociar disnea y signos congestivos como manifestacion clinica de
una descompensacion y, por lo tanto, no es de extrafiar que tantos
nefrélogos como cardi6logos soliciten biomarcadores especificos de cada
entidad dentro del mismo arsenal diagnostico. Sin embargo, para que un
biomarcador sea util desde el punto de vista clinico deberia cambiar en
paralelo con el grado de compromiso orgédnico y, ademas, debe
correlacionarse con el prondstico y la respuesta al tratamiento. Finalmente,
debe ser suficientemente sensible (un signo temprano de lesion organica) y

especifico (tipico del dafio organico) para permitir una intervencion precoz.
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Biomarcadores a estudio:

Los biomarcadores evaluados en esta tesis doctoral como eventuales
marcadores prondsticos, de fenotipado y de respuesta al tratamiento en el
paciente con ICA y sindrome cardiorrenal son:

1) NTproBNP

2) CA125

3) sST2

4) Sodio urinario

La asociacion de cada uno de estos biomarcadores con el pronoéstico,
fenotipado, y respuesta al tratamiento ha sido analizada por separado en
diferentes publicaciones cientificas que se presentan en esta tesis doctoral,
elaborada como compendio de publicaciones. Es importante destacar que,
aunque los objetivos y resultados especificos de cada estudio son
diferentes, todos ellos forman parte de la misma linea de investigacion que
tiene como objetivo comun evaluar biomarcadores de utilidad clinica en el
paciente con ICA y sindrome cardiorrenal. Por tanto, todos ellos comparten
una estructura de disefio y una metodologia comunes. A continuacion, se
profundizara en las caracteristicas de cada uno de los biomarcadores

evaluados, y en el siguiente apartado de la tesis doctoral se detallaran los

32



objetivos concretos con cada uno de ellos. Posteriormente, se presentan de
forma conjunta los resultados obtenidos y la discusion general de los
mismos. Como anexo de la presente tesis se adjuntan las 4 publicaciones

cientificas que conforman esta tesis doctoral.

1.4.1 Péptidos natriuréticos

A pesar del contrastado valor diagndstico y pronostico de los péptidos
natriuréticos (BNP y NT-proBNP) en todo el espectro de la IC, existen
algunas consideraciones que pueden limitar su utilidad en el contexto del
SCR tipo 1. En primer lugar, los PNs se expresan principalmente en el
corazobn, mientras que la sobrecarga de volumen es un fendmeno
sistémico®®. Por lo tanto, los PNs pueden no representar de forma precisa
el grado de congestidn organica y tisular extracardiaca. En segundo lugar,
una amplia gama de anomalias estructurales y funcionales cardiacas y no
cardiacas inducen un incremento en el estrés transmural miocardico, lo que
se traduce en una regulacion al alza en la sintesis de PNs sin estar
necesariamente vinculados a la presencia de congestion®*. Este aspecto es
de especial interés en pacientes con ERC quienes presentan alteraciones
hemodinamicas producto de la rigidez y calcificacion vascular. En tercer

lugar, el estrés de la pared del ventriculo izquierdo es el disparador méas
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potente para la sintesis y liberacion de PNs. Por lo tanto, pueden no captar
de forma adecuada la contribucién de la IC derecha y sus consecuencias
(congestion sistémica y extravascular)®. De hecho, la IC con fraccion de
eyeccion preservada y afectacion derecha predominante constituye el
fenotipo clinico mas frecuentemente observado en pacientes con SCR*. En
cuarto lugar, ademas de la generacion primaria a nivel miocardico como
respuesta a un aumento en las presiones intracardiacas, las concentraciones
plasmaéticas de los PNs estan influenciadas por la edad, fibrilacién auricular
y la TFG. Por tanto, la utilidad de la cinética de los PNs en pacientes con
niveles intrinsecamente mas altos, como los ancianos y aquellos con
enfermedad renal crénica avanzada, necesita ser evaluada en estudios
longitudinales. En quinto lugar, los PNs muestran una alta variacion
bioldgica intraindividual, lo que dificulta la interpretacion clinica de las
mediciones seriadas®’. En sexto lugar, su utilidad en el seguimiento de la
descongestion es aun menos clara en pacientes con un fenotipo de
congestion sistémica y tisular, como aquellos con predominio de IC

derecha®®®,
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1.4.2 Antigeno carbohidrato 125

El antigeno carbohidrato 125 (CA125), también conocido como mucina 16
(MUC16), es una glicoproteina compleja de alto peso molecular codificada
por el gen MUC16 en humanos®. La MUC16 se expresa normalmente en
el peritoneo, la pleura, el pericardio, los epitelios oculares, y los tractos
respiratorio y reproductivo femenino. A pesar de que gran parte de la
evidencia disponible acerca de la utilidad de este biomarcador en la practica
clinica se basa en su papel en el seguimiento y estratificacion del riesgo del
cancer de ovario, también se han observado niveles elevados de ésta
glicoproteina en otras tipos de cancer, asi como condiciones no neoplésicas
relacionadas con sobrecarga de volumen, como la IC*. De hecho, se han
identificado concentraciones elevadas de CA125 en casi dos tercios de los
pacientes con ICA, cuyas concentraciones plasmaticas estan fuertemente
asociadas a parametros de congestion, particularmente parametros de
congestion tisular y derrames serosos®. A pesar de que no se conoce el
desencadenante exacto responsable de la sobreexpresion en la superficie
celular y posterior liberacion de los fragmentos proteoliticos de esta
glicoproteina en pacientes con ICA, se postula que los principales
mecanismos responsables son la activacion de las células mesoteliales en

respuesta al incremento en la presion hidrostatica, el estrés mecanico y los
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estimulos inflamatorios®. Su porcion soluble finalmente llega a la
circulaciéon sanguinea, donde es detectada por anticuerpos disponibles
comercialmente (OC125 y M11), convirtiéndose en un valioso
biomarcador.

Algunas propiedades de este biomarcador son especialmente interesantes
para el abordaje del paciente con SCR. En primer lugar, los cambios en los
niveles de CA125 estan fuertemente asociados con la gravedad de la
congestion y los eventos clinicos, especialmente durante las primeras
semanas después de una descompensacion®. Un estudio longitudinal que
incluy6 946 pacientes consecutivos dados de alta por ICA mostré que la
trayectoria a largo plazo delineada por las medidas repetidas del CA125
predijo la mortalidad a largo plazo (bajo riesgo cuando el biomarcador
disminuy6 y alto riesgo cuando persisti6 alto o aumentd durante el
seguimiento)*'. Segundo, los niveles circulantes de CA125 no se modifican
sustancialmente por la edad, la funcion renal, o la fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo. Estas propiedades ventajosas sugieren una utilidad
clinica en todo el espectro de pacientes con insuficiencia cardiaca,
especialmente en aquellos con disfuncion renal concomitante, y para el

seguimiento del curso de la enfermedad.
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Con respecto a las implicaciones terapéuticas, dos pequefios ensayos
clinicos aleatorizados respaldan el papel del CA125 para guiar la terapia
diurética. En el estudio CHANCE-HF, se aleatorizd a 380 pacientes con
una reciente descompensacion de la IC a una estrategia estandar versus a
una terapia guiada por los niveles de CA125%. En el grupo activo, la
titulacion ascendente/descendente de los diuréticos fue mas frecuente, y se
tradujo en una reduccién significativa del resultado compuesto de
muerte/hospitalizaciones por IC a 1 afio, principalmente mediante la
reduccion de las hospitalizaciones por IC. Asi mismo, el ensayo clinico
IMPROVE-HF prob6 la utilidad del CA125 para guiar la terapia diurética
en pacientes con ICA vy disfuncién renal concomitante. En este Gltimo
estudio, la terapia diurética guiada por CA125 se tradujo en mejoria en los

parametros de funcion renal a corto plazo®.

1.4.3 ST2 soluble

El ST2, también conocido como receptor tipo 1 similar a interleucina-1. es
miembro de la superfamilia de receptores Toll-like/interleucina-1 y esta
codificado por el gen IL1RL1 situado en el cromosoma 2 en humanos*.
Mediante el empalme alternativo, se generan multiples isoformas de ST2,

incluyendo una forma transmembrana (ligando ST2 o ST2L) y una forma
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circulante soluble (sST2). Su accion biolégica es mediada por la
interaccion extracelular de ST2L con su ligando, la interleucina-33 (IL-
33)*. La sefializacion 1L-33/ST2L ejerce efectos anti-hipertroficos y anti-
fibréticos a través de la activacion de diversas vias intracelulares. Sin
embargo, la isoforma soluble (sST2) también se une advidamente a IL-33,
por lo que se considera un receptor ‘“sefiuelo”, que disminuye la
transduccion neta de los efectos beneficiosos de 1L-33 a través de ST2L%,
A pesar de que los niveles de sST2 suelen ser bajos en pacientes con IC
estable, es habitual encontrar concentraciones plasmaticas elevadas de este
biomarcador en pacientes con ICA.

Los mecanismos que explican la sobreexpresion de sST2 en la ICA
parecen estar relacionados con la liberacién periférica de citocinas
proinflamatorias por células endoteliales vasculares activadas y tejido
pulmonar en respuesta a la congestion e inflamacion®. De hecho, existe
una correlacién positiva entre sST2 y parametros ecocardiograficos de 1C
derecha y de aumento en la presion venosa central medida de manera
invasiva®®. Por lo tanto, el sSST2 podria ser un biomarcador indicativo de
congestion pulmonar y vascular en la IC*. Ademas, la sobreexpresion de
sST2 en el contexto de congestion/inflamacion bloquea los efectos

positivos de la interaccion IL-33/ST2L a nivel cardiaco y vascular, lo que
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representar uno de los mecanismos por los cuales la congestion promueve
la progresion del dafio organico en pacientes con ICA. Asi mismo, uno de
los aspectos mas interesantes de este biomarcador es que sus
concentraciones plasmaticas no parecen estar influenciadas por la funcion
renal y su utilidad en términos prondsticos es independiente de otros

marcadores de contrastado valor, tales como los PNs*.

1.4.4 Sodio urinario

Como regulador principal del equilibrio de sodio y agua, el rifién juega un
papel central en el control del volumen y osmolaridad del liquido
extracelular. La excrecién renal de sodio estd altamente regulada a través
de mecanismos neurohormonales, en respuesta a la ingesta exdgena de
sodio, y de las fluctuaciones del volumen del liquido extracelular. Bajo
condiciones fisiologicas, la concentracion de sodio urinario (NaU)
proporciona una aproximacion acerca del estado de volumen, con
concentraciones mas bajas como reflejo de la reabsorcion de sodio en el
tabulo renal en el contexto de un déficit de volumen. No obstante, en
pacientes con IC, esta correlacion se pierde como resultado de la
desconexion entre el estado del volumen del liquido extracelular y la

activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona y del sistema
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nervioso simpatico, que, a su vez, estimulan la reabsorcion de sodio y la
expansion continua del volumen plasmatico. En consecuencia, en el
contexto de la ICA, la concentracion de NaU es generalmente méas baja y
refleja mayor activacion neurohormonal y gravedad de Ia
descompensacién. Por otro lado, dado que el objetivo de la terapia diurética
es eliminar el exceso de sodio (y el agua que lo acompafia), la medicion del
contenido de sodio en la orina ha experimentado recientemente un
renovado interés como indicador de la respuesta diurética®. De hecho, las
actuales guias de practica clinica recomiendan la medicion de la
concentracion de NaU en las primeras horas tras el inicio de la terapia
diurética para identificar precozmente a pacientes en riesgo de resistencia
a diuréticos con el fin de adoptar estrategias de forma temprana con el fin
de maximizar la respuesta’. Este aspecto es especialmente relevante en
pacientes con SCR, dado que representan el subgrupo de pacientes con
mayor riesgo de resistencia a diuréticos por presentar basalmente cambios
estructurales a nivel del tabulo renal que potencian la reabsorcion de sodio.
Adicionalmente, el estado pro-inflamatorio asociado a la ERC facilita una
distribucion andémala del sodio, que pasa de circular como cation libre (y

por tanto, se filtra libremente en el glomérulo) a unirse a grandes redes de
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glicosaminoglicanos en el intersticio diversos tejidos (como la piel, rifién,

intestino, corazon, etc.), dificultando alin mas su eliminacion renal®.

A modo de resumen, la implementacion de biomarcadores que puedan
cuantificarse de forma rapida, objetiva, reproducible, preferiblemente a
bajo coste, y que ofrezcan informacion que facilite la estratificacion del
riesgo y manejo de la compleja interaccion cardiorrenal continda siendo
una necesidad clinica creciente. A dia de hoy no existe un dnico
biomarcador que ofrezca tales atributos. Por tanto, posiblemente la
implementacién de una estrategia “multimarcador” que combine la
informacion obtenida por biomarcadores establecidos y emergentes nos
aproxime a una medicina de “precision” en el abordaje de la enfermedad

cardiorrenal.
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Objetivos

2.0BIJETIVOS
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Objetivos

La presente tesis doctoral, elaborada como compendio de
publicaciones, ha tenido como proposito evaluar biomarcadores de utilidad
clinica en pacientes con ICA y sindrome cardiorrenal. Los biomarcadores
seleccionados para estudio han sido, como se ha descrito en la introduccion:

A) NTproBNP; B) CA125; C) sST2, y D) sodio urinario.

Los objetivos principales de la tesis doctoral son:

1) Investigar la asociacion entre la TFGe al ingreso de una
hospitalizacién por ICA y el prondstico a largo plazo en términos
de mortalidad (mortalidad total y cardiovascular) y reingresos

totales (por todas las causas, de causa cardiovascular y por IC).

2) Establecer el valor prondstico diferencial de los niveles plasmaticos
de NTproBNP y CA125 en pacientes con ICA en funcion del grado

de afectacion renal asociada

3) Evaluar los predictores clinicos y ecocardiograficos relacionados
con los niveles plasméticos de CA125 y NTproBNP en pacientes
con ICA.
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Objetivos

4) Evaluar la utilidad prondstica del NaU al ingreso en pacientes con
ICAy SCR

5) Evaluar si los cambios en el NaU a las 24 horas (ANaU24h) afiade

informacidn prondstica adicional sobre los valores basales

6) Evaluar la utilidad clinica de los niveles circulantes de ST2 como

predictor de eficiencia diurética en pacientes con ICA y SCR.
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Material y métodos

3.MATERIAL Y METODOS
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Material y métodos

3.1 Protocolo y poblacién de estudio

Para los objetivos 1-2, analizamos 4812 pacientes ingresados por
ICA de manera consecutiva desde el 1 de enero de 2008 hasta el 1 de
octubre de 2019. Todos los pacientes con un diagnostico final de ICA (ya
sea de debut o IC cronica descompensada) como diagnéstico principal
fueron elegibles. Después de excluir a 217 fallecimientos intrahospitalarios
durante la hospitalizacién indice, la muestra final incluy6 a 4595 pacientes.

Para el objetivo 3, analizamos 3333 pacientes ingresados por ICA
de manera consecutiva desde enero de 2007 hasta diciembre de 2018. Se
excluyeron del anélisis a los pacientes con un diagnéstico final diferente a
ICA (n=121), aquellos que fallecieron (n=112) o requirieron sustitucion
valvular durante la hospitalizacion indice (n=90), y aquellos sin evaluacion
de NT-proBNP o CA125 durante la hospitalizacion (n=60). La muestra
final del estudio incluy6 a 2949 pacientes.

La ICA se defini6 como un rapido inicio o empeoramiento de
sintomas y signos caracteristicos de IC, junto a la evidencia objetiva de una
alteracion estructural o funcional cardiaca (como cardiomegalia
radioldgica, presencia de tercer ruido o soplo cardiaco, alteraciones en el
ecocardiograma o elevacion de péptidos natriuréticos), de acuerdo con la

definicion de la Sociedad Europea de Cardiologia.
46



Material y métodos

A lo largo de la hospitalizacion indice se recogieron y evaluaron un
amplio numero de variables mediante cuestionarios de registro
preestablecidos.

El manejo clinico de los pacientes durante la hospitalizacion fue
individualizado y en todo momento corri6 a cargo del facultativo
responsable del mismo. El tratamiento con farmacos bloqueadores beta,
inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina (IECAS),
antagonistas del receptor de la angiotensina 1l (ARAII), antagonistas del
receptor mineralcorticoideo (ARM), diuréticos, antitrombdticos y otras
estrategias terapéuticas se realizé de acuerdo a las Guias de Préctica Clinica
vigentes a lo largo del registro. El seguimiento de los pacientes se realizd

hasta la Ultima fecha en que se certifico su estado vital.

Para los objetivos 4-6, la poblacion analizada deriva del ensayo
clinico IMPROVE-HF (Tratamiento diurético guiado por CA125 frente al
tratamiento convencional en pacientes con insuficiencia cardiaca aguda y
disfuncion renal) ClinicalTrials.gov (NCT02643147). Los resultados
principales y la descripcion detallada del disefio se han publicado
previamente. Brevemente, el IMPROVE-HF fue un ensayo clinico

aleatorizado, paralelo, multicéntrico y abierto en el que se incluyeron un
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Material y métodos
total de 160 pacientes entre marzo de 2015 y diciembre de 2016 en 9
centros de Espafia. En el estudio principal, se aleatorizaron 1:1 a los
pacientes con ICA y disfuncion renal al ingreso a: a) una dosis estandar de
diuréticos de asa basada en la evaluacion clinica habitual, o b) tratamiento
guiado por la concentracion plasmatica de CA125%.

Una vez confirmado el diagnéstico de ICA, se seleccionaba y se
aleatorizaba a los pacientes en las primeras 24 h. Durante esta visita, se
evaluaban las caracteristicas clinicas y los biomarcadores. Las visitas de
seguimiento programadas se realizaron a las 24 y las 72 h y a los 30 dias
de la aleatorizacion (visita final). En el grupo control, la estrategia diurética
se basdé en la evaluacion clinica habitual. En el grupo activo, se
recomendaron dosis de diuréticos mas altas para los pacientes con CA125
> 35 U/ml. En contraposicion, se recomendaron dosis mas bajas con

CA125 <35 U/ml.

3.2 Biomarcadores

Los biomarcadores se evaluaron conjuntamente dentro de las primeras 24

horas del ingreso por ICA.
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Material y métodos

La TFGe se calculd a partir de la creatinina sérica al ingreso
utilizando la ecuacién de la Colaboracion de Epidemiologia de la
Enfermedad Renal Crénica (CKD-EPI).

Las concentraciones plasméticas de NT-proBNP y CA125 se
midieron utilizando inmunoensayos sandwich electroquimioluminiscentes
disponibles comercialmente (ensayo Roche Elecsys NT-proBNP y ensayo
Roche Elecsys CA 125). Para el NT-proBNP, la precision intra-ensayo
(coeficiente de variacion) es del 1.2%-1.5%, y la precision inter-ensayo
(coeficiente de variacion) es del 4.4%-5.0%, con un rango analitico de 5—
35,000 pg/mL>t. Para CA125, la precision intra-ensayo (coeficiente de
variacion) es del 1.4%-2.0%, y la precision inter-ensayo (coeficiente de
variacion) es del 0.0%-0.9%, con un rango analitico de 0.6-5000 U/mL>2.

El UNa+ se midi6 en el momento de aleatorizar a los pacientes y a
las 24 h. La media de tiempo desde el ingreso hasta la aleatorizacion fue
6+3 h y la mediana [intervalo intercuartilico] de furosemida intravenosa
recibida antes de la aleatorizacion fue de 40 [20-60] mg. Con base en
estudios previos3,8,11, el UNa+ al ingreso se dicotomizd en 50 mmol/l (<
50 frente a > 50 mmol/l).

El ST2 soluble se midio en el momento de la aleatorizacion del

paciente. El tiempo promedio desde la admision hasta la aleatorizacion fue
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de 6 + 3 horas. EI ST2 se midi6 a partir de muestras de plasma utilizando
un inmunoensayo monoclonal tipo sandwich de alta sensibilidad (ensayo
Presage ST2, Critical Diagnostics, San Diego, CA). La precision intra-
ensayo (coeficiente de variacion) es <2,5%, con un coeficiente de variacion

total del 4% y un limite de deteccion de 1,31 ng/mL.

3.3 Variables incluidas

Datos epidemiol6gicos y de la historia clinica: edad, sexo,
hipertension arterial, dislipemia, diabetes mellitus, tabaquismo,
extabaquismo, ingresos previos por IC, antecedentes de cardiopatia
isquémica, antecedentes de infarto agudo de miocardio, antecedentes y
grado de valvulopatia grave o portador de prétesis valvular, portador de
marcapasos, portador de desfibrilador automatico implantable, tratamiento
farmacoldgico previo [diuréticos, bloqueadores beta, inhibidores de la
enzima de conversion de la angiotensina o antagonistas de los receptores
de la angiotensina Il (iISRAA), ARM], clase funcional de la NYHA previa
al ingreso en condiciones de estabilidad, presencia de derrame pleural o
edemas periféricos al ingreso, indice de comorbilidad de Charlson al

ingreso.
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Signos vitales al ingreso: presion arterial sistolica, diastélica y
frecuencia cardiaca al ingreso.

Datos electrocardiogréaficos: presencia y tipo de bloqueo de rama,
fibrilacion auricular, flutter auricular.

Datos bioguimicos: hemograma [hemoglobina (g/dl), hematocrito
(%), urea (mg/dl), creatinina sérica (mg/dl), TFGe (mL/min/1,73 m2), NT-
proBNP (pg/ml), troponina T ultrasensible (ng/ml), CA125 (U/ml), sST2
(ng/ml), sodio plasméatico (mEg/l), potasio plasmatico (mEg/l), sodio
urinario (mmol/l).

Datos ecocardiograficos: Diametro telediastolico de VI (mm),
diametro telesistélico de VI (mm), septo (mm), pared posterior (mm), FEVI
(%), diametro de auricula izquierda (mm), presién arterial pulmonar
sistdlica estimada (PAPs) (mmHg), desplazamiento del anillo tricuspideo
(TAPSE) (mm), relacion E/e”, IT grado moderado/severo, insuficiencia
mitral grado moderado/severo

Tratamiento farmacoldgico al alta: diuréticos, bloqueadores beta,

iISRAA, ARM.
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3.4 Consideraciones éticas

El estudio se desarroll6 de acuerdo a los principios de la
Declaracion de Helsinki, y fue aprobado por el comité ético del Hospital
Clinico Universitario de Valencia. La Agencia Espafiola del Medicamento
y Productos Sanitarios (AEMPS) aprobé el protocolo del ensayo clinico
IMPROVE-HF, el formulario de consentimiento informado, la hoja de
informacion del participante y todos los documentos pertinentes. Todos los

pacientes dieron su consentimiento informado por escrito.

3.5 Definicién de eventos

Los objetivos primarios disefiados son especificos para cada

variable a estudio en cada uno de los diferentes manuscritos.

Para la asociacion entre TFGe y pronostico, se registraron todas las
causas de muerte, muerte de causa cardiovascular (CV) y la carga total de
rehospitalizaciones (por todas las causas, causa CV, y por IC). La muerte
de etiologia CV incluyeron muerte subita, muerte por IC y muerte
atribuible a otras causas cardiovasculares (como infarto de miocardio,

accidente cerebrovascular, etc.). Las causas desconocidas de muerte fueron
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aquellas que no pudieron clasificarse como CV o no CV debido a
informacion limitada (la unica informacién disponible era "exitus") y
también se consideraron muertes CV®3, Solo se incluyeron reingresos no
planificados. Los reingresos por IC se definieron como eventos que
requerian al menos una estancia nocturna por signos y sintomas de IC y la
administracién de terapias intravenosas (diuréticos, vasodilatadores,
inotrépicos). Los reingresos de causa CV fueron aquellos ingresos debido
a empeoramiento de IC, infarto agudo de miocardio, angina inestable,
accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, arritmias
cardiacas o enfermedad arterial periférica. En otro caso se considero que la
etiologia era no CV, incluyendo causas oncolégicas, gastrointestinales,
renales, pulmonares, endocrinas, urolégicas/ginecoldgicas y reumaticas.
Los reingresos debido a insuficiencia renal aguda fueron considerados
como no CV a no ser que se produjeran en un contexto clinico de
agravamiento de la IC, en cuyo caso fueron considerados como

relacionados con la IC.

Para establecer el valor pronostico diferencial de los niveles
plasmaticos de NTproBNP y CA125 en pacientes en funcion del grado de

afectacion renal asociada, se registraron todas las causas de muerte y la
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muerte de causa cardiovascular (CV). Las muertes de etiologia CV
incluyeron muerte subita, muerte por IC y muerte atribuible a otras causas
cardiovasculares (como infarto de miocardio, accidente cerebrovascular,
etc.). Las causas desconocidas de muerte fueron aquellas que no pudieron
clasificarse como CV o0 no CV debido a informacion limitada (la Unica
informacion disponible era "el paciente falleci¢") y también se

consideraron muertes CV.

Para la asociacion entre NaU y prondstico, se registraron todas las
causas de muerte y la carga total de rehospitalizaciones (por todas las
causas y por IC). Los reingresos por IC se definieron como eventos que
requerian al menos una estancia nocturna por signos y sintomas de IC y la
administracion de terapias intravenosas (diuréticos, vasodilatadores,

inotropicos).

Con respecto al sST2, el objetivo no fue evaluar su asociacion con
el prondstico sino con la eficiencia diurética a 24 y 72 horas. La eficiencia
diurética fue definida como el volumen urinario por miligramo de diureético

de asa (expresado como mililitros de orina por cada 40 mg de furosemida).
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3.6 Analisis estadistico

En este apartado se describen de forma genérica los aspectos
metodoldgicos. No obstante, dado que los objetivos varian segin la
variable estudiada, los aspectos estadisticos particulares de cada uno de los
estudios se discuten detalladamente en el apartado de métodos de cada uno
de los manuscritos, presentados en el anexo.

Las variables continuas se expresaron como media + 1 desviacion
estandar, o como mediana [rango intercuartilico (RIC)] en ausencia de
distribucion Gaussiana. Las frecuencias de las variables categoricas se
expresaron como porcentajes. En la comparacion de medias y medianas
entre dos grupos se utilizé el procedimiento de la t de Student o Wilcoxon
rank-sum, respectivamente, mientras que para tres 0 mas grupos, se utiliz6
el test de ANOVA o Kruskal-Wallis rank test.

Las tasas de mortalidad total y mortalidad CV se calcularon
mediante el método Kaplan-Meier y funcion acumulativa de incidencia,
respectivamente.

El modelo de regresion de riesgos proporcionales de Cox se utilizé
para evaluar la asociacion independiente entre las variables evaluadas y la
mortalidad total en los andlisis multivariados. Para estimar el riesgo de

muerte CV, empleamos un modelo de regresion de Fine y Gray, teniendo
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en cuenta otras causas de muerte como eventos competitivos. Las
estimaciones de riesgo para los andlisis de Cox y de Fine y Gray se
expresaron como razones de riesgo (HR) o razones de riesgo de
subdistribucion (SHR), respectivamente, junto con sus intervalos de
confianza del 95% (IC del 95%). El valor discriminativo de los modelos
finales se realizd6 mediante el estadistico C de Harrell, mientras que la
calibracién se testd con el test de Gronnesby y Borgan. El supuesto de
proporcionalidad del riesgo se evalué mediante el andlisis de los “residuos
de Schoenfeld”.

Para andlisis de eventos recurrentes se empled una regresion
binomial negativa bivariante para determinar la direccion y la fuerza de la
asociacion de las variables de exposicion con las rehospitalizaciones totales
y mortalidad total. Los coeficientes de este método se estiman teniendo en
cuenta la correlacion positiva entre el evento recurrente y la muerte como
un evento terminal al vincular las 2 ecuaciones simultaneas (recuento de
reingresos y muerte). Ademas, el tiempo de seguimiento de cada paciente
se utilizo como variable de compensacion en los modelos para tener en
cuenta las diferencias en el seguimiento. Al final, cuando se utiliza esta
metodologia, se reduce el potencial de sesgo a causa de la muerte como

censura informativa, un problema observado con frecuencia en los estudios
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de ICA. Las estimaciones de riesgo de este método se presentan como
razones de tasas de incidencia (RTI) e intervalos de confianza del 95%
(1C95%).

Por Gltimo, para evaluar los predictores de NTproBNP y CA125,
asi como para evaluar la asociacion entre los niveles de sST2 y eficiencia
diurética, se empled una regresion lineal multivariante. La contribucion de
cada covariable a la predictibilidad del modelo se evalu6 con el coeficiente
de determinacion (R?).

Para los modelos de regresion multivariante, se seleccionaron las
covariables basandonos en conocimientos médicos previos/plausibilidad
bioldgica, independientemente de sus valores P. Se prob6 simultdneamente
la suposicion de linealidad para todas las variables continuas, y si era
necesario, se transform¢ la variable con polinomios fraccionles.

Con respecto al célculo del tamafio de la muestra, para los objetivos
1-3 no se realizé un célculo del tamafio de la muestra especifico al tratarse
de un registro observacional en el que numerosas hipdtesis han sido
evaluadas. En su lugar, se aseguro la inclusion de un numero suficiente de
paciente, con un numero suficiente de episodios adversos para que cada
uno de los trabajos se garantizase la realizacion de un ajuste multivariante

robusto que incluyese: A) las principales variables de reconocido valor
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pronostico en ICA; y B) variables potencialmente confusoras. En este
sentido, para cada objetivo se respeté la regla de 10-20 episodios adversos
por cada covariable incluida en el modelo multivariante final, como se
recomienda ampliamente en la literatura.

Para los objetivos 4-6, al tratarse de un analisis post-hoc del ensayo
clinico IMPROVE-HF, el calculo del tamafio de la muestra fue el estimado
para el analisis principal. En el ensayo clinico IMPROVE-HF, el tamafio
muestral estimado para la mejora de la funcién renal fue de 77 pacientes en
cada grupo (total de 154 pacientes), y de 39 pacientes por grupo para
empeoramiento de la funcion renal (total de 78 pacientes). Asumiendo una
pérdida del 5-10% de los pacientes (retiro del consentimiento, pérdida en
el seguimiento a los 30 dias y fallecimientos tempranos), se aumento el
tamario de la muestra en un 10%, dejando la muestra final en 170 pacientes.
El tamafio del efecto de interés (o tamafio minimo significativo) y la
probabilidad de los resultados (mejora y empeoramiento de la funcién
renal) en el grupo 1 se obtuvieron de un estudio piloto realizado en nuestro
departamento.

Se considero estadisticamente significativo para todos los analisis
un valor de la p<0,05. Todos los analisis estadisticos se realizaron con el

software estadistico STATA en sus versiones 14.1 y 15.1 (StataCorp,
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College Station, TX, USA), y R (version 3.5.2; R Foundation for Statistical

Computing, Austria).
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4.1 TFGe al ingreso y pronostico

Impacto pronoéstico a largo plazo de la tasa de filtracion
glomerular estimada al ingreso en pacientes hospitalizados

por insuficiencia cardiaca aguda

de la Espriella R, Navarro J, Mollar A, D'Marco L, Palau P, Mifiana G,
Llacer P, Santas E, Heredia R, Gonzalez M, Gorriz JL, Codina P, Diez J,
Bayés-Genis A, Nufiez J. Long-Term Prognostic Impact of Estimated
Glomerular Filtration Rate on Admission in Patients Hospitalized for Acute
Heart  Failure.  Cardiorenal Med. 2022;12(4):179-188.  doi:
10.1159/000526105. Epub 2022 Oct 25. PMID: 36282062. FI 3.8, Q1

Urology & Nephrology

La muestra final incluida en el estudio fue de 4595 pacientes. La
edad media de la cohorte total fue de 74+11.2 afios, el 46.7% eran mujeres,
y el 54.3% tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
>50%. La media de BUN, creatinina y TFGe fue de 32.3£14.9 mg/dL,

1.3+0.7 mg/dL y 58.3+22.9 mL-min~1.1.73 m~?, respectivamente.
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4.1.1 Caracteristicas basales de acuerdo a las categorias de filtrado
glomerular
Los pacientes fueron estratificados segun las categorias de FGe en cuatro
estratos clinicos: <30 mL-min1.1.73 m= (categorias G4 y G5); 30-44
mL-min~t-1.73 m2 (categoria G3b); 45-59 mL-mint.1.73 m2 (categoria
G3a) y >60 mL-min*-1.73 m~2 (categorias G1y G2).
La distribucion de la muestra entre las categorias de FGe fue: 2149 (45.7%)
en las categorias G1 y G2, 1080 (23.5%) en la categoria G3a, 882 (19.2%)
en la categoria G3b, y 534 (11.6%) en las categorias G4 y G5. Como se
muestra en la Tabla 1, los pacientes con categorias de FGe G4 y G5 tenian
un peor perfil de riesgo basal. La mayoria eran mujeres, con una mayor
prevalencia de diabetes mellitus e hipertensién arterial. Ademas, el 56%
tenia una FEVI conservada (>50%), presentaba una peor clase funcional de
la NYHA, mostraba valores mas altos de NTproBNP y niveles mas bajos
de hemoglobina. Del mismo modo, era menos probable que estos pacientes

fueran tratados con iISRAA y MRA.

