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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Los pacientes con estenosis adrtica presentan remodelado del ventriculo
izquierdo (VI) y fibrosis miocardica de sustitucion (FMS). Se desconoce si sST2 se asocia con la FMS
medida por resonancia magnética y con el sexo.

Meétodos: Se incluy6 a 79 pacientes consecutivos (73,0 [68,0-78,0] afios; 61% varones) con estenosis
aortica grave aislada tratados con sustitucion valvular. Se identificaron y cuantificaron la FMS mediante
realce tardio post-gadolinio (RTG) y se valor6 el sST2 sérico.

Resultados: La FMS se asoci6é con sST2 elevado, hipertrofia y dilataciéon del VI y menor fraccion de
eyeccion del VI. Todos los pacientes con disfuncion del VI tenian FMS. sST2 > 28,2 ng/ml se asoci6 con
FMS y mayor hipertrofia del VI. La masa de RTG se correlaciond con el remodelado del VI y sST2. Los
niveles de sST2 fueron mayores en pacientes con fibrosis intramiocardica frente a subendocardica. El
analisis multivariante evidenci6é que solo la fracciéon de eyeccion y sST2 se asociaban con la FMS. Los
varones presentaron mayores niveles de FMS y sST2. En varones la FMS correlacioné con mayor
dilatacion e hipertrofia ventricular, y con la masa de RTG.

Conclusiones: El sST2 es un factor independiente de FMS en la estenosisi aortica grave aislada. sST2 >
28,2 ng/ml predice la FMS y se relaciona con mayor hipertrofia del VI. La expresion de sST2 y asociaciones
clinicas deben ser sexo-especificas.

© 2022 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Soluble ST2 levels are related to replacement myocardial fibrosis in severe aortic
stenosis

ABSTRACT

Introduction and objectives: Patients with aortic stenosis (AS) exhibit left ventricular (LV) remodeling and
replacement myocardial fibrosis (RMF). Whether sST2 is associated with RMF measured by cardiac
magnetic resonance and with sex remains unknown.
Methods: We recruited 79 consecutive patients (73.0 [68.0-78.0] years; 61% men) with severe isolated
AS underdoing valve replacement. RMF was identified and quantified by late gadolinium enhancement
(LGE). Serum sST2 levels were determined.
Results: RMF was associated with higher circulating sST2 levels, LV hypertrophy and dilation, and lower
LV ejection fraction. All patients with LV dysfunction had RMF. Circulating levels of sST2 > 28.8 ng/mL
were associated with RMF and greater LV hypertrophy. LGE mass was correlated with LV remodeling and
sST2. Of note, sST2 levels were also associated with the RMF pattern, being higher in midwall than in
subendocardial fibrosis. Multivariate analyses showed that only LV ejection fraction and sST2 levels
were associated with RMF. Moreover, men had higher levels of sST2 and RMF. RMF was associated with
higher LV dilation and hypertrophy only in men and was correlated with LGE mass.
Conclusions: SST2 was an independent factor for RMF in patients with severe isolated AS. The presence of
RMF was predicted by sST2 > 28.2 ng/mL, and was associated with greater LV hypertrophy. sST2
expression and clinical associations may be sex-specific.
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Abreviaturas

EA: estenosis aortica

FMS: fibrosis miocardica de sustitucion
RMC: resonancia magnética cardiaca
RTG: realce tardio de gadolinio

sST2: ST2 soluble

VI: ventriculo izquierdo

INTRODUCCION

La estenosis aortica (EA) es un tipo importante de cardiopatia
valvular’. Por un proceso complejo en el que intervienen la
hipertrofia del ventriculo izquierdo (VI) y la fibrosis miocardica
progresiva, la EA causa insuficiencia cardiaca (IC) y la muerte en un
periodo de 5 afios tras el diagnéstico de EA grave®. La fibrosis
miocardica de sustitucion (FMS) consiste en el deposito de colageno
tras la apoptosis o necrosis de cardiomiocitos. En la EA, la resonancia
magnética cardiaca (RMC) es un método no invasivo arraigado para
cuantificar la FMS con secuencias de realce tardio de gadolinio
(RTG) en el miocardio®. La FMS se relaciona con remodelado del VI*
y morbilidad y mortalidad elevadas®>®. Parece que la fisiopatologia
de la EA es dependiente del sexo’~°. Comprender las diferencias
sexuales en la FMS de los pacientes con EA podria ser de ayuda para
identificar objetivos terapéuticos especificos.

El gen del receptor de tipo 1 de la interleucina 1 (IL1RL1)
pertenece a la familia de receptores de la interleucina 1 (IL-1) y
codifica principalmente 2 isoformas del ST2: un receptor trans-
membrana (ST2L) y una forma soluble (sST2) que actla como
receptor sefiuelo de laIL-33'°, La expresién de sST2 esta aumentada
en el miocardio y el suero de los pacientes con EA'!''2
Curiosamente, el sST2 induce la activacion de los fibroblastos
cardiacos humanos y la sintesis de moléculas de colageno,
profibréticas y proinflamatorias'>'4. En los pacientes con EA, la
concentracion de sST2 se relaciona con sintomas y evolucion de la
IC'>16, Ademas, la concentracion de sST2 podria ser un marcador de
la disfuncién del VI en la EA!”. Segiin datos recientes, el uso de
valores umbral de sST2 especificos del sexo mejoraria el diagndstico
y aumentaria su valor pronéstico cardiovascular'®'°. El objetivo es
investigar si podria utilizarse la concentracion de sST2 para
identificar la FMS en un subgrupo aislado de pacientes con EA
grave y si la concentracion de sST2 esta relacionada con el sexo.

METODOS

A continuacion se hace una breve descripcion de los métodos.
Para mas informacion, hay una version ampliada de los materiales
y los métodos en el apartado «Métodos» del material adicional.

Poblacion de pacientes

En este estudio transversal, retrospectivo, observacional y
descriptivo se incluy6 a pacientes con EA grave aislada remitidos al
Hospital Universitario de Navarra para someterse a una sustitucion
de valvula aoértica (VA) entre junio de 2013 y febrero de 2015. Se
diagnosticé EA siguiendo las recomendaciones de la Sociedad
Europea de Cardiologia®®. Se recogi6 el suero 24 h antes de la
intervencion quirtrgica y se conservo a -80 °C hasta los andlisis
por lotes. Se evalu6 concomitancia de enfermedad coronaria (EC).
Se obtuvo el consentimiento informado. Se acordé el protocolo del
estudio con las recomendaciones éticas de la Declaracion de
Helsinki de 1975 y lo aprob6 el comité de investigacion con

humanos de nuestra institucién (Comité Etico de Experimentacion
Clinica, Gobierno de Navarra, Departamento de Salud; nimero de
comité de ética: 2015/26).

