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Editorial

ST2 circulante: un patégeno, mas que un biomarcador "
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Circulating ST2, from biomarker to pathogenic mediator
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El ST2 circulante es la isoforma soluble de un receptor de la
familia de la interleucina 1 cuya primera descripcion se sitGia en
1989, en relacion con procesos inflamatorios de origen inmuno-
légico'. Su estudio dentro de la patologia cardiovascular se inici6
en 2001 cuando, la mayor expresion en cardiomiocitos sometidos a
estrés mecanico, de entre 7.000 genes transcritos con funcion
conocida, fue la de ST22.

El trabajo de Arrieta et al.> publicado recientemente en Revista
Espariola de Cardiologia aporta nuevos hallazgos que refuerzan un
cambio de vision acerca del papel del ST2 circulante en la
enfermedad cardiovascular: de un biomarcador identificador de
riesgo a un patogeno implicado en el desarrollo de enfermedad, en
este caso en relacién con la fibrosis miocardica y el remodelado
ventricular adverso en la estenosis adrtica. En el trabajo pionero de
Winberg et al.? se describi6 su aumento en las primeras horas tras
un infarto de miocardio, y pronto fue identificado como un
biomarcador de riesgo en presencia de insuficiencia cardiaca®.
Durante estos mas de 20 afios, han sido muchas las descripciones
de la asociacion entre concentraciones circulantes de ST2
aumentadas y un mayor riesgo de complicaciones clinicas, en
particular su asociacién con una mayor mortalidad®. Durante este
largo tiempo, su determinacién ha pasado de inmunoanalisis
manuales con amplia variabilidad a automatizarla en laboratorios
clinicos con adecuados estandares de calidad, e incluso como
pruebas rapidas en el punto de atencion al paciente. De hecho, su
medicién como marcador de riesgo asociado con procesos de
fibrosis se recogié en la guia estadounidense de 2013°. Sin
embargo, su incorporacion real a la practica clinica como marcador
de riesgo ha sido muy escasa en Europa.

Nuestro grupo le prest6 atencion muy al inicio y aportd
evidencias pioneras en relacion con un peor pronéstico en
pacientes con insuficiencia cardiaca, con 2 elementos relevantes:
su valor complementario sobre péptidos natriuréticos y tropo-
ninas’® y su gran capacidad de discriminacion para identificar
mortalidad y muerte stibita en particular®. Por otro lado, y de modo
muy relevante, diferentes trabajos han mostrado su asociacion con
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peor remodelado miocardico, en particular tras un infarto agudo de
miocardio'®. Su valor complementario sobre otros biomarcadores
debe interpretarse como que no se trata solo de un simple
marcador de riesgo, sino que estaria reflejando un proceso
fisiopatoldgico diferente y, probablemente, un papel patogénico.
Su potente asociacion con la mortalidad y su valor predictivo en
diferentes enfermedades y contextos clinicos, cuyo punto en
comun es la afeccién cardiaca y el riesgo de progresion a dafio y
disfuncién miocardicas, dan de nuevo relevancia a ese proceso
patogénico. A fecha de hoy, la evidencia acumulada nos muestra
que las concentraciones circulantes de ST2 aumentadas no solo
identifican mayor riesgo en pacientes que ya sufren insuficiencia
cardiaca'’, sino también otras cardiopatias, el infarto en particular,
o incluso afecciones extracardiacas cuando conllevan un dafo
miocardico y un riesgo de afeccién miocardica, como puede ser el
distrés respiratorio agudo o, mas recientemente, la enfermedad
coronavirica de 2019 (COVID-19)>12.

El trabajo de Arrieta et al.> aporta hallazgos de interés. El
primero afiade mas evidencia a la asociacibn entre mayor
concentracion circulante de ST2 y un peor remodelado miocardico,
con mayor disfunciéon ventricular. Este hecho ha sido bien
establecido durante estos afios, tanto tras infarto agudo de
miocardio como en pacientes con insuficiencia cardiaca, hasta el
punto de incluirse en modelos predictivos de remodelado
adverso'?'3. El segundo proporciona evidencia en una enfermedad
valvular con riesgo de progresion al dafio y disfuncién miocardicos:
la estenosis aortica. Y el Gltimo, su hallazgo mas relevante, la
asociacion entre una mayor concentracion de ST2 circulante y la
magnitud de la fibrosis miocardica evaluada por resonancia
cardiaca, cuyo papel patogénico en la progresion del remodelado
y el riesgo de disfuncién ventricular y de arritmias ventriculares es
claro y para el que actualmente se carece de tratamientos
relevantes. En este sentido, llama la atencién que las concen-
traciones elevadas (> 28,2 ng/ml) estuvieran indefectiblemente
asociadas con presencia de fibrosis, lo que fortalece ain mas esta
asociacion. Otro aspecto que comentar es la mayor asociacion
patogénica en varones, con mas fibrosis y remodelado adverso.
Este aspecto podria ser un artefacto por limitaciones inherentes al
disefio trasversal, el pequefio tamafio muestral y el desequilibrio
en variables confusoras, pero al menos respalda la necesidad de
seguir avanzando en el estudio en uno y otro sexo por separado, no
solo del ST2 sino de otros muchos sistemas biologicos.
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Figura 1. Esquema de la interaccién del ST2 y el sistema cardiovascular. En respuesta al dafio cardiaco y el estrés cardiovascular, se produce una respuesta local
cardioprotectora (ST2L-IL33) y otra sistémica inadaptativa que conlleva aumento de ST2 soluble en la circulacion que ocasionaria un bloqueo miocardico de la
sefializacion favorable, con mas remodelado adverso, hipertrofia, fibrosis y disfuncién cardiaca.