Tabla 1. Caracteristicas basales de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular
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Variable (Ne000)  (N10B0) (N(iggZ) G(4Ni?3ds4c); ® povalor
Caracteristicas demograficas y antecedentes médicos
Edad, afios 70.1 (12.3) | 76.4(9.2) 77.9 (8.5) 77.9 (8.5) <0.001
Sexo masculino, n (%) 1174 (55.9) 583 (54.0) 433 (49.1) 258 (48.3) <0.001
IC de debut, n (%) 1581 (75.3) | 708(65.6) | 537(60.9) | 322 (60.3) <0.001
NYHA 1I-1V, n (%) 264 (12.6) | 169(15.6) | 192 (21.8) | 142 (26.6) <0.001
DM, n (%) 841 (40.1) | 480 (44.4) | 407 (46.1) | 281 (52.6) <0.001
(Ho/'o‘;e”ens'on arterial, n | 1516 (72.2) | 901(83.4) | 748 (84.8) | 478 (89.5) <0.001
(Cozgd"’pa“a ISqUEMICA, N | 53 (27.0) | 399 (37.1) | 329(37.3) | 218(41.0) <0.001
indice de Charlson* 1.0 (0.0,2.0) | 2.0 (1.0,3.0) | 3.0 (1.0,4.0) | 4.0 (3.0,5.0) <0.001
Signos vitales, electrocardiograma y ecocardiograma
FC, Ipm 99.6 (27.3) | 96.8(28.5) | 91.5(27.6) | 88.6(25.4) <0.001
TAS, mmHg 145.7 (29.9) | 143.9 (32.0) | 141.9 (31.7) | 141.3(31.1) <0.001
TAD, mmHg 83.2(185) | 79.7(19.4) | 765(18.4) | 74.1(16.6) <0.001
(Fo'/f)“'ac"’” auricular, N1 g5 454y | 522(48.3) | 399(452) | 239 (44.8) 0.354
FEVI, %* 49.1 (15.6) | 50.0(14.7) | 50.8 (15.0) | 50.8 (14.8) 0.011
Fenotipo de IC
ICFET, n (%) 718(34.2) | 328(30.4) | 252(28.6) | 140(26.2) 0.002
ICFEIr, n (%) 277 (13.2) | 156 (14.4) | 132 (15.0) 95 (17.8)
ICFEp, n (%) 1104 (52.6) | 596 (55.2) 498 (56.5) 299 (56.0)
Analitica sanguinea
Creatinina, mg/dl 0.9 (0.2) 1.2(0.2) 1.5(0.3) 2.5(1.0) <0.001
BUN, mg/dI 24.9 (9.3) 31.6 (10.3) | 38.4(13.6) | 52.9 (18.6) <0.001
Sodio sérico, mEq/I 138.4 (4.3) | 138.6(4.4) | 138.6(4.5) | 138.1(4.6) 0.038
Potasio sérico, mEq/I 4.2 (0.5) 4.3(0.5) 4.5 (0.7) 4.6 (0.7) <0.001
Hemoglobina, g/dI 129 (1.9) 12.5(1.9) 12.1 (2.0) 11.4(1.8) <0.001
cavsums | 9OELL | Ssps | e | 60RO | gy
2514.0 3580.6 4888.9 8337.0
NT-proBNP, pg/ml* (1368.0, (2117.2, (2625.0, (4702.2, <0.001
4713.6) 6649.4) 8830.0) 15779.7)
Tratamiento al alta

iISRAA, n (%) 1547 (73.7) | 774(71.7) | 549(62.2) | 254 (47.6) <0.001
Beta-bloqueantes, n (%) | 1505 (72.3) 761 (70.7) 582 (66.4) 359 (68.4) 0.011
ARM, n (%) 975 (46.5) 469 (43.4) 340 (38.5) 143 (26.8) <0.001
Diureticos, n (%) 1982 (95.2) | 1042 (96.8) | 863(98.3) | 506 (95.5) <0.001
Dosis de diuréticos, mg Go'go('g())'o‘ 80.§0(.£(1)§).0, 80.;)0%;).0, 801%4(%0 <0.001
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Gl y G2: FGe >60 mL-min-1.73 m?;, G3a: FGe 45-59 mL-min~1-1.73 m2; G3b: FGe 30-44
mL-min.1.73 m?; G4 y G5: FGe <30 mL-min-1.1.73 m=2

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviacion estandar) o medianas (RIC)*

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; CA125: antigeno carbohidrato 125; DM:
diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccion
reducida; ICFEIr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente reducida; ICFEp:
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; Ipm: latidos por minuto; NYHA: New
York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tension arterial

sistolica; TAS: tension arterial sistdlica

4.1.2 Rehospitalizaciones de acuerdo a las categorias de filtrado
glomerular

Tras una mediana de seguimiento de 2.20 afios (RIC 0.74 — 4.71),
registramos un total de 9281, 5387 y 4139 reingresos por todas las causas,
de causa CV y por IC en 3145, 2346 y 1880 pacientes, respectivamente.
Observamos un aumento escalonado en el riesgo de hospitalizaciones
recurrentes al pasar de categorias de FGe maés altas a mas bajas (Tabla 2).
Tras el ajuste multivariante (modelo ajustado por: edad, sexo, ingreso
previo por IC, DM, FC, TAS, FEVI, hemoglobina, NTproBNP, CA125,
tratamiento al alta), y controlando por la muerte como evento competitivo,

se confirma que cuanto menor es la categoria FGe, mayor es el riesgo de
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reingresos totales por todas las causas, de causa CV y por IC (Figura 5).
Especificamente, en comparacion con pacientes con categorias de FGe G1
y G2, aquellos con categorias G4 y G5 mostraron un riesgo
significativamente mayor de reingresos totales por todas las causas, de

causa CV y por IC de hasta el 28%, 26% y 30%, respectivamente.

Tabla 2. Tasas de reingreso por todas las causas y por causa especifica

segun las categorias de tasa de filtracién glomerular estimada

Rehospitalizaciones por todas las causas

G1-G2 (FGe >60 mL-min*-1.73 m2) 67.5 x 100 personas-afio
G3a (FGe 45-59 mL-min.1.73 m?) 94.5 x 100 personas-aio
G3b (FGe 30-44 mL-min%-1.73 m?) 113 x 100 personas-afio
G4-5 (FGe <30 mL-mint.1.73 m?) 147 x 100 personas-afio

Rehospitalizaciones de causa cardiovascular

G1-G2 ( FGe >60 mL-min*-1.73 m?) 38.8 x 100 personas-afio
G3a (FGe 45-59 mL-min.1.73 m?) 58,2 x 100 personas-afio
G3b (FGe 30-44 mL-mint-1.73 m?) 71,5 x 100 personas-afio
G4-5 (FGe <30 mL-min*.1.73 m?) 92,5 x 100 personas-afio

Rehospitalizaciones por insuficiencia cardiaca

G1-G2 (FGe =60 mL-min*-1.73 m2) 29.4 x 100 personas-afio
G3a (FGe 45-59 mL-min1-1.73 m?) 47.1 x 100 personas-afio
G3b (FGe 30-44 mL-mint-1.73 m?) 60.4 x 100 personas-afio
G4-5 (FGe <30 mL-min*-1.73 m?) 78.7 x 100 personas-afio
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Figura 5. Estimacion ajustada del riesgo de reingresos recurrentes segun

las categorias de GFe

. IRR: Ratio de Tasa de Incidencia.
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4.1.3 Mortalidad de acuerdo a las categorias de filtrado glomerular

Tras una mediana de seguimiento de 2.20 afios (RIC 0.74 — 4.71), se

registraron 2257 (15,2 por 100 persona-afios) y 1611 (10,9 por 100

persona-afos) muertes por todas las causas y muertes de causa CV en

aquellos pacientes dados de alta vivos de la hospitalizacion indice

(n=4595), respectivamente. Las graficas de Kaplan-Meier y la funcion de

incidencia acumulada mostraron un mayor riesgo en las categorias de FGe

G4 y G5 (Figura 6). Tras el ajuste multivariante (modelo ajustado por:

edad, sexo, ingreso previo por IC, DM, FC, TAS, FEVI, hemoglobina,

NTproBNP, CA125, tratamiento al alta y total de hospitalizaciones), se
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confirma que el subgrupo de pacientes con categorias de FGe G4 y G5
presenta mayor riesgo de mortalidad por todas las causas (HR=1.15, IC
95%:1.02-1.30, p=0.020) y de causa CV (HR=1.20, IC 95%:1.04-1.39,
p=0.013) (Figura 7) en comparacion con aquellos en las categorias G1 y
G2. Los pacientes con categorias de FGe G3b o G3a no mostraron un
aumento ajustado del riesgo de mortalidad por todas las causas (HR=0.98,
IC 95%:0.89-1.08, y HR=1.00, IC 95%:0.91-1.10, respectivamente) ni
mortalidad CV (HR=1.02, IC 95%:0.90-1.15, y HR=1.02, IC 95%:0.90-

0.17), respectivamente (Figura 7).

Figura 6. a. Estimaciones de Kaplan-Meier para la mortalidad por todas
las causas segun las categorias de FGe. b. Gréafico de incidencia acumulada

para la mortalidad cardiovascular segun las categorias de FGe.
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Figura 7. Estimacion ajustada del riesgo de mortalidad por todas las causas

y mortalidad CV segun las categorias de FGe
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4.2 Valor pronostico diferencial de los niveles plasmaticos de

NTproBNP y CA125 en pacientes con ICA en funcion del

grado de afectacion renal asociada

Valor Pronostico de NT-proBNP y CA125 segun las

categorias de FGe en insuficiencia cardiaca aguda.

de la Espriella R, Bayés-Genis A, Llacer P, Palau P, Mifiana G, Santas E,

Pellicer M, Gonzalez M, Gorriz JL, Bodi V, Sanchis J, Nufiez J. Prognostic

value of NT-proBNP and CA125 across glomerular filtration rate

categories in acute heart failure. Eur J Intern Med. 2022 Jan;95:67-73. doi:
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10.1016/j.ejim.2021.08.024. Epub 2021 Sep 8. PMID: 34507853. FI 8, Q1

Medicine, general & internal.

La muestra final incluida en el estudio fue de 4595 pacientes. La edad
media de la cohorte total fue de 74+11.2 afios, el 46.7% eran mujeres, y el
54.3% tenian una fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI)
>50%. La media de BUN, creatinina y TFGe fue de 32.3£14.9 mg/dL,
1.3+0.7 mg/dL y 58.3%22.9 mL-min~1.1.73 m, respectivamente. La
mediana (RIC) de NTproBNP y CA125 fueron 3550 pg/mL (1880-7000)

and 49.3 U/mL (22-110), respectivamente.

4.2.1 Caracteristicas basales de acuerdo a las categorias de filtrado
glomerular

La Tabla 3 muestra las caracteristicas basales segun las categorias de FGe.
Un total de 556 pacientes (12.1%) present6 un FGe <30 mL-min*-1.73 m~
2, Es relevante mencionar que, en esta categoria, la mediana (RIC) de FGe
fue de 23.3 mL-min-1.73 m2 (18.7-26.9). En términos generales, un FGe
mas bajo se asocio a un perfil de riesgo mas elevado. Adicionalmente, los
pacientes con peor funcion renal tuvieron una menor tendencia a recibir

ISRAA y ARM al al alta. Asi mismo, se identifico una correlacion negativa
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entre los niveles de NT-proBNP y el FGe (r= -0.413, P<0.001). Estos
niveles fluctuaron desde una mediana de 2519 pg/mL (RIC 1374.2-4629.9)
en pacientes con un FGe >60 mL-min.1.73 m2 hasta 8139 pg/mL (RIC
4466.6-15797.4) en aquellos con disfuncion renal grave (FGe <30
mL-min.1.73 m2) (P<0.001) (Figura 8). Por el contrario, los valores de
CA125 no mostraron una correlacion con el FGe (r= -0.007, P=0.585)

(Figura 9).

Tabla 3. Caracteristicas basales de acuerdo a la tasa de filtrado glomerular

>60 45-59 30-44 <30
Variable ml/min/1.73m? ml/min/1.73m? ml/min/1.73m? ml/min/1.73m?
(N=1729) (N=1286) (N=1024) (N=556)

Edad, afios 69.9 (12.4) 75.0 (10.0) 775 (8.9) 77.7(8.7)
Hombres, n (%) 1010 (58.4) 681 (52.9) 490 (47.8) 267 (48.0)
Debut IC, n (%) 1278 (73.9) 878 (68.3) 648 (63.3) 344 (61.9)
(’\(IJ/OY)HA -1V, n 220 (12.7) 195 (15.1) 209 (20.4) 143 (25.7)
DM, n (%) 697 (40.3) 560 (43.5) 468 (45.7) 284 (51.1)
HTA, n (%) 1224 (70.8) 1046 (81.3) 877 (85.6) 496 (89.2)
Cl, n (%) 474 (27.4) 456 (35.5) 374 (36.5) 228 (41.0)
FA, n (%) 814 (47.1) 607 (47.2) 467 (45.6) 224 (40.3%)
ERC, n (%) 55 (2.6) 209 (18.6) 457 (48.4) 476 (80.1)
indice de Charlson* 5 (3-5) 5 (4-6) 6 (5-7) 6 (5-7)
FC, Ipm 99.8 (18.2) 98.2 (19.5) 91.4 (19.1) 88.4 (16.9)
TAS, mmHg 143.2 (29.0) 145.0 (32.5) 144.2 (31.9) 1437 (31.7)
TAD, mmHg 82.3 (18.2) 80.9 (19.5) 78.0 (19.1) 74.7 (16.9)
Creatinina, mg/dl 0.9 (0.2) 1.1(0.2) 1.5(0.3) 2.4 (1.1)
BUN, mg/dl 22.9(7.3) 30.1 (9.0) 39.1 (12.5) 53.6 (19.2)
Sodio sérico, mEg/l 1383 (4.4) 138.5 (4.4) 138.6 (4.2) 138.1 (4.5)
Hemoglobina, g/dl 12.9 (1.9) 12.6 (1.9) 12.0 (1.8) 11.4 (1.8)

valor

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
0.030
<0.001
<0.001
<0.001
0.777
<0.001
<0.001
<0.001
0.057
<0.001
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CA125, U/ml* 50.3 (21.6-115.0) | 49.4(22.0-117.0) | 47.3(22.0-103.0) | 49.1(23.0-984) | 0.546
NT-proBNP, 25187 (13742- | 34160 (1976.0- | 43780 (24756- | 81390 (44666- | o o,
pg/ml* 4629.9) 6361.7) 8239.3) 15797.4)

FEVI, %* 50.0 (36.0-62.0) | 510 (37.0-62.0) | 53.0(38.0-64.0) | 520 (40.0-62.0) | 0.006
Fenotipo de IC

ICFET, n (%) 599 (34.6) 403 (31.3) 291 (28.4) 145 (26.1) o001
ICFEIr, n (%) 227 (13.1) 187 (14.5) 140 (13.7) 106 (19.1)

ICFEp, n (%) 903 (52.2) 696 (54.1) 503 (57.9) 305 (54.9)

iSRAA, n (%) 1290 (74.6) 912 (70.9) 670 (65.4) 252 (45.3) <0.001
g/f’;a‘b'oq”ea”‘es' N 1218 (71.0) 919 (71.7) 686 (67.6) 384 (69.9) 0.150
ARM, n (%) 840 (48.6) 538 (41.8) 403 (39.4) 146 (26.3) <0.001
Diureticos, n (%) 1635 (95.3) 1236 (96.4) 995 (97.7) 527 (95.3) <0.001
335i5 de diuréticos, 60 (40-80) 80 (40-80) 80 (40-80) 80 (40-120) <0.001

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviacion estandar) o medianas (RIC)*

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; CA125: antigeno carbohidrato 125; DM:
diabetes mellitus; FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI:
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-
aldosterona; IC: insuficiencia cardiaca; ICFEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
reducida; ICFEIr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion ligeramente reducida; ICFEp:
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion preservada; Ipm: latidos por minuto; NYHA: New
York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tension arterial

sistolica; TAS: tension arterial sistélica
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Figura 8. Correlacion entre las concentraciones séricas de NT-proBNP

(transformadas logaritmicamente) y la TFGe
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Figura 9. Correlacion entre las concentraciones séricas de CA125

(transformadas logaritmicamente) y la TFGe
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r=-0.007
p=0.585

Log CA125

0 50 100 150
FGe (mL-min-'1.73 m?)

4.2.2 NTproBNP y CA125 como marcadores prondsticos

A1 afio de seguimiento, 748 de los 4812 pacientes (16.3%) habian fallecido
tras el alta. De todas las muertes, 575 fueron de origen cardiovascular
(12.5%). Se observé un aumento escalonado en la tasa de mortalidad desde
los cuartiles mas bajos hasta los mas altos de NT-proBNP (mortalidad por
todas las causas: 9.4, 14.1, 24.1 y 38.5 por cada 100 personas-afio, Q1-Q4,
respectivamente, P<0.001; mortalidad CV: 6.7, 10.4, 17.9 y 31.6 por cada
100 personas-afio, Q1-Q4, respectivamente, P<0.001). De manera similar,
la tasa bruta de mortalidad total y de causa CV aumenté al pasar de los
cuartiles mas bajos a los mas altos de CA125 (mortalidad por todas las

causas: 13.5, 19.4, 23.9 y 24.9 por cada 100 personas-afio desde Q1 hasta
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Q4, respectivamente, P<0.001; mortalidad CV: 10.1, 13.6, 18.0 y 21.4 por
cada 100 personas-afio desde Q1 hasta Q4, respectivamente, P<0.001). Los
graficos de Kaplan-Meier y la incidencia acumulada mostraron una
separacion progresiva de las curvas y diferencias notables desde los
primeros meses de seguimiento para ambos biomarcadores (Figura 10).
Tras el ajuste multivariado, tanto NT-proBNP como CA125 (modelados
como efectos principales) siguieron asociados de manera independiente

con un mayor riesgo de muerte (Figura 11).

Figura 10. Estimaciones de Kaplan-Meier y gréficos de incidencia

acumulada para la mortalidad por todas las causas y la mortalidad

cardiovascular segun los cuartiles de NT-proBNP
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4.2.3 Efecto pronostico de NT-proBNP segun las categorias de FGe
Cuando se evaluo6 el NT-proBNP dentro de cada categoria de FGe, su efecto
pronostico vario segun la gravedad del deterioro de la funcién renal. En
modelos completamente ajustados, la asociacion entre NT-proBNP vy el
riesgo de muerte fue mayor en pacientes con FGe mas altos (valor de P para
la interaccion=0.002). ElI NT-proBNP estuvo asociado positiva y
linealmente con un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en
pacientes con un FGe > 45 mL-min.1.73 m~2 (Figura 14). Por el contrario,
su efecto pronostico disminuyd en pacientes con un FGe mas bajo, y la
asociacion ya no fue estadisticamente significativa en pacientes con un FGe
<44 mL-min~1.1.73 m2 (Figura 14). Para la muerte de causa CV, este
efecto diferencial se mantuvo similar (valor de P para la
interaccion=0.011). EI NT-proBNP estuvo significativamente asociado con
un mayor riesgo de muerte CV cuando el FGe fue >45 mL-min*-1.73 m~
2, marginalmente asociado en aquellos con FGe de 30-44 mL-min.1.73
m~2, pero no estuvo asociado con el riesgo de muerte CV en pacientes con

FGe <30 mL-min~*-1.73 m2 (Figura 15).

Figura 14. Efecto pronostico del NTproBNP para la mortalidad por todas

las causas de acuerdo a las categorias de FGe
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4.2.4 Efecto pronostico de CA125 segun las categorias de FGe
Cuando se evalu6 CA125 dentro de cada categoria de FGe, su efecto
pronostico no estuvo influenciado por la funcion renal. Especificamente, el
CA125 mostr6 una asociacion positiva y no lineal con el riesgo de muerte
por todas las causas y de causa cardiovascular, siendo esta asociacion
estadisticamente significativa en todas las categorias de FGe. Ademas, la
magnitud de la asociacion no se vio sustancialmente afectada por la

gravedad del deterioro del FGe, como se muestra en las Figuras 16 y 17.

Figura 16. Efecto prondstico del CA125 para la mortalidad por todas las

causas de acuerdo a las categorias de FGe
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Figura 17. Efecto prondstico del CA125 para la mortalidad de causa

cardiovascular de acuerdo a las categorias de FGe
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4.3 Predictores clinicos y ecocardiograficos relacionados con

los niveles plasmaticos de CA125 y NTproBNP

Factores asociados con las concentraciones plasmaticas de

CA125y NTproBNP en insuficiencia cardiaca aguda
Mifana G*, de la Espriella R*, Mollar A, Santas E, Nufiez E, Valero E,

Bodi V, Chorro FJ, Fernandez-Cisnal A, Marti-Cervera J, Sanchis J, Bayés-

Genis A, Nufez J. Factors associated with plasma antigen carbohydrate 125
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and amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide concentrations in acute
heart failure. Eur Heart J Acute Cardiovasc Care. 2020 Aug;9(5):437-447.
doi: 10.1177/2048872620908033. Epub 2020 Mar 4. PMID: 32129669. FI
4.1, Q2 cardiac and cardiovascular systems.

* Mifiana G y de la Espriella R son ambos primeros autores.

La muestra final incluida en el estudio fue de 2949 pacientes. La edad
media de la poblacion fue de 73.9+11.1 afios, 1443 (48.9%) pacientes eran
mujeres, y 1358 (46.0%) habian sido hospitalizados previamente por ICA.
En cuanto a las categorias de FEVI, 1521 (51.6%), 894 (30.3%) y 534
(18.1%) pacientes tenian ICFEp, ICFEIlr, e ICFEr, respectivamente. La
media (DE) de la TFGe fue de 61+26 mL-min*.1.73 m=. La mediana
(RIC) de NT-proBNP y CA125 fue 4840 (2111-9204) pg/ml y 58 (26-129)

U/ml, respectivamente.

4.3.1 Caracteristicas basales de acuerdo a las categorias de filtrado
glomerular

Las caracteristicas clinicas de la poblacion segun los cuartiles de NT-
proBNP y CA125 se resumen en las tablas 4 y 5. En general, los cuartiles

superiores de NT-proBNP identificaron a pacientes con un peor perfil de
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riesgo. Brevemente, este grupo de pacientes era de mayor edad y
presentaba enfermedad cardiaca isquémica con mas frecuencia,
insuficiencia cardiaca mas avanzada y menor FGe (Tabla 4). Para CA125,
los pacientes pertenecientes a los cuartiles superiores eran mas jovenes,
eran hombres con mas frecuencia y tenian una prevalencia mas alta de
enfermedad cardiaca valvular, signos de congestion y también evidencia de

insuficiencia cardiaca mas avanzada (Tabla 5).

Tabla 4. Caracteristicas basales de acuerdo a los cuartiles de NTproBNP

Q1=2111 Q2 2118- Q34840.1- Q49227
Variables pg/ml 4840 pg/ml | 9204.3 pg/ml /ml_(n-737) p-valor
(n=738) (n=737) (n=737) pg/mt (n=
Caracteristicas demogréficas y antecedentes médicos
Edad, afios 7012 7311 74+11 79+8.5 <0.001
Sexo masculino, n (%) 364 (49.3) 371 (50.3) 385 (52.2) 386 (52.4) 0.179
Hipertension arterial, n (%) 583 (79.0) 577 (78.3) 575 (78.0) 591 (80.2) 0.623
DM, n (%) 336 (45.5) 357 (48.4) 309 (41.9) 303 (41.1) 0.016
Cardiopatia isquémica, n (%) 206 (27.9) 243 (33.0) 274 (37.2) 333 (45.2) <0.001
Enfermedad valvular, n (%) 221 (29.9) 207 (28.1) 240 (32.6) 260 (35.3) 0.007
Ingreso previo por IC, n (%) 301 (40.8) 329 (44.6) 351 (47.6) 377 (51.1) <0.001
NYHA 111V, n (%) 84 (11.4) 102 (13.8) 128 (17.4) 187 (25.4) <0.001
Exploracién fisica y signos vitales
FC, Ipm 98+29 100+30 100+28 97+27 0.873
TAS, mmHg 153+33 149+33 144+32 136+31 <0.001
Derrame pleural, n (%) 291 (33.4) 328 (44.5) 392 (53.2) 418 (56.7) <0.001
Edema periférico, n (%) 406 (55.0) 460 (62.4) 458 (62.1) 490 (66.5) <0.001
Congestion pulmonar, n (%) 444 (60.2) 457 (62.0) 460 (62.4) 448 (60.8) 0.776
Electrocardiograma
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BRIHH, n (%) 185 (25.1) | 226 (30.7) 248 (33.6) 289 (39.2) <0.001
FA, n (%) 315 (42.7) | 340 (46.1) 340 (46.1) 327 (44.4) 0536

Ecocardiograma

FEVI, % 53+14 51+15 48+15 44+14 <0.001
DTDVI, mm 54+9 55+9 56+9 57+10 <0.001
DTSVI, mm 37+11 38+11 40+11 42+11 <0.001
Septo basal, mm 11.7£2.7 11.6+2.7 11.5+£2.5 11.7£2.9 0.474
Pared posterior, mm 11.242.1 11.2+2.1 11.1+1.9 11.2+2.1 0.965
Al, mm 44+8 43+8 44+8 44+8 0.007
E/e' 17.249.7 17.448.9 20.2+11.0 20.2+9.2 <0.001
PAPS, mmHg 43+15 44+14 49+16 48+14 <0.001
TAPSE, mmc 19.6+£3.9 18.8+3.9 17.9+4.4 17.4+4.2 <0.001
IT -1V, n (%) 50 (6.8) 58 (7.9) 81 (11.0) 109 (14.8) <0.001
IM 111-1V, n (%) 107 (14.5) 114 (15.5) 145 (19.7) 197 (26.7) <0.001

Laboratorio

Hb, g/dI 12.8+2.1 12.6+1.8 125+19 11.9+1.8 <0.001
Sodio sérico, mEq/I 139+4 139+4 13845 13845 <0.001
Potasio sérico, mEq/I 4.2+0.5 4.3+0.5 4.4+0.5 4.5+0.5 <0.001
Urea, mEg/I 47+20 53+24 62+30 82+39 <0.001
FGe, ml/min/1.73 m2 7329 66+24 59423 45+21 <0.001
NT-proBNP, pg/ml lli26 ggm— 32920(1223)81— 670?8(4576)33— 1341:; %(1))124— <0.001
Ao | suweso | s | om2 | g
waies | wegms | wsime | 3@y | am

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviacion estandar) o medianas (RIC)*

Ai: auricula izquierda; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda; CA125: antigeno
carbohidrato 125; DM: diabetes mellitus; DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo;
DTSVI: diametro telesistdlico del ventriculo izugierdo; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia
cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccion de eyeccidn del ventriculo

izquierdo; Hb: hemoglobina; hsTnT: troponina T ultrasensible; IT: insuficiencia tricuspidea;
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NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD:

tension arterial sistolica; TAS: tensién arterial sistélica

Tabla 5. Caracteristicas basales de acuerdo a los cuartiles de CA125

g | e o | QRmam T
Caracteristicas demogréficas y antecedentes médicos
Edad, afios 74+10 75%11 74+11 72+12 <0.001
Sexo masculino, n (%) 340 (46.1) 366 (49.7) 383 (51.9) 417 (56.6) 0.001
Hipertension arterial, n (%) 621 (84.6) 593 80.5 588 79.7 524711 <0.001
DM, n (%) 328445 321435 340 46.1 316 42.9 0.633
C(:)ardiopatl’a isquémica, n 261354 278 37.7 277375 24032.6 0.136
(I%ﬁ]zermedad valvular, n 198 26.9 232315 259 35.1 239324 0.007
Egog)reso previo por IC, n 313425 344 46.7 343 46.5 358 48.6 0.118
:\I/OY)HA -1V, n (%) 99134 121 16.4 12516.9 156 21.2 0.001
Exploracion fisica y signos vitales
FC, Ipm 98+29 99+29 100+28 99+29 0.602
TAS, mmHg 153+36 147+32 144+32 139430 <0.001
Derrame pleural, n (%) 178 24.1 30241.0 426 57.7 52371.0 <0.001
Edema periférico, n (%) 337 45.7 434 58.9 492 66.7 55174.8 <0.001
Electrocardiograma
BRIHH, n (%) 258 35.0 23031.2 22330.22 23732.2 0.229
FA, n (%) 286 38.8 32944.6 345 46.7 362 49.1 0.001
Ecocardiograma
FEVI, % 52+14 50+15 48+15 46+16 <0.001
DTDVI, mm 55+9 55+10 55+9 56+9 <0.001
DTSVI, mm 38+11 39+11 40+11 41+11 <0.001
Septo basal, mm 12.0+£2.7 11.6+2.5 11.6+2.6 11.2+2.8 <0.001
Pared posterior, mm 11.5+2.0 11.2+2.0 11.2+2.1 10.9+2.1 <0.001
Al, mm 43+8 43+8 44+8 458 <0.001
Ele' 16.1+8.4 19.0+9.3 19.8+12.0 19.248.8 <0.001
PAPS, mmHg 43+14 46+14 46+15 49+17 <0.001
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TAPSE, mmc 20.0+£3.9 18.7+4.2 18.0+4.0 17.3£4.1 <0.001
IT HI-IV, n (%) 31 (4.2) 57 (7.7) 77 (10.4) 133 (18.0) <0.001
IM 111-1V, n (%) 88 (11.9) 140 (19.0) 172 (23.3) 163 (22.1) <0.001
Laboratorio
Hb, g/dI 12.8+1.9 12.3£2.0 12.2+1.8 12.5+1.9 0.046
Sodio sérico, mEg/I 139+4 13945 138 +4 13745 <0.001
Potasio sérico, mEq/I 4.3+0.5 4.3+0.5 4.3+0.5 4.3+0.5 <0.001
Urea, mEq/I 57+29 62+30 62+33 63+35 0.011
FGe, ml/min/1.73 m2 62+25 58+25 61+30 62+26 0.997
NT-proBNP, pg/ml 31726(51;’)67* 499;34(5222)29* 5611‘(1)9(52?9* 5751%%2;’2* <0.001
g o | o070 | magzo. | mpgelo | gy
hsTnT, ng/l 38'2&?""’ 19 4(.219;'5’ 45'35%2'4’ 422 (280-663) | 0.154

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviacion estandar) o medianas (RIC)*

Al: auricula izquierda; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda; CA125: antigeno
carbohidrato 125; DM: diabetes mellitus; DTDVI: diametro telediastélico del ventriculo izquierdo;
DTSVI: didmetro telesistolico del ventriculo izugierdo; FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia
cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo; Hb: hemoglobina; hsTnT: troponina T ultrasensible; IT: insuficiencia tricuspidea;
NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD:

tension arterial sistolica; TAS: tensién arterial sistélica

4.3.2 Factores asociados con los niveles plasmaticos de NTproBNP

Las principales variables asociadas con los niveles plasmaticos de NT-
proBNP fueron, en orden de importancia, el FGe (R?=43.7%), FEVI
(R?=15.1%), edad (R?=12.4%) y troponina T de alta sensibilidad (TnTus)

(R?=10.9%), explicando el 82.1% de la variabilidad del modelo (Figura
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18). Se encontr6 una asociacion positiva para FGe, edad y TnTus, y
negativa para la FEVI (Figura 19). Cabe destacar que los parametros de IC
derecha y de congestion clinica estuvieron marginalmente o no asociados

con NT-proBNP (Figura 18).

Figura 18. Variables asociadas con los niveles plasmaticos de

NTproBNP
Otros*

(R2=17.9)

CAI125 3.3

Diabetes mellitus 2.4

IIb 1.9

TnTus FGe Severidad IT 1.4

(R2:109) NTproBNP (R2=437) Frecuencia cardiaca 0_?