Ecocardiografia

Se hizo la ecocardiografia transtoracica con un ecografo consola
VIVID7 3,5 MHz (ecografo GE) o un IE-33 (Phillips Healthcare), de
acuerdo con las recomendaciones actuales. Se evaluaron los
gradientes transaorticos de presiobn maxima y media y el area
de la VA mediante ecuacion de continuidad.

Resonancia magnética cardiaca

Los estudios de RMC se hicieron con un aparato de resonancia
de 1,5 T (Avanto). Se utilizaron secuencias de precesion libre en
estado estacionario para evaluar las dimensiones, la masa y la
funcion del VI y el area de la VA. Se adquirieron las imagenes de
RTG 10-15min tras la inyeccion intravenosa de contraste de
gadolinio (Dotarem, 0,1 mmol/kg de peso corporal). Se adquirieron
imagenes de gradiente eco con recuperacion de inversion para
detectar areas de RTG. Se optimizaron los tiempos de retraso en la
inversion para anular el miocardio normal. Se utilizaron imagenes
de cinerradiografia (precesion libre en el estado estacionario) para
evaluar el volumen, la masa y la funcién del VI. Se contornearon
manualmente los bordes endocardico y epicardico del VI con el
software ARGUS (Siemens Medical Solutions). Para determinar las
velocidades del flujo, se evalu6 la gravedad de la EA con
planimetria derivada de la RMC del area de la VA y secuencias
de contraste de fase.

Se calcul6 la masa del RTG de manera semiautomatica con el
software QMass MR7. La fibrosis intramiocardica (difusa o focal que
incluyera la uni6n interventricular) y subendocardica y la fibrosis
difusa generalizada de los anillos mitral y aértico se consideraron
patologicas.

Concentracion de sST2

Se cuantifico la concentracién de sST2 circulante con un
enzimoinmunoanalisis disponible en el mercado (Presage, Critical
Diagnostics) y siguiendo las instrucciones del fabricante.

Analisis estadisticos

Las variables categéricas se expresan como porcentajes y se
compararon con la prueba de la x2 o la prueba exacta de Fisher,
seglin conviniera. Se evaluaron las variables continuas con la
prueba de la t de Student con datos independientes y el analisis
unidireccional de la varianza si la distribucién era normal. En caso
contrario, se utilizaron la prueba de la U de Mann-Whitney o la
prueba de Kruskal-Wallis. Se hicieron pruebas a posteriori segin
conviniera. Se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson
o Spearman. Se recurri6 al disefio de modelos de regresion lineal
para mostrar los marcadores clinicos y biolégicos tiles para
estratificar/identificar a los pacientes con FMS. Se utiliz6 el
software GraphPad Prism 9,0, version SPSS 28,0.1.0 o el paquete
estadistico R, v. 3,6.

Declaracion de disponibilidad de datos

Los datos que respaldan los resultados de este estudio se
hallan disponibles previa solicitud razonada al autor para
correspondencia.
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Tabla 1
Caracteristicas de la cohorte demograficas y basales, como evaluacion focal de la fibrosis miocardica de sustitucion mediante imagenes de resonancia magnética
cardiaca con realce tardio de gadolinio

Total RTG+ RTG- P
Pacientes 79 (100) 42 (53,2) 37 (46,8) ND
Edad (arios) 73,0 [68,0-78,0] 73,0 [70,0-78,0] 75,0 [67,0-78,0] 0918
Varones 48 (60,8) 30 (714) 18 (48,6) 0,039
IMC 28,0 [25,0-32,0] 28,0 [26,0-31,0] 28,0 [25,0-33,0] 0,817
HTN 57 (72,2) 33(78,6) 24 (64,9) 0,175
HLP 52 (65,8) 25 (59,5) 27 (73) 0,209
DM 24 (30,4) 13 (31) 11 (29,7) 0,906
Tabaquismo
Fumador en el momento del estudio 7 (8,9) 5(11,9) 2(54) 0,569
Exfumador 26 (32,9) 4 (33,3) 12 (324)
Antecedentes de EC
FA 11 (13,9) 7 (16,7) 4(10,8) 0,453
Ictus previo 5(6,3) 2 (4,8) 3(8,1) 0,661
IMA previo 5(6,3) 5(11,9) 0(0) 0,057
EC 31(39,2) 21 (50) 10 (27) 0,037
Clase de la NYHA 0,034
1 8(10,1) 7 (16,7) 1(2,7)
Il 44 (55,7) 18 (42,9) 26 (70,3)
| 24 (30,4) 16 (38,1) 8(21,6)
v 3(3,8) 1(24) 2(54)
Fdrmacos
IECA/ARA-II 41 (51,9) 21 (50) 20 (54,1) 0,719
ARM 1(1,3) 0(0) 1(2,7) 0,468
Bloqueadores beta 22 (27,8) 15 (35,7) 7 (18,9) 0,097
Estatinas 53 (67,1) 32(76,2) 21 (56,8) 0,067
Diuréticos 48 (60,8) 27 (64,3) 21 (56,8) 0,494
Andlisis bioquimicos
Hb (g/dl) 14,0 [12,8-15,0] 13,4 [12,2-14,4] 13,9 (12,4-14,7) 0,099
TFGe (ml/min/1,73 m?) 77,0 [61,0-92,0] 78,0 [60,5-91,5] 76,0 [61,0-97,0] 0,68
LDL (mg/dl) 102,0 [84,0-134,0] 92,5 [77,2-113,8] 121,0 [96,5-143,5] 0,001
BNP (pg/ml) 139,5 [61,5-271] 196 [86-352,4] 78,6 [46-219,7] 0,006
sST2 (ng/ml) 24,1 [18,4-37,5] 37,2 [31,2-39,8] 18,9 [16,0-22,7] <0,001
Pardmetros de la ETT
VAB 39 (50,6) 23 (57,5) 16 (43,2) 0,334
Gradiente maximo (mmHg) 73,0 [65,5-91,0] 70,0 [63,2-91,5] 75,0 [67,0-89,0] 0,228
Gradiente medio (mmHg) 48,0 [41,0-55,0] 44,0 [41,0-54,5] 50,0 [45,0-55,0] 0,080
AVA por IVT (cm?) 0,9 [0,8-1,0] 0,9 [0,8-1,0] 0,9 [0,8-1,0] 0,948
Pardmetros de la RMC
DTDVI (mm) 49,0 [45,0-53,0] 50,5 [47,0-55,8] 47,0 [44,0-55,0] 0,001
GTIV (mm) 13,0 [12,0-14,5] 13,5 [12,0-15,0] 12,0 [11,0-13,0] 0,017
VTD indexado (ml/m?) 70,0 [55,8-78,0] 76,0 [59,5-92,2] 67,0 [54,8-71,2] 0,010
VTS indexado (ml/m?) 23,0 [14,0-34,2] 31,0 [17,0-41,8] 19,0 [10,8-23,0] <0,001
indice de masa del VI (g/m?) 88,0 [74,2-98,5] 94,0 [83,5-120,5] 84,0 [68,0-93,5] < 0,001
FEVI (%) 66,0 [56,0-76,5] 57,0 [48,5-70,0] 68,5 [64,8-77,2] <0,001
FEVI <50% 10 (12,7) 10 (23,8) 0(0) 0,001
Masa de RTG (g) 0,33 [0-5,09] 5,1[2,35-12,37] - —
Masa de RTG del VI (%) 0,5 [0-3] 3 [1-6] — -
Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas (dias) 160,5 [82,0-405,8] 156,5 [71,5-284,2] 165,5 [121,2-423,5] 0,589

