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Introduccion y objetivos. El ST2 es un nuevo biomar-
cador que aporta informacion diagnostica en varios con-
textos clinicos. Nuestro objetivo fue examinar si la moni-
torizacion de las concentraciones de ST2 soluble (sST2)
mejora la estratificacion del riesgo de los pacientes am-
bulatorios con insuficiencia cardiaca descompensada.

Métodos. Se determinaron las concentraciones de
sST2 y de NT-proBNP, asi como la puntuacién de gra-
vedad de la insuficiencia cardiaca (Heart Failure Severity
Score [HFSS]), basada en los criterios de Framingham,
en la situacion basal y al cabo de 2 semanas en 48 pa-
cientes ambulatorios con insuficiencia cardiaca des-
compensada. Para todas las variables, se calcularon los
cocientes de los valores determinados a las 2 semanas
respecto a los valores basales. Se efectué un seguimien-
to durante 1 afio y se registraron los episodios cardiacos
(muerte, ingreso por insuficiencia cardiaca, trasplante de
corazon).

Resultados. Al cabo de 1 afo, el 56% de los pacien-
tes habia sufrido un episodio cardiaco. El cociente de
sST2 fue significativamente inferior en los pacientes que
no habian presentado ningln episodio cardiaco (0,6 +
0,39 frente a 1,39 = 0,92; p < 0,001). Tras introducir un
ajuste multivariable, el cociente de sST2 continué siendo
un factor predictivo independiente para el riesgo (odds
ratio = 1,054; intervalo de confianza del 95%, 1,01-1,09;
p = 0,017). El valor de corte éptimo del cociente de sST2
obtenido mediante el andlisis de la curva ROC fue 0,75;
con ello se explicaba un 25% del cambio de sST2 a las
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2 semanas. De los pacientes con un cociente de sST2
> 0,75 y un valor basal de NT-proBNP > 1.000 ng/l, un
72% sufrié episodios cardiacos (p = 0,018); no hubo nin-
gun episodio en los pacientes con concentraciones de
marcadores inferiores a esos valores de referencia.
Conclusiones. La obtencion de muestras para la de-
terminacion seriada del sST2 proporciona una estratifi-
cacion del riesgo adicional en los pacientes ambulatorios
con insuficiencia cardiaca descompensada. Las deter-
minaciones repetidas del sST2 podrian ser Utiles para la
toma de decisiones clinicas.
Prondstico.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca.
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Soluble ST2 Monitoring Provides Additional
Risk Stratification for Outpatients With
Decompensated Heart Failure

Introduction and objectives. The novel biomarker
ST2 provides diagnostic information in a variety of
clinical settings. The objective was to determine whether
measurement of the soluble ST2 (sST2) concentration
improves risk stratification in outpatients with
decompensated heart failure (HF).

Methods. The concentrations of sST2 and N-terminal
probrain natriuretic peptide (NT-proBNP) and a heart
failure severity score (HFSS), based on Framingham
criteria, were determined at baseline and 2 weeks later
in 48 outpatients with decompensated hf. The ratio of the
value of each variable at week 2 relative to baseline was
determined. Patients were followed for 1 year and cardiac
events (i.e. death, HF admission and heart transplantation)
were recorded.

Results. By 1 year, 56% of patients had experienced
a cardiac event. The sST2 ratio was significantly lower in
patients who did not have a cardiac event (0.6+0.39 vs.
1.392£0.92; P<.001). After multivariable adjustment, the
sST2 ratio remained an independent predictor of risk (odds
ratio=1.054; 95% confidence interval, 1.01-1.09; P=.017).
The optimum cut-point for the sST2 ratio determined by
receiver operating curve [ROC] analysis was 0.75; this

Rev Esp Cardiol. 2010;63(10):1171-8 1171



Bayes-Genis A et al. Monitorizacion de ST2 en la insuficiencia cardiaca

ABREVIATURAS

FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda.

HFSS: Heart Failure Severity Score.

NT-proBNP: fraccion aminoterminal del
propéptido natriurético cerebral.

NYHA: New York Heart Association.

accounted for 25% of the change in sST2 by week 2.
Among patients with an sST2 ratio >0.75 and a baseline
NT-proBNP level >1000 ng/L, 72% had a cardiac event
(P=.018), while no events occurred in patients with marker
values below these reference levels.