Presion arterial sistolica 0.6

Enfermedad valvular 0.5

Derrame pleural 0.3

Edad Sexo 0.3

(R?=12.4) Ingreso previo por IC 0.3
NYHA 0.2 J

FEVI
(R>=15.1)

Figura 19. Forma funcional de las principales variables asociadas con los

niveles plasméticos de NTproBNP
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4.3.3 Factores asociados con los niveles plasmaticos de CA125

Las principales variables asociadas con los niveles plasmaticos de CA125
fueron, en orden de importancia, la presencia de derrame pleural
(R?=36.8%), severidad de la IT (R?>=25.1%), edad (R?>=11.9%), NTproBNP
(R?=6.5%) y la presencia de edema periférico (R?=4.3%), explicando el
84.6% de la variabilidad del modelo (Figura 20). En la Figura 21 se ilustra
la direccion y magnitud de la asociacion de cada una de las variables con

los niveles de CA125.
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Figura 20. Variables asociadas con los niveles plasmaticos de CA125

Otros*
(R2=15.4)
*QOtras variables
Eciemas Derrame ITipertension arterial 2.2
(R*=4.3) pleural NYHA 21
NToroBNP (R?=36.8) Sodio plasmatico 5
prol -
(R2=6 5) Hb . : 1.6
: CA125 Frecuencia cardiaca 1.6
IEVI 1.6
Edad DIDVI L5
(R?=11.9) Enfermedad valvular 04
Sexo 0.3
|Diametro Al 0.2 J
Severidad IT

(R?=25.1)

Figura 21. Forma funcional de las principales variables asociadas con los

niveles plasmaticos de CA125
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4.4 Utilidad prondstica del sodio urinario en pacientes con ICA

y sindrome cardiorrenal

Trayectoria precoz del sodio urinario y pronostico en
pacientes con ICA y disfuncién renal asociada

de la Espriella R, Nufez E, Llacer P, Garcia-Blas S, Ventura S, Nulfiez
JM, Sanchez R, Fécila L, Vaquer JM, Bodi V, Santas E, Mifiana G, Mollar

A, Nufiez G, Chorro FJ, Gorriz JL, Sanchis J, Bayés-Genis A, Nufiez J.
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Early urinary sodium trajectory and risk of adverse outcomes in acute heart
failure and renal dysfunction. Rev Esp Cardiol (Engl Ed). 2021
Jul;74(7):616-623. English, Spanish. doi: 10.1016/j.rec.2020.06.004. Epub
2020 Jul 2. PMID: 32624444. F1 5.9, Q1 cardiac and cardiovascular

systems.

Este estudio es un andlisis post-hoc de un ensayo clinico aleatorizado,
paralelo, multicéntrico y abierto (IMPROVE-HF). En el estudio principal,
se aleatoriz6 1:1 a los pacientes con ICA y disfuncién renal al ingreso a: a)
una dosis estandar de diuréticos de asa basada en la evaluacion clinica
habitual, o b) tratamiento guiado por la concentracion plasmatica CA125.
Los resultados principales del IMPROVE-HF y la descripcion detallada del

disefio han sido publicados previamente*3>,

La muestra final incluida en el estudio fue de 160 pacientes. La media de
edad de la poblacion fue 7848 afos, el 66.9% eran varones y el 46.9% tenia
una FEVI <50%. La mediana (RIC) de NTproBNP y CA125 fue 7765
pg/ml (3507-15404) y 58 U/ml (22-113), respectivamente. La media de
BUN vy creatinina en sangre y de la TFGe fue 47.3x16.6mg/dl,

1.98+0.52mg/dl y 34485 mL-mint.1.73 m=. Todos los pacientes
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presentaban disfuncion renal (TFGe <60 mL-min1-1.73 m2) y el 31.3%
de la poblacién tenfa una TFGe < 30 mL-mint.1.73 m~2al ingreso. Un total
de 106 pacientes (66.3%) presentaban ERC conocida (TFGe <60 mL-min~
1.1.73 m™) segun la creatinina sérica obtenida en la Gltima consulta
ambulatoria antes del ingreso y evaluada durante una fase estable de la
enfermedad. Todos los pacientes recibieron furosemida intravenosa al
ingreso y la mediana (RIC) de dosis fue de 40 mg (20-60). La dosis
acumulada a las 24 y las 72 h de la aleatorizacion fue 190 (120-320) y 410

mg (250-640), respectivamente.

4.4.1 Caracteristicas basales en funcién del sodio urinario al ingreso

La mediana (RIC) de NaU en el momento de la aleatorizacion fue de 90
mmol/l (65-111). Un total de 23 pacientes (14.4%) tenian concentraciones
basales de NaU <50 mmol/I. Los pacientes con NaU <50 mmol/l eran mas
jévenes, con peor clase funcional de la NYHA y presentaban niveles de
CA125 mas elevados. No obstante, no hubo diferencias significativas en
los niveles de NTproBNP o los signos clinicos de congestion en
comparacion con aquellos con NaU >50 mmol/l (Tabla 6). Adicionalmente,
los 2 grupos estaban equilibrados respecto al tratamiento diurético previo
(tabla 6). El tratamiento diurético administrado durante la hospitalizacion

segun la concentracién de NaU al ingreso se detalla en la Tabla 7. La
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diuresis acumulada durante las primeras 24 y 72 h de ingreso fue similar en
ambos grupos (tabla). No obstante, el tiempo hasta la interrupcion de la
furosemida intravenosa fue mayor en los pacientes con un NaU <50 mmol/l

(tabla 7).

Tabla 6. Caracteristicas basales segtn el sodio urinario al ingreso

Variables Total (n=160) Ualgzg)so U(Ei;? Y p-valor
Datos sociodemograficos y antecedentes médicos

Edad (afios) 78+8 74+10 78+7 0,018

Hombres, n (%) 107 (66,9) 17 (73,9) 90 (65,7) 0,438

Hipertension, n (%) 144 (90,0) 17 (73,9) 127 (92,7) 0,005

DM, n (%) 90 (56,3) 14 (60,9) 76 (55,5) 0,629

Debut IC, n (%) 57 (35,6) 9(39,1) 48 (35,0) 0,704

Cl, n (%) 49 (30,6) 7(30,4) 42 (30,7) 0,983

FA, n (%) 86 (53,8) 8(34,8) 78 (56,9) 0,049

ERC*, n (%) 106 (66,3) 13 (56,5) 93 (67,9) 0,286

Presentacion clinica

NYHA, n (%) 0,010

1 3(1,9) 0 3(2,2)

i 85 (53,1) 6 (26,1) 79 (57,7)

v 72 (45,0) 17 (73,9) 55 (40,1)

Edemas, n (%) 0,107

No 33 (20,6) 3(13,0) 30 (21,9)

Grado 1 31 (19,4) 3(13,0) 28 (20,4)

Grado 2 43 (26,9) 4 (17,4) 39 (28,5)

Grado 3 41 (25,6) 9(39,1) 32 (23,4)

Grado 4 12 (7,5) 4 (17,4) 8 (5,8)

Ingurgitacion

yugular, n (%) 71 (44,4) 13 (56,5) 58 (42,3) 0,205

Estertores, n (%) 112 (70,0) 18 (78,3) 94 (68,6) 0,350

Constantes vitales
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FC ,lpm 75+18 7717 75+18 0,706
TAS, mmHg 127423 117420 129423 0,025
TAD, mmHg 67+13 70+12 67+13 0,204
Electrocardiografia y ecocardiografia

BRIHH 25 (15,6) 4(17,4) 21 (15,3) 0,801
FEVI (%) 47+14 49+15 0,391
Categorias de FEVI 0,122
<40% 60 (37,5) 12 (52,2) 48 (35,0)

41-49% 15 (9,4) 0 15 (10,9)

>50% 85 (53,1) 11 (47,8) 74 (54,0)

Laboratorio
Hemoglobina, g/dl 11,7¢1,9 12,242,0 11,6%£1,9 0,224
Hematocrito, % 36,6+5,4 37,9455 36,3+5,4 0,210
Sodio sérico. mEq/I 13944 13614 13944 0,000
Potasio sérico, mg/dl 4,5+0,6 4,6+0,8 4,4+0,6 0,273
BUN, mg/dl 47,3+16,6 46,8+14,8 47,4+16,9 0,877
Creatinina, mg/dl 1,98+0,52 2,14+0,61 1,95+0,49 0,093
TFGe 34,0+8,5 32,7+10,0 34,2+8,3 0,443
CA125, U/ml 58 [22-113] 99 [59-151] 51 [22-94] 0,027
7.765 [3.507- 8.122 [2.383- 7.620 [3.704-
NT-proBNP, pg/ml 15.404] 26.494] 12.550] 0,623
TnTus, ng/l 48 [32-78] 59 [36-90] 47 [32-76] 0,233
Tratamiento basal

Diuréticos de asa, n

(%) 145 (90,6) 21 (91,3) 124 (90,5) 0,904
DEF (mg/dia) 80 [60-120] 80 [40-120] 80 [60-120] 0,185
Tiazidas, n (%) 38 (23,8) 6(26,1) 32 (23,4) 0,776
Betabloqueantes, n

(%) 116 (72,5) 16 (69,6) 100 (73,0) 0,733
IECA/ARA-IL, n (%) 77 (48,1) 12 (52,2) 65 (47,4) 0,674
ARM, n (%) 64 (40) 8 (34,8) 56 (40,9) 0,581

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviacion estandar) o medianas (RIC)*

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda;

CA125: antigeno carbohidrato 125; DEF: dosis equivalente de furosemida; DM: diabetes mellitus;

FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccion de eyeccion del
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ventriculo izquierdo; iISRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; IC:

insuficiencia cardiaca; Ipm: latidos por minuto; NYHA: New York Heart Association; NT-proBNP:

pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tension arterial sistolica; TAS: tension arterial

sistolica; TnTus: troponina T ultrasensible

Tabla 7. Dosis de diuréticos de asa y diuresis acumulada segin el sodio

urinario al ingreso

. _ UNa* UNa* p-
Variables Total (n=160) <50 (n=23) > 50 (n=137) valor
Dosis de diuréticos de asa

Dosis acumulada en 24 h

(mg/24 h) 80 [60-160] 160 [80-250] 80 [60-160] 0,054
Dosis acumulada en 72 h

(mg/24 h) 380 [243-640] 500 [250-1.040] 360 [240-610] 0,140

Respuesta al tratamiento diurético

Diuresis en las primeras 24 3.000 [2.000- 2.500 [1.700- 3.000 [2.000-

h (ml) 3.775] 3.535] 3.800] 0,422
Diuresis entre la 24 y las 3.653 [2.850- 4.000 [2.650- 3.600 [2.850-

72 h (ml) 4.479] 5.500] 4.411] 0,377
Diuresis en las primeras 72 6.500 [5.200- 6.350 [5.150- 6.500 [5.200-

h (ml) 8.075] 8.300] 8.050] 0,986
Tiempo hasta el inicio de

la furosemida oral (dias) 4 (4-7) 7 (4-9) 4 (4-6) 0,006

4.4.2 Sodio urinario al ingreso y pronostico

4.4.2.1 Mortalidad

Tras una mediana de seguimiento de 1.73 afios (0.48-2.35), se registraron

83 muertes por cualquier causa (51.9%): 51 (61.45%) correspondieron a

muertes relacionadas con IC; 8 (9.64%), a otras causas cardiovasculares y

24 (28.92%), a muertes no cardiovasculares. La concentracion de NaU
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basal se asocié de manera significativa, inversa y lineal con mayor riesgo
de muerte (Figura 22). De hecho, por cada incremento en la concentracion
de NaU de 20 mmol/l, hubo una disminucion del 25% en la incidencia de
muerte [razon de tasa de incidencia (RTI) 0.75; IC 95% 0.65-0.87,
p<0.001]. En un analisis de sensibilidad, el NaU basal también se asocio
de manera inversa e independiente con mayor riesgo de muerte relacionada
con IC [razon de riesgo de subdistribucion (RRS) 0.49; IC 95% 0.29-0.83,

p=0.008).

Figura 22. Sodio urinario basal y muerte por cualquier causa
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4.4.2.1 Reingresos

Durante el seguimiento, se registraron 263 reingresos por cualquier causa
en 110 pacientes, asi como 160 reingresos por IC en 81 pacientes. La
distribucion de reingresos por cualquier causa por paciente fue de 1, 2, 3y
>3en4b5, 24,18y 23 pacientes, respectivamente. Respecto a los reingresos
por insuficiencia cardiaca, la distribucion por paciente fue 1, 2, 3y > 3 en
40, 24, 6 y 11 pacientes, respectivamente. Como se muestra en la Figura
23, el NaU basal se asocié de manera independiente e inversa con el riesgo
de reingresos por cualquier causa. Por cada aumento de 20 mmol/l, se
observo una disminucion asociada del 8% en los reingresos recurrentes por
cualquier causa (RT10.92; IC 95% 0.88-0.96, p<0.001) y por IC (RT10.92;

IC 95% 0.88-0.99, p=0.023).

Figura 23. Sodio urinario basal y reingresos totales
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p = 0,008
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4.4.3 Trayectoria del sodio urinario a las 24 horas y pronostico

La concentracion de NaU a las 24 horas disminuyd frente al basal, con una
mediana de cambio de —5,5 [-25 a 12,6] mmol/l. En 98 pacientes (61,3%)
el NaU a las 24 horas disminuyé o se mantuvo sin cambios. Este subgrupo
de pacientes tuvo una tendencia a tasas de mortalidad mas altas (3,9 frente
a 2,6 por cada 10 personas-afio; p=0,094), pero no a mayor tasa de
reingresos por cualquier causa (17,9 frente a 14,0 por cada 10 personas-
ano; p=0,279).

Al modelar el efecto del cambio en la concentracion de NaU a las 24 horas

con respecto al basal y el riesgo de mortalidad y reingresos, se encontro
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una importante interaccion con los valores basales de NaU. Los cambios
en el NaU a las 24 horas se asociaron de manera inversa con la mortalidad
por cualquier causa solo en el grupo con NaU basal <50 mmol/l. Por el
contrario, no se encontrd efecto alguno en el grupo con NaU basal >50
mmol/l (Figura 24). Se encontrd el mismo efecto diferencial para el riesgo

de reingresos totales (Figura 25).

Figura 24. Efecto diferencial del cambio en la concentracion de NaU a las

24 horas para mortalidad por cualquier causa segun los valores basales de
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Figura 25. Efecto diferencial del cambio en la concentracion de NaU a las
24 horas para reingresos totales segun los valores basales de NaU.
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4.5 Niveles circulantes de ST2 como predictor de eficiencia
diurética en pacientes con ICA y sindrome cardiorrenal
ST2 soluble y eficiencia diurética en pacientes con ICA y

disfuncion renal asociada

de la Espriella R, Bayés-Genis A, Revuelta-LOPEZ E, Mifiana G, Santas
E, Llacer P, Garcia-Blas S, Fernandez-Cisnal A, Bonanad C, Ventura S,
Sanchez R, Bodi V, Cordero A, Facila L, Mollar A, Sanchis J, Nufiez J;
IMPROVE-HF Investigators. Soluble ST2 and Diuretic Efficiency in

Acute Heart Failure and Concomitant Renal Dysfunction. J Card Fail. 2021
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Apr;27(4):427-434. doi: 10.1016/j.cardfail.2020.10.002. Epub 2020 Oct 8.

PMID: 33038531. FI 6.0, Q1 cardiac and cardiovascular systems.

Este estudio es otro analisis post-hoc del ensayo clinico IMPROVE-HF,
cuya descripcion y caracteristicas basales del total de la poblacion ha sido

detallado en el punto 4.4.

La eficiencia diurética se definié como el volumen de orina por miligramo
de diurético de asa administrado (expresado en mililitros por cada 40 mg

de furosemida).

4.5.1 Caracteristicas basales segun los cuartiles de sST2

La mediana (RIC) de sST2 fue 72 ng/mL (47-117). Las caracteristicas
basales segun los cuartiles de sST2 se muestran en la Tabla. En general, se
encontraron valores mas altos de sST2 en hombres y en aquellos con datos
de mayor gravedad (menor FEVI1y TAS, valores més altos de NT-proBNP
y CA125, y menor NaU basal). No hubo diferencias en los signos clinicos
de congestion, funcion renal o tratamiento médico, incluido el uso de

diuréticos antes de la descompensacion; sin embargo, aquellos en el cuartil
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mas alto de sST2 requirieron una mayor dosis de furosemida intravenosa

durante las primeras 72 horas de ingreso.

Tabla 7. Caracteristicas basales de acuerdo a los cuartiles de sST2

Variables Q1sST2 | Q2sST2 | Q3sST2 | Q4sST2 p-
(7.9-46.9 | (46.9- (72.1- (117.1- | valor
ng/mL) 721 1171 464.1
ng/mL) ng/mL) ng/mL)
Datos sociodemogréaficos y antecedentes médicos
Edad (afios) 804+73 | 75679 | 77584 | 780x7.1 | .352
Varones, n (%) 22 (55.0) | 26 (65.0) | 28(70.0) | 31(77.5) .030
Hipertension, n (%) 39(97.5) | 34(85.0) | 35(87.5) | 36(90.0) | .347
DM, n (%) 18 (45.0) | 20 (50.0) | 23 (57.5) | 29 (72.5) 011
Cl, n (%) 10 (25.0) 12 (30.0) | 10(25.0) 17 (42.5) .146
FA, n (%) 19 (475) | 21(52.5) | 25(62.5) | 21(52.5) 480
Debut IC, n (%) 12 (30.0) | 14(35.0) | 19(47.5) | 12(30.0) | .713
ERC, n (%) 22 (55.0) | 29 (72.5) | 30(75.0) | 28(70.0) 151
Presentacion clinica
NYHA, n (%) 819
I 6 (15.0) 6 (15.0) 8(20.0) 7 (17.5)
=1V 34(85.0) | 34(85.0) | 32(80.0) | 33(82.5)
Escala de congestion 3(2-4) 3(2-4) 35(34) | 3(245) | .139
FC, Ipm 76 £19 70+£12 76 £18 80 +20 199
TAS, mm Hg 131+ 24 130+ 25 126 £ 22 121+21 .08
TAD, mm Hg 64 £12 6712 69 £ 17 67 £12 489
Electrocardiografia y ecocardiografia
BRIHH, n (%) 2 (5.0) 8(20.0) | 6(15.0) | 9(225) | .065
FEVI, % 50+ 13 50+14 45+ 14 43+£15 .005

Laboratorio

Hemoglobina, g/dl 121+20 | 114+£20 | 11.8+21 | 11.6+19 | 451

Sodio sérico, mEq/I 141+4 1385 1385 138+ 4 .003
451 + 446 485+ 513+

BUN, mg/dL 15.6 15.0 16.7 18.7 061
- 191+ 1.95+ 2.03 2.00 =

Creatinina, mg/dl 0.47 0.49 0.61 0.48 251
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TFGe, ml/min/1,73 m?2 334+73|348+9.7 | 335+89 | 342+82 | .916
29 (17— 40 (19— 68 (39— 67 (37— <.00
CAL25, Ufmi 77) 94) 128) 178) 1
4414 5586 9424 12,370 <00
NT-proBNP, pg/ml (2725- (2822- (3139- (7765- .1
7755) 12,009) 16,019) 24,690)
93 (74— 91 (60— 90 (71~ 86 (51—
NaU, mmol/L 114) 115) 114) 95) .037
Medicamentos recibidos antes de la descompensacion
Diuréticos de asa, n (%) 36 (90.0) | 35(87.5) | 37(95.5) | 37(92.5) | .545
. A 80 (40— 80 (40— 80 (70— 80 (63—
Dosis de diuréticos de asa, mg/d 100) 120) 120) 120) .261
Tiazidas, n (%) 11 (27.5) | 14 (35.0) 9(22.5) 15(37.5) | .592
Betabloqueantes, n (%) 33(82.5) | 25(62.5) | 26(65.0) | 32(80.0) | .875
IECA/ARAIL, n (%) 16 (40.0) | 20 (50.0) | 21(52.5) | 20(50.0) | .359
ARM, n (%) 14 (35.0) | 18 (45.0) | 13(35.5) | 11(27.5) | .301
Tratamiento diurético durante el ingreso
Dosis de furosemida a las 24h, 80 (60— 80 (60— 120 (60— | 120 (70— | .005
mg 160) 150) 225) 245)
290 340 (240- | 480 (280 | 500 (320- | .001
Dosis de furosemida a las 72h, (240- 490) 965) 830)
mg 540)

Datos presentados como porcentajes (%), media (desviacion estandar) o medianas (RIC)*

ARM: antagonistas del receptor mienralcorticoide; BCRIHH: bloqueo completo de rama izquierda;
CA125: antigeno carbohidrato 125; DEF: dosis equivalente de furosemida; DM: diabetes mellitus;
FC: frecuencia cardiaca; FGe: tasa de filtrado glomerular estimado; FEVI: fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo; iSRAA: inhibidores del sistema renina-angiotensina-aldosterona; IC:
insuficiencia cardiaca; Ipm: latidos por minuto; NYHA: New York Heart Association; NaU: sodio
urinario; NT-proBNP: pro-péptido natriurético aminoterminal; TAD: tension arterial sistolica; TAS:

tension arterial sistdlica; TnTus: troponina T ultrasensible
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4.5.2 Marcadores de eficiencia diurética
La mediana (RIC) de dosis de furosemiday la eficiencia diurética (ED) en
las primeras 24 horas fueron 80 mg (60-160 mg) y 747 mL (490-1167 mL),
respectivamente. Las principales variables asociadas con la ED en las
primeras 24 horas fueron, en orden de importancia, los niveles plasmaticos
de CA125 (R?=30.0%), NaU (R®=25.0%), FC (R?*=18.0%), sST2
(R?=7.3%) y la escala clinica de congestion (R?=5.6%). El sST2 se asocid
de manera negativa y no lineal con la ED (Figura 26). Valores de sST2 >50
ng/mL identificaron a pacientes con peor ED, mientras que valores <50
ng/mL se asociaron a una excelente respuesta al tratamiento diurético

(Figura 27).

Figura 26. sST2 y eficiencia diurética en las primeras 24 horas
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Figura 27. sST2 dicotomizado en 50 ng/mL vy eficiencia diurética en las

primeras 24 horas

Diuresis/40 mg de furosemida

_| Beta Coeff -0.193; 95% CI -593.8 - -96.3, P=0.007

$ST2 <50 ng/mL $ST2 >50 ng/mL
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4.5.3 Eficiencia diurética y mortalidad
Tras una mediana (RIC) de seguimiento de 1.73 afios (0.48-2.35 afios), se
registraron 106 muertes por todas las causas (66.3%). La gréfica de Kaplan-
Meier muestra como las trayectorias de supervivencia se separan
precozmente entre los pacientes con ED baja versus alta, con diferencias
que contindian aumentando a lo largo de todo el seguimiento (Figura 28).
Tras el ajuste multivariante, y en comparacion con los 3 cuartiles
superiores, el cuartil mas bajo de ED en las primeras 24 horas permanecié
independientemente asociado con el riesgo de muerte por todas las causas

(HR 2.11; IC 95% 1.32-3.36, P=0.002).

Figura 28. Tasa acumulada de eventos (mortalidad por todas las causas)

segun la eficiencia diurética a las 24 horas (mayor o menor de la mediana)
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5.DISCUSION GENERAL
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5.1 Impacto pronostico de la disfuncion renal en pacientes con
insuficiencia cardiaca aguda
La disfuncién renal es una de las comorbilidades méas prevalentes en
los pacientes con IC. De hecho, alrededor del 40-50% de los pacientes con
hospitalizados por ICA desarrollan algin grado de empeoramiento y/o
mejoria de la funcién renal durante la hospitalizacion®. Dada la alta
prevalencia de ambas condiciones y sus particularidades fisiopatoldgicas,
su coexistencia supone un verdadero reto desde el punto de vista clinico
puesto que una condicion parece acelerar la presentacion y progresion de
la otra. Ademas, los pacientes con ERC avanzada han sido clasicamente
excluidos de los ensayos clinicos en IC y, como consecuencia, carecemos
de evidencia sélida que respalde el uso de las terapias que han demostrado
beneficio prondstico en personas sin ERC’. La dificultad en la correcta
interpretacion de las fluctuaciones en la funcion renal constituye ademas
un obstaculo a la hora de conseguir una adecuada descongestion del
paciente con IC descompensada, 0 en la optimizacion del tratamiento

médico con impacto pronostico en la IC.

Partiendo de esta relacion bidireccional, durante afios se han

realizado esfuerzos cada vez mayores para intentar integrar ambas
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entidades dentro de un espectro clinico comin conocido como SCR
definido como el proceso patolégico que aparece a partir de la afectacion
de un o6rgano y provoca la afectacion del otro, pudiendo originarse desde

una situacion aguda o cronica?®.

Ademaés de su elevada prevalencia, el paciente cardiorrenal supone
un reto clinico de dimensiones alarmantes. En primer lugar, los
mecanismos fisiopatoldgicos que juegan un papel relevante en esta relacion
son heterogéneos, bidireccionales y no del todo conocidos. Por ejemplo, no
es hasta hace unos pocos afios, en los que se ha reconocido a la nefropatia
congestiva como una entidad clinica relevante en 1C?!. Segundo, el
pronostico del paciente cardiorrenal es ominoso, con cifras de
morbimortalidad que se llegan a duplicar en estadios méas avanzados de
disfuncion renal®. Tercero, el manejo clinico de estos pacientes se sigue
basando en gran medida por actos empiricos. La mayoria de estos pacientes
han sido sistematicamente excluidos de los grandes ensayos clinicos’. Asi,
la evidencia que respalda el uso de estrategias terapéuticas validadas en IC
se desvanece a la hora de manejar a nuestro paciente cardiorrenal. Este
anterior hecho, sumado a que en la préactica clinica diaria siguen estando

muy presentes viejos y erréneos postulados fisiopatoldgicos, nos llevan a
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descubrir que en muchos casos la estrategia terapéutica mas socorrida sea

el inquietante “abstencionismo terapéutico”.

En la presente tesis doctoral, elaborada mediante una coleccion de
articulos cientificos publicados, se ha profundizado en el impacto
pronostico de la disfuncion renal en una amplia cohorte contemporénea de
pacientes hospitalizados por ICA. En este primer blogue, hemos
identificamos tres hallazgos principales: 1) aproximadamente el 12% de los
pacientes hospitalizados por ICA presentan disfuncién renal avanzada al
ingreso, definida como un FGe <30 mL-min-1-1.73 m-2 (categorias de
FGe G4 y Gb). 2) Las categorias de FGe G4 y G5 estuvieron
significativamente e independientemente asociadas con una mayor
mortalidad a largo plazo. 3) A pesar de este mayor riesgo de muerte, los
pacientes con FGe mas bajo (especialmente <30 mL-min-1-1.73 m-2)
también tuvieron un mayor riesgo de reingresos totales (primer reingreso y

recurrentes) por todas las causas, de causa cardiovascular y por IC.

Probablemente hay mdltiples mecanismos interdependientes que
pueden explicar esta mayor carga de morbilidad y mortalidad. En primer

lugar, los pacientes con las categorias de FGe mas bajas mostraron datos
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clinicos y bioguimicos de una enfermedad mas avanzada, lo que puede
explicar el riesgo observado. Segundo, el manejo de la congestion en
pacientes con ICA y disfuncion renal avanzada es a menudo complejo
debido a la mayor prevalencia de resistencia diurética y la interpretacion
erronea de los cambios en la creatinina durante la descongestion®®. Por
ejemplo, un aumento moderado en la creatinina plasmatica durante el
tratamiento diurético en un paciente con enfermedad renal avanzada y
congestion a menudo lleva a los médicos a reducir la dosis de diuréticos.
Esta actitud terapéutica habitualmente se basa en la erronea suposicion de
que una descongestion mas intensiva podria acelerar la progresion del dafio
renal®”%®, Como resultado de este enfoque "nefroprotector”, los pacientes
con FGe mas bajo tienden a ser dados de alta con congestion residual, lo
cual es un factor de riesgo establecido para el desarrollo de eventos
adversos en el seguimiento®. Tercero, en la cohorte incluida en este
estudio, el uso de terapias modificadoras de la enfermedad fue
notablemente menor entre aquellos con FGe <30 mL-min-1-1.73 m-2.
Aunque la trayectoria a menudo fluctuante y algo incierta de la funcién
renal después del alta puede explicar parcialmente las bajas tasas de
prescripcion debido al potencial riesgo de efectos secundarios, la falta de

evidencia solida de beneficio de estos tratamientos en sujetos con
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enfermedad renal avanzada es una barrera significativa para su uso en la
practica clinica diaria®. Ademas, la percepcion del médico de una
esperanza de vida limitada y sindromes geriatricos competitivos
comunmente presentes en esta poblacion de pacientes también puede
potenciar la infrautilizacion de terapias con evidencia de beneficio
pronostico. Cuarto, los cardidlogos clinicos y los especialistas en IC a
menudo pasan por alto factores de riesgo especificos de la enfermedad
renal, tales como el déficit de hierro, la anemia de origen renal, alteraciones
del metabolismo 6seo-mineral y trastornos del equilibrio acido-base, que
intervienen de forma directa o indirecta en la progresion de la enfermedad

cardiorrenal®?.

En general, existe una paradoja de riesgo-tratamiento en el manejo
de pacientes con ICA y enfermedad renal avanzada, de modo que los
pacientes con la mayor carga de morbilidad y mortalidad son tratados con
menos terapias modificadoras de la enfermedad®®. Por lo tanto, los
pacientes con sindrome cardiorrenal representan uno de los subgrupos que
mas podrian beneficiarse de programas especificos cardiorrenales
destinados a personalizar la atencion con la finalidad de mejorar los

resultados®®. En este contexto, los biomarcadores emergen como
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herramientas cruciales. No obstante, la seleccién y aplicacion adecuada de
los biomarcadores disponibles, asi como sus combinaciones dentro de un
panel multimarcador, siguen siendo un proceso complejo que debe
interpretarse dentro de diferentes situaciones clinicas. Asi pues, para que
un biomarcador sea clinicamente Util, debe poseer varias caracteristicas
clave: 1) alta precision; 2) debe reflejar una via fisiopatoldgica involucrada
en el proceso de la enfermedad; 3) los métodos empleados para su medicion
deben ser sélidos y reproducibles; 4) tener un tiempo de respuesta rapido
para facilitar la toma de decisiones clinicas oportunas; 5) ser

econdmicamente viable; y 6) complementar el juicio clinico.

De esta forma, en esta tesis doctoral hemos seleccionado
biomarcadores disponibles y ampliamente reconocidos en el ambito de la
IC y hemos analizado su utilidad clinica en el contexto del sindrome
cardiorrenal (especificamente, sindrome cardiorrenal tipo 1). En los
siguientes apartados de la discusion y en los articulos que componen esta
tesis doctoral se discuten los posibles mecanismos fisiopatologicos que
subyacen a estos resultados, y se posiciona la evidencia obtenida en el

contexto del conocimiento actual sobre el tema.
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5.2 NTproBNP y CA125 en pacientes con sindrome cardiorrenal tipo
1
Los péptidos natriuréticos [PN; péptido natriurético tipo B (BNP),
NTproBNP, propéptido natriurético auricular (MRproANP)] son, con
diferencia, los biomarcadores mas estudiados y ampliamente utilizados en
todo el espectro de la IC, y las guias actuales de préactica clinica
recomiendan su medicién para mejorar el proceso diagndstico y pronostico.
No obstante, existen ciertas condiciones cinicas, como la enfermedad renal,
en la que se suelen observar concentraciones plasméaticas més elevadas de
estos péptidos®. Aunque los mecanismos parecen ser multifactoriales, la
influencia del aclaramiento renal en las concentraciones plasmaticas de los
PN ha suscitado cierta controversia respecto a su utilidad clinica en
pacientes con enfermedad renal avanzada®®. El CA125, por su parte,
emerge como un biomarcador con una evidencia sélida que respalda su
utilidad clinica en pacientes con ICA. De hecho, en casi dos tercios de estos
pacientes se han detectado concentraciones elevadas de CA125, las cuales
se correlacionan fuertemente con la severidad de la congestion
(especialmente con indicadores de congestion tisular y efusiones serosas)
y con el pronostico. No obstante, a diferencia de los PN, las

concentraciones plasmaticas de CA125 no se ven significativamente
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influenciadas por la funcidn renal. Estas caracteristicas confieren al CA125
potencial interés como biomarcador en pacientes con sindrome

cardiorrenal®®43,

Con el propdsito de determinar la utilidad clinica de ambos
biomarcadores en pacientes con ICA y disfuncion renal asociada, en esta
tesis doctoral hemos evaluado especificamente: 1) las variables de interés
clinico asociadas a NTproBNP y CA125, y 2) el impacto pronostico de
ambos biomarcadores segun el FGe en una amplia cohorte contemporanea

de pacientes hospitalizados por ICA.

