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DESCRIPCION

Procedimientos de prediccion del riesgo de desarrollar hipertension

Campo técnico

Esta invencion se refiere al campo de la biologia molecular y la medicina cardiovascular, incluyendo procedimientos
que usan biomarcadores, por ejemplo, los niveles séricos de la ST2, para predecir el riesgo de desarrollar
hipertension, asi como procedimientos para el tratamiento de sujetos para reducir el riesgo de desarrollar
hipertension y procedimientos para la seleccion y/o la estratificacion de sujetos para ensayos clinicos de
tratamientos para reducir el riesgo de hipertension.

Antecedentes de la invencion

La hipertension, a menudo denominada coloquialmente "presion arterial elevada”, es una afeccién caracterizada por
la presencia de una presion arterial sistélica = 140 mm de Hg y de una presién arterial diastolica = 90 mm de Hg
(denominadas 140/90). Las presiones arteriales de entre 120/80 y 140/90 se consideran normalmente una
prehipertension, mientras que una presion inferior a 120/80 es normal. Salvo por el embarazo, el tratamiento de
hipertension es la razén mas comun de visitas al médico y de uso de farmacos de prescripcion entre los adultos
estadounidenses (Egan et al., JAMA 303 (20): 2043, 2010). La hipertension es el principal factor de riesgo de la
enfermedad cardiovascular: se estima que un 69 % de los pacientes con un episodio de infarto de miocardio, y un
74 % con un episodio de insuficiencia cardiaca, tienen una hipertension previa (Roger et al., Circulation 125: e2-
€220, 2012). El tratamiento y el control de la hipertension reduce el riesgo de estas enfermedades cardiovasculares
(Meredith, Journal of Renin-Angiotensin-Aldosterone System, 7 (2): 64-73, 2006). Por lo tanto, la identificacion de los
sujetos que estan en riesgo de desarrollar hipertension, y su tratamiento para reducir ese riesgo, reduciria su riesgo
de enfermedad cardiovascular.

Dhillon et al, American Heart Journal vol. 161, n°® 6, marzo de 2011, pags. 1163-1170 desvelan que unos niveles
elevados de la ST2 predicen un resultado adverso en un infarto de miocardio sin elevacién ST.

El documento US2010/055683 describe procedimientos para la determinacion de la probabilidad de la presencia de
una enfermedad cardiovascular (CVD) o de una enfermedad pulmonar en un sujeto usando la ST-2/IL1RL1 y/o la IL-
33, y un biomarcador de la CVD.

Ky et al, Circulation: Heart Failure, vol. 4, n° 2, diciembre de 2010, pags. 180-187 desvelan que la ST2 es un
marcador de riesgo en la insuficiencia cardiaca cronica, y sugieren su uso con el NT-proBNP.

Sabatine et al, Circulation, vol. 117, n°® 15, abril de 2008, pags.1936-1944 indican que unos elevados niveles de la
ST2 son predictivos de una muerte cardiovascular y de una insuficiencia cardiaca, y sugieren la combinacion de la
ST2y el NT-proBNP.

Braunwald, NEJM, vol. 358, n° 20, enero de 2008, pags. 2148-2159 describen biomarcadores Uutiles para la
identificacion de pacientes en riesgo de una insuficiencia cardiaca.

El documento WO2007/127749 describe procedimientos para predecir la mortalidad y detectar la presencia de una
enfermedad grave mediante la medicion de los niveles circulantes de la ST2 y/o de la IL-33.

El documento US2011/250703 describe el uso del IL1RL-1 como biomarcador de la enfermedad cardiovascular.

El documento W02008/131039 describe la asignacion de un indice a los biomarcadores cardiovasculares para
describir la utilidad de cada biomarcador para la evaluacion del riesgo del estado de enfermedad cardiovascular. No
se menciona la ST2.

El documento WO2010/040564 describe biomarcadores Utiles para la prediccion de eventos coronarios vy
cardiovasculares.

Sumario

La invencion se basa, al menos en parte, en el descubrimiento de que los sujetos que no tienen hipertension, pero
tienen un nivel elevado de la ST2 soluble, tienen un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension. Por lo tanto, la
invencion proporciona un método para la evaluacion del riesgo de desarrollar hipertension en un sujeto sano que no
tiene hipertensién, comprendiendo el procedimiento:

la determinacion de un nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica de un sujeto;

la comparacion del nivel de la ST2 soluble de la muestra bioldgica con un nivel de referencia de la ST2 soluble; y
la identificacion de que el sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble en la muestra bioldgica en
comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble tiene un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension, o

la identificacion de que un sujeto que tiene un bajo nivel reducido de la ST2 soluble en la muestra bioldgica en
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comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble tiene una disminucion en el riesgo de desarrollar
hipertension.

Los aspectos adicionales de la invencion se establecen en las reivindicaciones dependientes.

En el presente documento también se divulgan procedimientos para la seleccion de un tratamiento para un sujeto
que incluyen la determinacion de un nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica de un sujeto, la comparacion
del nivel de la ST2 soluble en la muestra bioldgica con un nivel de referencia de la ST2 soluble, y la seleccién de un
tratamiento antihipertensivo (denominado también en el presente documento terapia antihipertensiva) para un sujeto
que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la
ST2 soluble. También se divulgan procedimientos para el tratamiento de un sujeto que incluyen la determinacion de
un nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto, la comparacion del nivel de la ST2 soluble en la
muestra bioldgica con un nivel de referencia de la ST2 soluble, y la administraciéon a un sujeto que tiene un nivel
elevado de la ST2 soluble en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble, de un
agente antihipertensivo. También se divulgan procedimientos para la seleccion de un sujeto para su participacion en
un estudio clinico de un tratamiento para la reduccion del riesgo de desarrollar hipertensién, y procedimientos de
evaluacion del riesgo de desarrollar hipertension en un sujeto que incluyen la determinacién de un nivel de la ST2
soluble en una muestra bioldgica de un sujeto. También se divulgan kits que contienen un anticuerpo que se une
especificamente a la ST2 soluble para su uso en cualquiera de los procedimientos descritos en el presente
documento.

También se divulgan procedimientos para la determinacion de la eficacia de un tratamiento para reducir el riesgo de
desarrollar hipertensién en un sujeto que incluyen la determinacion de un primer nivel de la ST2 soluble en una
muestra bioldgica obtenida de un sujeto en un primer punto temporal, (2) la determinacién de un segundo nivel de la
ST2 soluble en una muestra biolégica obtenida del sujeto en un segundo punto temporal, en los que entre en el
primer punto temporal y el segundo punto temporal, al sujeto se le han administrado dos o mas (por ejemplo, mas de
cinco, mas de diez o mas de veinte) dosis de un tratamiento (por ejemplo, un tratamiento antihipertensivo, por
ejemplo, uno o mas agentes antihipertensivos), (3) la comparacioén entre el segundo nivel y el primer nivel de la ST2
soluble, y (4) la identificacion del tratamiento administrado al sujeto que tiene una disminucion en el segundo nivel de
la ST2 soluble en comparacion con el primer nivel de la ST2 soluble como eficaz para reducir el riesgo de desarrollar
hipertension en el sujeto, o como alternativa, la identificacion del tratamiento administrado al sujeto que no tiene
ningun cambio sustancial o una elevacion en el segundo nivel de la ST2 soluble en comparacién con el primer nivel
de la ST2 soluble como no eficaz para reducir el riesgo de desarrollar hipertensién en un sujeto.

En cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento, el sujeto es un sujeto sano que no tiene
hipertensién. En otras realizaciones de cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento, el
sujeto es un sujeto sano que no tiene hipertensiéon y al que no se le ha diagnosticado ni presenta dos o mas
sintomas de una cualquiera de una enfermedad cardiaca, una enfermedad cardiovascular o una enfermedad renal.

En cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento, el valor de referencia de la ST2 soluble o
el uno o mas marcadores adicionales, es el nivel de la ST2 soluble o el uno o mas marcadores adicionales en un
sujeto de control (por ejemplo, un sujeto sano) que no tiene hipertension y que no esta en riesgo o tiene un riesgo
bajo de desarrollar hipertension.

También se divulga el uso de un agente farmacéutico para reducir la hipertension (por ejemplo, cualquiera de los
agentes farmacéuticos ejemplares para reducir la hipertension descritos en el presente documento) para el
tratamiento de un sujeto identificado como que tiene un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension usando
cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento.

Por el término hipertension se entiende una afeccion médica que esta caracterizada por una presion arterial anormal
elevada (es decir, una presion arterial sistolica = 140 mm de Hg, y una presion arterial diastélica = 90 mm de Hg).

Por el término "ST2 soluble" se entiende una proteina soluble que contiene una secuencia idéntica en al menos el
90 % (por ejemplo, idéntica en al menos el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o el 100 %) al n° de registro del
NCBI NP_003847.2 (SEQ ID NO: 1) o que contiene una secuencia idéntica en al menos el 90 % (por ejemplo,
idéntica en al menos el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o el 100 %) a los aminoacidos 19-328 de la SEQ ID
NO: 1, o un acido nucleico que contiene una secuencia idéntica en al menos el 90 % (por ejemplo, idéntica en al
menos el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o el 100 %) al n° de registro del NCBI NM_003856.2 o que
contiene una secuencia idéntica en al menos el 90 % (por ejemplo, idéntica en al menos el 95 %, el 96 %, el 97 %, el
98 %, el 99 % o el 100 %) a los nucledtidos 285 a 1214 del n° de registro del NCBI NM_003856.2.

Por el término "elevado/a" o "elevacion" se entiende una diferencia, por ejemplo, un aumento estadisticamente
significativo o detectable en un nivel determinado o medido (por ejemplo, un nivel de la proteina ST2 soluble
humana) en comparacién con un nivel de referencia (por ejemplo, un nivel de la ST2 soluble humana en un sujeto (o
en una poblacion de sujetos) que no tiene un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension, o un nivel umbral de
la ST2 soluble humana). En algunas realizaciones, la referencia es un nivel umbral, y cualquier nivel por encima se
considera "elevado". Los niveles de referencia adicionales de la ST2 soluble humana se describen en el presente
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documento y son conocidos en la materia.

Segun se usa en el presente documento, una "muestra biolégica" incluye uno o mas de sangre, suero, plasma, orina
y tejido corporal. Generalmente, una muestra biolégica es una muestra que contiene suero, sangre o plasma.

Por el término "centros sanitarios" se entiende una ubicacién en la que un sujeto puede recibir asistencia o
tratamiento médico por parte de un profesional sanitario (por ejemplo, una enfermera, un médico o un médico
adjunto). Algunos ejemplos no limitantes de centros sanitarios incluyen hospitales, clinicas, centros quirdrgicos y
centros de cuidados asistidos (por ejemplo, una residencia de ancianos).

Por el término "nivel de referencia" se entiende un nivel umbral o un nivel en un sujeto de control o en una poblacion
de pacientes de control. Un nivel de referencia dependera del ensayo realizado, y puede ser determinado por el
experto habitual en la materia. Un nivel de referencia puede ser un nivel inicial o un nivel en el mismo paciente
medido en un punto temporal anterior. En algunas realizaciones, un nivel de referencia es un nivel de la ST2 soluble
en un sujeto de control o en una poblacién de sujetos de control que no tiene un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension. En algunas realizaciones, un nivel de referencia es un nivel de la ST2 soluble en un sujeto sano.
Algunos ejemplos adicionales de niveles de referencia de la ST2 soluble y de procedimientos para la determinacion
de los mismos son conocidos en la materia y se describen en el presente documento.

En algunas realizaciones, la proporcion entre los dos niveles de la ST2 soluble en un sujeto se compara con una
proporcion de referencia (por ejemplo, una proporcion de los niveles de la ST2 soluble medidos en un sujeto de
control, por ejemplo, cualquiera de los sujetos de control descritos en el presente documento, o el mismo sujeto en
puntos temporales anteriores). Algunos ejemplos adicionales de proporciones de referencia de la ST2 soluble son
conocidos en la materia y se describen en el presente documento.

Segun se usa en el presente documento, un "sujeto" es un mamifero, por ejemplo, un ser humano. En todas las
realizaciones pueden usarse acidos nucleicos humanos, polipéptidos humanos y sujetos humanos.

Por el término "sujeto sano" se entiende un sujeto que no tiene una enfermedad (por ejemplo, una enfermedad
cardiaca). Por ejemplo, un sujeto sano al que no se le ha diagnosticado una enfermedad y que no presenta dos o
mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro o cinco) sintomas de un estado patoldgico.

En algunas realizaciones, el sujeto sano no tiene hipertension.

Por el término "estado patoldgico" se entiende la manifestacion de uno o mas (por ejemplo, de al menos dos, tres,
cuatro o cinco) sintomas en un sujeto que indican una disminucién anormal en la viabilidad y/o una disminucién
anormal/disfuncion de una actividad biolégica de uno o mas (por ejemplo, de al menos dos, tres, cuatro o cinco)
tejidos del cuerpo del sujeto. Algunos ejemplos no limitantes de estados patoldgicos en un sujeto incluyen una
enfermedad cardiaca (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad arterial
coronaria, enfermedad cardiovascular, sindrome coronario agudo y angina), inflamacién, apoplejia, insuficiencia
renal, obesidad, colesterol alto y dislipidemia.

Por la frase "sintomas fisicos asociados con un estado patolégico" se entiende uno o mas (por ejemplo, al menos
dos, tres o cuatro) sintomas que son manifestados por un sujeto que tiene un estado patolégico en particular. Los
sintomas fisicos asociados con estados patolégicos graves son conocidos en la materia por los profesionales
sanitarios (por ejemplo, médicos). Algunos ejemplos no limitantes de sintomas fisicos asociados con una
enfermedad cardiaca (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial coronaria, enfermedad
cardiovascular, sindrome coronario agudo y angina) incluyen disnea, palpitaciones, taquicardia, debilidad, mareos,
nauseas, sudoracion, molestias o presion en el pecho, dolor pectoral, dolor en un brazo, plenitud, indigestion,
sudoracion, sibilancias, apnea del suefio y ansiedad.

Salvo que se definan de otro modo, todos los términos técnicos y cientificos usados en el presente documento
tienen el mismo significado al comprendido habitualmente por el experto habitual en la materia a la que pertenece
esta invencion. Los procedimientos y los materiales se describen en el presente documento para su uso en la
presente invencion; también pueden usarse otros procedimientos y materiales adecuados conocidos en la materia.
Los materiales, procedimientos y ejemplos son Unicamente ilustrativos y no pretenden ser limitantes.