Conclusions. Determination of the sST2 concentration
in serial samples provided additional risk stratification
in outpatients with decompensated HF. Repeated
measurement of sST2 may aid clinical decision-making.

Key words: Heart failure. Prognosis. NT-proBNP. ST2.

Full English text available from: www.revespcardiol.org

INTRODUCCION

El ST2 es un nuevo biomarcador que se esta in-
troduciendo para la estratificacion de los pacientes
en diferentes contextos clinicos. En el campo car-
diovascular, el ST2 fue identificado inicialmente en
el medio condicionado de miocitos en cultivo. Al
aplicar una tensidon mecanica a miocitos cardiacos
de rata en cultivo, el gen ST2 era el que sufria la in-
duccion mas alta de entre miles de genes analizados
mediante un examen gendémico sistematico'. Bajo
los efectos de la induccion producida por distintos
promotores, el gen ST2 expresa dos proteinas espe-
cificas: el ST2 soluble (sST2), que es la forma circu-
lante de ST2, y el ST2L, que es la forma transmem-
brana que transmite la sefial a través de un
complejo en el que interviene la interleucina
(IL) 3323, La funcion cardiaca del ST2 continua sin
haberse aclarado por completo; sin embargo, la al-
teracion producida experimentalmente en el gen
ST2 en un modelo de ratéon produjo una intensa hi-
pertrofia cardiaca, fibrosis e insuficiencia cardiaca,
en comparacioén con los animales con el gen na-
tural®.

Diversos estudios han evaluado ya la importancia
pronostica de una unica determinacion basal del
sST2. Las concentraciones de sST2 circulante es-
taban elevadas en la fase inicial de infarto de mio-
cardio y en pacientes que acudian a un servicio de
urgencias con disnea aguda de origen cardiaco'*.
Mas recientemente, nuestro grupo ha observado
que el aumento de las concentraciones de sST2 se
asociaba a mayor riesgo de muerte subita en una
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cohorte de pacientes ambulatorios con insuficiencia
cardiaca’. No se sabe si la monitorizacioén seriada
de las concentraciones de sST2 se correlaciona con
el pronostico a largo plazo en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca sintomatica.

El objetivo de este estudio es determinar la uti-
lidad de las determinaciones seriadas de sST2, obte-
nidas en la situacion basal y a las 2 semanas, para
predecir la evolucion clinica a 1 afio en pacientes
ambulatorios con signos y sintomas de insuficiencia
cardiaca descompensada que acudian a una unidad
hospitalaria de insuficiencia cardiaca.

METODOS

Se incluy¢ en el estudio a 48 pacientes ambulato-
rios que acudieron a dos unidades de insuficiencia
cardiaca con una insuficiencia cardiaca reciente-
mente descompensada. Se utilizd6 una puntuacion
de gravedad de la insuficiencia cardiaca (Heart
Failure Severity Score [HFSS]), basada en los crite-
rios de Framingham, para diagnosticar descompen-
sacion de la insuficiencia cardiaca. A los criterios
mayores, se les asignd un valor de 1 y a los menores,
0,5. Se consider6 que una puntuacion total > 2 indi-
caba una insuficiencia cardiaca descompensada®’
(tabla 1). Se determino la HFSS de los pacientes en
el momento de la inclusién en el estudio (situacion
basal) y tras 2 semanas de intensificacion del trata-
miento diurético. Este estudio es un analisis
post-hoc de un estudio previo disefiado para evaluar
la utilidad de nuevos biomarcadores para la moni-
torizacion de la insuficiencia cardiaca’.