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina II; ARM: antagonistas del receptor de mineralocorticoides; AVA por IVT: area de la valvula adrtica por ecuacion de
continuidad mediante integral velocidad-tiempo; BNP: propéptido natriurético cerebral; DM: diabetes mellitus; DTDVI: diametro telediastélico del VI; EC: enfermedad
coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ETT: ecocardiografia transtoracica; FA: fibrilacion auricular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GTIV: grosor del
tabique interventricular; Hb: hemoglobina; HLP: hiperlipemia; HTN: hipertensién; IAM: infarto agudo de miocardio; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina; IMC: indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; ND: no disponible; NYHA: New York Heart Association; RMC: resonancia magnética cardiaca;
RTG: realce tardio de gadolinio; sST2: ST2 soluble; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VAB: valvula adrtica biclispide; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen
telesistolico.

Los andlisis univariantes se hicieron para comparar las caracteristicas basales y demograficas de los pacientes clasificados como RTG+ y RTG—.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].
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Figura 1. Curva de eficacia diagnostica (curva ROC) y valor umbral para la
sustitucion mediante sST2 circulante para el diagnostico de sustitucion
mediante FMS en pacientes con EA grave. Area bajo la curva (AUC) para la
sustitucion mediante sST2, 0,942 (sensibilidad del 88%, especificidad del 100%;
p < 0,001).

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas y de laboratorio de la cohorte del
estudio

Este estudio transversal, retrospectivo, observacional y des-
criptivo incluy6 a 79 pacientes consecutivos (el 60,8% varones;
mediana de edad, 73,0 [68,0-78,0] afios) con EA grave. En la tabla 1
se muestran las caracteristicas basales y demograficas de la
cohorte. A partir de los datos publicados previamente sobre el ST2
sérico en pacientes con EA a los que va a practicarse una sustitucion
de la valvula®!, se calcul6 que la magnitud del efecto era 0,625.

Para validar el tamafio de la muestra y la potencia estadistica de
la cohorte, se calcul6 la magnitud del efecto de la f de Cohen
(f2=0,39 y a=0,05). La potencia estadistica de la muestra fue
> 90%.

La fibrosis miocardica de sustitucion se relaciond con mayores
remodelado y disfuncion del VI

Se clasifico a los pacientes como RTG positivos o negativos
(tabla 1). Se compararon todas las variables registradas en la
tabla 1 entre los grupos de RTG con pruebas de la x? para las
variables categobricas y con pruebas para datos univariantes
independientes como la t de Student o la U de Mann-Whitney
para las variables continuas. Es importante destacar que se detect6
FMS del VI en el 53,2% de los pacientes y que esta fue mas probable
en los varones (el 71,4 frente al 48,6%; p = 0,039). La EC prevaleci6
entre los pacientes RTG positivos (el 50 frente al 27%; p = 0,037).
Los pacientes RTG positivos presentaron mas dilatacion del VI 'y
aumento de la masa del VI y menor fraccion de eyeccion, tal como
demostraron los parametros de la RMC: diametro telediastolico del
VI (p=0,001), grosor del tabique interventricular (p=0,017),
volumen telediast6lico indexado (VTDI) (p = 0,01), volumen tele-
sistolico indexado (VTSI) (p < 0,001), masa indexada del VI

(p=0,001) y fraccion de eyeccion del VI (FEVI) (p < 0,001), todos
independientemente del grado de estenosis. Solo los pacientes RTG
positivos (23,8%; p = 0,001) tenian una FEVI < 50%.

La concentracion de sST2 circulante predijo la FMS en los
pacientes con EA grave

La concentracién de sST2 fue mayor en los pacientes con FMS
que en los que no la sufrian —37,2 (31,2-39,8) frente a 18,9 (16,0-
22,7); p < 0,001—. En el analisis de la curva de eficacia diagnoéstica
(curva ROC) y el estadistico de Youden, el umbral de sST2 para la
identificacion de pacientes con FMS fue > 28,2 ng/ml (sensibilidad
del 88%, especificidad del 100%; area bajo la curva [AUC] = 0,942; p
< 0,001) (figura 1). Los pacientes con sST2 > 28,2 presentaron
mayor hipertrofia del VI que aquellos con sST2 < 28,2 (grosor del
tabique interventricular, p = 0,022; masa indexada del VI, p = 0,01)
(tabla 1 del material adicional). Cabe destacar que cifras de sST2 >
28,2 solo se observaron en pacientes con RTG positivos.

La masa de RTG del VI muestra relacion positiva con el
remodelado del VI y la concentracion de sST2

La masa de RTG del VI tiene correlaciéon positiva con los
parametros de la RMC que indican una mayor dilatacion del VI
(diametro telediast6lico del VI, r=0,3733, p=0,001; VTS,
r=0,5370, p=0,002; VID, r=0,3631, p < 0,001) (figura 2A-C) e
hipertrofia (grosor del tabique interventricular, r=0,3514,
p=0,002; masa del VI, r=0,4133, p=0,001) (figura 2D,E) y con
una FEVI considerablemente reducida (r=-0,5390, p < 0,001)
(figura 2F). La concentracion de sST2 circulante se relacion6 con
aumento de la masa del VI (r=0,3977, p =0,002) (figura 2G). Es
importante destacar que la masa de RTG del VI se correlaciond
claramente con la concentracion de sST2 circulante (r =0,7497, p
< 0,001) (figura 2H).