Los detalles de una o mas realizaciones de la invencion se establecen en los dibujos anexos y en la descripcion que
sigue. Ofras caracteristicas, objetos y ventajas de la invencion seran evidentes a partir de la descripcion y los
dibujos, y de las reivindicaciones.

Descripcién detallada

La invencion se basa, en parte, en el descubrimiento de que los sujetos que tienen un nivel elevado de la ST2
soluble o un aumento en la ST2 soluble con el tiempo, tienen un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension.
Por lo tanto, en el presente documento se describen procedimientos para la identificacion de los sujetos que tienen
un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension. También se describen en el presente documento
procedimientos para la seleccion de un tratamiento para un sujeto que incluyen la determinacion de un nivel de la
ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto, la comparacion del nivel de la ST2 soluble en la muestra
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biolégica con un nivel de referencia de la ST2 soluble, y la seleccion de una terapia antihipertensiva (denominada
también en el presente documento tratamiento antihipertensivo) para un sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2
soluble en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble. También se divulgan
procedimientos para el tratamiento de un sujeto que incluyen la determinacion de un nivel de la ST2 soluble en una
muestra bioldgica de un sujeto, la comparacién del nivel de la ST2 soluble en la muestra biolégica con un nivel de
referencia de la ST2 soluble, y la administracién a un sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble en la
muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble, de una terapia antihipertensiva.
También se divulgan procedimientos para la seleccion de un sujeto para su participacion en un estudio clinico de un
tratamiento para reducir el riego de desarrollar hipertension, y procedimientos de evaluacién del riesgo de desarrollar
hipertension en un sujeto que incluyen la determinacién de un nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica de
un sujeto. También se divulgan kits que contienen un anticuerpo que se une especificamente a la ST2 soluble e
instrucciones para la realizacion de cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento.

ST2

El gen ST2 es un miembro de la familia de los receptores de la interleucina 1, cuyo producto proteico existe tanto en
una forma transmembranaria como en un receptor soluble, que es detectable en suero (Kieser et al., FEBS Lett. 372
(2-3): 189-93 (1995); Kumar et al., J. Biol. Chem. 270 (46): 27905-13 (1995); Yanagisawa et al., FEBS Lett. 302 (1):
51-3 (1992); Kuroiwa et al., Hybridoma 19 (2): 151-9 (2000)). Recientemente se ha descrito que el ST2 esta
notablemente regulado por aumento en un modelo experimental de insuficiencia cardiaca (Weinberg et al.,
Circulation 106 (23): 2961-6 (2002)), y los resultados preliminares sugieren que las concentraciones de ST2 pueden
estar elevadas en la insuficiencia cardiaca grave crénica (Weinberg et al., Circulation 107 (5): 721-6 (2003)), asi
como en los sujetos con infarto agudo de miocardio (M) (Shimpo et al., Circulation 109 (18): 2186-90 (2004)).

Se cree que la forma transmembranaria del ST2 juega un papel en las respuestas moduladoras de los linfocitos T
colaboradores de tipo 2 (Lohning et al., Proc. Natl. Acad. Sci. EE.UU. 95 (12): 6930-6935 (1998); Schmitz et al.,
Immunity 23 (5): 479-90 (2005)), y puede jugar un papel en el desarrollo de tolerancia en los estados de inflamacion
grave o cronica (Brint et al., Nat. Immunol. 5 (4): 373-9 (2004)), mientras que la forma soluble del ST2 esta regulada
por aumento en los fibroblastos con el crecimiento estimulado (Yanagisawa et al., 1992, supra). Los datos
experimentales sugieren que el gen ST2 esta notablemente regulado por aumento en los estados de distension de
los miocitos (Weinberg et al., 2002, supra) de manera analoga a la induccion del gen del BNP (Bruneau et al.,
Cardiovasc. Res. 28 (10): 1519-25 (1994)).

Tominaga, FEBS Lett. 258: 301-304 (1989), aislaron genes murinos que eran expresados especificamente mediante
una estimulacion del crecimiento de células BALB/c-3T3; denominaron a uno de estos genes St2. El gen St2 codifica
dos productos proteicos: la ST2 (IL1RL1), que es una forma soluble secretada; y la ST2L, una forma de receptor
transmembranario que es muy similar a los receptores de la interleucina 1. EIl HUGO Nomenclature Committee
denomind al homologo humano del ST2, cuya clonacion fue descrita en Tominaga et al., Biochim. Biophys. Acta.
1171: 215-218 (1992), como el receptor de la interleucina 1 de tipo 1 (IL1RL1). Los dos términos se usan de forma
intercambiable en el presente documento.

La secuencia de ADNc de la isoforma soluble mas corta del ST2 humano pueden encontrarse en el n° de registro del
GenBank NM_003856.2 (SEQ ID NO: 2), y la secuencia del polipéptido es el n° de registro del GenBank
NP_003847.2 (SEQ ID NO: 1; mostrada a continuacion). La secuencia del ARNm de la forma mas larga del ST2
humano es el n° de registro del GenBank NM_016232.4; y la secuencia del polipéptido es el n° de registro del
GenBank NP_057316.3. Hay disponible informacién adicional en las bases de datos publicas de GenelD: 9173, MIM
ID # 601203 y UniGene n° Hs.66. En general, en los procedimientos descritos en el presente documento, se mide la
forma soluble del polipéptido ST2. Algunos ejemplos no limitantes de la proteina soluble ST2 incluyen proteinas que
contienen una secuencia idéntica en al menos el 90 % (por ejemplo, idéntica en al menos el 95 %, el 96 %, el 97 %,
el 98 %, el 99 % o el 100 %) a la secuencia de la SEQ ID NO: 1. Algunos ejemplos no limitantes de acidos nucleicos
de la ST2 soluble incluyen los acidos nucleicos que contienen una secuencia idéntica en al menos el 90 % (por
ejemplo, idéntica en al menos el 95 %, el 96 %, el 97 %, el 98 %, el 99 % o el 100 %) a la secuencia del n° de
registro del NCBI NM_003856.2 (SEQ ID NO: 2).
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Proteina soluble humana ST2 (SEQ ID NO: 1)

1 myfwilailt ilmystaakf skgswglene alivreprgg kpsytvdwyy
sgtnksipt

61 ernrviasgg llkflpaava dsgliyteolvr sptinrtgya nvtivkkgsd
cnvpdylnys

121  twsgseknsk iveptidlyn wtaplewfhkn cgalggsryr ahksflwvidn
vmtedagdyt

181 ckfihnenga nysvtatrsf tvkdeggfsl fpvigapagn eikeveigkn
anltcsacftg

241  kgtgflaavl wglngtkitd fgepriggee ggngsfsngl acldmviria
dvkeedlllg

301 ydclalnlhg lrrhtvrlsr knpskectf

Los procedimientos para la deteccion y la medicion de la ST2 soluble son conocidos en la materia, por ejemplo,
segun se describen en las Publicaciones de Solicitudes de Patente de EE.UU. n° 2003/0124624, 2004/0048286 y
2005/0130136. En algunas realizaciones, los procedimientos incluyen la determinacion de la identidad de la
secuencia de nucledtidos con la Ref. SNP ID: rs1041973.