5.2.1 Variables de interés clinico asociadas a NTproBNP

Los PN se liberan en respuesta al estiramiento de los cardiomiocitos
secundario a un incremento en el estrés parietal, lo que, a su vez,
desencadena una rapida transcripcion del gen precursor de PN. Después de
este procesamiento inicial, en cuestion de minutos tras su sintesis, tanto el
BNP como el NT-proBNP son liberados al torrente sanguineo.

La ley de Laplace rige el estrés de la pared y establece que, para una
presion intracavitaria dada, el estrés de la pared es directamente

proporcional al tamafio o radio de la cavidad e inversamente proporcional
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al grosor de la pared. En este sentido, los PN podrian ser menos precisos a
la hora de capturar la severidad de la congestion en pacientes con ICFEp
(tamafio de la cavidad ventricular tipicamente mas pequefio con aumento
del grosor parietal) y en aquellos con afectacién derecha predominante
(menor masa ventricular). Estas caracteristicas biomecénicas han sido
indirectamente corroboradas en la presente tesis doctoral al encontrar una
asociacion negativa entre los niveles de NTproBNP y la FEVI
(concentraciones plasmaticas de NTproBNP mas bajas en pacientes con
FEVI mas alta). De hecho, la FEVI fue la segunda variable en orden de
importancia en explicar la variabilidad de NTproBNP.

Del mismo modo, es esencial enfatizar que las concentraciones
plasméticas de NTproBNP son el resultado neto de la secrecion hacia el
torrente sanguineo y su posterior eliminacion del mismo. Los mecanismos
que intervienen en la eliminacion de NTproBNP incluyen la absorcion por
receptores de eliminacion, la escision enzimatica por endopeptidasas v,
especialmente, el aclaramiento renal, responsable de aproximadamente el
55-65% de la eliminacion de NTproBNP del plasma®*%. Nuestros
hallazgos reafirman la relevancia de la funcion renal y la edad como
factores asociados con los niveles plasmaticos de NTproBNP. Observamos

una asociacion negativa entre FGe y NTproBNP y una asociacion positiva
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entre la edad y NTproBNP. Esto implica que a mayor edad y menor FGe,
encontraremos concentraciones plasmaticas mayores de NT-proBNP. De
hecho, el FGe y la edad explicaron hasta el 55% de la variabilidad de NT-
proBNP en nuestro modelo de regresion. Por ende, es imperativo
considerar estas dos variables al analizar las concentraciones plasmaticas

de PN.

5.2.2 Variables de interés clinico asociadas a CA125

Los mecanismos implicados en regulacién al alza del CA125 en la
ICA son diferentes de aquellos que regulan el NTproBNP. En el contexto
de congestion e inflamacion, las células mesoteliales activadas en las
superficies serosas estimulan la sintesis y liberacion de la porcion soluble
de CA125, siendo ésta ultima identificada a través de anticuerpos
especificos en el torrente sanguineo®. A diferencia de los PN, los valores
de CA125 no estan influenciados por la FEVI y estan altamente
correlacionados con parametros de IC derecha. En nuestra cohorte,
indicadores clinicos de congestion, como el derrame pleural y el edema
periférico, explicaron cerca del 40% de la variabilidad del CA125. Por otra
parte, la severidad de la regurgitacion tricuspidea surge como el segundo

predictor independiente mas relevante del CA125. Es bien sabido que la
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regurgitacion tricuspidea es un marcador subrogado de IC derecha,
asociado comUnmente con individuos que presentan hipertension
pulmonar, dilataciéon y disfuncién del ventriculo derecho, y congestion
sistémica®® 8, Tomados en conjunto, estos hallazgos respaldan la potencial
utilidad del CA125 como biomarcador de congestion e IC derecha. A
diferencia del NTproBNP, las concentraciones plasmaticas de CA125 no
se vieron influenciadas por el FGe. Esto ultimo ha sido corroborado y se
ilustra en la seccion de resultados de la presente tesis doctoral, al encontrar

una nula correlacion entre los niveles de CA125 y el FGe.

5.2.3 NTproBNP, CA125 y pronoéstico en pacientes con sindrome
cardiorrenal tipo 1

Tras contextualizar los hallazgos relativos a los predictores de
interés clinico asociados con los niveles de CA125 y NTproBNP, en este
apartado de la discusion se profundizard en los resultados obtenidos de
evaluar el significado prondstico de ambos biomarcadores de acuerdo a las
categorias de FGe.

En este contexto, se han identificado tres hallazgos principales: 1)
niveles elevados de NTproBNP y CA125 al ingreso identifican a pacientes

con mayor riesgo de muerte dentro del primer afio posterior al alta. 2) el
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NTproBNP mostré variaciones en su capacidad predictiva dependiendo de
las categorias de FGe. Concretamente, mostr6 una mejor precision
pronostica en pacientes con un FGe mas alto, mientras que su capacidad
predictiva disminuy6 progresivamente en el subconjunto de pacientes con
un FGe <45 mL-min-1-1.73 m-2. 3) La asociacion entre CA125 y
supervivencia se mantuvo consistente en todas las categorias de FGe,
incluyendo aquellos con FGe severamente reducido (<30 mL-min-1-1.73
m-2).

Probablemente existan mdaltiples mecanismos interdependientes
que expliquen la asociacion méas débil entre el NTproBNP y la
supervivencia en las categorias méas bajas de FGe. En primer lugar, valores
muy altos de NTproBNP en pacientes con disfuncion renal avanzada
podrian identificar una poblacién con mayor riesgo de complicaciones
renales que podrian ejercer un papel crucial en la disminuciéon de la
capacidad predictiva de los PN. Segundo, como se observo en esta cohorte,
los pacientes con enfermedad renal avanzada tienen menos probabilidad de
recibir terapias con evidencia de beneficio prondstico y que influyen sobre
las concentraciones plasmaticas de NTproBNP (por ejemplo, iSRAA,
ARM) principalmente debido al riesgo de eventos adversos y a la escasa

evidencia de beneficio en pacientes con enfermedad renal avanzada®>*®°.
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Tercero, la proporcion de pacientes con ICFEr fue menor en las categorias
méas bajas de FGe. Aunque el efecto pronostico del NTproBNP es
consistente en todas las categorias de FEVI°, tal y como se ha comentado
en el apartado anterior, el estimulo principal para la liberacion de los PN es
el estrés transmural. Por lo tanto, una hipétesis plausible es que el
NTproBNP podria no capturar completamente la contribucion de la IC
derecha y sus consecuencias en el pronostico (por ejemplo, congestion
sistémica y tisular, incluida la nefropatia congestiva). Cuarto, los pacientes
con enfermedad renal pueden tener concentraciones mas altas de PN debido
a la mayor produccion cardiaca en respuesta a mecanismos
contrarreguladores bidireccionales entre el corazén y rifion, pero también
como resultado de un aclaramiento renal disminuido™. Aunque la
evidencia actual sugiere que la eliminacion renal de NTproBNP se
mantiene hasta que el FGe esta moderadamente reducido®, en la presente
tesis doctoral hemos observado una correlacion negativa fuerte entre los
niveles de NTproBNP y el FGe, siendo ésta especialmente evidente en el
extremo mas bajo del FGe (<30 mL-min-1-1.73 m-2). Por tanto, es posible
que las concentraciones plasmaticas de NTproBNP en pacientes con
enfermedad renal avanzada pierdan especificidad para reflejar el

incremento en el estrés parietal y, por tanto, su capacidad predictiva en
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términos pronosticos se vea comprometida a medida que se reduce el
aclaramiento renal de estos péptidos.

A diferencia del NTproBNP, las concentraciones elevadas de
CA125 podrian estar capturando la contribucion de la IC derecha y las
consecuencias de la congestion tisular. De hecho, en publicaciones previas
de nuestro grupo se ha demostrado que el CA125 es un biomarcador Util
para planificar la duracion de la hospitalizacion. Pacientes con niveles mas
altos de CA125 pueden beneficiarse de hospitalizaciones mas prolongadas
y una transicion mas lenta de diuréticos intravenosos a orales’. Este
aspecto es especialmente relevante en el subconjunto de pacientes con FGe
severamente reducido, en quienes los médicos a menudo prescriben dosis
insuficientes de diuréticos o interrumpen prematuramente la terapia
diurética debido a preocupaciones sobre el potencial desarrollo de eventos
adversos y empeoramiento de la funcién renal*>. No obstante, en este
escenario clinico particular, se ha demostrado que el CA125 es util para
guiar la intensidad de la terapia diurética®®. En el ensayo clinico
IMRPOVE-HF, el grupo guiado por los niveles de CA125 recibi6 una dosis
de furosemida mas alta cuando los niveles de CA125 eran >35 U/mL en
comparacion con el grupo aleatorizado a tratamiento convencional (no

guiado por este biomarcador) (660 mg vs. 320 mg de furosemida
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intravenosa durante 72 h). Dicho enfoque se tradujo en un mayor volumen
de diuresis, una mejora temprana en los pardmetros clinicos y de funcion
renal a las 72 h, y una tendencia hacia un menor riesgo de eventos adversos
clinicos a los 30 dias®.

Al igual que ocurre con los PN, existen ciertos aspectos biolégicos
inherentes al CA125 que potencialmente podrian influir en la interpretacion
de este biomarcador. EI CA125 es una glicoproteina de muy alto peso
molecular (aproximadamente 22000 aminoacidos) que requiere cierto
tiempo desde que se produce el estimulo para su sintesis hasta que
finalmente puede ser detectada en el torrente sanguineo (efecto
retardado)®. Asi pues, es posible obtener valores normales en pacientes
con un inicio abrupto de los sintomas (por ejemplo, situacion de edema
agudo de pulmoén). Ademds, durante los dias siguientes a una
descompensacion, los niveles de CA125 pueden permanecer estables o
incluso aumentar, lo que hace que las mediciones seriadas durante los
primeros dias (<7 dias desde la primera determinacion) no sean Utiles para
capturar informacién sobre la respuesta aguda a la terapia (vida media
larga)®.

Asi, aunque tanto NTproBNP como CA125 son biomarcadores muy

atiles para la toma de decisiones clinicas en pacientes con sindrome
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cardiorrenal tipo 1, las limitaciones/debilidades descritas sugieren la

necesidad de explorar otros biomarcadores adicionales.

5.3 Otros biomarcadores de interés clinico en pacientes con sindrome

cardiorrenal tipo 1

5.3.1 Impacto pronéstico de la concentracion de sodio urinario en
pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1.

Varios estudios observacionales y subanalisis de ensayos clinicos
respaldan la asociacion entre una natriuresis inadecuada tras la
administracion de diuréticos de asa y una respuesta diurética suboptima,
incrementando el riesgo de mortalidad global y rehospitalizacion por 1C™
7. Ademas, se ha establecido que una excrecion urinaria elevada de sodio
y un balance neto negativo de sodio se relacionan con mejores desenlaces
clinicos, contrariamente a un balance neto negativo de liquidos®™.

Conforme se detalla en la seccién de resultados, los hallazgos
obtenidos en la presente tesis doctoral refuerzan la importancia prondstica
de una evaluacion temprana del NaU para predecir el riesgo de muerte por
todas las causas en pacientes con sindrome cardiorrenal tipo 1. Ademas,

este es el primer estudio en revelar una asociacion entre concentraciones
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bajas de NaU y una mayor carga de rehospitalizaciones totales. Como
novedad, se afiade el valor prondstico del NaU a las 24 horas de la primera
determinacion en funcién del valor basal. De forma interesante, los
cambios en el NaU a las 24 horas aportan informacion prondstica adicional
unicamente en el subgrupo de pacientes con una concentracion baja de NaU
al ingreso (NaU absoluto < 50 mmol/l). En su conjunto, estos hallazgos
sugieren que una Unica determinacion de NaU al ingreso puede ser
suficiente para identificar a los pacientes con mayor riesgo de eventos
adversos en el seguimiento. La monitorizacién seriada de NaU durante la
hospitalizacién podria proporcionar datos prondsticos complementarios,
especialmente en pacientes que presentan valores bajos de NaU al ingreso.

La evaluacion seriada del NaU durante una hospitalizacion por ICA
es Util para monitorizar la respuesta y guiar la intensidad del tratamiento
diurético. De hecho, las actuales guias de practica clinica recomiendan una
evaluacion temprana y seriada del NaU en pacientes ingresados por ICA
como parte de un algoritmo escalonado’. Segun ese documento, un NaU
<50-70 mmol/l 2 h después de la dosis inicial de diuréticos del asa deberia
alertar a los clinicos sobre la posible resistencia a la terapia diurética y
motivar la intensificacion del régimen terapéutico’. Aunque esta “prueba

de esfuerzo tubular” es conceptualmente atractiva y se traduce en mayor
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natriuresis y diuresis durante las primeras 24-48 horas de estancia
hospitalaria, ain no hay evidencia robusta que respalde su impacto en la
descongestion y la reduccion de eventos clinicos a corto plazo’.

Adicionalmente, la dindmica longitudinal del NaU debe
interpretarse considerando varios factores. En primer lugar, una vez que se
ha reducido la sobrecarga de volumen extracelular, la concentracion
urinaria de sodio disminuye de forma progresiva (la natriuresis disminuye
para permitir que la excrecion de sodio vuelva a ser igual a la ingesta -
fenémeno de frenado-). Aunque este fendmeno es frecuentemente
desadaptativo en pacientes con ICA (retencion de sodio en el contexto de
una congestion persistente), puede ser dificil determinar si la disminucion
del NaU observada indica resistencia al tratamiento diurético o, por el
contrario, representa una respuesta fisioldgica a la contraccion del volumen
extracelular. Por otro lado, la implementacion sistematica de una
evaluacion seriada de las concentraciones de NaU puede resultar dificil
implementar en la préctica clinica diaria. Por el contrario, tal y como se ha
detallado en la seccion de resultados de la presente tesis doctoral, su
evaluacion puntual al ingreso sigue siendo informativa y relevante desde el
punto de vista prondéstico, y permite identificar a aquellos pacientes en

quienes una evaluacion repetida durante las primeras horas puede ofrecer
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informacion prondstica relevante. Por el contrario, en aquellos con NaU
>50 mmol/l, los cambios precoces no ofrecen informacion adicional para

definir mejor el riesgo del paciente.

5.3.2 ST2 soluble y eficiencia diurética en pacientes con sindrome
cardiorrenal tipo 1.

El objetivo principal en la mayoria de pacientes ingresados por ICA se
centra en alcanzar la euvolemia, utilizando principalmente diuréticos. No
obstante, y teniendo en cuenta la gran heterogeneidad de la sobrecarga de
volumen en términos de su presentacion y distribucién, el ajuste de dosis y
la monitorizacién de la terapia diurética contintan siendo un problema
clinico no resuelto. Este Gltimo aspecto es especialmente relevante en la
poblacidon con disfuncion renal concomitante, en quienes habitualmente se
prescriben dosis insuficientes de diuréticos por temor al desarrollo de
eventos adversos y empeoramiento de la funciéon renal.

En la practica diaria, el control de la descongestion se basa
mayormente en los cambios clinicos (signos/sintomas de congestion), peso
y volumen de diuresis. Sin embargo, estos parametros en general son poco
precisos y tardan en estar disponibles. En este sentido, y teniendo en cuenta

el mecanismo de accion de los diuréticos, la evaluacion de la natriuresis
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mediante el NaU es actualmente el método bioquimico de eleccién para
monitorizar y guiar la terapia diurética. No obstante, tal como se ha
discutido en el apartado anterior, el NaU presenta una serie de limitaciones
logisticas que limitan su implementacion en la practica clinica diaria. En
este sentido, y desde un punto de vista conceptual, disponer de un
biomarcador en el momento de la admision del paciente que identifique a
individuos en riesgo de resistencia diurética puede ser clinicamente
relevante y plausible desde el punto de vista logistico.

En pacientes con ICA, se ha observado un aumento en los niveles
circulantes de sST2, lo cual se asocia con un mayor riesgo de resultados
clinicos adversos**. La evidencia disponible hasta la fecha sugiere que los
niveles de sST2 estan fuertemente influenciados por las contribuciones
dindmicas de los pulmones y las células endoteliales vasculares activadas,
en respuesta a sefiales hemodinamicas e inflamatorias®’’®. En este
contexto, y considerando el papel preponderante de la congestion venosa
sistémica, la inflamacion y la activacion neurohormonal en la retencion de
sodio y agua, surge la hipotesis de que el sST2 podria ser un marcador
potencial de resistencia diurética, uniendo los dominios de la
hemodinamica, la inflamacién y la respuesta neurohormonal en un

marcador medible y accesible.
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Conforme se detalla en la seccion de resultados, en la presente tesis
doctoral se ha identificado que una determinacion Unica y temprana de
sST2 es atil como predictor independiente de eficiencia diurética durante
las primeras 72 horas de estancia hospitalaria. La relacion entre los niveles
de sST2 y la eficiencia diurética fue negativa y no lineal, mostrando una
menor eficiencia diurética en pacientes con valores mas altos de sST2. A
la luz de nuestros resultados, proponemos que valores méas bajos de sST2
podrian tener una mayor precisién para prever una respuesta diurética
adecuada.

Hasta donde alcanza nuestro conocimiento, este estudio es pionero
en respaldar la asociacion entre sST2 y la respuesta diurética en pacientes
con ICA y disfuncidn renal concomitante. Estos hallazgos sugieren que el
sST2 podria ser un biomarcador Gtil de congestion venosa sistémica y
podrian tener implicaciones practicas significativas para guiar la
optimizacion de la terapia descongestiva en pacientes con ICA,
especialmente en presencia de disfuncién renal. En segundo lugar, nuestro
estudio reafirma el impacto pronostico negativo a largo plazo de una baja
eficiencia diurética. Tercero, observamos que la eficiencia diurética vario
sustancialmente entre los pacientes y no se pudo predecir con precision por

un Unico marcador. La incorporacion de parametros clinicos, marcadores
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subrogados de congestion y métricas de la respuesta natriurética mejoraron

sustancialmente la prediccion de la eficiencia diurética.

5.4 Perspectivas futuras

Los resultados obtenidos en la presente tesis doctoral nos han
permitido profundizar en el impacto prondéstico del sindrome cardiorrenal
tipo 1 y en las debilidades y fortalezas de distintos biomarcadores
actualmente disponibles relacionados con el prondstico y monitorizacion
de estos pacientes.

En el futuro, esta linea de investigacion deberia continuar en 4
aspectos fundamentales:

1) Basqueda de nuevos biomarcadores v validacion de resultados

previos.

En la constante evolucion de la medicina cardiovascular, la
identificacion y validacion de nuevos biomarcadores ocupa un espacio
central, siendo fundamental para mejorar la estratificacion del riesgo, el
diagnostico y el tratamiento de pacientes con IC. Se anticipa un
enriquecimiento en la investigacion orientada a descubrir marcadores mas
sensibles y especificos, que puedan ofrecer una interpretacion mas

detallada de la fisiopatologia subyacente y la progresion de la enfermedad.
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Ademas, la integracion de tecnologias avanzadas, como la bioinformatica
y la genomica, podria catalizar la identificacion de biomarcadores
genéticos y protedmicos emergentes. Estos avances se traducirian en un
enfoque mas personalizado del tratamiento, dirigido por perfiles de
biomarcadores especificos que reflejan la heterogeneidad de la IC.

La validacion de los resultados obtenidos en la presente tesis
doctoral es esencial para confirmar la aplicabilidad clinica, la precision y
la consistencia de los biomarcadores aqui evaluados. En este proceso, los
ensayos clinicos multicéntricos y estudios longitudinales jugaran un papel
crucial, contribuyendo a una evaluacion robusta y replicable en diferentes
poblaciones y contextos clinicos.

2) Desarrollo de puntuaciones de riesgo mediante una estrategia

multimarcador

La estratificacion del riesgo en pacientes con ICA 'y disfuncion renal
concomitante puede ser significativamente optimizada mediante el
desarrollo de puntuaciones de riesgo basadas en una estrategia
multimarcador. Esta aproximacion permitiria una evaluacion holistica y
personalizada, considerando la complejidad y la heterogeneidad de la
enfermedad. La integracion de varios biomarcadores en modelos
predictivos podria proporcionar una precision diagnéstica y pronostica
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superior, permitiendo identificar subgrupos de pacientes con caracteristicas
y necesidades clinicas especificas. Ademas, estas puntuaciones
multimarcador podrian facilitar decisiones clinicas desde la identificacion
temprana de pacientes en riesgo hasta la optimizacion de intervenciones
terapéuticas. La evolucién en este campo estard marcada por la innovacion
metodoldgica y tecnoldgica, y la adaptacion a las nuevas evidencias
emergentes.

3) Incorporacién de técnicas de imagen mas alla de la

ecocardiografia

La ecografia destaca como una herramienta esencial en la
evaluacion y monitorizacion de la IC, ofreciendo informacion en tiempo
real sobre la dindmica cardiaca y los mecanismos fisiopatoldgicos
subyacentes. En este marco, la innovacion y la adaptabilidad son cruciales,
con técnicas emergentes como la ecografia venosa (VExUS) y la ecografia
pulmonar consoliddndose como puentes hacia un entendimiento mas
profundo y una intervencién mas precisa.

4) Desarrollo de modelos organizativos y de gestion que favorezcan

un enfoque multidisciplinar e inteqgrador

La optimizacion del tratamiento en pacientes cardiorrenales se ha

convertido en un foco primordial, dada la complejidad inherente y la
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interconexion de los sistemas involucrados. Una de las prioridades
cruciales radica en el desarrollo e implementacién de vias clinicas
especificas, estructuradas y coherentes para guiar el manejo clinico eficaz.

La identificacion de pacientes en mayor riesgo de eventos adversos
a través de biomarcadores es una pieza clave, pero la transicion de esta
informacion a intervenciones terapéuticas especificas, efectivas vy
oportunistas es donde se puede lograr un impacto significativo. Aqui, las
vias clinicas especificas, que son protocolos sistematicos y basados en
evidencia, desempefian un papel esencial.

La personalizacion del tratamiento, basada en las caracteristicas
individuales del paciente, los biomarcadores y los resultados de la
ecografia, es fundamental. Las vias clinicas especificas permiten una
adaptacion precisa del tratamiento, desde la seleccion de medicamentos
hasta la dosificacion y el monitoreo. Esto no solo mejora la efectividad
clinica, sino que también minimiza los riesgos asociados con las
intervenciones terapéuticas.

En este paradigma, la colaboracion multidisciplinar se convierte en
un pilar. La integracion de cardidlogos, nefrdlogos, enfermeros
especializados, y otros profesionales de la salud es esencial para una vision

holistica y un manejo efectivo del paciente cardiorrenal. Este enfoque
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integrado, respaldado por vias clinicas claras y protocolos basados en la
evidencia, tiene el potencial de transformar el panorama del tratamiento
cardiorrenal, marcando el camino hacia resultados mejorados, una mayor

calidad de vida para los pacientes y una atencion mas eficiente y efectiva.

5.4 Limitaciones

La presente tesis doctoral, elaborada como compendio de publicaciones,
tiene como limitaciones comunes a todos los estudios realizados los
siguientes aspectos principales: En primer lugar, es un registro
observacional, en el que pueden incurrir circunstancias especificas o
diversos sesgos inherentes a las particularidades de los pacientes con ICA
incluidos en nuestro centro. En segundo lugar, solo incluimos pacientes con
ICA, por lo que nuestras conclusiones no se aplican a pacientes con IC
cronica estable. En tercer lugar, la adjudicacion de la causa especifica de
muerte se realizo principalmente mediante la revision del historial del
paciente, lo que puede introducir algun error en las estimaciones de riesgo
competitivo. En cuarto lugar, solo una minoria de pacientes tuvo
mediciones repetidas de los biomarcadores evaluados durante el ingreso,
por lo que no podemos analizar el efecto de la descongestion en la

interaccion entre los cambios dinamicos entre el FGe y los resultados. En
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quinto lugar, usamos solo el FGe como un marcador de la funcién renal, lo
que podria limitar la precision de los resultados. Por Gltimo, los tamafios de
la muestra difieren entre los distintos estudios realizados. Las limitaciones
especificas de cada estudio se detallan en el apartado de limitaciones de

cada uno de los manuscritos publicados.
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Los articulos cientificos que conforman esta tesis doctoral,

desarrollando una linea de investigacion en biomarcadores relacionados

con el prondstico en pacientes con ICA y disfuncion renal concomitante,

han mostrado las limitaciones y fortalezas de diversos biomarcadores

disponibles en la préctica clinica y como se puede potenciar la utilidad de
cada uno de ellos.

La mayoria de estos biomarcadores son de fécil obtencion y forman

parte de la monitorizacién convencional realizada habitualmente en

practica diaria al paciente con ICA y disfuncién renal concomitante.

Las principales conclusiones de esta tesis doctoral se resumen en

los siguientes puntos:

1) La presencia de enfermedad renal cronica avanzada (definida
como FGe <30 mL-min-1-1.73 m-2) es frecuente en pacientes
hospitalizados por insuficiencia cardiaca aguda (ICA) y se
asocia con una mayor carga de mortalidad y morbilidad a largo
plazo.

2) Aunque se han descrito multiples biomarcadores utiles para
evaluar el pronoéstico de pacientes con insuficiencia cardiaca

aguda, muchos de ellos no estan disponibles en la practica
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clinica. El uso combinado de NTproBNP y CA125 esta
justificado, ya que ambos estan ampliamente disponibles y
consistentemente se ha demostrado su asociacion con el
pronodstico. Ademads, nuestros hallazgos indican que los
principales factores asociados con ambos biomarcadores
difieren, lo que impide una superposicion considerable en su
prediccion clinica. En este sentido, el NTproBNP es un
biomarcador que refleja predominante la gravedad de la IC
izquierda. Por el contrario, el CA125 es especialmente util en
pacientes con ICA de predominio derecho, particularmente en
aquellos con una FEVI preservada y congestion sistémica
En pacientes con ICA vy disfuncion renal asociada, el CA125
supera al NTproBNP en la prediccion de eventos clinicos
adversos. En este contexto particular, nuestros datos respaldan
la inclusion de CA125 como un biomarcador de utilidad clinica
para la estratificacion del riesgo.

En pacientes con ICA vy disfuncion renal, una determinacion
unica y precoz de NaU identifica a un subgrupo de pacientes
con mayor riesgo de mortalidad por cualquier causa y

reingresos. Los cambios en el NaU a las 24 horas aportan
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informacion prondstica sobre los valores de basales cuando el
NaU inicial es bajo (<50 mmol/l).

5) En pacientes con ICA y disfuncidn renal, los niveles circulantes
de sST2 estuvieron asociados de manera independiente y
negativa con una pobre respuesta diurética, tanto a las 24 como
a las 72 horas. Un enfoque multiparamétrico que incluya
parametros clinicos, biomarcadores de congestion venosa y
sistémica (CA125, sST2) y métricas de respuesta natriurética
(NaU) representan la mejor estrategia para predecir la eficiencia

diurética.

Futuros estudios tendrdn que confirmar nuestros hallazgos y
contribuir a mejorar la compresion de la fisiopatologia que subyace
alos mismos. A su vez, futuros estudios deberan valorar las posibles
implicaciones terapéuticas que se derivan de estos resultados, para
guiar o contribuir al tratamiento de los pacientes con ICA y

disfuncion renal asociada.
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Abstract

Introeduction: Although small-sample size studies have
shown that basal alterations of estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR) are related to short- and mid-term higher
mortality in acute heart failure (AHF), there is scarce informa-
tion on the influence of an altered eGFR on long-term mor-
tality and readmissions. Therefore, this multicenter study
sought to investigate the relationship between eGFR on ad-
mission for AHF and both long-term mortality and readmis-
sions in a large sample of patients. Methods: We retrospec-
tively evaluated 4,595 patients consecutively discharged af-
ter admission for AHF at three tertiary-care hospitals from

January 1, 2008, to January 1, 2020. To investigate the effect
of eGFR on admission with long-term morbimortality, we
stratified the patients according to four eGFR categories: <30
mL:min'.1.73 m™? (G4 and G5 patients, n = 534), 30-44
mL-min~1.73 m™ (G3b patients, n = 882), 45-59
mL-min~'1.73 m™2 (G3a patients, n = 1,080), and =60
mL-min~"-1.73 m~2(G1 and G2 patients, n = 2,099). eGFR was
calculated by the Chronic Kidney Disease Epidemiology Col-
laboration (CKD-EPI) equation within the first 24 h following
admission. Results: Ata median follow-up of 2.20 years, mul-
tivariate analyses revealed that compared to G1 and G2 pa-
tients, G4 and G5 patients exhibited a higher risk of all-cause
(HR=1.15,95% CI: 01.02-1.30, p = 0.020) and cardiovascular
(CV) (HR =1.20, 95% Cl: 1.04-1.39, p = 0.013) mortality. Simi-
larly, multivariate analyses also showed that the lower the
eGFR, the higher the risk of readmissions. In fact, compared
to G1 and G2 patients, G4 and G5 patients displayed signifi-
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cantly increased incident rate ratios of total all-cause (28%),
CV (26%), and HF-related (30%) readmissions. Conclusion:
Data from this large study provide evidence that an eGFR
below 30 mL-min~".1.73 m~2 on admission could be an inde-
pendent predictor for long-term mortality and readmissions

in patients with AHF. ©2022 The Authorls).
Published by 5. Karger AG, Basel

Introduction

Acute heart failure (AHF) is often accompanied by
multiple comorbidities, which adversely affect outcomes
and may complicate management [1]. Among them,
chronic kidney disease (CKD) is one of the most relevant
comorbidities, affecting up to 50% of AHF patients with
either a preserved or reduced ejection fraction [2, 3]. In
addition to impaired baseline kidney function, the esti-
mated glomerular filtration rate (eGFR) is highly dynam-
ic during worsening heart failure (HF) episodes, with
substantial individual heterogeneity in eGFR trajectories
during hospitalization [4]. Nonetheless, such heterogene-
ity in eGFR does not appear to provide additional prog-
nostic information to baseline eGFR [4]. Furthermore,
there is scarce information on the influence of reduced
eGFR on admission and long-term prognosis in patients
with AHF, with few small retrospective studies focused
on short-term mortality [5]. Thus, this multicenter study
sought to investigate the relationship between eGFR on
admission for AHF and both long-term mortality and re-
admissions in a large sample of patients.

Methods

‘We retrospectively evaluated a consecutive cohort of 4,812 pa-
tients admitted with AHF at three tertiary-care hospitals in Valen-
cia, Spain, from January 1, 2009, to January 1, 2020. All patients
with a final diagnosis of AHF (either new-onset or decompensated
chronic HF) as the principal diagnosis were eligible. After the ex-
clusion of 217 in-hospital deaths during the index admission, the
final study sample included 4,595 patients. Data were collected on
patient demographics, medical history, vital signs, and physical
examination at presentation, laboratory tests, 12-lead electrocar-
diogram, echocardiographic parameters, and treatments at dis-
charge, using pre-established registry questionnaires. This study
complied with the Declaration of Helsinki and was approved by
the local institutional review committees.

Biomarkers were assessed together within the first 24 h after
admission and analyzed in the local laboratory at each center.
eGFR was calculated based on the creatinine levels using the
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)
equation [6].
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Patients who died during index admission were excluded from
this analysis. For the remaining cohort, patient follow-up contin-
ued until death through January 1, 2020. After discharge, a multi-
disciplinary HF team followed patients in close collaboration with
primary care physicians. Based on the first evaluation and treat-
ment upon discharge, therapeutic strategies and monitoring were
individualized according to clinical guidelines.