La fibrosis intramiocardica se asocié con mayor concentracion
de sST2 en la EA

Se investigaron los distintos perfiles de la FMS, la fibrosis
intramiocardica y la fibrosis subendocardica. En la tabla 2 se
muestran las comparaciones multivariantes entre los 3 grupos y
los analisis a posteriori correspondientes, en la tabla 2 del material
adicional. Tal como se muestra en la tabla 1, 42 pacientes (53,2%)
presentaban FMS: 23 (54,8%) de estos mostraban fibrosis
intramiocardica y 19 (42,4%), fibrosis subendocardica (tabla 2).
La concomitancia de EC y haber sufrido antes un infarto de
miocardio fueron mas frecuentes en los pacientes con fibrosis
subendocardica que en aquellos con fibrosis intramiocardica
(respectivamente, el 78,9 frente al 27,0%, p = 0,001; el 21,1 frente
al 4,3%, p=0,008). Se observd concordancia entre los segmentos
enfermos de las arterias coronarias y las zonas de fibrosis
miocardica en 14 de los 15 pacientes con fibrosis subendocardica,
EC y RTG positivos (el 73,7% de todos los pacientes con fibrosis
subendocardica). En 1 paciente con EC (5,26%), la fibrosis
subendocardica no se relaciond con la arteria coronaria enferma
y 4 pacientes con fibrosis subendocardica no habian padecido EC
con anterioridad.

En conjunto, los pacientes con fibrosis subendocardica RTG
positivos presentaron mayor dilatacion del VI y peor FEVI (incluso
< 50%) (diametro telediastolico del VI, 50,0 [47,0-55,5] frente a
47,0 [44,0-50,0], p = 0,019; VTD indexado, 69,0 [56,5-102,0] frente
a67,0[54,8-71,2], p = 0,037; VTS indexado, 32,0 [20,0-48,0] frente
a19,0[10,8-23,0], p=0,001; FEVI, 55,6 + 16,9 frente a 70,4 & 9,7%,
p =0,001), mientras que los pacientes con fibrosis intramiocardica
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Figura 2. Correlacion entre la masa de realce tardio de gadolinio y los parametros de la resonancia magnética cardiaca y la concentracién de sST2 circulante. La masa
de RTG se relaciond con marcadores de dilatacion del VI (A-C), hipertrofia del VI (D y E) y disfuncién del VI (F). El sST2 circulante se relaciond con masa del VI (G),
masa de RTG (H) y masa de RTG solo en los varones (I) en el estudio de grupos separados por sexo. DTDVI: didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; GTIV:
grosor del tabique interventricular; RTG: realce tardio de gadolinio; sST2: ST2 soluble; VI: ventriculo izquierdo; VTS: volumen telesistolico.

tendieron a sufrir mas hipertrofia del VI, tal como muestra la masa
indexada del VI (g/m?): 97,0 [87,0-128,0] frente a 84,0 [68,0-93,5]
(p =0,004).

La concentracion de sST2 fue mayor en los pacientes con fibrosis
intramiocardica que en aquellos con fibrosis subendocardica (38,5
[37,0-40,2] frente a 31,5 [28,2-35,9], p = 0,006). No obstante, no se
observaron diferencias en la masa de RTG entre la fibrosis
intramiocardica y la fibrosis subendocardica.

La FEVI y la concentracion de sST2 se relacionaron de forma
independiente con FMS en los pacientes con EA con FEVI
conservada (> 50%)

Solo se constatd disfuncién del VI en los pacientes con FMS
(tabla 2). Se diferenciaron 2 grupos de pacientes con EA grave y FEVI
conservada (> 50%): a) sin fibrosis (RTG-) y b) con fibrosis (RTG+)
(tabla 3). En los pacientes con RTG+ se observ6 una tendencia al
aumento de la hipertrofia del VI (grosor del tabique interventricular,
p = 0,052; masa indexada del VI, p = 0,052; masa de RTG, p = 0,001;
masa de RTG del VI, p=0,001) y dilatacion significativa (diametro

telediastolico del VI, p=0,022; VTS indexado, p=0,044). Esto
simultaneamente al empeoramiento de la funcién del VI (la FEVI en
RTG- frente a RTG+ fue 68,5% [64,8-77,2] frente a 65,0% [56,0-76,0],
p=0,001). Cabe destacar que la concentracion de péptido
natriurético cerebral (BNP) fue considerablemente mayor con
fibrosis que sin ella (188 [79,5-283,5] frente a 78,6 [46-219];
p=0,025). Sorprendentemente, la concentracion de sST2 fue
significativamente mayor en los pacientes con FEVI > 50% y
fibrosis concomitante que en los que no sufrian fibrosis (38,0 [31,8-
40,0] frente a 18,9 [16,0-22,7]; p < 0,001) (tabla 1).

El modelo de regresion lineal multivariante con seleccion
retrograda reveld que la FEVI y la concentraciéon de sST2 se
relacionaban independientemente con la carga de FMS (tabla 4).
Cuanto mas baja la FEVI, mayor la carga de FMS y viceversa. Por
cada aumento del 1% en la FEVI, la FMS disminuia en 0,22 unidades.
Es curioso que, independientemente de la FEVI], la concentracion de
sST2 se mantuvo asociada a la FMS: 1 ng/ml de sST2 se relacionaba
con un aumento de 0,17 unidades de fibrosis. La distribucion de
residuales del modelo fue aproximadamente normal, pero con un
aumento de la varianza. Asi pues, para confirmar ain mas la
significacion de las relaciones observadas, la direccion y la
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Tabla 2
Comparacion multivariante de las caracteristicas de los pacientes agrupados segtn la presencia localizada de fibrosis miocardica de sustitucion y sus caracteristicas
FIM RTG+ FSE RTG+ RTG- P
Pacientes 23 (29,2) 19 (24) 37 (46,3) ND
Edad (arios) 72,0 [70,0-76,5] 74,0 [69,5-78,5] 75,0 [67,0-78,0] 0,936
Varones 16 (69,6) 14 (73,7) 18 (48,6) 0,113
Antecedentes de ECV
IAM previo 1(43) 4(21,1) 0 (0) 0,008
EC 6(26,1) 15 (78,9) 10 (27) 0,001
Clase de la NYHA
I 5(21,7) 2 (10,5) 1(2,7) 0,041
Il 11 (47,8) 7 (36,8) 26 (70,3)
il 6 (26,1) 10 (52,6) 8 (21,6)
v 1(4,3) 0 (0) 2 (54)
Andlisis bioquimicos
BNP (pg/ml) 193,0 [80,2-499,2] 208,5 [132,8-252,0] 78,6 [48,0-219,2] 0,022
sST2 (ng/ml) 38,5 [37,0-40,2] 31,5 [28,2-35,9] 18,9 [16,0-22,7] <0,001
Pardmetros de la ETT
Gradiente maximo (mmHg) 73,0 [69,5-94,5] 66,0 [62,5-72,0] 75,0 [67,0-89,0] 0,022
Gradiente medio (mmHg) 45,0 [41,5-67,0] 42,0 [38,5-48,5] 50,0 [45,0-55,0] 0,028
AVA por IVT (cm?) 0,8 [0,6-0,8] 0,8 [0,6-0,9] 0,7 [0,6-0,9] 0,847
Pardmetros de la RMC
DTDVI (mm) 51,0 [46,5-55,5] 50,0 [47,0-55,5] 47,0 [44,0-50,0] 0,007
GTIV (mm) 13, [12,0-15,0] 14,0 [12,2-15,0] 12,0 [11,0-13,0] 0,049
VTD indexado (ml/m?2) 77,0 [70,0-83,0] 69,0 [56,5-102,0] 67,0 [54,8-71.2] 0,030
VTS indexado (ml/m?2) 30,0 [14,0-38,0] 32,0 [20,0-48,0] 19,0 [10,8-23,0] 0,002
indice de masa VI (g/m?) 97,0 [87,0-128,0] 90,5 [78,8-107,0] 84,0 [68,0-93,5] 0,007
FEVI (%) 61,8+154 55,6 +16,9 704+9,7 0,001
FEVI < 50% 3(13) 7 (36.8) 0 (0) 0,001
Masa de RTG (g) 4,15 (1,75-9,88) 5,7 [2,79-15,73] - 0,171
Masa de RTG del VI (%) 2,5 [1-5] 42-8] - 0,135
Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas (dias) 174,0 [79,0-293,0] 140,0 [61,0-175,0] 165,5 [121,2-423,5] 0,747