Los kits para la medicion del polipéptido ST2 soluble también estan disponibles comercialmente, por ejemplo, el kit
ST2 ELISA fabricado por Medical & Biological Laboratories Co., Ltd. (MBL International Corp., Woburn, MA), n°
7638, y el Presage® ST2 Assay, Critical Care Diagnostics, San Diego, CA. Ademas, los dispositivos para la
medicion de la ST2 soluble y de otros biomarcadores se describen en la Publicacion de Patente de EE.UU. n°
2005/0250156. Los niveles de la proteina ST2 soluble también pueden medirse usando los anticuerpos producidos a
partir del hibridoma depositado en la American Type Culture Collection y denominado Patent Deposit Designation
PPA-10432, y de los anticuerpos descritos en las Publicaciones de Solicitudes de Patente de EE.UU. n°
2011/0256635 y WO 2011/127412.

Niveles de referencia de la ST2

Una vez que se ha determinado un nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto, el nivel puede
compararse con un nivel de referencia (por ejemplo, cualquiera de los niveles de referencia descritos en el presente
documento o conocidos en la materia). En algunas realizaciones, por ejemplo, cuando el nivel de la ST2 soluble se
determina usando un ELISA, el nivel de referencia puede representar un nivel umbral, por encima del cual se
identifica que el sujeto tiene un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension o se selecciona para su
participacion en un estudio clinico de un tratamiento para la prevencion o la reduccion del riesgo de desarrollar
hipertension. El nivel de referencia elegido puede depender de la metodologia (por ejemplo, el anticuerpo o el kit
ELISA en particular) usada para la medicion de los niveles de la ST2 soluble. Los niveles de referencia de la ST2
soluble son conocidos en la materia y pueden ser facilmente determinados por el experto en la materia. En algunas
realizaciones, el nivel umbral o de referencia es el nivel mediano de la ST2 en una poblacion de sujetos, en la que
aquellos por encima del nivel mediano tienen un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension. En algunas
realizaciones, el nivel umbral o de referencia es un nivel que representa un corte cuando se divide la poblacién, por
ejemplo, dividida segun el riesgo o segun los niveles de la ST2, por ejemplo, el nivel de corte para el cuartil superior
o el tercil superior.

Los niveles umbrales no limitantes de la ST2 soluble pueden representar el nivel mediano de la ST2 soluble en
poblaciones de pacientes en particular, por ejemplo, en sujetos con un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension; en algunas realizaciones, los sujetos son estratificados segun diversas caracteristicas, por ejemplo, los
que tienen un IMC de menos de 25, de 25-29, o de mas de 30; los sujetos con una funcién renal normal o
deteriorada; los sujetos sin ninguna enfermedad cardiaca (por ejemplo, sin un diagnostico de cualquiera de las
enfermedades cardiacas descritas en el presente documento); o sanos (por ejemplo, sin ninguna enfermedad
diagnosticada, que tienen un bajo riesgo de desarrollar una enfermedad y que no presentan dos o mas sintomas de
una enfermedad), hombres, mujeres o nifios. Por ejemplo, un valor umbral de la ST2 soluble puede estar en el
intervalo de entre aproximadamente 1,0 y 10 ng/ml, de entre 5,0 ng/ml y 10 ng/ml, de entre aproximadamente
10,0 ng/ml y 20,0 ng/ml, de entre aproximadamente 10,0 ng/ml y 15,0 ng/ml, de entre aproximadamente 15,0 ng/ml y
20,0 ng/ml, de entre aproximadamente 20,0 ng/ml y 40 ng/ml, de entre aproximadamente 20 ng/ml y 30 ng/ml, de
entre aproximadamente 20 ng/ml y 25ng/ml, de entre aproximadamente 25ng/ml y 30 ng/ml, de entre
aproximadamente 30 ng/ml y aproximadamente 40 ng/ml, de entre aproximadamente 30 ng/ml y 35 ng/ml, de entre
aproximadamente 35 ng/ml y 40 ng/ml, de entre aproximadamente 40 ng/ml y aproximadamente 60 ng/ml, de entre
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aproximadamente 40 ng/ml y aproximadamente 50 ng/ml y de entre aproximadamente 50 ng/ml y aproximadamente
60 ng/ml. En algunas realizaciones, el valor umbral es de aproximadamente 25 ng/ ml, por ejemplo, de
aproximadamente 24,8 ng/ml.

En algunas realizaciones, el valor umbral de la ST2 soluble en hombres y en mujeres puede ser cualquier valor
recogido en la Tabla 1. Por ejemplo, el valor umbral de la ST2 soluble en hombres puede ser de entre 17,0 ng/ml y
19,0 ng/ml, de entre 19,0 ng/ml y 21,0 ng/ml, de entre 21,0 ng/ml y 23,0 ng/ml, de entre 23,0 ng/ml y 25,0 ng/ml, de
entre 25,0 ng/mly 27,0 ng/ml, de entre 27,0 ng/ml y 29,0 ng/ml, de entre 29,0 ng/ml y 31,0 ng/ml, de entre 31,0 ng/ml
y 33,0 ng/ml, de entre 33,0 ng/mly 35,0 ng/ml, de entre 35,0 ng/ml y 37,0 ng/ml, de entre 37,0 ng/ml y 39,0 ng/ml, de
entre 39,0 ng/mly 41,0 ng/ml, de entre 41,0 ng/ml y 43,0 ng/ml, de entre 43,0 ng/ml y 45,0 ng/ml, de entre 45,0 ng/ml
y 47,0 ng/ml, de entre 47,0 ng/ml y 49,0 ng/ml y de entre 49,0 ng/ml y 51,0 ng/ml. Algunos ejemplos de valores
umbrales de la ST2 soluble en mujeres pueden ser de entre 12,0 ng/ml y 14,0 ng/ml, de entre 14,0 ng/ml y
16,0 ng/ml, de entre 16,0 ng/ml y 18,0 ng/ml, de entre 18,0 ng/ml y 20,0 ng/ml, de entre 20,0 ng/ml y 22,0 ng/ml, de
entre 22,0 ng/mly 24,0 ng/ml, de entre 24,0 ng/ml y 26,0 ng/ml, de entre 26,0 ng/ml y 28,0 ng/ml, de entre 28,0 ng/ml
y 30,0 ng/ml, de entre 30,0 ng/mly 32,0 ng/ml, de entre 32,0 ng/ml y 34,0 ng/ml, de entre 34,0 ng/ml y 36,0 ng/ml, de
entre 36,0 ng/ml y 38,0 ng/ml y de entre 38,0 ng/ml y 40,0 ng/ml.