After discharge, all-cause deaths, cardiovascular (CV) deaths,
and the total burden of rehospitalizations (all-cause, CV-, and HF-
related admissions) were registered. Deaths of CV etiology includ-
ed sudden death, HF death, and deaths attributable to other car-
diovascular causes (such as myocardial infarction, stroke, etc.) [7].
Unknown causes of death were those that could not be classified
as CV or non-CV due to limited information (the only available
information was “patient died”) and were also considered CV
deaths [7]. Only unplanned readmissions were included. HF-relat-
ed readmissions were those in which worsening HF or AHF was
the primary diagnosis at discharge. CV related were those admis-
sions due to worsening HF, acute myocardial infarction, unstable
angina, stroke or transient ischemic attack, cardiac arrhythmias,
or peripheral artery disease. Information regarding patients’ sur-
vival status was ascertained at each hospitalization, during office
visits, or through a review of electronic medical records. The per-
son in charge of endpoint adjudications was blinded to the expo-
sure variable and patients’ clinical data.

Patients were stratified according to eGFR categories into four
clinical strata: <30 mL-min~'-1.73 m~? (G4 and G5 categories); 30-
44 mL-min~"1.73 m~? (G3b category); 45-59 mL-min~"1.73 m™?
(G3a category); and 260 mL:min~"1.73 m~* (G1 and G2 catego-
ries) [8]. Continuous variables are presented as mean (+ standard
deviation) or median (interquartile range), as appropriate. Cate-
gorical variables are expressed as percentages. Comparisons across
eGFR categories were performed by x? test for categorical vari-
ables. For continuous variables, one-way analysis of variance and
Kruskal-Wallis test were used for those variables with a parametric
and nonparametric distribution, respectively.

The association of variables with time to all-cause mortality
(AC mortality) was assessed using multivariate Cox proportional-
hazard regression models. For estimating the multivariate risk of
CV death, we used a Fine and Gray regression model by account-
ing for other causes of death as competing events. Risk estimates
for the Cox and the Fine and Gray analyses were expressed as haz-
ard or sub-distribution hazard ratios, respectively, with their 95%
confidence intervals (95% Cls). A descriptive analysis of recurrent
events was performed by counting the number of hospitalizations
during follow-up. Crude incidence rates (expressed as the number
of readmissions per 100 person-years) were calculated for every
readmission endpoint. For recurrent events, we used bivariate neg-
ative binomial regression models that simultaneously model the
number of readmissions (as counts) and mortality (as a terminal
event). Regression estimates for both outcomes are mutually ad-
justed utilizing shared frailty (accounting for the positive correla-
tion between the two outcomes) [9]. Estimates of risk were ex-
pressed as incidence rate ratios. For the multivariate regression
models, candidate covariates were chosen based on prior medical
knowledge/biological plausibility independent of their p value.
The linearity assumption for all continuous variables was simulta-
neously tested, and the variable transformed, if appropriate, with
fractional polynomials. Then, reduced and parsimonious models
were derived by using backward stepwise selection. Discriminative
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Fig. 1. a Kaplan-Meier estimates and cumulative incidence plots for AC mortality according to estimated glo-
merular filtration rate (eGFR) categories (as defined in the text). b Kaplan-Meier estimates and cumulative inci-
dence plots for cardiovascular mortality according to eGFR categories (as defined in the text).

abilities of the multivariate models were evaluated with Harrell’s
c-statistics. The final multivariate model for AC mortality includ-
ed the following covariates: age, gender, prior HF admission, type
2 diabetes, heart rate, systolic blood pressure, left ventricular ejec-
tion fraction (LVEF), hemoglobin, amino-terminal pro-brain na-
triuretic peptide (NT-proBNP), antigen carbohydrate 125, and
treatment at discharge (furosemide-equivalent doses, beta-block-
ers, mineralocorticoid receptor antagonists, and renin-angioten-
sin system inhibitors). The same set of covariates was used to esti-
mate the multivariate risk of CV death, number of hospitalizations
for all causes, CV-related causes, and HF-related causes.

We set a two-sided p value of <0.05 as the threshold for statisti-
cal significance. Stata 15.1 (Stata Statistical Software, Release 15
[2017]; StataCorp LP, College Station, TX, USA) was used for this
analysis.

Results

The total cohort’s mean age was 74 + 11.2 years, 46.7%
were female, and 54.3% had HFpEF. The mean of blood
urea nitrogen, creatinine, and eGFR was 32.3 + 14.9 mg/
dL, 1.3 + 0.7 mg/dL, and 58.3 + 22.9 mL-min~".1.73 m2,
respectively.

The distribution of the sample across eGFR categories
was 2,149 (45.7%) G1 and G2 categories, 1,080 (23.5%)
G3a category, 882 (19.2%) G3b category, and 534 (11.6%)
G4 and G5 categories. As shown in Table 1, patients with
eGFR categories G4 and G5 had a worse baseline risk pro-
file. The majority of these patients were women, with a
higher prevalence of T2DM and hypertension. Further-
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more, 56% had preserved LVEF, presented worst New
York Heart Association (NYHA) functional class, showed
higher NT-proBNP values, and lower Hb levels. Likewise,
these patients were less likely to be treated with renin-
angiotensin system inhibitors and mineralocorticoid re-
ceptor antagonist.

At a median follow-up of 2.20 years (p25:0.74-
p75:4.71), 2,257 (15.2 per 100 person-years) and 1,611
(10.9 per 100 person-years) all-cause and CV deaths were
registered in those discharged alive from the hospitaliza-
tion index (n = 4,595), respectively. Kaplan-Meier and
cumulative incidence function plots showed higher risk
in eGER categories G4 and G5 (Fig. 1a, b). Compared to
those with eGFR categories G1 and G2, multivariate anal-
yses showed that, after adjusting for established prognos-
ticators and total rehospitalizations, the subset of patients
with eGFR categories G4 and G5 remained associated
with the higher risk of all-cause (hazard ratio [HR] = 1.15,
95% CI: 1.02-1.30, p = 0.020) and CV mortality (HR =
1.20, 95% CI: 1.04-1.39, p = 0.013) (Fig. 2). Patients with
eGFR categories G3b and G3a did not show an adjusted
increase of risk of all-cause (HR = 0.98, 95% CI: 0.89-1.08,
and HR = 1.00, 95% CI: 0.91-1-10, respectively) and CV
mortality (HR = 1.02, 95% CI: 0.90-1.15, and HR = 1.02,
95% CI: 0.90-0.17), respectively (Fig. 2).

We registered 9,281, 5,387, and 4,139 total all-cause,
CV-related, and HF-related readmissions in 3,145, 2,346,
and 1,880 patients during the follow-up, respectively.
There was a stepwise increase in the risk of recurrent total
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£
HR E
AC-Mortality (95% CI) p-value %
G3a (45-59 mL-min~'-1.73 m?) 1.00 (0.91-1.10) 0.929 é
g
G3b (30-44 mL-min'+1.73 m#) — 0.98 (0.90-1.10) 0.760 §
G4-GS (<30 mLemin-1.73 m*) . 115 (1.02-1.30) 0.020
CV-Mortality
G3a (45-539 mL-min~'-1.73 m?) S — 1.02 {0.90-1.15) 0.730
G3b (30-44 mL-min'-1.73 m*) . 1.02 (0.90-1.16) 0.677
G4-G5 (<30 mL-min-1.73 m*) - 120 (1.03-1.40) 0.013
9 1 11 12 13 14
HR
Fig.2. Adjusted estimate risk of AC mortality and CV mortality across estimated glomerular filtration rate (eGFR)
categories (as defined in the text). AC mortality, all-cause mortality; CV mortality, cardiovascular-related mor-
tality; HR, hazard ratio.
all-cause, CV-related, and HF-related hospitalizations Table 2. Rates of all-cause and the specific cause of readmission
when moving from lower to higher GFR categories (Ta- across eGFR categories
ble 2). Multivariate analyses adjusting for established CV - p—
risk factors and controlling for death as a competing £ Causereadmissions
event confirmed that the higher the eGFR category, the 5167 (aGFR 260 mLmin—"1.73 m) 67.5 % 100 person-year
higher the risk of total all-cause, CV-related, and HF-re-  G3a (eGFR45-59 mL-min—"1.73m"?) 94.5 x 100 person-year
lated readmissions (Fig. 3). Specifically, compared to pa- G3b (eGFR 30-44 mL-mlinl’“LB ,24} 113 X 100 person-year
tients with eGFR categories G1 and G2, those with eGFR % (EGFR <30 mL-min”L1.73 m"%) 147 X100 person-year
categories G4 and G5 displayed a significantly increased ~C* eaamissions
ateg -and ¢ play g Y G1-G2 (eGFR260 mL:min-"1.73m?) 388 x 100 person-year
risk up to 28%, 26%, and 30% of total all-cause, CV-relat- G3a(eGFR45-59 mLmin~-1.73m) 58,2 x person-year
ed, and HF-related readmissions, respectively. G3b (eGFR 30-44 mL-min~"-1.73m?) 71,5 x person-year
G4-5 (eGFR <30 mL-min='.1.73 m-2) 92,5 x person-year
HF readmissions
G1-G2 (eGFR =60 mL:-min~"-1.73 m%)  29.4 x 100 person-year

Discussion

In this large contemporary cohort of patients hospital-
ized for AHF, we identify three major findings: (1) Ap-
proximately 12% of patients had eGFR categories G4 and
G5 at admission. (2) Patients with eGFR categories G4
and G5 were significantly and independently associated
with higher long-term mortality. (3) Despite this in-
creased risk of death, patients with lower eGFR categories
on admission (particularly G4 and G5) also had an in-
creased risk of total all-cause, CV-related, and HF-related
readmissions.

eGFR and Long-Term Prognosis in AHF

G3a (eGFR 45-59 mL-min—"1.73m?)
G3b (eGFR 30-44 mL-min~"-1.73 m™)
GA4-5 (eGFR <30 mL-min="-1.73 m—3)

47.1 x 100 person-year
60.4 x 100 person-year
78.7 x 100 person-year

eGFR, estimated glomerular filtration rate.

HF and CKD frequently coexist as a consequence of
overlapping pathophysiology (i.e., CRS) [10, 11] oras a
result of shared cardiometabolic risk factors that drive
both disease states in parallel [12, 13]. In the current
study, eGFR categories G4 and G5 at admission were pre-
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2
IRR _E
0 E
HF-Hospitalizations (95% €I p-value E
G3a (45-59 mL-min™'-1.73 m?) LI2(1.04 - 1.21) 0.001 E
—_— z
G3b (30-44 mL-min--1.73 m?) . 122(L12-133) <0001 |§
G4-G5 (<30 mLemin"+1.73 m?) . 130(1.17-1.45)  <0.001
CV-Hospitalizations
G3a (45-59 mLmin ™ 1.73 m?) ) 112 (1.09 - 1.20) 0.001
G3b (30-44 mL-min"-1.73 m?) R LIS(L09-127)  <0.001
G4-G5 (<30 mL-min"'-1.73 m?) A 1.26 (1.14 - 1.38) <0.001
AC-Hospitalizations
G3a (45-59 mL-min " 1.75 m) —_—— 110 (104 -1.15) 0.004
G3b (30-44 mL-min~-1.73 m?) — L15(1.08-122)  <0.001
G4-GS (<30 mL-min*+1.73 m?) —_— 128(1.19-1.38) <0001
T T
1 1.2 14
IRR

Fig. 3. Adjusted estimate risk of recurrent admissions across estimated glomerular filtration rate (eGFR) catego-
ries (as defined in the text). AC hospitalizations, total all-cause readmissions; CV readmissions, cardiovascular-
related readmissions; HF readmissions, heart failure-related readmissions; IRR, incidence rate ratio.

dominantly observed in patients with a worst NYHA
functional class and higher NT-proBNP values. Although
these findings cannot reveal the exact pathophysiological
mechanisms behind them, we speculate that some of the
connection is related to the inability of the more diseased
kidneys to handle the myriad of hemodynamic and non-
hemodynamic stressors commonly present in AHF, to-
gether with the negative impact of increased left- and
right-sided filling pressures on intrarenal hemodynam-
ics. Moreover, patients with eGFR categories G4 and G5
at admission were predominantly female exhibiting a
high prevalence of traditional CV risk factors (including
T2DM and hypertension) and preserved LVEF. This pa-
tient population commonly have a higher prevalence of
oxidative stress [14], inflammation [15], and endothelial
dysfunction [16], which are well-known risk factors for
kidney disease progression [17, 18]. When taken togeth-
er, our results are consistent with the emerging “cardio-
renal phenotype”, characterized by CKD, congestion, and
preserved LVEF [19].

184 Cardiorenal Med 2022;12:179-187
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Some studies have demonstrated that eGFR on admis-
sion independently predicts future adverse events in pa-
tients hospitalized for AHF [20-22]. Nonetheless, most of
the evidence in this field has evaluated the risk using time-
to-first-event methods, with AC mortality as the main ter-
minal event [23]. However, patients with AHF and im-
paired eGFR commonly represent a highly comorbid pop-
ulation with an increased risk of recurrent admissions and
in whom non-CV deaths account for a substantial propor-
tion of deaths [24]. In these scenarios, recent initiatives ad-
vocate for a more comprehensive approach evaluating dis-
ease-specific causes of death and accounting for all hospi-
talizations during follow-up to provide a more “realistic”
picture of the disease burden [25]. To the best of our
knowledge, this is the first study evaluating the total mor-
bimortality risk profile of eGFR categories on admission in
patients hospitalized for AHF through recurrent events
methodology.

Consistent with previous data [23], we also found an
increased risk of all-cause and CV-related mortality among
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patients with AHF and impaired eGFR. Interestingly, and
despite this increased risk of death, patients with AHF and
eGFR categories G4 and G5 also showed a higher burden
of total all cause (28%), CV related (26%), and HF related
(30%) compared to patients with eGFR categories G1 and
G2.

There are likely multiple and interdependent mecha-
nisms that may explain this increased morbimortality risk
burden. First, patients with the lower eGFR categories
showed clinical and biochemical data of a more advanced
disease, which may explain the observed increased risk. Sec-
ond, the management of fluid overload in patients with
AHEF and eGFR categories G4 and G5 is often challenging
because of the higher prevalence of diuretic resistance [26]
and the common misinterpretation of creatinine changes
during decongestion [5]. For instance, a moderate increase
in plasma creatinine during decongestive therapy in a pa-
tient with severely impaired eGFR often prompts physi-
cians to reduce diuretic doses, based on the false assump-
tion that further decongestion might accelerate kidney dis-
easeor damage [27,28]. Asaresultofthis “nephroprotective
approach,” patients with eGFR categories G4 and G5 are
prone to be discharged with residual congestion, which isa
‘well-known risk factor for adverse outcomes [29]. Third, in
the present cohort, the use of disease-modifying therapies
was markedly lower among those with eGFR categories G4
and G5. Even though the often fluctuating and somewhat
uncertain trajectory of kidney function after discharge may
partially explain the low prescription rates due to concerns
for side effects, the lack of solid evidence of benefit from
randomized clinical trials in subjects with eGFR categories
G4 and G5 is a significant barrier to its use [30]. Further-
more, the perception of limited life expectancy and compet-
ing geriatric syndromes commonly present in this patient
population may also drive the underutilization of life-sav-
ing therapies. Fourth, clinical cardiologists and HF special-
ists often ignore additional kidney-specific risk factors,
such as iron deficiency, disturbances of calcium-phosphate
metabolism, and acid-base disorders, which are well-known
drivers of CV and kidney disease progression [31-33].

Overall, there is a risk-treatment paradox in the man-
agement of patients with AHF and advanced CKD or kid-
ney failure, such that patients with the highest morbimor-
tality burden are treated with lesser disease-modifying
medical therapies [34]. Therefore, patients with eGFR cat-
egories G4 and G5 suffering from an episode of AHF rep-
resent one of the most important subgroups that could
benefit from cardiorenal-specific programs aimed to per-
sonalize care and reduce readmission and mortality risk
burden [35].

eGFR and Long-Term Prognosis in AHF

Anexo 1

Limitations

Our study has several limitations that need to be high-
lighted: (1) The present study is observational in nature
and, consequently, exposed to different types of bias and
residual confounding; (2) we included only patients with
AHE, so our conclusions do not apply to patients with sta-
ble CHF; (3) the adjudication of the specific cause of death
and readmissions was mainly done using the patient’s
chart review of electronic medical records, which may in-
troduce some error in the competing risk estimates; (4) we
used only the eGFR as a marker of kidney function, which
could limit the study’s precision; (5) eGFR at discharge was
not available in a substantial proportion of study partici-
pants. Accordingly, we could not formally evaluate the dif-
ferential prognostic value of eGFR categories between the
two time-points; and (6) although the results were ob-
tained from a large population at three different tertiary
hospitals, further studies are necessary to quantify the
morbimortality burden attributable to impaired kidney
function in other healthcare scenarios.

Conclusions

In summary, eGFR categories G4 and G5 (represent-
ing advanced CKD and kidney failure, respectively) are
frequent at admission in patients hospitalized for AHF
and are associated with higher long-term mortality and
morbidity burdens.
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ARTICLEINFO ABSTRACT
Keywards: Background: This study aimed to evaluate whether glomerular filtration rate (eGFR) during admission modifies
CAl2S the predictive value of plasma amino-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-proBNP) and carbohydrate
NT-proBNP i antigen 125 (CA125) in patients hospitalized for acute heart failure (AHF).
Acute heart failure . luated Iv dischareed 1

5 o Methods: We retrospectively 4595 patients y after for AHF at three

tertiary-care hospitals from January 2003 through Ocrober 2019. To investigate the effect of kidney function on
the association of NT-praBNP and CA125 with 1-year mortality (all-cause and cardiovascular mortality), we
seratified patients according to four eGFR categories: <30 mLemin 's1.73 m%, 30-44 mLemin's1.73 m?,
4459 mlsmin '¢1.73 m %, and »60 mLemin 's1.73 m > Biomarkers were assessed within the first 24 hours
following admission.

Results: At 1-year follow-up, 748 of 4595 (16.3%) patients died after discharge (of all deaths, 575 [12.5%] were
cardiovascular). After multivariate adjustment, both NT-proBNP and CA125 remained independently associated
with a higher risk of death when modeled as main effeets (P«0.001). However, we found a differential prognostie
effect of NT-proBNP across eGFR categories for both endpoints (all-cause mortality, P-value for inter-
action=0.002; CV mortality, P-value for interaction=0.001). Whereas NT-proBNP was positively and linearly
associated with mortality in the subset of patients with normal or mildly reduced eGFR, itz predictive ability
progressively decreased ar the lower extreme of eGFR (<45 mlemin~e1.73 m ). In contrast, the association
berween CA125 and survival remained consistent across all eGFR categories (all-cause mortality, P-value for
interaction=0.559; CV mortality, P-value for interaction=0.855).

Conclusions: In patients with AHF and severely reduced eGFR, CA125 outperforms NT-proBNP in predicting 1-
year mortality.

1. Introduction organs are affected, the patient’s prognosis worsens dramatically [1-3].
Natriuretic peptides (NP) (brain natriuretic peptide [BNP] and
Heart and kidney function are heavily intertwined, and once both  amino-terminal pro-BNP [NT-proBNP]) are established diagnestic and

Abbreviations: AHF, Acute Heart Failure; CA125, Carbohydrate Antigen 125; eGFR, Estimated Glomerular Filtration Rate; HF, Heart Failure; NT-proBNP, amino-
terminal pro-brain Natriuretic Peptide.
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prognostic biomarkers in the whole spectrum of heart failure (HF)
syndromes [4]. However, patients with kidney disease typically have
higher NP concentrations [5,6]. Even though the mechanisms seem
multifactorial, the possible reliance of NP on renal clearance has moti-
vated some discussion about their clinical utility in patients with
severely reduced glomerular filtration rate (eGFR) [7,0]. Recently,
plasma levels of carbohydrate antigen 125 (CA125) have emerged az a
valuable surrogate for congestion and a prognostic marker in AHF [9,
10]. Prior studies also suggest that their values are not significantly
influenced by kidney function status [11]. In fact, CA125 has recently
been chown to be a valuable marker for guiding the intensity of diuretic
therapy in patients with AHF and kidney dyzfunction at presentation
[12].

Here we aimed to evaluate whether éGFR modifies the prognostic
value of NT-proBNP and CA125 in predicting mortality risk in patients
admitted for AHF.

2. Methods
2.1. Study design and population

We analyzed 4812 patients consecutively discharged after admission
for AHF at three tertiary-care hospitals in Valencia, Spain, from January
1, 2008, through October 1, 2019. All patients with a final diagnosis of
AHF (either new-onset or decompensated chronic HF) as the principal
diagnosis were eligible. After the exclusion of 217 in-hospital deaths
during the index admission, the final study sample included 4595 pa-
tients. Data were collected on patient demographics, medical history,
vital signs, and physical examination at presentation, laboratory tests,
12-lead electrocardiogram, echocardiographic parameters, and treat-
ments at discharge, using pre-established registry questionnaires. This
study complied with the Declaration of Helsinki and was approved by
the local institutional review committees.

2.2, Laboratory analysis

Biomarkers were assessed together within the first 24 hours after
admizsion and analyzed in the local laboratory at each center. Glomer-
ular filtration rate (GFR) was estimated based on the ereatinine level
using the Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-
EPI) equation [13]. Plasma concentrations of NT-proBNP and CA125
using the commercially electro-
chemiluminescent sandwich immuneassays (Roche Elecsys NT-proBNP
assay and Roche Elecsys CA 125 assay). For NT-proBNP, the
intra-assay precision (coefficient of variation) iz 1.296-1.5%, and the
inter-assay precision (coefficient of variation) is 4.4% 5,09, with an
analytical range of 535,000 pg/mL [14]. For CA125, the intra-assay
precision (coefficient of variation) is 1.4%-2.0%, and the inter-assay
precision (coefficient of wvariation) is 0.0%-0.9%, with an analytical
range of 0.6-5000 U/mL [15].

were measured available

2.3. Post-discharge follow-up

Patients who died during index admission were excluded from this
analysis. For the remaining cohort, patient follow-up continued until
death through 1 year. All patients were followed up at an outpatient
heart failure clinic, which included an HF nurse and an HF-specialized
physician. Based on the first evaluation and treatment upon discharge,
therapeutic strategies and monitoring were individualized according to
clinical guidelines.

2.4, Survival outcome
All-cause mortality was selected as the primary outcome of interest.

As a secondary endpoint, cardiovascular (CV) death was also evaluated.
Deaths of CV etiology included sudden death, HF death, and deaths

Anexo 2
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attributable to other cardiovascular causes (such as myecardial infare-
tion, stroke, etc.). Unknown causes of death (n—=138) were also
considered CV deaths [16]. Information regarding patients’ survival
status was ascertained at each hospitalization, during office visits, or
through a review of electronic medical records. The person in charge of
endpoint adjudications was blinded to the exposure variable and pa-
tients’ clinical data.

2.5, Statistical analysis

To investigate the effect of kidney function on the association of NT-
proBNP and CA125 with survival, we stratified patients according to
eGFR into four clinical strata: <30 mLemin's1.73 m% 3044
mlemin'e1.73 m'% 4459 mlemin'e1.73 m% and =60
mLemin~'e1.73 m™2 [17]. Continuous variables are presented as mean
(% standard deviation [SD]) or median (interquartile range [IQR]), as
appropriate. Categorical variables are expressed as percentages. Com-
parisons across eGFR categories were performed using the ¥2 test for
categorical variables, For continuous variables, one-way analysis of
variance (ANOVA) and the Kruskal-Wallis test were used for those
varigbles with parametric and non-parametric
respectively.

The association of variables with time to all-cause mortality was
assessed using multivariate Cox proportional-hazards regression
models. For estimating the multivariate risk of CV death, we used a Fine
and Gray regression model by accounting for other causes of death as
competing events. Risk estimates for the Cox and the Fine and Gray
analyses were expressed as hazard or subdistribution hazard raties (HR),
respectively, with their 95% confidence intervals (95% Cls). For the
multivariate regression models, candidate covariates were chosen based
on prior medical knowledge/ biological plausibility independent of their
P-values, The linearity assumption for all continuous variables was
simultaneously tested, and the variable transformed, if appropriate,
with fractional polynomials. Then, reduced and parsimenious models
were derived by using backward stepwise selection. The discri i
abilities of the multivariate models were evaluated using Harrell’s C-
statistics, The final multivariate model for all-cause mortality included
the following covariates: age, gender, Charlzon comorbidity index (CCI),
prior HF-admission, the interaction of atrial fibrillation with heart rate,
systolic blood pressure, left ventricular ejection fraction (LVEF), he-
moglobin, and treatment at discharge (furocemide-equivalent doses,
beta-blockers, mineralocorticoid receptor ists [MRA], and
renin-angiotensin system inhibitors [RASi]). The Harrell's C-statistic of
the model, including the interaction eGFR-categories*NT-proBNP as the
exposure, was 0.720. The model including the interaction eGFR-
categories*CA125 yielded a Harrell's C-statistic of 0.720. The same set
of covariates was used to estimate the multivariate risk of CV death,

distributions,

including non-CV causes of death as a competing event. The Harrell's C-
statistics of the model, including the interaction eGFR-categories*NT-
proBNP and eGFR-categories*CA125 as the exposure, were 0.742 and
0.737, respectively.

We set a two-sided P-value of <0.05 as the threshold for statistical
significance. Stata 15.1 (Stata Statistical Software, Release 15, 2017
StataCorp LP, College Station, TX, USA) was used for this analysis.

3. Results

The total cohort's mean age was 74=11.2 years, 46.7% were female,
and 54.3% had HFpEF. The mean of BUN, creatinine, and eGFR were
32.3+14.9 mg/dL, 1.3+0.7 mg/dL, and 54.8+22.3 mLemin 'e1.73 m 2,
respectively. The median (IQR) of NT-proBNP and CA125 were 3550
pg/mL (1880-7000) and 49.3 U/mL (22-110), respectively.
3.1. Baseline characteristics according to eGFR strata

Table | summarizes demographics, baseline characteristics, and
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Table 1
Baseline characteristics across eGFR categories.
Varisble >60 ml/min/ 45-59 ml/min/ 30-44 ml/min/ <30 ml/min/ Pvalue
1.73m*(N=1729) 1.73m?(N=1286) 1.73m?(N=1024) 1.73m?(N=556)

‘Demographics and medical history
Age, years 69.9(12.4) 75.0 (10.0) 77.5 (8.0) 77.7 (8.7) <0.001
Male, n (%) 1010 (58.4) 681 (52.9) 400 (47.8) 267 (48.0) <0.001
First HF admission, n () 1278 (73.9) 878 (68.3) 648 (63.3) 344 (61.9) <0.001
NYHA class LI-IV, n (3) 220 (12.7) 195 (15.1) 2090 (20.4) 143 (25.7) <0.001
Diabetes mellitus, n (36) 697 (40.3) 560 (43.5) 168 (45.7) 284 (51.1) <0.001
Hypertension, n (%) 1224 (70.8) 1046 (81.3) 877 (85.6) 496 (80.2) <0.001
Ischemic heart disease, n 474(27.4) 456 (35.5) 374 (36.5) 228 (41.0) <0.001

(99)
Atrial fibrillation, n (%) e14 (47.1) 607 (47.2) 457 (45.6) 224 (40.3%) 0.030
CKD, n (%) 55 (2.6) 209 (18.6) 457 (45.4) 476 (80.1) <0.001
Charlson comorbidity 5(35) 5 (4-6) 6(57) 6(57) <0.001

index*
Heart rate, bpm 20.8(18.2) 08.2(19.5) 91.4(19.1) 28.4 (16.9) <0.001
SBP, mmHg 143.2 (20.0) 145.0 (32.5) 144.2(31.9) 1437 (31.7) 0777
DPB, mmHg 823 (18.2) 80,9 (19.5) 78.0 (19.1) 747 (16.9) <0.001
Creatinine, mg/dl 0.9(0.2) 1.1 (0.2) 15(0.3) 24(11) <0.001
BUN, mg/dl 229 (7.3) 30.1 (9.0) 38.1(125) 53.6(19.2) <0.001
Sodium, mEq/1 138.3 (4.4) 1385 (4.4) 138.6(4.2) 138.] (4.5) 0.057
Hemoglobin, g/dl 128 (1.9) 126 (1.9) 12.0(1.8) 11.4(1.8) <0.001
CAL25, U/ml* 50.3 (21.6-115.0) 49.4(22.0-117.0) 47.3(22.0-103.0) 49.1 (23.0-98.4) 0.546
NT-proBNP, pg/ml* 25187 (1374.2-4620.9) 3416.0 (1976.0-6361.7) 4376.0 (2475.6-8239.3) £139.0 (4466.6-15797.4) <0.001
LVEF, %" 50.0 (36.0-62.0) 51.0 (37.0-62.0) 53.0 (38.0-64.0) 52.0 (40.0-62.0) 0.006
Heart failure phenotype <0.001

509 (34.6) 403 (31.3) 201 (28.4) 145 (26.1)

HFrEF, n (36) 227 (13.1) 187 (14.5) 140 (13.7) 106 (19.1)

HFmuEF, n (%) 203 (52.2) 696 (54.1) 503 (57.9) 305 (54.9)

HFpEF, n (%)
RASi, n (%) 1280 (74.6) £12(70.9) 670 (65.4) 252 (45.3) <0.001
Beta-blockers, n (9) 1218 (71.0) 919 (71.7) 686 (67.6) 384 (69.9) 0.150
MRA, n (36) 240 (48.6) 535 (41.8) 403 (39.4) 146 (26.3) <0.001
Diuretics, n (%) 1635 (95.3) 1236 (96.4) 995 (97.7) 527 (95.3) <0.001
FED, mg 60 (40-80) 80 (40-80) 80 (40-80) 80 (40-120) <0.001

Data given as n (%), mean (standard deviation) or median (IQR)*

BUN: blood urea nitrogen; CA125: carbohydrate antigen 125, CKD; chronic kidney disease, DPB: diastolic blood pressure; FED: furosemide equivalent doses; HF: heart
failure; HFFEF: heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF: heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection

fraction; MRA: icoid receptor

NT-proBNP: aminoterminal pro-brain natriusetic peptide; NYHA: New York Heart Association, LVEE: left

ventricular ejection fraction; PASP: pulmonary arterial systolic pressure; RASE: renin-angiotensin-system inhibitors; SBP: systolic blood pressure; TAPSE: tricuspid

annular plane systolic excursion.

treatment at discharge stratified according to eGFR categories. A total of
556 (12.1%) patients had an GFR < 30 mLemin 's1.73 m % Of note, the
median (IQR) eGFR within this category was 23.3 mLemin e 1.73 m ™~
(18.7-26.9). Overall, there was a worse baseline risk profile when
moving from higher to lower eGFR, and patients with worse kidney
function were less likely to received RASi and MRA at discharge. NT-
proBNP levels were significantly correlated with eGFR (1= -0.413,
P<0.001) and ranged from a median of 2519 pg/mL (IQR
1374.2-4629.9) in patients with an eGFR 260 mLemin 'e1.73 m ” to
8139 pg/mL (IQR 4466.6-15797.4) in those with severe kidney
dysfunction (eGFR <30 mLemin 'e1.73 m™%) (P<0.001) (Suppl

incidence plots depicted a progressive separation of curves and notice-
able differences from the first months of follow-up for both biomarkers
(Supplementary Figure 2). After multivariate adjustment, both NT-
proBNP and CA125 (modeled as main effects) remained independently
associated with a higher risk of death (Fig. 1).

3.3, Prognostic cffect of NT-proBNP according to eGFR strata
When NT-proBNP was examined within each category of eGFR (in

unadjusted models), its prognostic effect varied across the severity of
GFR i (P-value for interaction <0.001}. As shown in Sup-

tary Figure 1A). Conversely, CA125 values were not correlated to eGFR
(r=-0.007, P=0.585) (Supplementary Figure 1B).