Todos los pacientes presentaban una insuficiencia
cardiaca sintomatica (clase II-IV de la New York
Heart Association [NYHA]), con un deterioro de la
funcion sistolica ventricular izquierda (fraccion de
eyeccion ventricular izquierda [FEVI] < 40% me-
diante ecocardiografia), y todos habian sido tra-
tados con bloqueadores beta a la dosis maxima to-

TABLA 1. Puntuacién de gravedad de la insuficiencia
cardiaca (Heart Failure Severity Score [HFSS])

Valor
Criterios mayores
Disnea paroxistica nocturna 1
Crepitantes basales 1
Reflujo hepatoyugular positivo 1
Presencia de tercer ruido cardiaco 1
Criterios menores
Ortopnea 0,5
Reduccion de la tolerancia al ejercicio 0,5
Taquicardia sinusal en reposo 0,5
Presion venosa yugular > 4 cm 0,5
Hepatomegalia 0,5
Edema de extremidades 0,5




lerada durante los 3 meses previos. Los criterios de
exclusion se han descrito en otra publicacion’ e in-
cluian: sindrome coronario agudo en los 3 meses
previos; estar a la espera de un trasplante de co-
razén o revascularizacién; valvulopatia grave ele-
gible para una reparacion quirargica, y enfermedad
pulmonar, hepatica o renal en fase terminal. El co-
mité ético local aprob¢ el estudio y todos los pa-
cientes dieron su consentimiento informado.

Analisis bioquimico

Se obtuvieron muestras de suero mediante pun-
cion venosa en la situacion basal y al cabo de 2 se-
manas. Las concentraciones de sST2 se determi-
naron con un enzimoinmunoanalisis (Medical &
Biological Laboratories Co., Woburn, Massachu-
setts) segiin una técnica descrita con anterioridad?®.
Ese analisis utiliza anticuerpos monoclonales contra
el sST2 humano para la captura y la deteccidn, y
tenia un coeficiente de variacidén interanalitica del
17,5%. En este analisis, las concentraciones de NT-
proBNP se determinaron mediante un inmunoand-
lisis de electroquimioluminiscencia con el empleo de
un analizador Elecsys 2010 (Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Alemania) con una imprecision
total inferior al 3%.

Seguimiento clinico

Se efectudé un seguimiento de los pacientes du-
rante 1 afio y se determind su estado tras ese pe-
riodo mediante visitas clinicas (ingresos por insufi-
ciencia cardiaca, trasplante cardiaco urgente) o
entrevistas telefonicas con todos los pacientes. Las
variables de valoracion principales fueron la muerte
cardiovascular, el ingreso hospitalario por insufi-
ciencia cardiaca o el trasplante cardiaco urgente.

Analisis estadistico

Se analizo si las variables continuas tenian una
distribucion normal con el empleo de la prueba de
Kolmogorov-Smirnov. Las variables con una distri-
bucién no normal se expresan en forma de mediana
[intervalo intercuartilico], y se utilizé una transfor-
macion logaritmica natural para el analisis estadis-
tico. Las variables continuas con una distribucion
normal se expresan en forma de media * desviacion
estandar (DE). Las diferencias entre los grupos se
analizaron con la prueba de la t de Student para
datos no apareados. Las frecuencias de las variables
discretas se expresaron mediante nimero (porcen-
taje) y se compararon con la prueba exacta de
Fisher. Las correlaciones entre las variables se eva-
luaron con la prueba de Pearson. Las diferencias en
la clasificacion de la NYHA se evaluaron con un

Bayes-Genis A et al. Monitorizacién de ST2 en la insuficiencia cardiaca

ANOVA. Se utilizé6 un analisis de medidas repe-
tidas para el estudio de los cambios de sST2 en la
semana 2. Se determin¢ el cociente semana 2/basal
(dividiendo los resultados obtenidos a las 2 semanas
por los valores basales) para sST2, HFSS y NT-
proBNP. Se evalud el valor pronodstico indepen-
diente del cociente de sST2 mediante la introduc-
cion en un analisis de regresion de Cox
multivariable que incluia la edad, el sexo, la FEVI y
las variables que tenian un valor de p < 0,1 en el
analisis univariable. Se considerd estadisticamente
significativo un valor de p bilateral < 0,05. Todos
los analisis de los datos se realizaron con el pro-
grama informatico SPSS 14.0 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, Estados Unidos).

RESULTADOS

Un total de 26 (56%) de los 48 pacientes presen-
taron un episodio cardiaco durante el seguimiento
de 1 ano: 13 muertes, 10 ingresos por insuficiencia
cardiaca y 3 trasplantes cardiacos urgentes. Las ca-
racteristicas de los pacientes con y sin episodios se
muestran en la tabla 2. No hubo diferencias entre
los grupos en cuanto a los valores basales de HFSS
o NT-proBNP. En cambio, se observaron diferen-
cias significativas de los cocientes de NT-proBNP y
de HFSS entre los pacientes que sufrieron episodios
y los que no (p = 0,011 y p = 0,012, respectiva-
mente) (fig. 1).