AVA por IVT: area de la valvula aértica por ecuacion de continuidad mediante integral velocidad-tiempo; BNP: péptido natriurético cerebral; DTDVI: diametro telediastélico
del VI; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FIM: fibrosis intramiocardica; FSE: fibrosis
subendocérdica; GTIV: grosor del tabique interventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ND: no disponible; NYHA: New York Heart Association; RMC: resonancia
magnética cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; sST2: ST2 soluble; VI: ventriculo izquierdo; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistdlico.

Los valores expresan n (%), media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

magnitud relativa, se aplicaron las transformaciones de Yeo-
Johnson a la variable dependiente (FMS) tras calcular el valor
lambda (-0,75) por el método de la probabilidad maxima®?. La
modelizacion de la relacion entre la variable dependiente
transformada (FMS) y las variables independientes (sST2 y FEVI)
revel6 que no habia diferencias con respecto del modelo de
regresion lineal multivariante original (tabla 3 del material
adicional). Por dltimo, se comprobaron las hipotesis de regresion
lineal con el paquete gvima (Global Validation of Linear Models
Assumptions) en R?>. Puesto que la fibrosis miocardica puede
deberse a la EA o la EC, se volvié a analizar los datos mediante
regresion lineal multivariante y se excluy6é a los pacientes que
habian sufrido infarto de miocardio y EC (tabla 4 del material
adicional). Estos resultados coinciden con el modelo original
(tabla 4). Por tltimo, se analiz6 la validez interna de los resultados
mediante muestreo con reposicion, tal como se especifica en los
meétodos. Los resultados se muestran en la tabla 5 del material
adicional y confirman la solidez estadistica de los analisis.

Diferencias relacionadas con el sexo en la FMS

Se ha propuesto la existencia de diferencias patoldgicas
relacionadas con el sexo subyacentes al fenotipo de la EA. Asi

pues, ademas se agrup0 la cohorte del estudio por sexos (tabla 5).
Se estudiaron las diferencias entre sexos para los parametros
cuantitativos registrados con los analisis univariantes. Fumar y
tener antecedentes de fibrilaciéon auricular fueron variables
considerablemente distintas entre uno y otro sexo (p < 0,001 y
p = 0,043 respectivamente). Tal y como se esperaba, el area de laVA
era mayor en los varones que en las mujeres (p=0,009). No
obstante, los gradientes (gradiente maximo, p = 0,213; gradiente
medio, p = 0,164; FEVI, p = 0,377) no difirieron entre los sexos.

Los parametros de la RMC revelaron mayores hipertrofia y
dilatacion del VI en los varones que en las mujeres, junto con un
aumento de la prevalencia de la FMS global (el 62,5 frente al 38,7%;
p =0,039). Cabe destacar que la concentracion de sST2 profibrotico
circulante fue considerablemente mayor en los varones que en las
mujeres (31,8 [22,7-39,3] frente a 21,6 [16,3-30,2]; p = 0,007).

Se observaron diferencias relacionadas con el sexo en compa-
racion con el impacto de la FMS en los pacientes RTG positivos y
RTG negativos dentro de cada grupo (tabla 6). En los varones, la
FMS se relacion6 con dilataciéon (didametro telediastélico del VI,
53,0 [47,5-56,8] frente a 47,5 [44,5-51,0], p = 0,009; VTS indexado,
31,5 [23,0-46,5] frente a 19,0 [11,0-23,0], p = 0,002) y disfuncion
del VI (FEVI, 57,0% [48,5-67,0] frente a 71,0% [66,0-82,0]; p = 0,006)
y estos resultados no se observaron en las mujeres RTG positivas
comparadas con las RTG negativas.
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Tabla 3
Comparaciones univariantes de las caracteristicas de la cohorte segiin la presencia de fibrosis miocardica de sustitucion en los pacientes con FEVI conservada (>
50%)
RTG- y FEVI > 50% RTG+ y FEVI > 50% p
Pacientes 37 (46,8) 32 (40,5) ND
Edad (arios) 75,0 [67,0-78,0] 73,0 [70,8-75,8] 0,938
Varones 16 (48,6) 23 (71,9) 0,087
Antecedentes de ECV
1AM previo 0 3(94) 0,189
EC 10 (27) 14 (43,8) 0,230
Clase de la NYHA
I 1(2,7) 7(21,9) 0,040
| 26 (70,3) 14 (43,8)
il 8 (21,6) 10 (31,3)
v 2 (54) 1(3,1)
Andlisis bioquimicos
BNP (pg/ml) 78,6 [48,0-219,2] 188,0 [81,0-255,0] 0,025
sST2 (ng/ml) 18,9 [16,0-22,7] 38,0 [31,8-40,0] <0,001
Pardmetros de la ETT
Gradiente maximo (mmHg) 75,0 [67,0-89,0] 70,5 [64,0-90,5] 0,320
Gradiente medio (mmHg) 50,0 [45,0-55,0] 445 [41,0-51,2] 0,082
AVA por IVT (cm?) 0,7 [0,6-0,9] 0,8 [0,6-0,9] 0,521
Pardmetros de la RMC
DTDVI (mm) 47,0 [44,0-50,0] 50,0 [46,0-54,0] 0,022
GTIV (mm) 12,0 [11,0-13,0] 13,0 [12,0-14,2] 0,052
VTD indexado (ml/m?) 67,0 [54,8-71,2] 70,5 [55,0-78,0] 0,574
VTS indexado (ml/m?) 19,0 [10,8-23,0] 24,0 [14,0-33,8] 0,044
indice de masa del VI (g/m?) 84,0 [68,0-93,5] 90,0 [78,5-99,2] 0,052
FEVI (%) 68,5 [64,8-77,2] 65,0 [56,0-76,0] 0,001
Masa de RTG (g) 0 2,94 [1,82-6,9] 0,001
Masa de RTG del VI (%) 0 2 [1-5] 0,001
Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas (dias) 165,5 [121,2-423,5] 156,5 [71,5-284,2] 0,589