Nuestro grupo, en su dia pionero en mostrar la asociacion entre
ST2 y mayor riesgo, se ha enfocado en los Gltimos afios en
investigar los mecanismos de regulacion del ST2 con la hipotesis de
que, siendo un patbgeno, una respuesta nociva, como otras muchas
en el sistema cardiovascular, deberia considerarse una diana
terapéutica'“. En este sentido, hemos mostrado que el ST2 soluble
(sST2) circulante no tiene un origen principal en el miocardio, sino
que los pulmones tienen un papel fundamental en su produccion,
lo cual ahonda en una interaccién cardiopulmonar, asi como las
células endoteliales e inflamatorias'>"'”. Ademas, el estimulo a la
secrecion de ST2 circulante debe interpretarse como una respuesta
inflamatoria e inmunitaria'®. La principal limitacién del trabajo de
Arrieta et al.' es que solo aporta asociaciones y no permite
establecer causalidad, al tratarse de un estudio trasversal, pero la
evidencia previa acumulada en estos 20 afos y los estudios
experimentales®!*!'° nos permiten interpretar indirectamente
esta causalidad y avanzar hacia la consideracion del ST2 circulante
como un patégeno que ocasiona fibrosis e hipertrofia, con
progresion del remodelado adverso y la disfuncién del miocardio.

Uno de los retos pendientes en la medicina cardiovascular es
trasladar la informacion de riesgo de los muchos biomarcadores
identificados durante estos afios en términos de su aplicacion
terapéutica. Recientemente hemos visto que al menos parte del
beneficio de la inhibicion de neprilisina reside en el aumento de los
efectos favorables de los péptidos natriuréticos al evitar su
eliminacion. En el caso del ST2 circulante o soluble, su efecto
patégeno se explicaria por la inhibicion de la interaccion
cardioprotectora entre la IL-33 y el receptor de membrana ST2L,

cuya sefializacion evita la hipertrofia, la inflamacion y Ia
fibrosis'®%°. Son muchos los modelos experimentales que durante
estos afios han mostrado el efecto protector del ST2L en los
cardiomiocitos y su interaccién con la IL-33'42122 y a] contrario, el
efecto perjudicial de su delecién genética®>. En este mismo modelo,
la adicion de la isoforma soluble sST2 conlleva la pérdida de la
cardioproteccién, por un secuestro inefecaz de IL-33%%. Por otro
lado, farmacos como los mineralocorticoides han mostrado que al
menos parte de su beneficio vendria de una regulacion favorable de
la sefializacion del ST2'922,

Por lo tanto, podemos afirmar que ante un dafio cardiaco se
producen 2 respuestas: una local cardioprotectora en el miocardio
y otra sistémica, inflamatoria e inadaptativa que causaria la
pérdida de esa respuesta local favorable (fig. 1). La siguiente
pregunta seria como potenciar esta sefializacién cardioprotectora,
y la evidencia acumulada indica que la respuesta es evitando la
produccion de la isoforma soluble o circulante del ST2, la misma
que cuando estd aumentada identifica una peor evoluciéon en
diferentes enfermedades cardiovasculares que conllevan un dafio
miocardico, incluida la estenosis aértica grave®>2°. Nuestro grupo
recientemente ha identificado elementos clave que regulan la
expresion de esta isoforma soluble y circulante del ST2%°,

Asi, el trabajo de Arrieta et al.! apoya el papel del ST2, no como un
simple biomarcador de riesgo, sino como un patégeno cardiovascu-
lar que determina la aparicion de disfuncion y remodelado cardiaco,
con hipertrofia y fibrosis miocardica. En este contexto, la bisqueda
de tratamientos capaces de disminuir su circulacién y conseguir un
efecto cardioprotector es un paso necesario.
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