3.2. NT-proBNP and CA125 as markers of prognosis

At 1-year follow-up, 748 of the 4812 patients (16.3%) had died after
discharge. Of all deaths, 575 were CV (12.5%). There was a stepwise
increase in mortality rates from lower to upper quartiles (Q) of NT-
proBNP (all-cause mortality: 9.4, 14.1, 24.1, and 35.5 per 100 person-
years, Q1-Q4, respectively, P<0.001; CV mortality: 6.7, 10.4, 17.9,
and 31.6 per 100 person-years, Q1-Q4, respectively, P<<0.001). Simi-
larly, erude rates of both endpoints increased when moving from lower
to upper quartiles of CA125 (all-cause mortality: 13.5, 19.4, 23.9, and
24.9 per 100 person-years from Q1 through Q4, respectively, P<0.001;
CV mortality: 10.1, 13.6, 18.0, and 21.4 per 100 person-years from Q1
through Q4, respectively, P<0.001). Kaplan-Meier and cumulative

plementary Figures 3 and 4, the magnitude of the association between
NT-proBNP and the risk of death was greater at higher eGFR. In fully
adjusted models, this differential asseciation remained consistent (P-
value for interaction=0.002). NT-proBNP was positively and linearly
associated with an increased risk of all-cause mortality in patients with
an eGFR >45 mLemin'e1.73 m2 (Fig. 2A and B). Conversely, its
prognostic effect waned at lower eGFR, and the association was no
longer statistically significant in patients with an eGFR <44
mLemin 's1.73 m > (Fig. 2C and D). For CV death, this differential effect
remained similar (P-value for interaction=0.011). NT-proBNP was
significantly associated with a higher risk of CV death when eGFR was
45 mlemin"e1.73 m%, borderline-associated in those with GFR
30-44 mLemin™'e1.73 m %, but not associated with the risk of CV death
in patients with GFR <30 mLemin e 1.73 m 2 (Fig. 3).
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Fig. 1. Prognostic effect of NT-proBNP and GA125 on all-cause mortality (included as main terms).
CA125: and carbohydrate antigen 125, NT-proBNP: amino-terminal pro-brain natriuretic peptide.
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Fig. 2. Prognostic effect of NT-proBNP on all-cause mortality according to eGFR categories.
eGFR: estimated glomerular filtration rare, NT-proBNP: amino-terminal pro-brain natriuretic pepride.

3.4, Prognostic effect of CA125 according to eGFR strata

When CA125 was evaluated within each category of eGFR (in un-
adjusted models), its prognostic effect remained consistent for both
endpoints (all-cause mortality, P-value for interaction=0.640; CV mor-
tality, P-value for interaction=0.570) (Supplementary Figures 5 and 6).
This effect remained similar after multivariate adjustment. CA125 was
independently, non-linearly, and positively associated with a higher risk
of death, and its proguostic effect was not significantly influenced by
kidney function (all-cause mortality, P-value for interaction=0.559% CV
mortality, P-value for interaction=0.751). Furthermore, the magnitude
of the association was not substantially affected by the ceverity of éGFR
impairment, as shown in Figs. 4 and 5.

4. Discussion

In this large and unselected cohort of patients hospitalized for AHF,

elevated NT-proBNP and CA125 plasma levels during the early phase of
admission independently identified a subset of patients at higher risk of
l-year mortality after discharge. However, we found a differential
prognostic effect of NT-proBNP across eGFR categories. NT-proBNP
showed better accuracy in predicting survival at higher eGFR.
Conversely, its predictive ability progressively decreased in the subset of
patients with an eGFR <45 mLemin 'e1.73 m 2. In contrast, the asso-
ciation between CA125 and survival remained consistent across all eGFR
categories, including those with severely reduced eGFR (<30
mLemin 'e1.73 m"2). Thus, the present study confirms the usefulness of
CA125 for risk stratification in one of the most challenging subgroups of
patients with AHF.

5. NT-proBNP and prognosis according to GFR strata
|

There are likely multiple and interdepend hani ining
the observed weaker relationship betwesn NT-proBNP and survival in
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Fig. 3. Prognostic effect of NT-proBNP on cardiovascular mortality according to eGFR categories.
#GFR: estimated glomerular filtration rate, NT-proBNP: amino-terminal pro-brain natriuretic peptide.
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Fig. 4. Prognostic effect of CA125 on all-cause mertality according to eGFR categories.
‘CA125: and carbohydrarte antigen 125, eGFR: estimared glomerular filtration rate.

the lower eGFR categories. First, very high NT-proBNP values and  predictive ability of NPs. Second, as observed in the present cohort,
severely impaired eGFR may be identifying a population at higher riskof  patients with advanced Lidney disease are less likely to receive life-
renal complications that might be playing a crucial role in decreasing the  saving drugs (e.g., RAS inhibitors, MRA) mainly due to safety and
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‘CA125: and carhohydrate antigen 125, eGFR: estimared glomerular filtration rare.

efficacy concerns, given the underrepresentation/exclusion of these
patients in contemporary clinical trials [12-211. Third, the proportion of
patients with heart failure and reduced ejection fraction declined in the
lower eGFR categories. Even though the prognostic effect of NT-proBNP
is consistent across LVEF strata [2224], it is widely recognized that
NT-proBNP is a better marker of left-sided HF [25,26], Accordingly, we
speculate that NT-proBNP could fail to capture the total contribution of
right-sided HF severity and its consequences (e.g., systemic and tissue
congestion, including congestive nephropathy) [27,25]. Fourth, the
burden of non-cardiovascular comorbidities and geriatric syndromes
commonly present in older patients with kidney dysfunction and pre-
served ejection fraction could also play a crucial role in HF prognosis
[29,30]. Fourth, patients with kidney disease typically have higher NP
concentrations due to increased cardiac production in response to
bidirectional counter-regulatory mechanisms between the heart and
Kidneys, but also as a result of impaired clearance [4,31]. Although
mechanistic data suggest that renal extraction of NT-proBNP is main-
tained until eGFR is moderately reduced [7], some degree of peptide
accumulation at the lowest extreme of eGFR (<30 mLsmin 's1.73 m %)
could partially explain its increased levels [2,31].

6. CA125: an emerging biomarker in cardiorenal syndrome?

The mechanisms behind CA125 upregulation in HF are different
from those regulating NT-proBNP. In the setting of congestion, activated
mesothelial cells in serosal surfaces lead te CA125 overpreduction and
release in response to increased hydrostatic pressures and inflammatory
stimuli [32]. Various studies have reported elevated plasma levels of this
glycoprotein in up to two-thirds of patients admitted with decom-
pencated HF [10], and its values are related to the severity of clinical
congestion [9]. Furthermore, CA125 values are not influenced by LVEF
and are highly correlated to proxies of right-sided HF [26]. In fact,
CAI25 outperformed NT-proBNP in AHF scenarios characterized by
overt systemic fluid overload. For instance, CA125, but not NT-proBNP,
predicts long-term mortality in patients with AHF and severe tricuspid

regurgitation [27]. More recently, CA125 and not NT-proBNP was
shown to be associated with the presence of congestive intrarenal
venous flow in patients with AHF [28]. Additionally, CA125 plasma
levels do not appear to be substantially modified by age, weight, and
kidney function [11]. Indeed, CA125 values were not correlated with
eGFR in the present study. When taken together, these characteristics
may explain why CA125 performed better than NT-proBNP in the subset
of patients with lower eGFR. We speculate that this biomarker may be
capturing the contribution of right-sided HF and the consequences of
long-standing tissue congestion. In fact, CA125 has shown to be a
valuable biomarker for planning the duration of hospitalization. Those
with higher CA125 levels may benefit from more prolonged hospitali-
zations and slower transition from intravenous to oral diuretics [33].
This aspeet is especially relevant in the subset of patients with severely
reduced eGFR in whom clinicians may feel tempted to preseribe insuf-
ficient diuretic doses or discontinue diuretic therapy prematurely due to
concerns of adverse events [34]. In this particular clinical scenario,
CA125 has been chown to be useful for guiding the intensity of diurstic
therapy [12].

We believe that CA125 and NT-proBNP are different but comple-
mentary, and combining the clinical information provided by both
biomarkers may improve risk stratification [35]. However, there are
some clinical scenarios in which CA125 provides additional prognastic
information beyond NP, such as patients with predominant right-sided
HF (particularly those with preserved ejection fraction), advanced kid-
ney dysfunction, and the elderly [36].

7. Limitations

Some limitations need to be acknowledged: (i) by design, thic ctudy is
observational in nature and, consequently, not immune to different
types of bias and residual confounding; (ii) we included only patients
with AHF, so our conclusions do not apply to patients with stable
chronic HF; (iii) the adjudication of the specific cause of death was
mainly dene using the patient’s chart review, which may introduce some
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error in the competing risk estimates; (iv) only 2 minority of patients had
repeated measurements of both biomarkers during admission or at post-
discharge follow-up, so we cannot evaluate the effect of decongestion on
the interaction between dynamic changes in eGFR, NT-proBNP, CA125,
and outcomes; (v) we used only ¢GFR as a marker of kidney function,
which could limit the study's precision; and (vi) although the results
were obtained from a large population at three different tertiary hos-
pitals, further studies are necessary to confirm the findings.

8. Conclusions

In patients with AHF and severely reduced eGFR, our findings sug-
gest that CA125 outperforms NT-proBNP in predicting 1-year mortality.
In this particular setting, our data support the inclusion of CA125 as a
valuable biomarker for risk stratification.
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Abstract

Background: Plasma amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide and antigen carbohydrate 125 levels are positively
associated with a higher risk of adverse clinical outcomes in acute heart failure. As a proxy of congestion, antigen
carbohydrate |25 has also been proposed as a right-sided heart failure marker. Thus, we aimed to determine in this
population the main factors — including echocardiographic right-sided heart failure parameters — associated with antigen
carbohydrate |25 and amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide.

Methods and results: We prospectively included 2949 patients admitted with acute heart failure. Amino-terminal
pro-B-type natriuretic peptide and antigen carbohydrate 125 were used as dependent variables in a multivariable linear
regression analysis. The mean age of the sample was 73.9%1 1.1 years; 48.9% were female, 35.8% showed ischaemic
aetiology, and 51.6% exhibited heart failure with preserved ejection fraction. The median (interquartile range) for amine-
terminal pro-B-type natriuretic peptide and antigen carbohydrate 125 were 4840 (21 11-9204) pg/ml and 58 (26-129) U/
ml, respectively. In a multivariable setting, and ranked in order of impartance (R, estimated glomerular filtration rate
(43.7%), left ventricle ejection fraction (15.1%), age (12.4%) and high-sensitivity troponin T (10.9%) emerged as the most
important factors associated with amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide. The five main factors associated with
antigen carbohydrate 125 were, in order of importance: the presence of pleural effusion (36.8%), tricuspid regurgitation
severity (25.1%), age (I1.9%), amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (6.5%) and peripheral cedema (4.3%).
Conclusion: In patients with acute heart failure the main factors associated with amino-terminal pro-B-type natriuretic
peptide were renal dysfunction, left ventricle ejection fraction and age. For antigen carbohydrate |25, clinical parameters
of congestion and the severity of tricuspid regurgitation were the most important predictors. These results endorse the
value of antigen carbohydrate 125 as a useful marker of right-sided heart failure.
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CA125 5.3
Diabetes mellitus 2.4
Hemoglobin 19
Other* TR severity 14
le=17.9) Lymphocyte count 1.2
LV posterior wall thickness 1.0
Heart rate 0.9
Systolic blood pressure 0.9
hsTnT eGFR Peripheral artery disease 0.6
(R*=10.9) (R?=43.7) Dyslipidemia 05
Valve dicease 05
Pleural effusion 0.3
;\89 Sodium 03
(r=de) Gender 03
LVEF Prior admission for AHF 03
(R3=15.1) NYHA class 0.2
Ischemic heart disease 0.2
€opPD 0.1
Acute pulmonary edema 0.1

Figure |. Variables associated with amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBMNP).
AHF: acute heart failure; CAI25: carbohydrate antigen 125; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; eGFR: estimated glomerular filtration
rate; HF: heart failure; hsTnT: high-sensibility troponin T; LV: left ventricle; LVEF: left ventricle ejection fraction; NYHA: New York Heart

Association; TR: tricuspid regurgitation.

The contribution of the exposures into the model's predictability was assessed with the coefficient of determination (R?).

Introduction

Plasma amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide
(NT-proBNP) and antigen carbohydrate 125 (CA125) have
shown to be up-regulated in acute heart failure (HF) and
their concentrations positively associated with a higher risk
of adverse clinical outcomes.'™ In acute HF, NT-proBNP
concentrations are largely considered as the gauge of left
ventricle myocardial stress severity.” CA123, a large plyco-
protein synthesized by mesothehal cells in response to
increased hydrostatic venous pressures or inflammatory
stimuli, has emerged as a surrogate marker of venous con-
gestion in acute HE.®® Within this framework, is worth
noticing that up to two-thirds of patients showed elevated
values of this glycoprotein with no differences across left
ventricle ejection fraction (LVEF) categories.” As a proxy
of congestion, some authors have proposed CA125 as a
right-sided HF marker.”'' However, whether echocardio-
graphic right-sided HF parameters are independently
related to CA125 beyond other surrogates of disease sever-
ity and congestion has not been yet evaluated.

In this study, we aimed to determine the main factors
associated with CA 125 and NT-proBNP and to quantify the
contribution of echocardiographic HF measurements in
association.

Methods
Study group and protocol

We prospectively studied a cohort of 3333 consecutive
patients who were admitted for acute HF to the cardiology
department of a third-level teaching centre between 2007
2018. Acute HF was diagnosed by tramed cardiologists
according to the definition proposed by guidelines operating
at the time of patients” inclusion.'>™ All patients presented
on admission with symptoms (dyspnoea at rest or minimal
exertion) and/or signs attributable to congestion. In addi-
tion, the diagnosis of HF was confirmed by the presence of
echocardiographic evidence of a structural or functional
abnormality of the heart assessed during hospitalization.
Both patients with new-onset acute HF and decompensated
chronic HF were included. By design, our analysis excluded
patients with a final diagnosis of an acute coronary syn-
drome (n=72) or pneumeonia (#1=49), those who died (n=112)
or underwent valve surgical replacement or transcatheter
valvular intervention during index admission (#n=91), and
those without NT-proBNP or CA125 assessment during
admission (#=60). The final study sample included 2949
patients (Supplementary Material Figure 1).

During hospitalization, pre-established electronic ques-
tionnaires were used to routinely record information related
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to demography, medical history, vital signs, 12-lead elec-
trocardiogram, and standard and drug therapies.

All included patients provided written informed con-
sent, and the study protocol was approved by the institu-
tional committee on human research in our institution and
conformed to the ethical guidelines of the 1975 Declaration
of Helsinki.

Echocardiographic evaluation

A comprehensive transthoracic echocardiographic exami-
nation was performed using commercially available sys-
tems at mid-late hospitalization (108 =20 hafter admission),
and after initial clinical stabilization was reached. Two-
dimensional and Doppler measurements were made accord-
ing to international recommendations using standard views
and techniques.'*"

Biomarker assessment

Plasma NT-proBNP and CA125 were measured using com-
mercially available immunoassays (Elecsys NT-proBNP
assay, Roche Diagnostics; and Elecsys CA125 II assay,
Roche Diagnostics). Both biomarkers were assessed at the
same time in every single patient during the index admis-
sion, after clinical stabilization (mean of 120224 h after
admission).

Statistical analysis

Continuous variables are presented as mean (*standard
deviation (SD)) or median (interquartile range (IQR)), as
appropriate. Categorical variables are expressed as per-
centages. Differences among NT-proBNP and CAI125
quartiles were tested with analysis of variance (ANOVA)
or Kruskal-Wallis rank test, respectively. Discrete varia-
bles were presented as percentages and compared with 3*
test.

NT-proBNP and CA125 were used as dependent varia-
bles in a multivariable linear regression analysis. The line-
arity assumption for all continuous covariates was
simultaneously tested and transformed, if appropriate, with
fractional polynomials. A sensitivity analysis that included
tricuspid annular plane systolic excursion {TAPSE), pul-
monary artery systolic pressure (PASP) and the ratio
between early mitral inflow velocity and mitral annular
early diastolic velocity (E/e’) as covariates were performed
in 715 patients. The contribution of the exposures into the
model’s predictability was assessed with the coefficient of
determination (R7).

A two-tailed p-value of <0.05 was statistically signifi-
cant in all analyses. All survival analyses were performed
using STATA 15.1 (StataCorp, 2017, Stata Statistical
Software: Release 15; StataCorp, LLC, College Station,
Texas, USA).
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Results
Baseline characteristics

The mean age of the sample was 73.9%11.1 years, 1443
(48.9%) patients were female, 1358 (46.0%) were previously
admitted for acute HF, and 1056 (35.8%) patients showed
ischaemic actiology. Regarding LVEF categories, 1521
(51.6%), 894 (30.3%) and 534 (18.1%) patients exhibited
HF with preserved (HFpEF), reduced (HFrEF) and mid-
range ejection fraction (HFmrEF), respectively. The mean
(SD) of systolic blood pressure, estimated glomerular filtra-
tion rate (eGFR), and haemoglobin were 14633 mm Hg,
6126 ml/min/1.73 m?, and 12.4+1.9 p/dl, respectively.
The median (IQR) for NT-proBNP and CA125 were 4840
(2111-9204) pg/ml and 58 (26-129) U/ml, respectively.

Tables | and 2 summarize the clinical characteristics of
the study sample across NT-proBNP and CA125 quartiles.
Overall, the upper quartiles of NT-proBNP identified those
with a worse risk profile. Briefly, this group of patients was
older and displayed ischaemic heart disease more fre-
quently, more advanced HF and lower eGFR (Table 1). For
CAI125, patients belonging to the upper quartiles were
younger, more frequently men, and had a higher prevalence
of valvular heart disease, signs of congestion and also evi-
dence of more advanced HF (Table 2).

Echocardiographic parameters across
NT-proBNP and CA125

Higher values of NT-proBNP and CA125 identified those
with more severe discase. In both cases, patients in the
upper quartiles showed lower LVEF, higher left ventricle
and atrial diameters, E/e’ ratio and PASP, and mitral regur-
gitation grades 11V more frequently. Likewise, proxies of
right-sided HF, such as tricuspid regurgitation grades [1I/TV,
and lower TAPSE were more frequent in the upper quartiles
of both biomarkers. The correlation between NT-proBNP
and CA125 was significant but weak (r=0.10, p=0.001).

Factors associated with NT-proBNP

in acute HF

In a multivariable setting, and ranked in order of impor-
tance (R), eGFR (43.7%), LVEF (15.1%), age (12.4%) and
high-sensitivity troponin T (hsTnT) (10.9%) emerged as
the most important factors associated with NT-proBNP,
explaining the 82.1% of the model’s variability (Figure 1).
A positive relationship was found for eGFR, age and hsTnT.
A negative relationship was found for LVEF. Plots depict-
ing the direction, shape and magnitude of these relation-
ships are presented in Figure 2. Of note, right-sided HF
parameters and surrogates of clinical congestion were mar-
ginally or not associated with NT-proBNP (Figure 1). The
multivariate model accounted for 42.3% of the variability
in NT-proBNP.
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Table |. Baseline characteristics among quartiles of amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP).

Variables QI=2111 pg/ml Q2121184840 Q34840.1-92043  Q4=9227 pgiml p-Value

(n=738) pg/ml (n=737) pg/ml (n=737) (n=737) for trend
Demaographics and medical history
Age, years 70=12 7310 74=11 79+85 =0.001
Gender (male), n (%) 364 (493) 371 (503) 385 (52.2) 386 (52.4) 0179
Hypertension, n (%) 583 (79.0) 577 (783) 575 (78.0) 591 (80.2) 0623
Diabetes mellitus, n (%) 336 (45.5) 357 (48.4) 309 (41.9) 303 (41.1) 0016
Dryslipidaemia, n (%) 435 (589) 399 (54.1) 362 (49.1) 359 (58.7) =0.001
IHD, n (%) 206 (27.9) 243 (33.0) 74 (372) 333 (45.2) <0001
Prior MI, n (%) 133 (18.0) 168 (22.8) 188 (25.5) 235 (319) =0.001
Walve heart disease, n (%) 221 (29.9) 207 (28.1) 240 (32.6) 260 (35.3) 0.007
Prior admission for AHF, n (%) 301 (40.8) 329 (44.6) 351 (47.6) 377 (5L1) <0.001 o
Admission for acute pulmonary oedema, 159 (21.5) 119 (16.1) 123 (16.7) 144 (195) 0391 g
n (%) z
History of HF, n (%) 355 (48.1) 396 (53.7) 426 (57.8) 471 (63.9) <0.001 %
COPD, n (%) 162 (21.9) 166 (21.5) 162 (22) 161 (21.8) 0.900 a
PAD, n (%) 49 (6.6) 45 (6.1) T7(10.4) 86 (117 <0.001 g
letus, n (%) &7 (2.1) TT(10.4) 76 (103) 90(122) 0.067 3
NYHA prior to admission =1l n (%) 84 (11.4) 102(138) 128 (17.4) 187 (25.4) <0.001 ‘g
Pleural effusion, n (%) 291 (334) 328 (44.5) 392(53.2) 418 (56.7) <0.001
Peripheral cedema, n (%) 406 (55.0) 460 (62.4) 458 (62.1) 490 (66.5) <0.001 E
Pulmonary cengestion, n (%) 444 (60.2) 457 (62.0) 460 (62.4) 448 (60.8) 0776 2
Vial signs ;
Heart rate, bpm 9829 10030 10028 9727 0873 ]
SBP, mm Hg 153233 14933 14432 13631 <0.001 B
Electrocardiogram ]
BBB, n (%) 185 (25.1) 226 (30.7) 248 (33.6) 289 (39.2) =0.001 @
Atrial fibrillation, n (%) 315 (427) 340 (46.1) 340 (46.1) 327 (44.4) 0536 T
Echocardiography 8
LVEF, % 5314 5115 4815 44+14 <0.001 E
LVEDD. mm 54=9 55=9 569 5710 =0.001 8
LVESD, mm EZES k]| 4011 42£11 <0.001 g
Septum thickness, mm 1.7+27 11627 11.5+25 11.7229 0474 B
Posterior wall thickness, mm 112221 11.2+21 [INES & 11.2=21 0.965 §
LAD, mm 44-8 438 448 44+8 0.007 g
Ele’ ratio?® 172297 17489 202110 202:92 <0001 a
PASP, mm Hg" 4315 4414 49=le 4814 <0001 E
TAPSE, mm* 19.6239 18839 17944 174242 =0.001 Z
TRV, n (%) 50 (6.8) 58(7.9) 81(11.0) 109 (14.8) =0.001 2
MR-V, n (%) 107 (14.5) 114(155) 145 (19.7) 197 (26.7) <0001 2
Laboratory 8
Haemoglobin, gidl 128+2.1 126=18 125 =19 11.9+18 =0.001 o
Lymphocyte count, =107 cells/ml? 1525 (1110-2220) 1440 (1000-2070) 1300 (920-1880) 1200 (830-1700) =0.001 o]
Sodium, mEg/l 13924 1394 138=5 138+5 <0001 =3
Porassium, mEg/| 4205 4305 4405 4505 <0001 5
Urea, mEq/| 4720 5324 6230 821+39 =0.001 24
eGFR, mi/min/1.73 m? (MDRD formula) 73229 6624 59=123 4521 =0.001 5]
NT-proBNP, pg/ml* 1162 (704-1632) 3294 (2681-4014) 6708 (5633-7847) 13443 (11124- <0001

18730

CAI25, Uimlt 41.0 (19.0-95.8) 51.0(24.0-1278) 65 (30.5-139.6) 76.0 (;s.z—lw.a] <0001
hsTnT, ng/l* 30.9 (20.4-46.2) 355 (25.9-53.1) 45.5 (31.5-66.3) 713 (48.0-106.9) =0.001

AHF: acute heart failure; BBB: bundle branch block; CAI25: carbohydrate antigen 125; COPD: chronic obstructive pulmonary disease; Efe’; ratio
berween early mitral inflow velocity and mitral annular early diastolic velocity; eGFR: estimarted glomerular fileration rate; HF: heare failure; hsTnT:
high-sensitivity troponin T; IHD: ischaemic heart disease; LAD: left atrial diameter; LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter; LVEF: left ventricle
ejection fraction; LVESD: left ventricle end-systolic diameter; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; MI: myocardial infarction; MR: mitral
regurgitation; NYHA: New York Heart Association; PAD: peripheral artery disease; PASP: pulmonary artery systolic pressure; SBP: systolic blood
pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TR: tricuspid regurgitation.

Continuous variables are expressed as mean (standard deviation) unless otherwise specified.

*Data available in 966.

Dara available in 1689 patients.

“Data available in 1479 patients.

“Values are expressed as median (interquartile range).
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Table 2. Baseline characteristics among quartiles of carbohydrate antigen 125 (CA[25).

Variables QI=26 Uiml Q226-58.1 Ulml Q3 58.1-129 Uiml  Q4=129 Uiml p-Value
(n=737) (n=737) (n=738) (n=737) for trend

Demographics and medical history

Age, years, T4=10 7511 74=11 =12 =0.001

Gender (mala), n (%) 340 (46.1) 366 (49.7) 383 (51.9) 417 (56.6) 0.001
Hypertension, n (%) 621 (B4.6) 593 80.5 588797 524711 =0.001

Diabetes mellitus, n (%) 328 445 321435 340 46.1 lle 429 0633
Dyslipidamia, n (%) 401 544 416 56.4 383519 355482 0.010

IHD, n (%) 261354 78377 277375 240 326 0.136

Prior MI, n (%) 175237 187 25.4 188 25.5 174236 0748

Walve heart disease, n (%) 198 269 131315 25935.1 239324 0.007

Pricr admission for AHF, n (%) 313425 44 467 343465 358 486 ol o
Admission for acute pulmonary cedema, n (%) 191259 15821.4 126 17.1 7095 <0001 g
History of HF, n (%) 377 (51.1) 413 (56.0) 416 (56.4) 442 (60.0) =0.008 =
COPD, n (%) 169 22.9 170 23.1 158214 154209 0677 %
PAD. n (%) 66 9.0 7095 5270 6994 0309 =
letus, n (%) 7095 82101 98 133 608.1 0.009 g
NYHA prior to admission =1l n (%) 99 134 121 6.4 125 6.9 156 21.2 0.001 >
Pleural effusion, n (%) 178 24.1 302410 426 57.7 523710 <0.001 15
Peripheral oedema, n (%) 337457 434589 492 66.7 551748 <0.001 =
Vital signs 8
Heart rate, bpm 9829 929 100+28 9929 0602 &
SBP, mm Hg 153436 14732 14432 139230 0,001 g
Electrocardiogram 2
BBE. n 258350 230312 223 3022 237322 0229 s
Atrial fibrillation, n (%) 286 38.8 29446 345 467 36249.1 0.001 g
Echocardiography @
LVEF, % 5214 5015 48£15 4616 =0.001 T
LVEDD, mm 559 55=10 559 569 <0.001 e
LVESD, mm |11 =11 4011 41=11 <0001 =
Septum thickness, mm I16x25 11.2x28 <0001 %
Posterior wall thickness, mm 11.2x20 5 10.9x2.1 <0.001 2
LAD, mm 43=8 448 458 =0.001 E
Efe’ ratic® 19.0+93 19.8+120 19.2+88 <0.001 =
PASP, mm Hg® 4614 46=15 4917 <0.001 g
TAPSE, mm* 18742 18.0:4.0 17.324.1 <0.001 &
TR IV, n (%) 57(1.7) 77(10.4) 133 (18.0) <0.001 E
MRV, n (3) 140 (19.0) 172(23.3) 163 (22.1) =0.001 =3
Laboratory 2
Haemoglobin, g/dl 12819 123+20 122x18 12519 0.046 &
Lymphocyte count, % 10° calls/ml® 1560 (1060-2370) 1370 (970-1970) 1295 (930-1900) 1245 (890-1730) <0.001 g
Sodium, mEqg/l 1394 139+5 138 +4 137+5 =0.001 B
Porassium, mEqg)] 43+05 43+05 43+05 43+05 =0.001 o
Urea, mEgyl 57=29 62+30 62+33 6335 0011 g
eGFR, mli/min/1.73 m? (MDRD formula) 62=25 58+125 61230 6226 0997 2
NT-proBNP, pgiml* 3176 (1367-665%) 4998 (2229-9452) 5614 (2399-10326) 5759 (2832-10508) =0.00! b
CAI25, Uiml# 6.4 (120-21.0) 397 (32.0-478)  87.2(720-105.0)  211.0(161.0-297.0) =0.00! B
hsTnT, ng/l* 387 (269-637) 460 (295-74.1) 458 (29.4-75.0) 412 (28.0-66.3) 0.154

AHF: acute heart failure; BBB: bundle branch block; COPD: chronic obstruetive pulmonary disease; Efa™: ratio betwaen early mitral inflow velocity
and mitral annular early diastolic velocity eGFR: estimated glomerular filtration rate; HF: heart failure; hsTnT: high-sensitivity troponin T; IHD:
ischaemic heart disease; LAD: left atrial diamerer; LVEDD: left ventricle end-diastolic diamatar; LVEF: left ventricle ejection fraction; LVESD: left
ventricle end-systolic diameter; MDRD: Modification of Diet in Renal Disease; MI: myocardial infarction; MR: mitral regurgitation; NT-proBNP:
amino-terminal pro-B-rype natriuretic peptide; NYHA: New Yark Heart Association; PAD: peripheral artery disease; PASP: pulmonary artary
systolic pressure; SBP: systolic blood pressure; TAPSE: tricuspid annular plane systolic excursion; TR: tricuspid regurgitation.

Continuous variables are expressed as mean (standard deviation) unless otherwise specified.

*Data available in 966.

®Data available in 1689 patients.

“Data available in 1479 patients.

“alues are expressed as median (interquartile range).
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Figure 2. The functional form of the main variables associated with amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP):
(a) estimated glomerular filtration rate (eGFR); (b) left ventricle ejection fraction (LVEF); (<) age; (d) high-sensibility troponin T

(hsTnT).

In a sensitivity analysis, including TAPSE, PASP and
Efe’ as covariates, eGFR continued being the most impor-
tant factors associated with NT-proBNP (R’=51.5%). In
this model, TAPSE (R*=1.9%) and E/e’ ratio (R¥=0.4%)
were marginally associated with NT-proBNP. A list of
covariates and order of importance included in this latter
model is shown in Supplementary Material Figure 2.

Factors associated with CAI25 in acute HF

In a mutually adjusted model, the five main factors associ-
ated with CA125 — sorted by order of importance — were:
(a) presence of pleural effusion (R’=36.8%), (b) tricuspid
regurgitation severity (R*=25.1%), (c) age (R*=11.9%), (d)
NT-proBNP (R*=6.5%) and (e) peripheral oedema
(R?=4.3%), accounting up to 84.6% of model’s predictabil-
ity (Figure 3). The relationship was positive for all covari-
ates except for age. Figure 4 depicts the direction, shape,
and magnitude of the aforementioned associations. Overall,
this multivariate model accounted for 22.3% of the varia-
bility in CA125.

In an ancillary analysis, when TAPSE, PASP and E/e”
ratio were evaluated as potential candidates, pleural effu-
sion (R?=22.8%), age (R*=22.3%) and tricuspid regurgita-
tion (R*=17.0%) remained the most important predictors of

CAI125. In this analysis, estimated PASP contributed with
4.7% of the model predictability, whereas TAPSE was not
retained in the final model. A list of covariates included in
this latter model and the order of importance is shown in
Supplementary Material Figure 3.

Factors associated with NT-pro BNP
and CAI25 across LVEF categories

A sensitivity analysis revealed similar factors associated
with both biomarkers across LVEF categories (Figure 5).
Multivariate analyses showed that eGFR, hsTnT and age
were the most important factors associated with NT-proBNP
in HFEF, HFmrEF and HFpEF.

For CAI25, in HFTEF the most important factors, in
order of importance, were left ventricle end-systelic diam-
eter, pleural effusion and tricuspid regurgitation severity.
For HFmrEF, the most important independent factors were
pleural effusion, peripheral oedema, hsTnT and tricuspid
regurgitation severity. In those with HFpEF, the most
important variables associated with CA125 values were tri-
cuspid regurgitation severity, pleural effusion and age.

The most important variables associated with both expo-
sures across LVEF with their corresponding contribution to
the model’s predictability are presented in Figure 5.
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Figure 3. Variables associated with carbohydrate antigen 125 (CA125).

LVEF: left ventricle ejection fraction; LVEDD: left ventricle end-diastolic diameter; NT-proBNP: amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide;

NYHA: New York Heart A

TR: tricuspid r itati

The contribution of the exposures into the model’s predictability was assessed with the coefficient of determination (R%).
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Figure 4. The functional form of the main variables associated with carbohydrate antigen 125 (CA25): (a) tricuspid regurgitation

severity, (b) age and (c) amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP).
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Figure 5. The main variables associated with amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP) and carbohydrate
antigen 125 (CA125) across left ventricle ejection fraction (LVEF) categories. (a) Variables associated with NT-proBNP; (b) variables
associated with CAI25.

eGFR: estimated glomerular filtration rate; HFmrEF: heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF: heart failure with preserved ejection
fraction; HFrEF: heart failure with reduced ejection fraction; hsTnT: high-sensibility troponin T; LVESD: left ventricle end-systolic diameter; TR:
tricuspid regurgitation.
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Figure 6. Graphical scheme of the main results.
CAI25: carbohydrate antigen 125; LV: left ventricle; NT-proBNP: amino-terminal pro-B-type natriuretic peptide.