AVA por IVT: area de la valvula aértica por ecuacion de continuidad mediante integral velocidad-tiempo; BNP: péptido natriurético cerebral; DTDVI: diametro telediast6lico
del VI; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ETT: ecocardiografia transtoracica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GTIV: grosor del
tabique interventricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ND: no disponible; NYHA: New York Heart Association; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio de

gadolinio; sST2: ST2 soluble; VI: ventriculo izquierdo; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistdlico.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

Tabla 4
Modelo de regresion lineal multivariante con seleccion regresiva por pasos

sufrir disfuncién del VI a pesar de un grado de EA parecido al de los
pacientes con un valor de sST2 < 28,2 ng/ml. Es importante

TG ET ESEe T 1C95% destacar que el sST2 fue un factor independiente para la FMS con
Interseccion 13.33 (7.013-19,66) un aumento de la fibrosis de 0,17 unldaFles cada 1 ng de sST2/rr11.
T2 017 (006-:0.27) En conjunto, los resultados refuerzan la idea de que el sST2 podria
: — ser un marcador Gtil de la FMS y, por extension, de la masa de RTG

FEVI -0,22 (-0,30 2 0,14)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; 1C95%: intervalo de confianza
del 95%.

La fibrosis como variable dependiente y el sST2 y la FEVI como variables
independientes.

La FMS se relacioné con una alta concentracion de sST2
independientemente del sexo (tabla 6). No obstante, el sST2 se
correlaciond con la masa del RTG (r = 0,6604, p < 0,001) (figura 2I)
solo en los varones.

DISCUSION

En este estudio, la concentracion de sST2 se relacion6 con la
FMS evaluada mediante RMC en los pacientes con EA. Un valor de
sST2 > 28,2 ng/ml podria ayudar a estratificar o identificar a los
pacientes con FMS, hipertrofia del VI y mayor probabilidad de

del VI en los pacientes con EA. Por Gltimo, se observa que, con
similar gravedad de la EA, la FMS y la concentracion de sST2 fueron
mayores en los varones que en las mujeres.

La expresion de sST2 es inducida por sobrecarga mecanica en
los cardiomiocitos?®. Ademas, la concentracién de sST2 en la
valvula aértica de los pacientes con estenosis estd aumentada
frente a la de aquellos con insuficiencia de la valvula aértica®>.
Ademas, la concentracion de sST2 circulante aumenta en respuesta
a la sobrecarga de presibn en los pacientes con EA'!. La
concentracion de sST2 > 29,0 ng/ml se relacion6 de forma
independiente con una evolucion desfavorable tras el implante
percutaneo de valvula adrtica y podria utilizarse para estimar la
mortalidad acumulada a 1 afio'®. Asimismo, el valor umbral de
sST2 > 28,2 ng/ml permite identificar a los pacientes con FMS, un
factor predictor independiente de mortalidad validado en los
pacientes con EA®. La FMS es un factor importante implicado en el
desarrollo de la EA%®. Cabe destacar que, para el mismo grado de
EA, el sST2 se relaciond con la carga de hipertrofia del VI,
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Tabla 5
Anadlisis univariantes de las diferencias sexuales en las caracteristicas basales y demograficas de la cohorte
Varones Mujeres p
Pacientes 48 (60,8) 31 (39,2) ND
Edad (arios) 72,0 [68,0-77,0] 76,0 [71,0-79,5] 0,070
HIN 35 (72,9) 22 (71) 0,850
HLP 32 (66,7) 20 (64,5) 0,844
DM 14 (29,2) 10 (32,3) 0,770
Consumo de tabaco
Fumador en el momento del estudio 6(12,5) 1(32) < 0,001
Exfumador 25 (52,1) 1(3,2)
IMC 29,0 [25,0-32,0] 27,0 [25,0-30,5] 0,341
Antecedentes de ECV
FA 10 (20,8) 1(32) 0,043
Ictus previo 4 (8,3) 1(3,2) 0,643
IAM previo 3(6,2) 2 (6,5) 1,000
EC 21 (43,8) 10 (32,3) 0,307
Clase de la NYHA
I 8(16,7) 0 0,063
11 27 (56,2) 17 (54,8)
| 12 (25) 12 (38,7)
v 1(21) 2(6,5)
Andlisis bioquimicos
Hb (g/dl) 14,4 [13,4-15,1] 12,27 [12,2-13,9] <0,001
TFGe (ml/min/1,73 m2) 85,5 [66,8-99,2] 65,0 [55,5-78,5] 0,003
LDL (mg/dl) 95,0 [77,5-123,0] 116,5 [97,5-139,0] 0,020
BNP (pg/ml) 130,0 [62,0-265,0] 143,0 [74,0-259,0] 1,000
sST2 (ng/ml) 31,8 [22,7-39,3] 21,6 (16,3-30,2) 0,007
Pardmetros de la ETT
Gradiente maximo (mmHg) 70,5 [63,8-84,0] 76,0 [67,0-94,0] 0213
Gradiente medio (mmHg) 45,0 [41,0-53,2] 50,0 [43,0-61,5] 0,164
AVA por IVT (cm?) 0,8 [0,7-0,9] 0,7 [0,6-0,8] 0,009
Pardmetros de la RMC
DTDVI (mm) 50,0 [46,8-54,2] 47,0 [43,5-49,5] 0,004
GTIV (mm) 13, [12,0-15,0] 12,0 [11,0-13,5] 0,003
VTD indexado (ml/m?) 72,0 [61,0-82,0] 64,0 [50,5-72,5] 0,009
VTS indexado (ml/m?) 24,0 [16,0-37,0] 19,0 [12,5-28,0] 0,111
indice de masa del VI (g/m?) 95,0 [85,5-102,0] 75,0 [66,0-88,0] < 0,001
FEVI (%) 65,0 [55,5-73,0] 68,0 [58,0-77,0] 0,377
FEVI < 50% 7 (14,6) 3(9,7) 0,732
RTG+ 30 [62,5] 12 (38,7) 0,039
Masa de RTG (g) 1,1 (0,0-2,9) 0,0 (0,0-1,2) 0,077
Tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas (dias) 140,0 [85,0-424,0] 174,0 [95,5-185,5] 0,840

AVA por IVT: area de la valvula aértica por ecuacion de continuidad mediante integral velocidad-tiempo; BNP: péptido natriurético cerebral; DM: diabetes mellitus; DTDVI:
diametro telediastélico del VI; EC: enfermedad coronaria; ECV: enfermedad cardiovascular; ETT: ecocardiografia transtoracica; FA: fibrilacién auricular; FEVI: fraccion de
eyeccion del ventriculo izquierdo; GTIV: grosor del tabique interventricular; Hb: hemoglobina; HLP: hiperlipemia; HTN: hipertension; IAM: infarto agudo de miocardio; IMC:
indice de masa corporal; LDL: lipoproteinas de baja densidad; ND: no disponible; NYHA: New York Heart Association; RMC: resonancia magnética cardiaca; RTG: realce tardio
de gadolinio; sST2: ST2 soluble; TFGe: tasa de filtrado glomerular estimada; VAB: valvula adrtica bictspide; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistélico.