La mediana de concentracion de sST2 en el con-
junto del grupo fue de 0,27 [0,16-0,47] ng/ml en la
situacion basal y de 0,23 [0,11-0,3] ng/ml en la se-
mana 2. La concentracion de sST2 en la situacion
basal mostré una correlacion positiva con la eva-
luacion clinica realizada mediante la HFSS
(r =0,353; p = 0,014) y mediante la clase funcional
de la NYHA (r = 0,372; p = 0,009). En la tabla 3 se
indican las concentraciones de sST2 en los pacientes
con y sin episodios en la situacion basal y en la se-
mana 2, los cambios absolutos y relativos del sST2
y el cociente de sST2. La concentracion de sST2 no
presentd diferencias significativas entre los pa-
cientes que sufrieron episodios cardiacos y los que
no en la situacion basal (0,23 frente a 0,31 ng/ml;
p = 0,12) ni en la semana 2 (0,23 frente a 0,22 ng/
ml; p = 0,43). No se observaron asociaciones signi-
ficativas entre el sST2 y otras variables clinicas, in-
cluida la dosis acumulativa de diuréticos de asa en
la semana 2 (p = 0,146; r = 0,215).

Los pacientes sin episodios cardiacos presentaron
una reduccion significativa del sST2 entre la situa-
cion basal y la semana 2 respecto a los pacientes
con episodios cardiacos al expresar los valores en
forma de cambio absoluto (-0,1 frente a +0,02 ng/
ml; p = 0,002) o relativo (-32% frente a +18%;
p < 0,001). Por consiguiente, en el grupo de pa-
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TABLA 2. Caracteristicas de los pacientes clasificados segun su evolucion clinica

Sin episodios cardiacos (n = 22) Con episodios cardiacos (n = 26) p

Edad (afios) 62 +12 62 +15 0,97
Varones 19 (86) 19 (73) 0,26
Hipertension arterial 13 (59) 14 (54) 0,72
Diabetes mellitus 6 (27) 8(31) 0,79
Etiologia isquémica 6 (27) 14 (54) 0,06
Clase de la NYHA 3,3+0,6 3,1+06 0,4
Hemoglobina (g/1) 136 £ 17 130 £ 16 0,21
Creatinina sérica (umol/l) 117 =30 124 + 27 0,38
Ritmo sinusal 16 (73) 9(35) 0,01
DTDVI (mm) 65+10 65+8 0,96
FEVI (%) 26 =11 29+8 0,35
Tratamiento (basal)

IECA 0 ARA-II 22 (100) 26 (100) 1

Blogueadores beta 22 (100) 26 (100) 1

Furosemida 22 (100) 26 (100) 1

Furosemida (mg/dia) 61+ 31 86 + 51 0,08

Espironolactona 13 (59) 18 (69) 0,46
HFSS basal 351 34+11 0,62
Cociente de HFSS semana 2 / basal 0,41 +0,4 0,61 +0,35 0,012
NT-proBNP (ng/l) 5.156 [1.817-13.582] 5.100 [2.519-8.351] 0,75
Cociente de NT-proBNP semana 2 / basal 0,67 +0,42 0,97 + 0,42 0,011

DTDVI: diametro telediastlico ventricular izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion ventricular izquierda; HFSS: Heart Failure Severity Score; NYHA: New York Heart Association.
Los datos se presentan en forma de n (%), media = desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

Cociente semana 2/basal

Fig. 1. Graficos de caja en los que se
muestran los cocientes de semana 2/ba-
sal para la Heart Failure Severity Score
(HFSS), el NT-proBNP y el sST2 en pa-

cientes ambulatorios con insuficiencia

No Si - ’ -
cardiaca que sufrieron y que no sufrieron

| Eventos

NT-proBNP

episodios cardiacos en un seguimiento de
1 afo.