Como se ha mencionado anteriormente, un nivel umbral de la ST2 soluble puede variar dependiendo de la
metodologia usada para la medicion de los niveles de la ST2 soluble. Por ejemplo, si se usa un anticuerpo producido
a partir del hibridoma depositado en la American Type Culture Collection, denominado Patent Deposit Deposition
PPA-10432, para la determinacion de un nivel de la ST2 soluble, algunos valores umbrales no limitantes de la ST2
soluble pueden incluir: por debajo de 20 ng/ml, entre 5 ng/mly 15 ng/ml, entre 5,0 ng/ml y 10 ng/ml, entre 10 ng/ml y
20 ng/ml, entre 10 ng/ml y 15 ng/ml, entre 14,5 ng/ml y 25,3 ng/ml, entre 15 ng/ml y 25 ng/ml, entre 15 ng/ml y
20 ng/ml, entre 18,0 ng/ml y 20,0 ng/ml, entre 18,1 ng/ml y 19,9 ng/ml, entre 20 ng/ml y 30 ng/ml, entre 20 ng/ml y
25 ng/ml, entre 25 ng/ml y 35 ng/ml, entre 25 ng/ml y 30 ng/ml, entre 30 ng/ml y 40 ng/ml, entre 30 ng/ml y 35 ng/ml,
entre 35 ng/ml y 45 ng/ml, entre 35 ng/ml y 40 ng/ml y entre 40 ng/ml y 45 ng/ml, algunos valores de referencia
adicionales de la ST2 soluble que pueden usarse, cuando se usa el anticuerpo producido a partir del hibridoma
denominado PPA-10432 para la determinacion de un nivel de la ST2 soluble, incluyen: para mujeres, entre
12,4 ng/ml y 19,9 ng/ml, entre 12,0 ng/ml y 20 ng/ml, entre 15,3 ng/ml y 17,4 ng/ml, entre 15,0 y 17,0 ng/ml, por
debajo de 20 ng/ml y por debajo de 18 ng/ml; y para hombres, menor de 31,0 ng/ml, menor de 26,0 ng/ml, entre
17,6 ng/mly 30,6 ng/ml, entre 17,0 ng/mly 30,0 ng/ml, entre 21,3 ng/ml y 25,1 ng/ml y entre 21,0 ng/ml y 25,0 ng/ml.
Algunos valores umbrales adicionales no limitantes que pueden usarse cuando se mide un nivel de la ST2 soluble
usando el anticuerpo producido a partir del hibridoma denominado PPA-10432, incluyen: 10 ng/ml, 11 ng/ml,
12 ng/ml, 13 ng/ml, 14 ng/ml, 15 ng/ml, 16 ng/ml, 17 ng/ml, 18 ng/ml, 19 ng/ml, 20 ng/ml, 21 ng/ml, 22 ng/ml,
23 ng/ml, 24 ng/ml, 25 ng/ml, 26 ng/ml, 27 ng/ml, 28 ng/ml, 29 ng/ml, 30 ng/ml o 31 ng/ml.

Tabla 1. Concentraciones séricas de la ST2 en varones y mujeres sanos

ST2 (ng/ml)

Percentiles Combinado Varon Mujer
2,5 8,0 8,6 7,3
25 14,5 17,6 12,4
50 18,8 23,6 16,2
75 25,3 30,6 19,9
90 34,3 37,2 23,7
95 37,9 45,4 29,0
97,5 45,6 48,5 33,1
99 50,2 52,7 39,9

En algunos ejemplos adicionales no limitantes, cuando se mide un nivel de la ST2 soluble usando el Kit ST2 ELISA
(MBL International Corp., Woburn, MA), los niveles umbrales de la ST2 soluble incluyen: entre 0,1 ng/mly 0,6 ng/ml,
entre 0,2 ng/ml y 0,6 ng/ml, entre 0,2 ng/ml y 0,5 ng/ml, entre 0,3 ng/ml y 0,5 ng/ml, entre 0,2 ng/ml y 0,3 ng/ml, entre
0,3 ng/ml y 0,4 ng/ml y entre 0,4 ng/ml y 0,5 ng/ml. Algunos valores umbrales adicionales no limitantes que pueden
usarse cuando se usa el kit ST2 ELISA (MBL International Corp.) para la medicién de un nivel de la ST2 soluble
incluyen: 0,17 ng/ml, 0,18 ng/ml, 0,19 ng/ml, 0,20 ng/ml, 0,21 ng/ml, 0,22 ng/ml, 0,23 ng/ml, 0,24 ng/ml, 0,25 ng/ml,
0,26 ng/ml, 0,27 ng/ml, 0,28 ng/ml o 0,29 ng/ml de sangre, suero o plasma.

En algunas realizaciones, el nivel de referencia de la ST2 soluble es un nivel de la ST2 soluble presente en un sujeto
de control (por ejemplo, en un sujeto sano) que no tiene, no esta en riesgo o tiene un bajo riesgo, de desarrollar
hipertensién, segun se determina mediante los procedimientos empiricos habituales. En algunas realizaciones, al
sujeto de control (por ejemplo, un sujeto sano) no se le ha diagnosticado hipertensién, no esta en riesgo o tiene un
bajo riesgo de desarrollar hipertension, tiene un indice de masa corporal de menos de 25, y tiene un perfil de
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colesterol (colesterol total, lipoproteinas de alta densidad y/o lipoproteinas de baja densidad) y de triglicéridos en un
intervalo normal.

Marcadores adicionales

Algunas realizaciones de todos los procedimientos descritos en el presente documento pueden incluir
adicionalmente la determinacion del nivel de uno o mas (por ejemplo, de al menos dos, tres, cuatro o cuatro)
marcadores adicionales en una muestra biolodgica del sujeto. Los marcadores adicionales pueden seleccionarse
entre el grupo de: el proANP, el NT-proANP, el ANP, el proBNP, el NT-proBNP, el BNP, la troponina, la CRP, la
creatinina, el nitrégeno ureico en sangre (BUN), la galectina, las enzimas de la funcion hepatica, la albumina y las
endotoxinas bacterianas. El uno o mas marcadores adicionales pueden medirse en cualquiera de las muestras
bioldgicas del presente documento. La presencia de un nivel elevado (por ejemplo, de al menos el 10 %, el 15 %, el
20 %, €l 25 %, el 30 %, el 35 %, el 40 %, el 45 %, el 50 %, el 55 %, el 60 %, el 65 %, el 70 %, el 75 %, el 80 %, el
85 %, el 90 %, el 95 %, el 100 %, el 110 %, el 120 %, el 130 %, el 140 %, el 150 %, el 160 %, el 170 %, el 180 %, el
190 %, el 200 %, el 210 %, el 220 %, el 230 %, el 240 %, el 250 %, el 260 %, el 270 %, el 280 %, el 290 % o el
300 %) de uno o mas (por ejemplo, de al menos dos, tres o cuatro) del proANP, el NT-proANP, el ANP, el proBNP,
el NT-proBNP, el BNP, la troponina, la CRP, la creatinina, el nitrdgeno ureico en sangre (BUN), la galectina, las
enzimas de la funcién hepatica, la albumina y las endotoxinas bacterianas en un sujeto en comparacion con un nivel
de referencia para cada uno de estos biomarcadores adicionales, puede indicar adicionalmente que el sujeto tiene
un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension, el sujeto podria recibir un tratamiento (por ejemplo, un
tratamiento para un paciente hospitalizado), o el sujeto podria ser seleccionado para su participacion en un estudio
clinico de un tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar hipertension.

Una vez que se ha determinado un nivel de un biomarcador adicional en una muestra bioldgica de un sujeto, el nivel
puede compararse con un nivel de referencia del biomarcador adicional (por ejemplo, cualquiera de los niveles de
referencia descritos en el presente documento o conocidos en la materia). En algunas realizaciones, por ejemplo,
cuando se determina el nivel de un biomarcador adicional usando un ELISA, el nivel de referencia puede representar
un nivel umbral, por encima del cual se identifica que el sujeto tiene un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension, es seleccionado para un tratamiento antihipertensivo, o es seleccionado para su participaciéon en un
estudio clinico de un tratamiento para la prevencién del desarrollo de hipertensiéon. El nivel de referencia del
biomarcador adicional elegido puede depender de la metodologia (por ejemplo, del anticuerpo en particular o del kit
de ELISA) usada para la medicion de los niveles del biomarcador adicional. Los niveles de referencia de los
biomarcadores adicionales son conocidos en la materia y pueden ser facilmente determinados por el experto en la
materia.