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

claramente asociada con la FMS. Esto coincide con estudios previos
en los que se constata relacion entre una respuesta hipertrofica
avanzada y la presencia de FMS?’.

No puede excluirse la posibilidad de que otros parametros
influyan en el grado y el tipo de fibrosis miocardica y se requieren
mas estudios con cohortes mas grandes. Aunque la EC podria ser
una de las causas principales de fibrosis subendocardica, al parecer
no es la Gnica. Los analisis multivariantes en pacientes con FEVI
conservada revelaron que solo la FEVI y la concentracion de sST2
son los factores independientes de la FMS que probablemente
causen las anomalias estructurales y funcionales observadas en la

EA avanzada independientemente de la concomitancia de EC o de
haber sufrido ya un infarto de miocardio. Los analisis de muestreo
con reposicion adicionales confirmaron la solidez del modelo.
Ademas, no se observd ninguna diferencia de edad entre los
pacientes RTG positivos y los negativos, lo que descarta un mayor
deterioro en funcién de la edad como causa de la FMS del VI.
Con frecuencia se ha pasado por alto el sexo femenino, y un
namero cada vez mayor de publicaciones demuestran la necesidad
clinica de identificar biomarcadores y dianas terapéuticas.
Nuestros datos coinciden con los de otros estudios que demuestran
que los varones presentan mas FMS que las mujeres con una EA de
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Tabla 6
Diferencias sexuales analizadas mediante comparaciones univariantes dentro de cada grupo en la resonancia magnética cardiaca y los parametros bioquimicos
segln la presencia de fibrosis miocardica de sustitucion

Varones Mujeres

RTG+ RTG- p RTG+ RTG- P
Pacientes 30 (62,5) 18 (37,5) ND 12 (38,7) 19 (61,3) ND
DTDVI (mm) 53,0 [47,5-56,8] 47,5 [44,5-51,0] 0,009 48,5 [40,0-51,5] 47,0 [44,5-49,0] 0,542
GTIV (mm) 13,5 [12,1-15,0] 13,0 [12,0-14,0] 0516 13,5 [11,0-15,2] 12,0 [10,5-12,0] 0,067
VTD indexado (ml/m?2) 77,0 [67,0-100,5] 70,0 [59,0-73,0] 0,470 66,5 [47,5-78,5] 60,0 [52,5-70,0] 0,670
VTS indexado (ml/m?2) 31,5 [23,0-46,5] 19,0 [11,0-23,0] 0,002 27,0 [12,8-36,0] 19,0 [13,0-23,0] 0,282
indice de masa VI (g/m?) 97,0 [87,0-113,0] 93,0 [84,2-96,3] 0,131 87,0 [69,8-118,5] 71,0 [63,0-84,0] 0,092
FEVI (%) 57,0 [48,5-67,0] 71,0 [66,0-82,0] 0,006 59,5 [49,8-74,8] 68.0 [64,5-77,0] 0,118
FEVI < 50% 7(23.3) 0 (0) 0,036 3 (25) 0(0) 0,049
Masa de RTG (g) 54 [2,3-13,99] 0 3,21 [2,34-9,29] 0
sST2 (ng/ml) 37,8 [31,7-39,9] 19,1 [17,4-22,7] <0,001 31,6 [30,4-38,5] 18,6 [15,9-22,5] 0,001
Tiempo transcurrido desde el 138,5 [76,5-344,0] 354,0 [115,0-424,0] 0,688 174,5 [48,8-184,8] 148,0 [129,0-183,0] 1

inicio de los sintomas (dias)

DTDVI: didmetro telediastélico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; GTIV: grosor del tabique interventricular; ND: no disponible;
RTG: realce tardio de gadolinio; sST2: ST2 soluble; VI: ventriculo izquierdo; VTD: volumen telediastélico; VTS: volumen telesistélico.
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

EA grave

Sustitucion efectiva de
la valvula
en pacientes
asintomaticos

?

Gravedad
Evolucion de la disfuncion del VI

FEVI > 50%
RTG-

FEVI > 50%
FMS (RTG+)

sST2 < 28,2 ng/ml

s

sST2 2 28,2 ng/ml

hemograma simple

3 Andlisis del sST2 con

Posible medio para la
estratificaciéon y la toma de decisiones

Alternativa a la RMC

Figura 3. Figura central. Una simple cuantificacién del sST2 en muestras séricas puede ayudar a identificar/estratificar a los pacientes con FMS y EA grave
asintomatica (sST2 > 28,2 ng/ml) cuyas dilatacion e hipertrofia del VI son mas avanzadas que en los pacientes con EA grave asintomatica sin fibrosis. Los pacientes
con EA grave asintomatica, FMS y sST2 > 28,2 ng/ml podrian beneficiarse de una intervencion temprana de sustitucion de la valvula aértica. Creado con
BioRender.com. EA: estenosis aortica; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo; FMS: fibrosis miocardica de sustitucion; RMC: resonancia magnética
cardiaca; RTG: realce tardio de gadolinio; sST2: ST2 soluble; VI: ventriculo izquierdo.
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la misma gravedad®?®, Por consiguiente, en los varones fue mayor
la concentracidn de sST2. Al contrario, en una publicacion reciente,
los varones presentaron un menor grado de fibrosis difusa y FMS
que las mujeres en todo el espectro de gravedades de la EA. Estas
discrepancias podrian deberse a los criterios de inclusion de los
pacientes con EA. Mientras que en los estudios previos y en este se
incluyé a pacientes con EA grave, el estudio de Tastet et al.’
también incluyé a pacientes con EA leve (el 34% varones y el 46%
mujeres), moderada (el 30% varones y el 24% mujeres) y grave (el
36% varones y el 30% mujeres). Podria suponerse que la FMS altere
de manera sustancial la anatomia y la funcién del VI solo en los
varones con EA. No obstante, no puede ignorarse el efecto del
reducido tamafio de la muestra. Se requeriran mas estudios para
aclarar el posible impacto clinico dependiente del sexo de la FMS
en la EA. Conforme a los resultados de este estudio, que constata
mayor concentracion de sST2 en los varones, se ha propuesto que el
sexo es un determinante importante de la concentracién de sST2%°.
La concentracion de sST2 es mayor en los varones que en las
mujeres de la misma edad. Aunque se desconocen los mecanismos
subyacentes, en el Framingham Heart Study se constaté que la
concentracioén de sST2 puede verse influida por los estrégenos?®.
Las organizaciones internacionales como los National Institutes of
Health recomiendan firmemente incluir el sexo como variable
biologica. Aunque son preliminares, los datos del presente estudio
muestran posibles diferencias sexuales en la expresion de sST2 y la
FMS e indican que el desarrollo de medios pronodsticos y
diagnésticos para ambos sexos es todavia un campo por investigar.