sST2

cientes sin episodios el cociente de sST2 era signifi-
cativamente menor que en el grupo con episodios
(0,6 frente a 1,39; p < 0,001) (fig. 1). Es de destacar
que el cociente de sST2 fue también significativa-
mente inferior en los pacientes que fallecieron en
comparacion con los que sobrevivieron (n = 13;
1,51 [0,7-2,84] frente a 0,76 [0,32-1,07]; p = 0,024),
asi como en los que presentaron episodios de la va-
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riable combinada de muerte o trasplante cardiaco
urgente (n = 16; 1,51 [0,69-2,3] frente a 0,76 [0,32-
1,02]; p = 0,01). Ademas, el cociente de sST2
mostro una correlacion positiva con los cambios de
NT-proBNP (r = 0,523; p < 0,001) y HFSS
(r =0,566; p <0,001).

Tras la introduccion de un ajuste en un modelo
de regresion de Cox multivariable, el cociente de
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TABLA 3. Concentraciones y cambios de sST2 en la semana 2

Sin episodios cardiacos (n = 22) Con episodios cardiacos (n = 26) p
sST2 en la situacion basal (ng/ml) 0,31 [0,21-0,71] 0,23 [0,13-0,44] 0,12
sST2 en la semana 2 (ng/ml) 0,22 [0,04-0,3] 0,23 [0,13-0,31] 0,43
sST2, cambio absoluto (ng/ml) -0,1[-0,55--0,01] +0,02 [-0,08- +0,13] 0,002
sST2 cambio relativo (%) =32 [-77--9] +18 [-28- +83] < 0,001
Cociente de sST2 semana 2 / basal 0,6 + 0,39 1,39 0,92 < 0,001

Los datos se presentan en forma de mediana [rango intercuartilico] 0 media + desviacion estandar.

Cambio absoluto = semana 2 — basal.
Cambio relativo = (semana 2 — basal) / basal.
Cociente de sST2 = semana 2 / basal.

100+
2 80
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2 60
=
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Fig. 2. Curva ROC para los cocientes de sST2 en semana 2 / basal.

sST2 conservaba su valor de informacion pronos-
tica independiente (por decil, razéon de riesgos
[HR] = 1,054; intervalo de confianza [IC] del 95%,
1,01-1,101; p = 0,017), al igual que el ritmo no si-
nusal (HR = 5,3; IC del 95%, 1,7-17,3; p = 0,005),
la edad (HR = 1,04; IC del 95%, 1,003-1,087;
p = 0,033), la etiologia isquémica (HR = 3,67; I1C
del 95%, 1,42-9,6; p = 0,007) y la dosis de furose-
mida (por mg, HR = 1,013; IC del 95%, 1,003-
1,023; p = 0,01), mientras que la FEVI, el sexo, el
valor basal de ST2 y los cocientes en la semana 2 de
NT-proBNP y de HFSS no alcanzaban significa-
cion estadistica.

El cociente de sST2 presentd un area bajo la
curva ROC de 0,772 (IC del 95%, 0,641-0,903;
p <0,001) (fig. 2) con un valor de referencia 6ptimo
de 0,75 (sensibilidad, 77%; especificidad, 59%), lo
cual explica un 25% del cambio del sST2 entre la si-
tuacion basal y la semana 2. EI 69% de los pacientes
con un cociente de sST2 > (0,75 presentaron episo-
dios cardiacos, mientras que tan so6lo un 32% de los
pacientes con un cociente de sST2 < 0,75 presen-
taron episodios de este tipo (p = 0,011). Tras intro-

ducir un ajuste en el analisis de regresiéon de Cox
multivariable, este valor de corte se asociaba tam-
bién a un mayor riesgo de episodios adversos
(HR = 2,74; IC del 95%, 1,11-6,83; p = 0,023).
Dado que anteriormente se habia propuesto un
valor de corte del NT-proBNP de ~1.000 ng/l como
valor optimo para la estratificacion de riesgo’, se
examino este valor de corte en combinacion con el
cociente de sST2 en la semana 2. No se produjo
ningun episodio cardiaco cuando ambos marca-
dores eran bajos, mientras que el 72% de los pa-
cientes con un cociente de sST2 > 0,75 y un valor de
NT-proBNP > 1.000 ng/l sufrieron episodios car-
diacos (p = 0,018) (fig. 3).