Los niveles umbrales no limitantes de los biomarcadores adicionales pueden representar el nivel mediano de un
biomarcador adicional en poblaciones de pacientes en particular, por ejemplo, de sujetos con un IMC de menos de
25, de sujetos con una funcién renal normal, de sujetos sin ninguna enfermedad cardiaca (por ejemplo, cualquiera
de las enfermedades cardiacas descritas en el presente documento), de hombres sanos (por ejemplo, sin ninguna
enfermedad diagnosticada, que tienen un bajo riesgo de desarrollar una enfermedad y que no presentan dos o mas
sintomas de una enfermedad), de mujeres sanas (por ejemplo, sin ninguna enfermedad diagnosticada, que tienen
un bajo riesgo de desarrollar una enfermedad y que no presentan dos o mas sintomas de una enfermedad) y de
nifios sanos (por ejemplo, sin ninguna enfermedad diagnosticada, que tienen un bajo riesgo de desarrollar una
enfermedad y que no presentan dos o mas sintomas de una enfermedad).

En algunas realizaciones, el nivel de referencia de un biomarcador adicional es un nivel de un biomarcador adicional
presente en un sujeto sano (por ejemplo, un sujeto que no tiene ninguna enfermedad (por ejemplo, cualquiera de las
enfermedades cardiacas descritas en el presente documento), al que no se le ha diagnosticado una enfermedad ni/o
presenta dos o mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro o cinco) sintomas de un estado patolégico). En algunas
realizaciones, un nivel de referencia de un biomarcador adicional es un nivel del biomarcador adicional del mismo
sujeto en un punto temporal anterior. En algunas realizaciones, el nivel de referencia de un biomarcador adicional es
un nivel del biomarcador adicional de un sujeto que no tiene una enfermedad cardiaca, al que no se le ha
diagnosticado una enfermedad cardiaca y/o que no tiene dos o mas sintomas asociados con una enfermedad
cardiaca (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad cardiovascular, sindrome coronario agudo y angina), inflamacién, apoplejia, insuficiencia renal,
obesidad, colesterol elevado o dislipidemia. En algunas realizaciones, el nivel de referencia de un biomarcador
adicional es un nivel del biomarcador adicional de un sujeto al que no se le ha diagnosticado una enfermedad
cardiaca y que no esta en riesgo o tiene un bajo riesgo de desarrollar una enfermedad cardiaca (por ejemplo,
arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria, enfermedad cardiovascular,
sindrome coronario agudo y angina).

En algunas realizaciones, la proporcion entre dos niveles diferentes de un biomarcador adicional en un sujeto se
compara con una proporcion de referencia del biomarcador adicional. En algunas realizaciones, la proporcion de
referencia de un biomarcador adicional puede ser una proporcién umbral (por ejemplo, una proporcién de referencia
de 1,00, de 1,00, de 1,1, de 1,2, de 1,3, de 1,4, de 1,5, de 1,6, de 1,7, de 1,8 o de 2,0). En algunas realizaciones, la
proporcion de referencia de un biomarcador adicional es una proporcién de dos niveles del biomarcador adicional
medidos en un sujeto de control (por ejemplo, en cualquiera de los sujetos de control descritos en el presente
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documento o el mismo sujeto). Por ejemplo, una proporcion de referencia de un biomarcador adicional puede ser
una proporcion de los niveles de un biomarcador adicional recogidos en dos puntos temporales diferentes en un
sujeto sano (por ejemplo, un sujeto que no tiene ninguna enfermedad (por ejemplo, cualquiera de las enfermedades
cardiacas descritas en el presente documento), al que no se le ha diagnosticado una enfermedad ni/o presenta dos
o mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro o cinco) sintomas de un estado patolégico). En algunas realizaciones, una
proporcion de referencia es una proporcion de los niveles de un biomarcador adicional del mismo sujeto en un punto
temporal anterior. En algunas realizaciones, la proporcion de referencia de un biomarcador adicional es la proporcion
de los niveles de un biomarcador adicional de un sujeto que no tiene una enfermedad cardiaca, al que no se le ha
diagnosticado una enfermedad cardiaca y/o que no tiene dos o mas sintomas asociados con una enfermedad
cardiaca (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad arterial coronaria,
enfermedad cardiovascular, sindrome coronario agudo y angina). En algunas realizaciones, la proporcion de
referencia es una proporcion de los niveles de un biomarcador adicional de un sujeto al que no se le ha
diagnosticado una enfermedad cardiaca y que no esta en riesgo o tiene un riesgo bajo de desarrollar una
enfermedad cardiaca (por ejemplo, arritmia, insuficiencia cardiaca, infarto de miocardio, enfermedad arterial
coronaria, enfermedad cardiovascular, sindrome coronario agudo y angina).

Los procedimientos para la determinaciéon de los niveles de estos marcadores adicionales son conocidos en la
materia. Los kits para la determinacién de estos marcadores adicionales estan disponibles en el mercado.

Procedimientos para la seleccion de un tratamiento para un sujeto

En el presente documento se describen procedimientos para la seleccion de un tratamiento para un sujeto que
incluyen la determinacion de un nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto, la comparacion del
nivel de la ST2 soluble en la muestra bioldgica con un nivel de referencia de la ST2 soluble (por ejemplo, cualquiera
de los niveles de referencia de la ST2 soluble descritos en el presente documento) y la seleccion de un tratamiento
antihipertensivo (denominado también en el presente documento terapia antihipertensiva) (por ejemplo, con un
agente antihipertensivo, por ejemplo, uno o mas de diuréticos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora
de la angiotensina (IECA), bloqueantes del receptor de la angiotensina Il (ARA), bloqueantes de los canales de
calcio, alfabloqueantes, farmacos de accion central, vasodilatadores y/o inhibidores de la renina; véase, por ejemplo,
Kaplan, "Systemic hypertension: Treatment." En: Bonow et al., eds. Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of
Cardiovascular Medicine. 9° ed. Filadelfia, Pa: Saunders Elsevier; 2011: cap. 46) o un aumento en la monitorizacion
(por ejemplo, un aumento en la frecuencia de las pruebas de funcién cardiaca) para un sujeto que tiene un nivel
elevado de la ST2 soluble en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble, u
opcionalmente la seleccidon de una baja frecuencia (por ejemplo, anual o bienal) de monitorizacion como paciente
externo (por ejemplo, de la presion arterial o de los niveles de la ST2) para un sujeto que tiene un cambio reducido o
ningun cambio significativo en el nivel de la ST2 soluble en comparacién con el nivel de referencia de la ST2 soluble.

También se describen procedimientos para la selecciéon de un tratamiento para un sujeto que incluyen la
determinacion de un primer nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto en un primer punto
temporal, la determinacion de un segundo nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica del sujeto en un segundo
punto temporal, la comparacion del segundo nivel de la ST2 soluble con el primer nivel de la ST2 soluble, y la
seleccion de un tratamiento antihipertensivo (por ejemplo, con un agente antihipertensivo), por ejemplo, uno o mas
de diuréticos, betabloqueantes, inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina (IECA), bloqueantes del
receptor de la angiotensina Il (ARA), bloqueantes de los canales de calcio, alfabloqueantes, farmacos de accion
central, vasodilatadores y/o inhibidores de la renina; véase, por ejemplo, Kaplan, "Systemic hypertension:
Treatment." En: Bonow et al., eds. Braunwald’s Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine. 92 ed.
Filadelfia, Pa: Saunders Elsevier; 2011: cap. 46) o un aumento en la monitorizacion (por ejemplo, un aumento en la
frecuencia de las pruebas de funcion cardiaca) para un sujeto que tiene un segundo nivel elevado de la ST2 soluble
en comparacion con el primer nivel de la ST2 soluble, o la selecciéon de una baja frecuencia (por ejemplo, anual o
bienal) de monitorizacion como paciente externo (por ejemplo, de la presion arterial o de los niveles de la ST2) para
un sujeto que tiene un cambio reducido o ningun cambio significativo en el segundo nivel de la ST2 soluble en
comparacién con el primer nivel de la ST2 soluble.