Para los pacientes con EA grave, se recomienda la sustitucion
programada de la valvula en el momento de inicio de los sintomas
o la disfuncion del VI (FEVI < 50%). Cabe destacar que esto Gltimo
se conoce normalmente como marcador de mal prondstico>°.
Implementar una evaluacion de la FMS en los pacientes con EA
grave con FEVI > 50% podria ayudar a identificar a un grupo de
pacientes con peor remodelado ventricular que precede a la
aparicion de disfuncion del VI. Cifras de sST2 > 28,2 ng/ml solo se
encontraron en pacientes RTG positivos. Curiosamente, los analisis
de regresion lineal multivariantes, con o sin datos previos de
transformacion, revelaron que el sST2 es un factor independiente
de FMS en los pacientes con EA y FEVI conservada, con o sin
cardiopatia isquémica concomitante. Es importante destacar que la
FMS aumentd en 0,17 unidades cada 1 ng de sST2/ml.

El tratamiento de los pacientes asintomaticos con EA grave
supone un reto. No esta clara la prevalencia real de la EA grave
asintomatica, y una proporciéon significativa de los pacientes
siguen sin diagnéstico hasta que se encuentran en una fase
avanzada, cuando las ventajas a largo plazo de la sustitucion de la
valvula son inciertas. El seguimiento de los pacientes asintoma-
ticos con FEVI conservada que puedan contraer disfuncién del VI
podria facilitarse cuantificando la concentraciéon de sST2 circu-
lante. Ademas, los pacientes con EA aislada para quienes no es
adecuada una RMC (p. ej., contraindicaciones a la RMC, como sufrir
claustrofobia, ser portador de marcapasos y desfibrilador o una
tasa de filtrado glomerular estimada < 30 ml/min) podrian
beneficiarse de la cuantificacion de sST2. Tal como se ilustra
graficamente en la figura 3, los pacientes asintomaticos con EA
grave, FEVI > 50% y FMS podrian beneficiarse de una sustitucion
temprana de la valvula, lo cual podria identificarse mediante
imagenes de RMC o andlisis de la concentracion de sST2 circulante
durante las visitas de seguimiento®’.

Limitaciones
Este estudio tiene algunas limitaciones. En primer lugar, no se

pudo reunir suficientes pruebas sobre las relaciones causales
debido a las limitaciones inherentes al disefio experimental

transversal del estudio. Segundo, segin publicaciones previas, se
confirma que el tamafo aparentemente reducido de la muestra del
estudio es adecuado y tiene una potencia estadistica superior al
90%. No obstante, esto es una limitacion para estudiar la expresion
dependiente del sexo de sST2 y su relacion con los parametros de la
RMC y la FMS. Tercero, la cohorte del estudio representa una
poblacion real de pacientes consecutivos con EA grave aislada. Sin
embargo, es muy probable que el sesgo de seleccion se deba a los
criterios de exclusion. Por ejemplo, excluir la insuficiencia de la
valvula aodrtica o la enfermedad concomitante entre moderada y
grave de la valvula mitral, que son muy prevalentes en la EA
degenerativa, puede haber aumentado el porcentaje de pacientes
con valvula adrtica bicGspide. Otros criterios de exclusion tales
como la contraindicacién para RMC podrian no interferir de
manera significativa con la validez externa de los resultados, ya
que en la practica clinica a estos pacientes no se les someteria a
ninguna cuantificacion de la FMS mediante RMC. Al contrario, los
pacientes con EA aislada o que tengan contraindicada la RMC se
beneficiarian claramente de la evaluacion de sST2 circulante. Por
Gltimo, aunque se confirmaron estadisticamente el tamafio
adecuado de la muestra y la validez interna del modelo, no puede
descartarse la posibilidad de que algan criterio de exclusion haya
influido en la prevalencia inusual de valvula aértica bicGspide en la
cohorte, y ello podria amenazar la validez externa de los
resultados. Se requeriran estudios de repeticiéon con series mas
grandes para evaluar las diferencias sexuales, validar la causalidad
de las relaciones reportadas y eludir el efecto del gran nimero de
valvulas aodrticas bicaspides en la cohorte.

CONCLUSIONES

Los datos de nuestro estudio aportan pruebas de que el sST2
estd elevado en los pacientes con FMS y que es un factor
independiente relacionado con la FMS en los pacientes con FEVI
conservada, independientemente de la concomitancia de cardio-
patiaisquémica. El valor de sST2 > 28,2 ng/ml se relacion6 con FMS
y mayor hipertrofia del VI. Por consiguiente, la concentracion de
sST2 circulante por encima de 28,2 ng/ml ayudaria a identificar a
los pacientes con FMS. Nuestros resultados podrian ser una
herramienta clinica Gtil. Son necesarios mas estudios que evaliien
la concordancia y la fiabilidad del sST2 circulante y la FMS. Se
requieren estudios adicionales relacionados con el sexo y
prospectivos.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La FMS se relaciona con remodelado del VI y mal
prondstico en la EA.

- La RMC con analisis de RTG es un método no invasivo
bien establecido para cuantificar la FMS.

- Las diferencias relacionadas con el sexo subyacen a la

patogénesis y los fenotipos de la EA.

El marcador de fibrosis sST2 se relaciona con inicio de

los sintomas, concretamente IC, y la evolucion en la EA.

¢QUE APORTA DE NUEVO?

- Igual que en el caso del RTG positivo, un umbral de sST2
sérico > 28,2 ng/ml predice FMS y remodelado del VI.

- Se observo un valor de sST2 mas alto en los pacientes
con FMS, en concreto con fibrosis intramiocardica y
mayor hipertrofia del VI.

- En los pacientes con FEVI conservada (> 50%), el sST2 es
un predictor independiente de FMS pese a la concomi-
tancia de cardiopatia isquémica.

- Tanto la FMS demostrada mediante RTG positivo como
la concentracion de sST2 son mayores en los varones
que en las mujeres, pero solo se relaciona con hipertrofia
y disfuncion del VI en los varones.

ANEXO. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2022.12.003
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