DISCUSION

Este estudio pone de manifiesto que el sST2, un
nuevo biomarcador de la distension cardiaca, es un
indicador del aumento de riesgo en los pacientes
con una insuficiencia cardiaca descompensada en
un contexto ambulatorio. Los cambios del sST2
presentaron una correlacion con los cambios cli-
nicos y los del NT-proBNP, pero afiadian una in-
formacién prondstica adicional a la de estos datos.
En consecuencia, la monitorizaciéon seriada del
sST2 aparece como un nuevo instrumento para la
orientacion pronostica en la insuficiencia cardiaca.

El aumento de las concentraciones de sST2 se ha
asociado a numerosas enfermedades humanas, in-
cluida la exacerbacion aguda de la neumonia eosi-
nofilica, la sepsis y los traumatismos'*!?. La con-
centracion de sST2 circulante en el contexto de la
enfermedad cardiaca se caracterizé inicialmente en
respuesta al infarto de miocardio'. Nuestro estudio
pone de manifiesto que, durante la descompensa-
cion de la insuficiencia cardiaca, las concentra-
ciones basales de sST2 se correlacionan con los in-
dices de gravedad clinica, como la clase funcional
de la NYHA o la HFSS, un indice clinico mas obje-
tivo derivado de los criterios de Framingham.
Ademas, la reduccion de la concentracion de sST2
al cabo de 2 semanas, pero no asi los valores ba-
sales de sST2, estaba correlacionada con una me-
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jora en la puntuacion de gravedad clinica y una re-
duccion de las concentraciones de NT-proBNP. Asi
pues, el sST2 parece ser un marcador dinamico de
la insuficiencia cardiaca que presenta buena corre-
lacion con los fendémenos clinicos. Considerados
conjuntamente, estos factores hacen que el sST2 sea
un posible marcador para la monitorizacion del
cambio del estado de la enfermedad y de la res-
puesta al tratamiento.

La potencia pronostica de la concentracion de
sST2 circulante en los pacientes con insuficiencia
cardiaca no se conoce bien. En los pacientes ambu-
latorios con insuficiencia cardiaca, los unicos datos
de interés acerca del sST2 son los aportados por un
subanalisis del ensayo PRAISE-2 (Prospective Ran-
domized Amlodipine Survival Evaluation-2)'®. Ese
estudio puso de manifiesto que el cambio de la con-
centracion de sST2 era un predictor de mortalidad
independiente, en una cohorte de pacientes con in-
suficiencia cardiaca cronica de origen no isquémico.
Nuestro estudio es el primero que aporta datos
acerca del valor pronéstico de las determinaciones
seriadas de la concentracién de sST2 en pacientes
ambulatorios con insuficiencia cardiaca descom-
pensada que necesitan asistencia médica en uni-
dades hospitalarias de insuficiencia cardiaca, pero
cuyo estado no es todavia lo bastante grave para re-
querir una hospitalizacién inmediata. Dada la limi-
tada disponibilidad de camas hospitalarias para pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y la necesidad de
identificar mejor a los pacientes con mas necesidad
de monitorizacion estricta, las unidades estructu-
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radas de insuficiencia cardiaca han evolucionado
para abordar estas cuestiones. En el presente es-
tudio, observamos que una disminucion de la con-
centracion de sST2 a las 2 semanas conllevaba una
evolucidn clinica mas benigna en el seguimiento de
1 afio, mientras que la ausencia de reduccién del
sST2 en las primeras 2 semanas se asocidé a mayor
riesgo de sufrir episodios cardiovasculares.

El mecanismo que subyace a la conducta dina-
mica de las concentraciones de sST2 probablemente
sea multifactorial. En primer lugar, la disminucion
de las concentraciones circulantes de sST2 durante
las primeras 2 semanas podria ser un indicador in-
directo de la reduccion de inflamacion. Se sabe que
la insuficiencia cardiaca es una enfermedad infla-
matoria de baja intensidad y el ST2 se expresa en
los mastocitos y en los linfocitos T colaboradores 2,
ademas de en los miocardiocitos!, y que participa
en respuestas inflamatorias e inmunitarias'*. En las
células que expresan el ST2, la presencia de 1L-33
da lugar a una activacion de una via de senalizacion
en la que interviene el MyD88 y el NF-xB'>. Es po-
sible que las continuas determinaciones seriadas de
sST2 durante el periodo de seguimiento permitieran
identificar una reduccion de las concentraciones de
sST2 aun mayor en el grupo de pacientes sin episo-
dios cardiovasculares. En segundo lugar, el sST2
podria actuar como indicador de la reduccion de la
tension ventricular en el miocardio tras el trata-
miento.