A graphical scheme of the main results of this work is  left-sided HF, we found a different spectrum of factors
depicted in Figure 6. associated with NT-proBNP and CA125. For NT-proBNP,
renal dysfunction, higher age and lower LVEF emerged as
the most important associated factors. These findings con-
firm prior studies endorsing higher values of NT-proBNP in
In the present study, performed in a representative cohort of ~ patients with HFrEF. Likewise, the role of renal dysfunc-
patients with acute HF and predominant features of tion and higher age, two critical factors influencing the

Discussion
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NT-proBNP values, were also confirmed. In contrast, elini-
cal surrogates of congestion and severity of tricuspid regur-
gitation were the two main factors associated with CA125,
which supports our assertion of envisioning CA125 as a
promising marker for identifying and assessing right-sided
HF involvement and severity of systemic congestion.

NT-proBNP in acute HF

Natriuretic peptides (NPs) are released in response to myo-
cytes stretch secondary to cardiac volume overload which,
in turn, triggers a rapid gene transeription of NP precursors
located in ventricular and atrial myocytes and fibroblasts,™'®
Beyond LVEF, a broad range of structural and functional
cardiac abnormalities, such as atrial arrhythmias, diastolic
dysfunction, valve disease and right ventricular dysfunc-
tion, may lead to a significant elevation of NPs.>!*

It is well known that NT-proBNP levels strongly corre-
late with age, renal dysfunction and body mass index;*!6-1#
thus, age-dependent rule-in cut-offs are preferred for the
diagnosis of chronic and acute HF."” The elevation of NPs
in patients with HF and renal insufficiency is multifactorial,
including a complex interaction between the heart and the
kidneys. Our findings confirmed the importance of renal
dysfunction and age as significant factors associated with
NPs in acute HF, making it then crucial to account for these
two factors when interpreting levels of NT-proBNP in the
clinical setting.>'"*" Indeed, ¢GFR and age explained up to
55% of model variability. Perhaps as a result of these asso-
ciations, NP-guided therapy has shown conflicting results,
especially in older subjects, renal dysfunction and HFpEF.”!

The inverse association found with LVEF confirmed a
well-known fact that NT-proBNP is a better marker for
identifying patients with HFrEF.”>" Given that the magni-
tude of the NT-proBNP elevation is much higher in left-
sided HF vs isolated right-sided HF# % we speculated
that in patients with acute HF with predominant left-sided
HF (the majority of patients of the unselected series), the
involvement of right chambers would not translate into an
additional increase in NP concentration. Thus, in patients
with biventricular HF, NT-proBNP should fail to capture
the severity of right-sided HF and its consequences (sys-
temic congestion). In fact, expert consensus recognizes
NPs provide a valuable estimation of overall cardiac load/
left ventricular wall-stress and acute intravascular status,
but do not appear to be the best tool for assessing the sever-
ity of extravascular congestion.* ** This is especially true
in patients with advanced disease, a situation where very
high NP values are often observed, even in the *dry’ phase
of the discase.**"

CAI125 in acute HF

CA125 is a large glycoprotein synthesized by mesothelial
cells in response to increased hydrostatic pressures and/or
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inflammatory mediators. By being related to parameters of
congestion, such as pleural effusion and peripheral
oedema,**3 this marker has the potential to be a promis-
sory mefric of congestion in the setting of acute HF. 330
Moreover, higher values of CAI25 have been found in
patients with clinical criteria of depressed right ventricular
ejection fraction.”

In our cohort, clinical indicators of congestion, such as
pleural effusion and peripheral oedema, accounted for
roughly 40% of CA125 variability, a finding that is in
agreement with previously published findings. 45!
Furthermore, the severity of functional tricuspid regurgita-
tion emerged as the second most important independent
predictor of CA125, which, in our view, strongly suggests
the role of this marker as a proxy of right-sided HF."
Functional tricuspid regurgitation is a well-known surro-
gate of right ventricle dysfunction that usually identifies
those with postcapillary pulmonary hypertension, right
ventricular dilation and systolic dysfunction.® In the sensi-
tivity analysis, PASP was also positively associated with
CAI25.

Clinical implications

Although multiple biomarkers have been described to be
useful for assessing the prognosis of patients with acute HF,
many of them are not available in clinical practice. The
combined use of NT-proBNP and CA 125 is justified in our
view since both are widely available and have consistently
shown to be associated with a higher risk of adverse out-
comes.” " Additionally, our findings indicate that the
major factors associated with both biomarkers differ, thus
precluding a sizeable overlap in their clinical prediction.
We indeed envision, in patients with acute HF due to lefi-
sided HF, NT-proBNP as a predominant marker of left ven-
tricular failure severity. On the other side, in this same
scenario, CA125 emerged as a proxy of right-sided HF and
its consequences (degree of systemic congestion).

In addition, there are other ancillary characteristics of
CA125 that deserve to be highlighted: (a) CA125 longitudi-
nal trajectories following an episode of acute HF were
highly associated with risk of adverse outcomes;™** (b)
CAI25 potential utility for guiding depletive therapy.’'**
The randomized clinical trial CHANCE-HF showed that a
CA125-guided diuretic strategy (intensive diuretic therapy
in patients with higher values of CA125) reduced the com-
posite of one-year death/HF-readmission in 380 patients
with a recent episode of acute HF.*» More recently, the same
approach was evaluated in an open-label randomized study
that enrolled 160 patients with acute HF and renal dysfunc-
tion at presentation (mean eGFR of 33.7211.3 ml/min/1.73
m”) and CA125-guided strategy resulted in a better renal
performance at 72 h.*' Finally, there are some logistic
advantages of CA125 that deserve to be highlighted: wide
availability, low cost, standardized measurement and plasma
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values not influenced by age, renal dysfunction and body
mass index.*

Limitations

This study has the inherent limitations of being a single-
centre observational study. First, we evaluated patients with
acute HF and, thus, our conclusions do not apply to patients
with stable chronic HF. Second, as PASP and TAPSE were
not available for every patient (PASP, n=1689; TAPSE,
n=1479), these variables could only be included in an ancil-
lary analysis. Third, we did not uniformly assess body mass
index in the present cohort. Fourth, the lack of uniform and
detailed assessment of body mass index, echocardiographic
right-sided parameters and a more detailed evaluation of
clinical symptoms and signs of congestion precludes evalu-
ating the contribution of these parameters to CAI25 and
NT-proBNP values. In fact, the reported CA 125 model pre-
dictability was low. Fifth, the lack of longitudinal assess-
ment of the exposures precluded the evaluation of the
potential influence of time of measurement on these find-
ings. Sixth, we are aware that some of the reported esti-
mates might be influenced by multicollinearity. Lastly,
although echocardiograms were performed and analysed
by clinicians blinded to the patients’ outcomes, they were
not reviewed by an independent core laboratory.

Conclusions

In patients with acute HF and predominant features of lefi-
sided HF, the main factors associated with NT-proBNP and
CAI125 were different but complementary. Renal dysfunc-
tion, age and LVEF emerged as the most important parame-
ters associated with NT-proBNP. On the contrary, clinical
parameters of congestion and the severity of tricuspid regur-
gitation emerged as the most important factors related to
CA125. Further studies are needed to contirm these findings
and unravel the pathophysiological mechanisms behind them.
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determination of UNa' for predicting adverse outcomes in patients with AHF and renal dysfunction, and
Keywords: b} whetherthe change in UNa* at 24 hours (AUNa24 h) adds any additional prognostic information over
Acute heart failure baseline values

Diuregic teatment Methods: This is a post-hoc analysis of a multicenter, open-label, randomized clinical trial (IMPROVE-HF)

Renal failure

Clinical trial (ClinicalTrials.gov NCT02643147) that randomized 160 patients with AHF and renal dysfunction on
Biomarker-guided therapy admission to a) the standard diuretic strategy, or b) a carbohydrate antigen 125-guided diuretic strategy.
Carbohydrate antigen 125 The primary end point was all-cause mortality and total all-cause readmissions.

Results: The mean age was 78 + 8 years, and the mean glomerular filtration rate was 34.0 + 8.5 mL{min/
1.73 m?. The median UNa' was 90 (65-111) mmol /L. At a median follow-up of 1.73 years [interquantilerange,
0.48-2.35), 83 deaths (51.9%) were registered, as well as 263 all-cause readmissions in 110 patients. UNa"
was independently associated with mortality (HR, 0.75; 95%Cl, 0.65-0.87; P < .001) and all<ause
readmissions (HR, 0.92; 95%Cl, 0.88-0.96; P <.001). The prognostic usefulness of the AUNa24 h varied
according to UNa" at admission (P for interaction < .05). The AUNa24 h was inversely associated with both
end points only in the group with UNa* < 50 mmol/L. Conversely, no effect was found in the group with
UNa' = 50 mmol /L.

Conclusions: In patients with AHF and renal dysfunction, a single early determination of UNa*
= 50mmol{L identifies patients with a higher risk of all-cause mortality and readmission. The AUNa24 h
adds prognostic information over baseline values only when UNa' at admission is = 50 mmol/L.
2020 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Published by Elsevier Esparia, S.LU. All rights reserved.

* Corresponding author: Servicio de Cardiologia, Hospital Clinico Universitario de Valencia, Avda. Blasco Ibifiez 17, 46010 Valencia, Spain
E-mail address: yulnunez@gmail.com (]. Nafez).

htps://doi.org/10.1016j.rec.2020.06 004
1885-5857/© 2020 Sociedad Espariola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.LU. All rights reserved.

172



Bibliografia

1847817421, day 12/10/2023. This copy is for Any

by any media or format is strictly prohibited.

R de la Espriella et al /Rev Esp Cardiol. 2021;74(7):616-623 617

Trayectoria precoz del sodio urinarioy riesgo de eventos adversos en insuficiencia
cardiaca aguda y disfuncion renal

RESUMEN

Palabras clave:

Insuficiencia cardiaca aguda
Tratamiento diurético

Fallo renal

Ensayo clinico

Terapia guiada por biomarcadores
Antigeno carbohidrato 125

Introduccidn y objetivos: El sodio urinario (UNa') ha surgido como un biomarcador atil para predecir
eventos clinicos desfavorables en pacientes con insul i it
pretendemaos evaluar: a) la utilidad de una tinica deter:
adversos en pacientes con ICA e insuficienda renal (IR) concomitante, y b) silos cambios en el UNa" alas
24 horas (AUNa24 h) afiaden informacion prondstica adicional sobre los valores basales.

Meétodos: Andlisis post-hoc del ensayo clinico multicéntrico, abierto y paralelo (IMPROVE-HF),
(ClinicalTrials.gov NCT02643147) en el que 160 pacientes con ICA e IR concomitante al ingreso fueron
aleatorizados a: a) estrategia diurética convencional, o b) estrategia basada en los niveles del antigeno
carbohidrato 125. El objetivo primario fue la mortalidad totaly el niimero total de ingresos recurrentes.
Resultados: La edad media fue 78 + § afios, v la tasa media de filtrado glomerular fue 340 -+ 8,5 ml/min/
1,73 m? La mediana de UNa* fue 90 mmol/L (65-111). Tras una mediana de seguimiento de 1,73 afios [IQR
0,48-2,35), se registraron 83 muertes (51,9%)y 263 rehospitalizaciones totales en 110 patientes. EIUNa'" se
asocid de forma independiente con la mortalidad por todas las causas (HR =075, IC95%, 0,65-0,87; p
< 0,001}, y con las rehospitalizaciones totales (HR = 092 IC95%, 0,88-096: p < 0,001). El efecto prondstico
del AUNa24 hvarié de acuerdo conel UNa' al ingreso [ p para la interacci 005). EL AUNa24 hseasocié de
manera inversa con ambos eventos clinicos solo en el subgrupo de pacientes con valores basales de UNa*
< 50 mmol/l. Por el contrario, no se encontré ningin efecto en el grupo de pacientes con UNa* = 50 mmaol/l.
Conclusiones: En pacientes con ICA e IR, una nica deter! ion precoz de UNa® = 50 mmol/lidentifica
a pacientes con mayor riesgo de muerte por todas las causas y hospitalizaciones recurrentes. El
AUNa24 h afiade informadén prondstica adicional sobre los valores basales solo cuando el UNa' al
ingreso es = 50 mmol/l.

©2020 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.LU. Todos los derechos reservados.

all-cause mortality and total readmissions in patients with AHF
and renal dysfunction on admission, and b) whether the change in
UNa" at 24 hours (AUNa24 h) provides any additional prognostic
advantage over baseline UNa® values.

Abbreviations

AHF: acute heart failure

CA125: carbohydrate antigen 125

eGFR: estimated glomerular filtration rate
AUNa24 h: the change in UNa* at 24 hours
UNa": urinary sodium content

UNa"50: UNa" = 50 vs > 50 mmol/L

METHODS

Study population

This study is a post-hoc analysis of a multicenter, open-label,
parallel randomized controlled trial (IMPROVE-HF). In that trial,
patients with AHF and renal dysfunction at presentation were 1:1
randomized to a) a standard loop diuretics dosage based on
routine clinical evaluation, or b) carbohydrate antigen 125

INTRODUCTION

Intravenous loop diuretics are the comerstone of the treatment
of acute heart failure (AHF) syndromes.' Nonetheless, diuretic dose
titration and decongestion monitoring remain an unsolved clinical
dilemma, particularly given the heterogeneity in volume over-
load." Current decongestion monitoring practice largely relies on
serial weight changes, clinical examination, and net fluid loss.
However, these metrics offer a modest ability for assessing the
adequacy of the treatment response.” A relatively recent alterna-
tive biomarker to identify patients at risk of diuretic resistance and
worse clinical outcomes is urinary sodium content (UNa").*~ Thus,
it seems plausible to speculate that serial assessment of UNa"
during decompensation would have a clinically useful role in
assessing the patient response to diuretics.® Indeed, in patients
with AHF, a recent position statement suggested the use of serial
UNa“ assessment during the early course of decompensation to
monitor responses and tailor the intensity of the diuretic
treatment.! However, data endorsing the clinical usefulness of
early UNa" serial measurement are scarce or even nonexistent in
patients who concomitantly display renal dysfunction, a condition
that may greatly influence the excretion of UNa’.

In this work, we sought to evaluate: a) the clinical usefulness of
a single determination of spot UNa” at presentation for predicting

(CA125)-guided therapy. The inclusion and exclusion criteria
were published pra‘\.'im.lsly2 and are presented in table 1 of the
supplementary data. This study was registered with Clinical-
Trials.gov (NCT02643147). A detailed description of the trial
design is presented elsewhere.*®

The study was conducted according to the principles of the
Declaration of Helsinki and the International Conference on
Harmonisation Guidelines for Good Clinical Practice and fully
conformed to national regulations. The protocol, informed consent
form, participant information sheet, and all applicable documents
were approved by the appropriate Ethics Committee (Comite de
Etica del Hospital Clinico Universitario de Valencia) and by the
Agencia Espariola del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).
All patients provided written informed consent. All analyses were
performed by an independent company (MedStats Consulting,
United States).

Procedures

Once the diagnosis of AHF was confirmed, patients were
screened and randomized within the first 24 hours. During this
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wisit, clinical characteristics and biomarkers were assessed.
Scheduled follow-up v were performed at 24 hours, 72 hours,
and 30 days after randomization (final visit).

Eligible patients were randomized to receive intravenous
diuretics with the dosage based on either conventional clinical
evaluation or on CAI25 values. In the conventional
clinical evaluation arm, the diuretic strategy was based on the
presence of signs and symptoms of systemic congestion according
tocurrent guideline recommendations. ' Inthe activearm, higher
diuretic doses were recommended in patients with CA125 35U/
mL. In contrast, lower doses were recommended when CA125 <
35 UfmL. The diuretic strategies in both arms are summarized in
table 2 of the supplementary data.

UNa* assessment

UNa® was measured at patient randomization and at 24 hours.
The mean time from admission to randomization was 6 = 3 hours,
and the median and interquartile range [IQR] dose of intravenous
furosemide received before randomization was 40 [20-60] mg. Based
on previous studia,“"” UNa* at admission was dichotomized at
50 mmol/L (< 50 vs > 50 mmol/L).

Follow-up and end points

The primary end point was to assess whether a single
determination of UNa" at admission predicts all-cause mortality
and all-cause readmission rates. In addition, we sought to
evaluate if changes in UNa" at 24 hours (AUNa24 h) provided
any additional prognostic advantage over baseline UNa” values.
For this purpose, the AUNa24 h was tested against clinical end
points at UNa® = 50 and > 50 mmol/L (UNa"50). Ambulatory
follow-upwas performed in the HF units of each center. End points
were adjudicated by reviewing the electronic discharge records of
our regional health care system. Only unplanned readmissions
were included. HF-related readmissions were those with wors-
ening or acute HF as the main diagnosis at discharge. The
researchers in charge of end point adjudications were all blinded
to the exposure.

Statistical analysis

Baseline continuous characteristics according to UNa'50 are
presented as mean -+ standard deviation and median [interquartile
range| as appropriate; categorical variables are presented as
frequencies with percentages. Continuous variables were compared
according to UNa'50 with either the ¢ test or rank-sum test for
independent samples depending on the variable distribution. Discrete
variables were compared using the chi-square test.

Variable selection for regression models

Candidate covariates were chosen based on previous medical
knowledge, independently of their P values. A reduced and
parsimonious model was derived using backward elimination.
During this selection process, the linearity assumption for
continuous variables was tested and transformed, if appropriate,
with fractional polynomials,’

In all analyses, the hospital center was included as a
stratification factor, and the randomization variable from the
original randomized controlled trial was forced as a covariate.

Association with clinical end points

Abivariate negative binomial regression was used to determine
the direction and strength of the assocdiation of exposures (UNa*
and interaction of the UNa"50 with the AUNa24 h) with all-cause
readmissions and all-cause mortality. Coefficients from this
method are estimated by accounting for the positive correlation
among the recurrent outcome and death as a terminal event by
linking the 2 simultaneous equations (readmission count and
death) with shared frailty."* In addition, each patient’s follow-up
time was used as an offset in the models to account for differences
in the follow-up. In the end, by using this methodology, the
potential for bias due to death as informative censoring is
minimized, an issue commonly seen in AHF studies. Risk estimates
from this method are presented as incidence rate ratios (IRRs) and
95% confidence intervals (95%Cls). The covariates included in each
model are presented with the corresponding figure legends.
Completeness of follow-up was calculated with the Clark or
completeness index C (95.3%).

The shape and direction of the AUNa24 h association trajectory
(as IRRs) was depicted along its continuum and stratified by UNa"
status (UNa® < 50 mmol/L vs UNa" = 50 mmol/L). A portion of the
trajectory above or below 1 in the y-axis was deemed to be
significant.

A 2-sided Pvalue of < .05 was set as the threshold for statistical
significance. Stata 15.1 (Stata Statistical Software, Release
15 [2017]; StataCorp LP, United States) was used for the primary
analysis. Risk reclassification analyses (survIDINRI and SurvCl
modules) were implemented in R (version 3.5.2; R Foundation for
Statistical Computing, Austria).

RESULTS
Patients

A total of 160 patients were included in this study between
March 2015 and December 2016 at 9 centers in Spain. The mean
age ofthe study population was 78 = 8 years, 66.9% were male, and
46.9% had left ventricular ejection fraction < 50%. The median [IQR,
p25-p75] levels of N-terminal pro-brain natriuretic peptide and
CA125 were 7765 pg/mL [3507-15404] and 58 U/mL [22-113],
respectively. The mean BUN and creatinine levels and estimated
glomerular  filtration rate (eGFR) were 47.3 =166 mg/dL,
1.98 = 0.52 mg/dL, and 34 + 8.5 mLjmin/1.73 m?, respectively. By
design, all patients had renal dysfunction (eGFR < 60 mL{min/1.73
m?), and 50 patients (31.3%) had an eGFR < 30 mL{min/1.73 m* at
admission, Chronic kidney disease (eGFR < 60 mL/min/1.73 m® using
serum creatinine obtained at the latest available outpatient visit prior
to admission and assessed during a stable phase of the disease) was
106 patients (66.3%). All patients received intravenous
furosemide on admission, and the median [IQR] dose was 40 [20-60]
mg. The accumulated doses at 24 and 72 hours postrandomization
were 190 [120-320] and 410 [250-640], respectively. Detailed
characteristics of the study sample are presented in table 1.

Baseline characteristics according to UNa®

The median [IQR] of UNa® content at randomization was
90 mmol/L [65-111], and UNa" < 50 mmol/L was present in
23 patients (14.4%). Patients with UNa® < 50 mmol/L were
younger, exhibited worse New York Heart Association (NYHA)
class at randomization, and had higher baseline levels of CA125.
Nevertheless, no significant differences were found in natriuretic
peptide values or in clinical signs of congestion vs those with
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Table 1
Baseline characteristics according to urinary sodium content at admission
Variables Total UNa® <50 UNa*= 50 P
(n=160) (n=23) (n=137)
Demographics and medical history
Age, y 78+8 74+10 78+7 018
Male sex 107 (66.3) 17 (739) 80 (657) 438
Hypertension 144 (90.0) 17 (739) 127 (92.7) 005
oM 90 (56.3) 14 (60.3) 76 (55.5) 629
Smoker 8(5.0) 1(43) 7(51) 877
Former smoker 50 (31.3) 9(39.1) 41(298) 378
First admission for AHF 57 (35.6) 9(39.1) 48 (350) 704
Prior myocardial infarction 43 (306) 7(30.4) 42(307) 983
History of atrial fibrillation 86 (53.8) 8(34.8) 78 (56.9) 049
Chronic kidney disease” 106 (66.3) 13 (56.5) 93 (679) 286
Medical devices
Pacemaker 32 (20.0) 5(21.7) 27(187) 822
D 33 (206) 6(26.1) 27(187) 484
Clinical presentation
NYHA class at randomization .010
u 3(1.9) 0(00) 3(22)
m 85(53.1) 6(26.1) 79 (57.7)
v 72 (45.0) 17 (739) 55 (40.1)
Peripheral edema 107
No 33 (206) 3(13.0 30(218)
Crade 1 31 (19.4) 3(13.0) 28(204)
Grade 2 43 (269) 4(17.4) 39(285)
Grade 3 41(256) 9(39.1) 32(234)
CGrade 4 12(7.5) 4(17.4) 8(58)
Juguiar venous distention 71(444) 13(56.5) 58 (423) 205
Pulmonary raies 112 (70.0) 18(783) 94 (68.6) 350
vital signs
Heart rate, bpm 75+18 7717 75+18 706
Systolic blood pressure, mmHg 127 £23 117£20 129+23 025
Diastolic blood pressure, mmHg 67+13 70£12 6713 204
Elec i and echocardi v
LBEB 25(156) 4(17.4) 21(153) 801
QRS duration, ms 122 £33 120+ 28 12234 800
LVEF 47:14 49:15 391
LVEF categories 122
<40 60 (37.5) 12(522) 48 (350)
41%-49% 15 (9.4) 0(00) 15 (108)
= 50% 85(53.1) 11(47.8) 74 (54.0)
Laboratory analysis
gfdL 1.7+1.9 12220 11.6:13 224
Hematocrit, ¥ 36654 37.9+£55 363154 210
Serum sodium, mEg/L 139 +4 136+4 139+4 000
Serum potassium, mg/dl 45+06 46+08 44+06 273
BUN, mgjdL 47.3+16.6 468+148 47.4+169 877
Creatinine, mg/dL 1.98 £052 2142061 1952049 093
eGFR. mL/min/1.73 n* 34085 327100 34283 443
CA125, UfmL 58 (22-113] 99 (59-151] 51 [22-94] 027
NT-proBNP, pg/mlL 7765 [3507-15 404] 8122 [2383-26 494] 7620 [3704-12 550] 623
hs-TnT, ng/L 48 [32-78) 59 [36-90] 47 [32-76] 233
Medications received before decompensation
Loop diuretics, n (%) 145 (90.6) 21(913) 124 (305) 804
FED, mg/d 80 [60-120] 80 [40-120] 80 [60-120) 185
Thiazides, n (%) 38 (238) 6(26.1) 32(234) 776
‘Beta-blockers, n (%) 116 (72.5) 16 (69.6) 100 (73.0) 733
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Table 1 (Continued)
Baseline characteristics according to urinary sodium content at admission
ACEIS/ARBS, 1 (%) 77 (48.1) 12 (52.2) 65 (47.4) 674
MRA n (%) 64 (40) 8(348) 56 (40.9) 581
ACEs, enzyme i AHF, acute heart failure; ARBs, angiotensin Il receptor blockers; BUN, blood urea nitrogen; CA125, antigen carbohydrate

125; DM, diabetes mellitus; eCFR, filtration rate; FED,

dose: hs-TnT, high-sensitivity troponin T: ICD, implantable cardioverter-

defibrillator; LBBB, left bundle branch block: LVEF, left ventricular ejection fraction; MRA, mineralocorticoid receptor antagonist: NT-proBNP, amino-terminal pro-brain
natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association; QRS, QRS interval; UNa’, urinary sodium content.
Data are expressed as No. (%), mean + standard deviation, or median [interquartile range).

* Chronic kidney disease was defined as eGFR < 60 mL/min/1.73 m using creatinine obtained at the latest available outpatient visit prior to admission and assessed during

a stable phase of the disease.

UNa® == 50 mmol/L(table 1). Moreover, the 2 groups were balanced
regarding prior diuretic treatment (table 1). Intravenous diuretic
therapy according to UNa"50 is presented in table 2. There was a
statistical trend for a higher intravenous furosemide equivalent
dose (FED) during the first 24 hours in patients with UNa" <
50 mmol/L. No differences were found at 72 hours. Accumulated
diuresis during the first 24 and 72 hours did not significantly differ
according to UNa"50. Time to cessation of intravenous furosemide
was longer in patients with UNa® < 50 mmol/L (table 2).

Spot UNa® at admission and dinical end points
All-cause mortality

After a median follow-up of 1.73 [0.48-2.35] years, 83 all-cause
deaths (51.9%) were recorded: 51 (61.45%) corresponded to HF-
related deaths, 8 (9.64%) to other cardiovascular causes, and 24
(28.92%) to noncardiovascular deaths. In a multivarable setting,
UNa" was significantly, inversely, and linearly associated with a
higher risk of mortality (figure 1A} Indeed, for each 20-mmol/L
increase in UNa®, there was a 25% decrease in the incidence of
mortality(table 3). Asensitivity analysis revealed that UNa* was also
inversely and independently associated with a higher riskof HF- and
cardiovascular-related death (table 3 of the supplementary data).

Readmissions

During follow-up, 263 all-cause readmissions were recorded in
110 patients, as well as 160 HF readmissions in 81 patients. The
distribution of all-cause readmissions per patient was 1,2, 3, and =
3 in 45, 24,18, and 23 patients, respectively. For HF readmissions,

Table 2
Intravenous diuretic treatment and response to diuretic therapy

the distribution per patient was 1, 2, 3, and = 3 in 40, 24, 6, and
11 patients, respectively.

As shown in figure 1B, UNa" was independently and inversely
assodiated with the risk of all-cause readmissions. For every 20-
mmol[L increase along its continuum, there was an associated 8%
decrease in all-cause readmissions (table 3). Likewise, UNa® was
inversely associated with the risk of recurrent HF readmission
(table 3).

Additional prognostic value of AUNa24 h

The mean eGFR was significantly increased at 24 hours
(34.0+ 85 vs 35.4 =85 mL/min/1.73 m?, P= 004). Likewise, the
mean UNa® was decreased vs baseline [median delta change of - 5.5
(~25 to 12.6) mmol/L]. In total, 98 patients (61.3%) had a decreased/
unchanged AUNa24 h. Patients with a decreased/unchanged
AUNa24 h showed a trend for higher rates of death (3.9 vs 2.6 per
10 person-years, P = .094) but not for all-cause readmissions (17.9 vs
14.0 per 10 person-years, P=.279).

By modelingthe effect of the AUNa24 hon therisk of mortality
and readmissions, we found a significant interaction with
baseline values of UNa'50. The AUNa24 h was inversely
associated with all-cause mortality only in the group with
UNa" = 50 mmol/L. Conversely, no effect was found in the group
with UNa” > 50 mmol/L (figure 2). The same differential effect
was found for total readmissions (figure 3). The interactions
between AUNa24 hand baseline UNa” were no longer significant
whenthe baseline valuesof UNa“ were dichotomized at 60 mmol/
L (P value for interaction =.080) and 70 mmol/L (P value for
interaction =.837).

Intravenous diuretic trearment

Accumulated 24-h dose of FED, mg/24 h 80 [60-160] 160 [80-250] 80 [60-160] 054

Accumulated 72-h dose of FED, mg/24 h 380243 -640] 500 [250-1040] 360 [240-610] 140
Response to diuretic therapy

Diuresis during the first 24 h, mL 3000 [2000-3775] 2500 [1700-3535] 3000 [2000-3800] 422

Diuresis between 24 and 72 h, mL 3653 (2850-4479) 4000 [2650-5500] 3600 [2850-4411] 377

Diuresis during the first 72 h, mL 6500 [5200-8075] 6350 |5150-8300] 6500 [5200-8050] 986

Days elapsed to furosemide oral initiation 4047) 7(4.9) 4(4.8) .006

FED, furosemide equivalent dose: UNa”, urinary sodium content.
Data are expressed as No. (%), or median [interquartile range].
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Figure 1. Early spot UNa' and risk of adverse dinical outcomes. A, early spot UNa* and long-term all-cause mortality”. B, early spot UNa' and long-term total
readmissions”. * Model adjusted by hospital center, age, sex, andomization variable, prior admission for acute heart failure, ischemic heart disease, systolic blood
pressure, glomerular filtration rate, blood urea nitrogen, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, and furosemide equivalent dose prior to randomization (mg/
24 h). ® Model adjusted by hospital center, randomization variable, prior admission for acute heart failure, ischemic heart disease, systolic blood pressure,
glomerular filtration rate, blood urea nitrogen, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, hemoglobin, left ventricular ejection fraction, and furosemide equivalent

dase prior to randomization (mg/24 h). RR, incidence rate ratio; UNa’, urinary sodium.

Table 3

Clinical events by spot urinary sodium
UNa®, per 20 mmol/L increase  Incidence rate ratio  95%01 P
* All-cause mortality 075 0.65-0.87 < 001
" All-cause readmission 092 0.88-0.96 <001
© Cardiovascular readmission 052 0.86-0.99 023

953%C1, 95% confidence interval; UNa”, urinary sodium.

3 Model covariates: hospital center, age, sex, randomization variable, prior
admission for acute heart failure, ischemic heart disease, systolic blood pressure,
glomerular filtration rate, blood urea nitrogen, N-terminal pro-brain natriuretic
peptide, and furosemide equivalent dose prior to randomization {mg/24h).

® Model covariates: hospital center, randomization variable, prior admission for
acute heart failure, ischemic heart disease, systolic blood pressure, glomerular
filtration rate, blood urea nitrogen, N-terminal pro-brain natriuretic peptide,
hemoglobin, left ventricular ejection fraction, and furosemide equivalent dose prior
to randomization (mg24h).

© Model covariates: hospital center, randomization variable, prior admission for
acute heart failure, ischemic heart disease, systolic blood pressure, glomerular
filtration rate, blood urea nitrogen, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, left
ventricular ejection fraction, and furosemide equivalent dose prior to randomiza-
tion (mg(24h).

All-cause mortality, IRR

80 -0 -30 -20 -0 0 10 2 3 40 50
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DISCUSSION

The primary findings of the present study in patients with AHF
and concomitant renal dysfunction confirm the value of the early
assessment of UNa" for predicting all-cause mortality. In addition,
to the best of our knowledge, this is the first work endorsing the
association between low UNa' and a higher burden of rehospitali-
zation. Notably, the risk estimates were adjusted for established
prognosticators and prior diuretic regimen. Interestingly, we found
that the trajectory of UNa® excretion after 24 hours of diuretic
therapy provides additional prognostic information over baseline
values only in the subgroup of patients with lower UNa* content at
baseline (absolute UNa® = 50 mmol/L). Taken together, these
findings suggest that a single measurement of UNa" at admission
may be enough to identify patients at high risk of adverse events.
UNa® monitoring during hospitalization might provide useful
clinical information, particularly in patients with lower values at
admission.
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Figure 2. Differential effects of AUNa24 honall-cause mortality according to UNa* at baseline. IRR depiction along the continuum of the AUNa24 h according to the
2 levels of UNa* at baseline. A, UNa* at baseline = 50 mmol/L. B, UNa* at baseline = 50 mmol/L. ANal24 h modeled with fractional polynomial [3] and centered at

the “0" value. The omnibus P value for the interaction,
pressure, glomerular filtration rate, N-terminal pro-br:

= 031. The analysis was adjusted by hospital center, randomization variable, age, sex, systolic blood
natriuretic peptide, urine volume at 24 hours, and FED at 24 hours. AUNa24h, change in UNa* at

24 hours; FED, furosemide equivalent dose; IRR, incidence rate ratio; UNa*, urinary sodium
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Figure 3. Differential effects of AUNa24 h on all-cause recurrent admissions according to UNa® at baseline. IRR depiction along the continuum of the AUNa24 h
according to the 2 levels of UNa* at baseline. A, UNa" at baseline < 50 mmol/L. B, UNa" at baseline > 50 mmol/L. AUMa24 h modeled with fractional polynomial [0]
and centered at the “0" value. The omnibus P value for the interaction, P=.002. Analysis adjusted by hospital center, randomization variable, prior admission for
heart failure, ischemic etiology, systolic blood pressure, glomerular filtration rate, blood urea nitrogen, hemoglobin, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, urine
volume at 24 hours, and FED at 24 hours. AUNa24 h, change inUNa " at 24 hours; FED, furcsemide equivalent dose: IRR, incidence rate ratio; UNa®, urinary sodium.

Prognostic value of spot UNa™

UNa" has emerged as a promising biomarker in HF.*~7 From a
pathophysiological point of view, lower UNa® may result from a
decrease in the glomerular filtration rate."* However, most of the
evidence indicates that lower UNa" mainly identifies patients with
renal tubular dysregulation secondary to sustained neurohormon-
al activation.'™'® Thus, lower UNa® has been shown to identify
patients at higher risk of adverse events and diuretic resistance.”™’
This study confirms these findings in patients with AHF and
concomitant renal dysfunction. In agreement with recent work, we
found that early assessment of UNa” is strongly associated with the
risk of long-term mortality, despite a thorough patient adjustment.
Interestingly, we also found a significant and adjusted ass: i
of spot UNa" with the burden of total hospitalizations in this
risk population that enrolled a subset of patients with severe renal
dysfunction at presentation.

Although we cannot compare the discriminative accuracy of
spot UNa" at admission vs UNa24h, we believe that spot
determinations offer important advantages over UNa24 h. First,
the spot assessment might provide early clinical information with
potential prognostic and therapeutic implications. Second, spot
UNa“ at admission or during the early course of admission is much
easier to implement in real-world clinical practice.

Prognostic value of the early UNa® trajectory in AHF

Serial assessment of UNa® during hospitalization for AHF has
been suggested to be useful for monitoring the diuretic response
and eventually guiding the intensity of depletive treatment.
Indeed, a recent position statement from the Heart Failure
Association of the European Sodety of Cardiology (ESC-HF)
recommended UNa® measurement as part of a stepped pharmaco-
logical care algorithm' in patients with AHF and congestion.
According to that document, a spot UNa™ < 50-70 mmol/L 2 hours
after the starting dose of loop diuretics should alert clinicians to
the risk of diuretic resistance and motivate prompt interventions.!
Although this “tubular stress test” is plausible and attractive, there
is little evidence supporting the clinical role of UNa® serial
measurement in patients with AHF syndromes. Biegus et al®
recently reported that longitudinal spot UNa® analysis during
consecutive days of decongestion provides further clinical and
prognostic information. They showed that patients with de-

creased/unchanged UNa" excretion at 48 hours had less effective
decongestion, poorer diuretic efficacy, and higher risk of 1-year
mortality. However, several aspects should be acknowledged when
interpreting longitudinal UNa" dynamics. First, urinary composi-
tion is characterized by a progressive decline in UNa™ along the
course of diuretic therapy.” Once extracellular volume overload
has been reduced, natriuresis also declines to allow sodium
excretion to once again equal intake.!” Although this phenomenon
is frequently maladaptive in AHF (sodium retention in the setting
of persistent congestion), it might be difficult to ascertain whether
the observed decline in UNa® indicates diuretic resistance or, in
contrast, represents a physiological response to extracellular
volume contraction. In addition, and regardless of the prognostic
usefulness, we already envision that, in the absence of specificand
well-established treatment implications, it may be difficult to
widely implement serial assessment in clinical practice. However,
we should also note that isolated assessment of UNa” in the first
hours or days of decompensation also provides useful prognostic
information, as reported here and in other studies.®'*"

According to the present findings, early changes in UNa" may
provide meaningful prognostic information in patients with lower
UNa* values at baseline. This subset of patients identified a
subgroup with ominous prognosis whose UNa® monitoring may
provide useful clinical information on the treatment response. In
contrast, in the presence of higher values at baseline (UNa" =
50 mmol/L), early UNa® changes may not provide additional
information to better define patient risk. Further research is
required to confirm the present findings and, more importantly,
elucidate the role of UNa® as a therapeutic target.

Several limitations to our study need to be acknowledged. First,
this was a post-hoc analysis of the IMPROVE-HF trial, which was
not designed to evaluate the prognostic value of UNa" in AHF.
Therefore, all of the results should be considered exploratory and
hypothesis-generating. Second, due to the limited sample size,
some of the negative results could be explained by type Il error
(insufficient statistical power). Third, the IMPROVE-HF cohort was
primarily composed of patients with AHF and concomitant renal
dysfunction. Therefore, it is unclear how the results will apply to
the broader AHF population. In addition, with the present data, we
cannot accurately distinguish between patients with acute vs
chronic renal dysfunction at presentation. Fourth, although
patients were recruited in 9 centers in Spain and the follow-up
was performed by a multidisciplinary team (cardiologists and
internal medicine specialists), it is unknown how these results will
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apply to other health care systems with a different HF manage-
ment organization.” Fifth, we did not evaluate the effect of UNa*
on other surrogates of decongestion, such as weight and venous
pressures. Sixth, we cannot account for differences in sodium
intake before admission or during decompensation. As such, we
cannot evaluate its effect as a confounder. Seventh, we used spot
urine samples and not 24-hour urine collection. Therefore, we
cannot compare the prognostic value of spot vs 24-hour collection.
Eighth, baseline UNa® is potentially confounded by the timing of
measurement and the last administration of intravenous diuretics.
This period was not recorded in this study. Lastly, the threshold for
the identification of a poor natriuretic response remains arbitrary.
Further studies should confirm the optimal cutoffs.

CONCLUSIONS

In patients with AHF and renal dysfunction, a single and early
determination of UNa" identifies a subgroup of patients with a
higher risk of all-cause mortality and readmissions. AUNa24 h
adds prognostic information over baseline values when UNa® at
presentation is < 50 mmol/L.

WHAT IS KNOWN ABOUT THE TOPIC?

- SpotUNa" has emerged as a reliable and widely available
prognostic marker in AHF, identifying patients at a
higher risk of adverse events.

- Increasing evidence suggests that the diuretic and
natriuretic response to loop diuretic therapy can be
accurately predicted from a spot urine sample collected
1 to 2 hours after loop diuretic administration.

WHAT DOES THIS STUDY ADD?

- This work reveals an independent association between
low spot UNa" at admission and a higher burden of
rehospitalization in patients with AHF and concomitant
renal dysfunction.

- In addition, we suggest that the trajectory of UNa"
excretion after 24 hours of diuretic therapy provides
additional prognostic infoermation over baseline values,
particularly in patients with lower UNa" content at
baseline (absolute UNa" < 50 mmol).
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Soluble ST2 and Diuretic Efficiency in Acute Heart Failure and
Concomitant Renal Dysfunction
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ABSTRACT

Background: Identifying patients at risk of poor diuretic response in acute heart failure (AHF) is critical
to make prompt adjustments in therapy. The objective of this study was to investigate whether the circulat-
ing levels of soluble ST2 predict the cumulative diuretic efficiency (DE) at 24 and 72 hours in patients with
AHF and concomitant renal dysfunction.

Methods and Results: This is a post hoc analysis of the IMPROVE-HF trial, in which we enrolled 160
patients with AHF and renal dysfunction (estimated glomerular filtrate rate of <60 mL/min/l 73 m®). DE
was calculated as the net fluid output produced per 40 mg of furosemide equivalents. The association
between sST2 and DE was evaluated by using multivariate linear regression analysis. The median cumula-
tive DE at 24 and 72 hour was 747 mL (interquartile range 490—1167 mL) and 1844 mL (interquartile
range 1142—2625 mL), respectively. The median sST2 and mean estimated glomerular filtrate rate were
72 ng/mL (interquartile range 47— 117 ng/mL), and 34.0 + 8.5 mL/min/1.73 m?, respectively. In a multi-
variable setting, higher sST2 were significant and nonlinearly related to lower DE both at 24 and 72 hours
(P=.002 and P =019, respectively).

Conclusions: Tn patients with AHF and renal dysfunction at presentation, circulating levels of sST2 were
independently and negatively associated with a poor diuretic response, both at 24 and 72 hours. (J Cardiac

Fail 2021;27:427—434)

Key Words: Acute heart failure, sST2, Diuretic efficiency, Renal dysfunction, Congestion.
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In most patients with acute heart failure (AHF), signs and
symptoms of congestion with volume overload are pres-
ent.”” Accordingly, one of the goals of therapy is achieving
thorough decongestion mainly by using diuretic agents.
Patients with inadequate diuretic response have an
increased risk of mortality and rehospitalizations after dis-
charge.” ° However, identifying unresponsive patients is
difficult, mainly because the standard metrics by which we
quantify the response to diuretics are, in general, inaccurate.
Therefore, there is a growing interest in searching for novel
markers that provide an early prediction of patients at risk
of poor diuretic response, in whom more aggressive treat-
ment and prompt adjustments in therapy might be recom-
mended.

ST2 (also known as interleukin-1 receptor-like 1) is
found in multiple isoforms, including a membrane-bound
(ST2 ligand or ST2L) and a soluble, circulating form
(s8T2).” Circulating levels of sST2 are increased in patients
with AHF and are associated with a higher risk of adverse
clinical outcomes.” Presently available evidence suggests
that sST2 levels seem to be heavily influenced by dynamic
contributions of the lungs and activated vascular endothelial
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cells in response to hemodynamic and inflammatory sig-
nals.”” Accordingly, and considering the major role of sys-
temic venous congestion, inflammation, and neurohormonal
activation to sodium and water retention, we speculate
sST2 may be a potential marker of diuretic resistance. In
this work, we aimed to evaluate the association between
baseline values of sST2 and the diuretic response in a cohort
of patients with AHF and concomitant renal dysfunction
(RD) at presentation.

Methods
Study Population

This is a post hoc analysis of the IMPROVE-HF tnial, a
multicenter, open-label. parallel randomized clinical trial in
which 160 patients with AHF and RD (estimated glomeru-
lar filtrate rate [eGFR] <60 mL/min/1.73 m?) at presenta-
tion were 1:1 randomized to (a) usual loop diuretics dosage
based on conventional clinical evaluation (usual care arm)
or (b) antigen carbohydrate 125 (CA125)—guided therapy.
The inclusion and exclusion criteria were published previ-
ouslym and are presented in the Supplementary Data S1.
This study was registered with ClinicalTrials.gov Identifier:
NCT02643147.

As soon as the diagnosis of AHF was confirmed, patients
were screened and randomized within the first 24 hours. A
detailed description of trial design is presented elsewhere. "
Briefly, in the usual care arm, the diuretic strategy was
based on the presence of symptoms and signs of systemic
congestion following current guideline recommendations.'*
In the active arm, higher diuretic doses were recommended
in those patients with a CA125 of greater than 35 U/mL.
Information related o demographics, medical history, vital
signs, 12-lead electrocardiogram, and pharmacologic thera-
pies were registered at presentation using preestablished
electronic questionnaires. All patients received intravenous
furosemide at the time of presentation, randomization, and
during the first 72 hours. A composite congestion score
(CCS) was calculated at randomization by using a modified
and validated algorithm, as described by Ambrosy et al."”
The CCS was calculated by summing the individual scores
for orthopnea (0—3), peripheral edema (0—3), and jugular
venous distension (0—1).H A comprehensive transthoracic
2-dimensional echocardiographic examination was per-
formed using commercially available systems (Agilent
Sonos 5500 or IE33 Philips, MA).

The study was conducted following the principles of the
Declaration of Helsinki, with the Intemational Conference
on Harmmonisation Guidelines for Good Clinical Practice,
and it fully conformed to national regulations. The protocol,
the informed consent form, the participant information
sheet, and all applicable documents were approved by the
appropriate Ethics Committee (Comite de Etica del Hospi-
tal Clinico Universitario de Valencia) and by the Agencia
Espanola del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS). All patients signed written informed consent.
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Soluble ST2 and Biomarkers Assessment

Soluble ST2 was measured at patient randomization.
Mean time from admission to randomization was 6 £
3 hours. ST2 was measured from plasma samples using a
high-sensitivity sandwich monoclonal immunoassay (Pres-
age ST2 assay, Critical Diagnostics, San Diego, CA). The
ST2 assay had a within-run coefficient of less than 2.5%, a
total coefficient of variation of 4%, and a limit of detection
of 1.31 ng/mL.

Serum creatinine, blood urea nitrogen (BUN), hemoglo-
bin, electrolytes (serum sodium and potassium), urine elec-
trolytes (sodium, potassium and chloride), the amino-
terminal fraction of the brain natriuretic peptide (NT-
proBNP), and CA125 were also measured at the same time.
Plasma NT-proBNP and CA125 were measured using com-
mercially available immunoassays (Elecsys NT-proBNP
assay, Roche Diagnostics; and Elecsys CAI125 1T assay,
Roche Diagnostics). The eGFR was calculated by the Modi-
fication of Diet in Renal Disease formula.

Follow-Up and End Points

The primary end point was 24-hour DE, defined as the
urine fluid output per milligram of loop diuretic received
(expressed as milliliters of net fluid output per 40 mg of
furosemide). As secondary end points, the cumulative DE
at 72-hour, and the association between 24-hour DE and
long-term all-cause mortality was also assessed.

Ambulatory follow-up was performed in the HF units of
each center. End points were adjudicated by reviewing the
electronic discharge records from our regional health care
system. Researchers in charge of end points adjudications
were all blinded to the exposure.

Statistical Analysis

Continuous variables are presented as mean + standard
deviation or median (interquartile range [IQR]), as appro-
priate. Categorical variables are expressed as percentages.
Baseline characteristics among sST2 quartiles (sST2 Q4)
were compared by using analysis of variance, Kruskal-
Wallis, or x” tests, as appropriate.

The relationship between sST2 and DE was assessed by
multivariable linear regression analysis. The linearity
assumption for all continuous covariates was individually
tested and transformed, if appropriate, with fractional poly-
nomials."® The margincontsplot command was used to
graph nonlinear relationships between outcome variables
and continuous predjclors,"’ The contribution of the expo-
sures into the model’s predictability was assessed by the
coefficient of determination (R%). The following covariates
were included in the final linear regression models: age,
gender, systolic blood pressure (SBP), heart rate, CCS, left
ventricle ejection fraction (LVEF), serum sodium,
NTproBNP, CA125, BUN, urinary sodium (UNa+), outpa-
tient furosemide equivalent dose (FED), and randomization
variable (diuretic strategy assignment for each patient).
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BUN was selected as a covariate because it showed a bor-
derline relationship with the primary end point in univariate
analysis, whereas creatinine or creatinine-based eGFR were
not. In addition, and in contrast with serum creatinine, BUN
has been identified as an important predictor of DE in previ-
ous studies.” ¥

The association between 24-hour DE and the risk of long-
term all-cause mortality was evaluated using multivariable
Cox proportional hazard models. The final multivariate
model for all-cause mortality included the following covari-
ates: age, gender, New York Heart Association functional
class before admission, prior HF-admission, FED before
randomization, SBP, eGFR, NT-proBNP, and randomiza-
ton variable. Harrell's c-statistic of the model was (.703.

A 2-ailed P value of less than .05 was statistically signif-
icant in all analyses. All survival analyses were performed
using STATA 15.1 (StataCorp, 2017, Stata Statistical Soft-
ware: Release 15; StataCorp, LLC, College Station, TX).

Results
Baseline Characteristics

The mean age of the study population was 78 + 8 years,
107 patients (66.9%) were male, and 75 (46.9%) exhibited
a LVEF of less than 509%. The median of sST2, NT-
proBNP, and CA125 at admission were 72 ng/mL (IQR
47117 ng/mL), 7765 pg/mL (IQR 352615369 pg/mL),
and 56 U/mL (IQR 24 —112 U/mL), respectively. The mean
of BUN, creatinine, and eGFR were 47.4 £ 16.6, 1.98 &
0.52 mg/dL. and 34.0 + 8.5 mL/min/1.73 m?, respectively.
Most patients exhibited clinical signs of volume overload
(Supplementary Data 52, Supplementary Fig. S1) and all
received intravenous furosemide on admission (the median
dose was 40 mg [IQR 20-60 mg]). The accumulated dose at
24 and 72 hours after randomization were 190 (IQR
120-320) and 410 (IQR 250-640), respectively. Baseline
characteristics across sST2 quartiles are shown in Table 1.
Overall, higher values of sST2 were found in men, and
those with more severe decompensation (lower LVEF
and SBP and higher values of NT-proBNP and CA125, and
lower UNa+). There were no differences in CCS, renal
function, or medical treatment, including diuretics use
before decompensation; however, those in the highest sST2
quartile required higher FED during the first 72 hours of
admission (Table 1).

24—hour DE

The median of the 24-hour FED and diuretic efficiency
(DE) were 80 mg (IQR 60—160 mf) and 747 mL (IQR
490—1167 mL), respectively. In a multivariate setting, and
ranked in order of imporance (Rl), CAL125 (P=.012,
R?=30.0%), UNa+ (P < .001, R* =25.0%), heart rate (P <
001, R*=18.0%), sST2 (P = .002, R*=7.3%), and CCS
(P=.025, RZ:S.(:%) were the most important factors asso-
ciated with the model’s predictability. Plots depicting the
relationship among the covarates and DE are shown in

Fig. 1. Neither LVEF (P =.855), SBP (P=.774), NT-
proBNP (P = .448), nor BUN (P=.162) were related to 24-
hour DE as displayed in Fig. 2. Soluble ST2 was negative
and nonlinearly related to 24-hour DE as shown in Fig. 3A.
Indeed, sST2 values of 50 ng/mL or higher identified
patients with poor DE, as shown in Supplementary Data S3.
By contrast, there was an exponential increase in DE at low-
ering sST2 values of less than 50 ng/mL (Fig. 2A). The
multivariate model accounted for 45.3% of the variability
in 24-hour DE (Supplementary Data S4, Supplementary
Table §2).

Cumulative DE at72 Hours

Two deaths were registered during the first 72 hours,
leaving the sample for the analysis of DE at 72 hours in 158
patients. The median of cumulative FED, and cumulative
DE at 72 hours were 380 (IQR, 245—640 mg), and 1844
(IQR, 11422625 mL), respectively. The multivariate anal-
ysis showed that variables that significantly contributed to
the model’s predictability in order of importance were:
CA125 (P < 001, R°=43.8%), UNa+ (P < .001,
R*=28.7%). sST2 (P=.019, R*=67%), and CCS
(P=.017, R*=4.9%), explaining 84% of the model’s vari-
ability. Fig. 2B shows the direction, shape, and magnitude
of the relationship between sST2 and the cumulative DE at
72 hours. Parallel to the 24-hour findings, the association
between sST2 was nonlinear, and the rate of decrease seems
to be exponential up to 50 and slowdown afterward
(Fig. 2B). The pattern attributable to CA125, UNa+, and
CCS are shown in Fig. 4. The multivariate model accounted
for 42.8% of the variability of the model (Supplementary
Data S4, Supplementary Table S3).

24—hour DE and All-Cause Mortality

After a median follow-up of 1.73 years (IQR, 0.48-235
years), 106 all-cause deaths (66.3%) were recorded. A
Kaplan—Meier plot showed how the trajectories of survival
separated early between patients with low versus high DE,
with differences continued increasing throughout the entire fol-
low-up (Supplementary Data 5, Supplementary Fig. 83). After
multivariable adjustment and, compared with the 3 upper quar-
tiles, the lowest quartile of 24-hour DE remained independently
associated with the risk of all-cause death (hazard ratio 2.11;
95% confidence interval 1.32-3.36, P=.002).

Discussion

The primary findings of the present study are as follows. (1)
An early measurement of sST2 emerged as an independent pre-
dictor of poor DE, both at 24 and 72 hours. The relationship
was negative and nonlinear, with lower DE in patients with
higher sST2 values. According to the current findings, we envi-
sion lower values of sST2 with better accuracy for predicting
an adequate DE. To the best of our knowledge, this study is the
first to endorse the relationship between sST2 and diuretic
responsiveness in patients with AHF and concomitant RD.
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Table. Patient Characteristics Across s8T2 Quartiles

Q1s58T2 Q25872 Q3 55T2 Q45872
(79-46.9 (465721 (721-117.1 (117.1-464.1
ng/mL) ng/mL) ng/ml) ng/mL) P Value
Variables AlL(N=160) (n=40) (n=40) (n=40) (n=40) for Trend
Demographics and medical history
Age, years 77979 80.4+73 T5.6 79 775+ 84 TBOET1 352
Male, n (%) 107 (66.9) 22(55.0) 26 (65.0) 28 (70.0) 31775 030
Hypertension, n (%) 144 (90.0) 39(97.5) 34 (85.0) 35(87.5) 36 (90.0) 347
DM, n (%) 90 (56.2) 18 (45.0) 20(50.0) 23(515) 29(72.5) o1
Prior ML n (%) 49 (30.6) 10(25.0) 12 (30.0) 10(25.0) 17 (42.5) 146
History of atrial 86 (53.7) 19.(47.5) 21 (52.5) 25(62.5) 21 (52.5) 480
fibrillation, n (%)
First admission for AHF, n (%) 57 (35.6) 12(30.0) 14 (35.0) 19(475) 12 (30.0) J3
Prior history of renal 109 (68.1) 22(55.0) 29(72.5) 30(75.0)0 28 (70.0) 151
dysfunction, n (%)
Clinical presentation 819
NYHA finctional class, n (%) 27 (16.9) 6(150) 6(150) 8 (20.0) 7(17.5)
ll 133(83.1) 34(85.0) 34 (85.0) 32(80.0) 33 (82.5)
n-1v
Clinical congestion score, points* 3 (2—4) 3(2-4) 3(2—4) 35(3-4) 3(2-45) 139
Vital signs
Hear rate. bpm 75+ 18 76+ 19 T0+12 Th+ 18 80 +20 199
SBP, mm Hg 127423 131 £ 24 130 +£25 126+ 22 121421 08
DBP, mm Hg 6713 612 67 £12 6917 6712 489
Electrocardiogram and echocardiography
BBB, n (%) 25 (15.6) 2(5.0) 8 (20.0) 6(15.00 9(22.5) 065
LVEF. % 47+ 14 0£13 5014 45+ 14 4a+15 005
Labaratory results
Hemoglobin, g/dL 17+19 12.1+20 11.4+20 118+21 16+19 451
Serum sodium, mmol/L 139+ 4 141 £ 4 138+5 138+ 5 138+ 4 003
BUN, mg/dL. 474 +166 451156 H6+150 485+ 167 5134187 061
Creatinine, mg/dL 198 +0.52 191 £0.47 195 +0.49 2.03 £ 061 200+ 048 251
eGFR, mL/min/1.73 m* 340+85 334173 4807 335+89 M2+82 916
CAI125,* U/mL 56(24-112) 20017-77y 40 (19-94) 68 (39-128) 67 (37-178) <.001
NT-proBNP.* pg/ml 7765 (3525—15.369) 4414 (2725—7755) 5586(2822—12,009) 9424 (3139—16019) 12,370 (T765—24,690) <001
Urinary sodium, * mmol/L 90 (65—111) 03 (74—114) 91 (60—115) a0 (71-114) 86 (51-95) 037
Medical treatment before decompensation
Loop diuretics, n (%) 145 (90.6) 36/(90.0) 35 (81.5) 37(955) 37925 545
FED,* mg/d 80 (40-120) 80 (40-100) 80 (40-120) 80(70—-120) 80 (63-120) 261
Thiazides, n (%) 49 (30.6) 11(27.5) 14 (35.0) 9(225) 15 (37.5) 592
Beta-blockers, n (%) 116(72.5) 33(82.5) 25 (62.5) 26/(65.0) 32 (80.0) 875
ACEI/ARB. n (%) 77 (482 16 (40.0) 201(50.0) 21(525) 20 (50.0) 359
MRA, n (%) 56(35.0) 14(35.00 18 (45.0) 13(355) 11 (27.5) 30
Treatment during decompensation
FED*, mg/24h 80 (60— 160) 80 (60—160) 80 (60—150) 120 (60-225) 120 (70-245) 005
Cumulative FED at 72 h*, mg 380 (245-640) 200 (240-540) 340 (240-490) 480 (280965 500 (320—830) 001

AHF, acute heart failure; ACEL angiotensin converting enzyme inhibitors; ARB, angiotensin II receptor blockers; BBB, bundle branch block: BUN, blood
urea nitrogen; CA125, antigen carbohydrate 125; DBP. diastolic blood pressure; DM, diabetes mellitus; eGFR, estimated glomerular filration rate; FED,
furosemide equivalent dose; ICD, implantable cardioverter-defibrillator; LVEF, left ventricular ejection fraction; ML, myocardial infarction; MRA, mineral
corticoid receptor antagonist; NT-proBNP, amino-terminal pro-brain natriuretic peptide; NYHA, New York Heart Association, SBP, systalic hlood pressure;

Uy, urinary sodium.

Values for continuous variables are expressed as mean =+ standard deviation.

#Values expressed as mean (interquartile range).

(2) This study confirms the long-term negative prognostic
impact of low DE during decongestive therapy in patients hos-
pitalized with AHF. (3) DE was highly disperse across patients
and not accurately predicted by a single indicator. Integrating
clinical parameters, surrogate markers of congestion, and met-
rics of natriuretic response substantially improved the predic-
tion of DE.

Soluble ST2 as a Surrogate Marker of Venous
Congestion

Although systemic venous congestion is thought to be an
effect rather than a cause of AHF syndromes, once initiated,

venous congestion contributes to additional sodium and
water retention through endothelial, neurohumoral, renal,
and cardiac mechanisms.'” The biomechanical stretch asso-
ciated with venous congestion switches the vascular endo-
thelium from a quiescent toward an activated state, which
further promotes the peripheral release of proinflammatory
and vasoconstricting neurohormones.”™*' Interestingly,
recent data suggest that activated endothelial cells have the
ability to secrete sST2," which is a valuable biomarker for
prognosis and monitoring in different HF scenarios.****
In fact, the vascular endothelium and lungs are presumed to
be the main source of sST2 in response to hemodynamic
and inflammatory signals,” ** Consistent with this notion,
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Fig. 1. Predictors of 24-hour diuretic efficiency. Functional form. CA 125, antigen carbohydrate 125.

Zilinski et al” showed that, in patients with advanced stage
HF undergoing HF therapy guided by invasive monitoring,
sST2 concentrations were not correlated with the pulmo-
nary capillary wedge pressure or the cardiac index. Con-
versely, they found a positive correlation between sST2
levels and central venous pressures. Remarkably, sST2 val-
ues within the first 48 hours of intensive care unit admission
were a strong predictor of failure to achieve a central
venous pressure of less than 8 mm Hg. Moreover, deFilippi
et al’® recently summarized the association between sST2
and cardiac structure and function measured by echocardi-
ography and cardiac magnetic resonance in a variety of
patient populations. Interestingly, sST2 was strongly related
to echocardiographic diastolic dysfunction parameters, right
ventricular structural alterations, and right ventricular sys-
tolic pressure, irrespective of LVEF or NTproBNP values.

‘When taken together, these data suggest that sST2 may
be a surrogate marker of increased right-sided filling pres-
sures and systemic venous congestion. For instance,
patients in the highest sST2 Q4 exhibited higher NT-
proBNP and CA125 values, which are surrogate markers of
myocardial stretch and congestion, respectively. Remark-
ably, however, both CA125 and sST2 were independently
related 1 poor DE during the first 72 hours of admission,
whereas NT-proBNP was not.

Proposed Pathophysiologic Mechanisms Behind sST2
and Diuretic Response

In the setting of venous congestion, endothelial stretch
and tissue edema compromises venous capacitance func-
tion through local oxidative stress, inflammation, and neu-
rohormonal activation.'” The resultant increase in vascular
stiffness and venous pressures stimulate mechanoreceptors
and enhance local sympathetic renal nerve activity, result-
ing in intrarenal arterial vasoconstriction.” In addition,
congested renal venules and increased interstitial hydro-
static pressures further decrease renal blood flow through
hemodynamic, neurohormonal, and endothelial mecha-
nisms, thereby decreasing urine output and sodium excre-
tion even in the presence of furosemide.”* Considering
that the biomechanical stretch imposed by hydrostatic
pressure is one of the most potent endothelial stimuli for
SST2 release,” we speculate that the observed negative
relationship between sST2 values and DE in our cohort
might be capturing the contribution of venous congestion
and endothelial and neurohormonal activation to sodium
and water retention. In fact, we observed lower UNa+ con-
centration at admission and higher cumulative FED
requirements during the first 72 hours in patients within
the highest sST2 Q4. Further research combining sST2
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Fig. 2. Relationship between LVEF, SBP, NTproBNP, BUN, and 24-hour diuretic efficiency. BUN, blood urea nitrogen: LVEF, left ventri-
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Fig. 3. (A) Relationship between circulating levels of sST2 and 24-hour diuretic efficiency. (B) Relationship between circulating levels of
sST2 and cumulative 72-hour diuretic efficiency. Functional form.

with congestion scores, intrarenal venous Doppler imag- Integrative Assessment of Diuretic Response

ing, and bioimpedance or other congestion biomarkers

may better characterize the value of s§T2 and congestion The individual response to a given diuretic regimen is
in HF. highly variable and influenced by several factors (ie,
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diuretic dose, kidney function and perfusion, degree of \01—
ume overload, disease severity, among others).'”"*
Accordingly, a single indicator will hardly capture the com-
plex pathophysiology behind diuretic resistance.’ Con-
versely, as is shown in the present study, an integrative
approach, including clinical evaluation, surrogate markers
of systemic congestion, and metrics of renal tubular sodium
handling, may prove useful to supplement the early stratfi-
cation of patients at risk of poor diuretic response. Accord-
ingly, an attractive clinical question that may emerge from
present results is whether a multiparametric-driven strategy
may serve as a triage for identifying patients anticipated o
be less responsive to therapy and potentially tailoring the
intensity of diuretic therapy.

Limitations

This study has the inherent limitations of a post hoc anal-
ysis. Therefore, all the results should be interpreted as
exploratory and hypothesis generating. Second, owing to
the limited sample size, some of the negative results could
be explained by type II error (insufficient statistical power).
Third, this cohort was primarily composed of patients with
AHF and concomitant RD. Therefore, it is unclear how the
results will apply to the broader AHF population and those

without RD. Fourth, we did not evaluate other potential
causes of diuretic resistance such as hypoalbuminemia.
Fifth, we did not perform invasive hemodynamic assess-
ment, so we cannot establish direct correlations between
sST2 values and right-sided filling pressures. Sixth, the lack
of assessment of echocardiographic parameters of diastolic
dysfunction and right-sided pressures preclude evaluating
their contribution to DE and their relationship with sST2
values. Seventh, the contribution of sST2 to the models’
predictability was moderate to low. This issue probably
reflects the complex and multifactorial pathophysiology of
the diuretic response.

Conclusions

In patients with AHF and concomitant RD, circulating
levels of sST2 were independently and negatively associ-
ated with poor diuretic response, both at 24 and 72 hours. A
multiparametric approach including clinical parameters,
surrogate markers of systemic congestion (CA125, sST2),
and metrics of natriuretic response (UNa+) emerged as the
main predictors of early cumulative DE. Further studies are
warranted to confirm these findings and unravel the role of
a multiparametric approach as a triage of patients at risk of
diuretic resistance.
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