Es necesario identificar nuevos biomarcadores
cuyo cambio durante el tratamiento permita pre-



decir la evolucién clinica. Los péptidos natriuré-
ticos se han estudiado ampliamente, y los estudios
realizados han indicado que el tratamiento de la in-
suficiencia cardiaca basado en las concentraciones
de BNP o NT-proBNP!®!7 al parecer reduce los epi-
sodios cardiovasculares en comparacion con el tra-
tamiento guiado por criterios clinicos. En el analisis
multivariable, identificamos el sSST2 como un factor
de estratificacion del riesgo importante en esta po-
blacion de pacientes ambulatorios con insuficiencia
cardiaca. Estos datos indican que el subgrupo de
pacientes que recibié un tratamiento suficiente para
permitir que su estado clinico se considerara estable
pero cuya concentracion de sST2 no se modificéd de
manera significativa podia ser candidato a la apli-
cacion de maniobras diagnoésticas y terapéuticas
mas agresivas.

En futuros estudios en que se investigue la dina-
mica del sST2 ademas de los péptidos natriuréticos,
serd posible determinar si un enfoque basado en
multiples marcadores es superior al de un tUnico
marcador para identificar los episodios a largo
plazo. De hecho, estos datos preliminares ilustran
la posibilidad de utilizar los dos marcadores en
combinacién y de un modo clinicamente util. De
igual manera, recientemente se ha descrito que la
combinacion de sST2 y NT-proBNP mejoro signifi-
cativamente la estratificacion del riesgo en los pa-
cientes con infarto de miocardio con elevacion del
ST, lo cual resalta el valor prondstico de usar multi-
ples biomarcadores complementarios'®,

Las limitaciones de nuestro estudio son el nu-
mero relativamente bajo de pacientes, aun cuando
los resultados son estadisticamente solidos en una
poblacion homogénea y representativa de un
subgrupo de pacientes con insuficiencia cardiaca
sistolica grave que recibian un tratamiento 6ptimo
y presentaban signos y sintomas de descompensa-
cion. Los pacientes procedian de unidades de insu-
ficiencia cardiaca especializadas incluidas en pro-
gramas de trasplante cardiaco. Esto puede explicar
que la poblacion fuera relativamente joven, con
predominio de disfunciéon sistélica ventricular iz-
quierda grave. Ademas, puesto que los criterios de
inclusion eran estrictos, es posible que los resul-
tados no sean aplicables a otros contextos clinicos.
Dado que el objetivo del estudio no era guiar el tra-
tamiento con el empleo de determinaciones seriadas
del sST2, no sabemos si los valores de sST2 son
utiles para este fin, pero parece claro que el sST2 es
un nuevo marcador del riesgo.

CONCLUSIONES

Este estudio pone de relieve que la monitoriza-
cion seriada de las concentraciones de sST2 (en la
situacién basal y a las 2 semanas) aporta informa-
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cion para una estratificacidén de riesgo adicional en
los pacientes ambulatorios con insuficiencia car-
diaca descompensada. Los pacientes con una mayor
reduccion del sST2 durante el periodo de monitori-
zacion de 2 semanas presentaron una evolucion cli-
nica a 1 aflo mejor que la de los pacientes con un
cambio mas pequefio del sST2, de manera indepen-
diente de la concentracion de NT-proBNP. Los fu-
turos estudios realizados en cohortes de pacientes
mas amplias y no seleccionadas seran tutiles para
aclarar si se puede utiizar este nuevo biomarcador
en la toma de decisiones clinicas y permitiran eva-
luar los efectos beneficiosos de los nuevos trata-
mientos que reducen la concentracion de sST2 en
subgrupos con alto riesgo.
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