Los procedimientos descritos en el presente documento pueden ser realizados por un profesional sanitario (por
ejemplo, un médico, un médico adjunto, una enfermera, una enfermera adjunta o un técnico de laboratorio) o un
profesional veterinario. Estos procedimientos pueden realizarse en un hospital, en una clinica, en un centro de
asistencia primaria (por ejemplo, en una residencia de ancianos) o en un laboratorio clinico, o cualquier combinacién
de los mismos.

En algunas realizaciones, la muestra bioldgica, la primera muestra biolégica y/o la segunda muestra bioldgica
contiene sangre, suero, o plasma. En algunas realizaciones, la muestra bioldgica, la primera muestra biologica y/o la
segunda muestra bioldgica se conservan (por ejemplo, a una temperatura por debajo de 25 °C, por ejemplo, a una
temperatura por debajo de 15 °C o de 0 °C) durante un periodo de tiempo (por ejemplo, de al menos 2, 4, 6, 8, 10,
12, 24, 36 o0 48 horas) antes de la determinacion del nivel de la ST2 soluble y/o de la determinacién del nivel de uno
0 mas biomarcadores adicionales (por ejemplo, del BNP, del proBNP o del NT-proBNP).
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En algunas realizaciones, el nivel de la ST2 soluble se determina usando un ensayo de inmunoadsorcién enzimatica
(ELISA) (por ejemplo, usando cualquiera de los kits de ELISA para la ST2 soluble descritos en el presente
documento o conocidos en la materia.

Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la deteccién de un nivel de uno o mas biomarcadores adicionales
(por ejemplo, cualquiera de los biomarcadores adicionales descritos en el presente documento, por ejemplo, el BNP,
el proBNP y el NT-proBNP) en la muestra biologica del sujeto. En estas realizaciones, puede seleccionarse un
tratamiento antihipertensivo o un aumento en la monitorizacion cardiaca para un sujeto que tiene una elevacion en el
nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en la muestra biolédgica en comparacion con un nivel de referencia
del uno o mas biomarcadores adicionales, o se selecciona una baja frecuencia (por ejemplo, anual o bienal) de
monitorizacion como paciente externo (por ejemplo, de los niveles de la ST2 o de la presion arterial) para un sujeto
que tiene una reduccién o ningun cambio significativo en el nivel del uno o mas marcadores adicionales en
comparacion con el nivel de referencia del uno o mas biomarcadores adicionales. Algunas realizaciones incluyen
adicionalmente la determinacién de un primer nivel de uno o mas biomarcadores adicionales (por ejemplo, de
cualquiera de los biomarcadores adicionales descritos en el presente documento, por ejemplo, del BNP, del proBNP
y del NT-proBNP) en una muestra biolégica del sujeto en un primer punto temporal, la determinacién de un segundo
nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en una muestra biolégica en un segundo punto temporal, la
comparacion entre el primer nivel y el segundo nivel del uno o mas biomarcadores adicionales, y la seleccién de un
tratamiento antihipertensivo o de un aumento en la monitorizaciéon cardiaca para un sujeto que tiene un segundo
nivel elevado del uno o mas biomarcadores adicionales en comparacion con el primer nivel del uno o mas
biomarcadores adicionales, o la seleccién de una baja frecuencia de monitorizacién como paciente externo para un
sujeto que tiene una reduccion o ningun cambio significativo en el segundo nivel del uno o mas marcadores
adicionales en comparacion con el primer nivel del uno o mas marcadores adicionales.

Procedimientos para el tratamiento de un sujeto

También se describen procedimientos para el tratamiento de un sujeto que incluyen la determinacion de un nivel de
la ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto, la comparacion del nivel de la ST2 soluble en la muestra
bioldgica con un nivel de referencia de la ST2 soluble, la identificacion de que el sujeto tiene un aumento en el riesgo
de desarrollar hipertension (basandose en un nivel elevado de la ST2 soluble en comparacién con el nivel de
referencia de la ST2 soluble), y la administracion al sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble de un agente
antihipertensivo o la realizacion de un aumento en la monitorizacion cardiaca del sujeto, o la monitorizacion (por
ejemplo, la monitorizacién con una baja frecuencia de un paciente externo) de un sujeto que tiene un bajo nivel de la
ST2 soluble en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble.

Segun se describe en el presente documento, el aumento en la monitorizacién cardiaca puede ser, por ejemplo, la
monitorizacion de la funcidon cardiaca en un sujeto (por ejemplo, un electrocardiograma (por ejemplo, una
electrocardiografia ambulatoria), una placa de térax, una ecocardiografia, una prueba de estrés, una tomografia
computerizada, una resonancia magnética, una tomografia de emision de positrones y una cateterizacion cardiaca) o
la monitorizacion de los niveles de la ST2 soluble en el sujeto con el tiempo, o la monitorizacion de la presion arterial
del sujeto con el tiempo. Un aumento en la monitorizacién cardiaca también puede incluir un aumento en la
frecuencia de las visitas médicas (por ejemplo, aproximadamente una vez al mes, una vez cada dos meses, una vez
cada tres meses, una vez cada cuatro meses, una vez cada cinco meses o una vez cada seis meses).

También se describen procedimientos para el tratamiento de un sujeto que incluyen la determinacion de un primer
nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica de un sujeto en un primer punto temporal, la determinacién de un
segundo nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica del sujeto en un segundo punto temporal, la comparacién
del segundo nivel con el primer nivel de la ST2 soluble, y (1) la identificacion de que un sujeto que tiene un segundo
nivel elevado de la ST2 soluble en comparacion con el primer nivel de la ST2 soluble tiene un aumento en el riesgo
de desarrollar hipertension, y la administracion al sujeto identificado con un aumento en el riesgo de hipertension
(basandose en la comparacion entre el segundo y el primer nivel de la ST2 soluble) de un agente antihipertensivo, o
la realizacion de un aumento en la monitorizacién cardiaca del sujeto, o (2) la identificacion de que el sujeto que
tiene un cambio reducido o ningun cambio significativo en el segundo nivel de la ST2 soluble en comparacién con el
primer nivel de la ST2 soluble tiene un riesgo reducido de desarrollar hipertension y la monitorizacion (por ejemplo,
la monitorizacién con una baja frecuencia como paciente externo) del sujeto identificado con un riesgo reducido de
desarrollar hipertension (basandose en la comparacion entre el segundo y el primer nivel de la ST2 soluble).

Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la deteccién de un nivel de uno o mas biomarcadores adicionales
(por ejemplo, de cualquiera de los biomarcadores adicionales descritos en el presente documento, por ejemplo, del
BNP, del proBNP y del NT-proBNP) en una muestra biologica del sujeto (por ejemplo, la muestra bioldgica, la
primera muestra bioldgica y/o la segunda muestra bioldgica). En estas realizaciones, al sujeto que tiene una
elevacion en el nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en la muestra biolégica en comparacion con un nivel
de referencia del uno o mas biomarcadores adicionales (por ejemplo, cualquiera de los niveles de referencia del uno
0 mas biomarcadores adicionales descritos en el presente documento) se le administra un agente antihipertensivo o
se aumenta la monitorizacion cardiaca, o un sujeto que tiene un cambio reducido o ningiin cambio significativo en el
nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en comparacién con un nivel de referencia del uno o mas
biomarcadores adicionales es monitorizado con una baja frecuencia como paciente externo. Algunas realizaciones
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incluyen adicionalmente la determinacion de un primer nivel de uno o mas biomarcadores adicionales (por ejemplo,
de cualquiera de los biomarcadores adicionales descritos en el presente documento, por ejemplo, del BNP, del
proBNP y del NT-proBNP) en una muestra bioldgica del sujeto en el primer punto temporal, la determinacién de un
segundo nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en una muestra bioldgica en el segundo punto temporal, la
comparacion entre el primer nivel y el segundo nivel del uno o mas biomarcadores adicionales, y la administracion
de un agente antihipertensivo o la realizacién de un aumento en la monitorizacion cardiaca de un sujeto que tiene
una elevacion en el segundo nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en comparacion con el primer nivel del
uno o mas biomarcadores adicionales, o la monitorizacion (por ejemplo, la monitorizacién con una baja frecuencia
como paciente externo) de un sujeto que tiene una disminucién o ningun cambio significativo en el segundo nivel del
uno o mas biomarcadores adicionales en comparacién con el primer nivel del uno o mas biomarcadores adicionales.

Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la administracion al sujeto de uno o mas (por ejemplo, de dos, tres o
cuatro) agentes farmacéuticos seleccionados entre el grupo de: diuréticos, betabloqueantes, inhibidores de la
enzima conversora de la angiotensina (IECA), bloqueantes del receptor de la angiotensina Il (ARA), bloqueantes de
los canales de calcio, alfabloqueantes, farmacos de accion central, vasodilatadores y/o inhibidores de la renina;
véase, por ejemplo, Kaplan, "Systemic hypertension: Treatment." En: Bonow et al., eds. Braunwald’s Heart Disease:
A Textbook of Cardiovascular Medicine. 92 ed. Filadelfia, Pa: Saunders Elsevier; 2011: cap. 46.

Procedimientos para la determinacion del riesgo de desarrollar hipertension

También se proporcionan procedimientos para la evaluacion del riesgo de desarrollar hipertensién en un sujeto que
incluyen la determinacion de un nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica de un sujeto, la comparacion del
nivel de la ST2 soluble en la muestra bioldégica con un nivel de referencia de la ST2 soluble, y la identificacion de que
un sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble en la muestra biolégica en comparaciéon con el nivel de
referencia de la ST2 soluble tiene un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension, o la identificacion de que un
sujeto que no tiene ningun cambio significativo o una disminucién en el nivel de la ST2 soluble en la muestra
biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble tiene una disminucién en el riesgo de
desarrollar hipertension. En algunas realizaciones, un sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble (con
respecto a un nivel de referencia de la ST2 soluble) tiene un aumento en el riesgo (por ejemplo, un aumento en el
riesgo de al menos el 10 %, el 15 %, el 20 %, el 25 %, el 30 %, el 35 %, el 40 %, el 45 %, el 50 %, el 55 %, el 60 %,
el 65 %, el 70 %, el 75 %, el 80 %, el 85 %, el 90 %, el 95 %, el 100 %, el 110 %, el 120 %, el 130 %, el 140 %, el
150 %, el 160 %, el 170 %, el 180 %, el 190 % o el 200 % mayor que un sujeto de referencia, por ejemplo, un sujeto
de control segun se describe en el presente documento) de desarrollar hipertensiéon. En algunas realizaciones, un
sujeto que tiene un bajo nivel de la ST2 soluble en comparacién con el nivel de referencia de la ST2 soluble indica
que tiene un riesgo reducido (por ejemplo, un riesgo reducido en al menos el 10 %, el 15 %, el 20 %, el 25 %, el
30 %, el 35 %, el 40 %, el 45 %, el 50 %, el 55 %, el 60 %, el 65 %, el 70 %, el 75 % o el 80 %) de desarrollar
hipertension.

También se proporcionan procedimientos para la evaluacion de los cambios en el riesgo de desarrollar hipertension
en un sujeto con el tiempo; estos procedimientos incluyen la determinacion de un primer nivel de la ST2 soluble en
una muestra bioldgica de un sujeto en un primer punto temporal, la determinaciéon de un segundo nivel de la ST2
soluble en una muestra biolégica de un sujeto en un segundo punto temporal, la comparacion entre el segundo y el
primer nivel de la ST2 soluble, y la identificacién de que un sujeto que tiene un segundo nivel elevado de la ST2
soluble en comparaciéon con el primer nivel de la ST2 soluble tiene un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension con el tiempo entre el primer y el segundo punto temporal, o la identificacion de que un sujeto que no
tiene ningun cambio significativo o un segundo nivel reducido de la ST2 soluble en comparacion con el primer nivel
de la ST2 soluble tiene una reduccion en el riesgo de desarrollar hipertension con el tiempo entre el primer y el
segundo punto temporal. En algunas realizaciones, un sujeto que tiene un segundo nivel elevado de la ST2 soluble
(con respecto al primer nivel de la ST2 soluble) tiene un aumento en el riesgo (por ejemplo, un aumento en el riesgo
de al menos el 10 %, el 15 %, el 20 %, el 25 %, el 30 %, el 35 %, el 40 %, el 45 %, el 50 %, el 55 %, el 60 %, el
65 %, el 70 %, el 75 %, el 80 %, el 85 %, el 90 %, el 95 %, el 100 %, el 110 %, el 120 %, el 130 %, el 140 %, el
150 %, el 160 %, el 170 %, el 180 %, el 190 % o el 200 % mayor que un sujeto de referencia, por ejemplo, un sujeto
de control segun se describe en el presente documento) de desarrollar hipertension. En algunas realizaciones, un
sujeto que tiene un segundo nivel bajo de la ST2 soluble en comparacién con el primer nivel de la ST2 soluble indica
que el sujeto tiene un riesgo reducido (por ejemplo, un riesgo reducido en al menos el 10 %, el 15 %, el 20 %, el
25 %, el 30 %, el 35 %, el 40 %, el 45 %, el 50 %, el 55 %, el 60 %, el 65 %, el 70 %, el 75% o el 80 %) de
desarrollar hipertension. En algunas realizaciones, el sujeto ha recibido dos o mas dosis de un tratamiento (por
ejemplo, un tratamiento antihipertensivo, por ejemplo, uno o mas agentes antihipertensivos) entre el primer y el
segundo punto temporal. Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la administracién de dos o mas dosis de un
tratamiento (por ejemplo, de un tratamiento antihipertensivo, por ejemplo, de uno o mas agentes antihipertensivos)
para reducir el riesgo de desarrollar hipertension en el sujeto entre el primer y el segundo punto temporal.

Los procedimientos anteriores pueden usarse para la determinacion del riesgo de desarrollar hipertension a 3 afios
(por ejemplo, del riesgo de desarrollar hipertension a 3 afios, a 1 afio, a 9 meses, a 6 meses o a 30 dias del punto en
el que se obtuvo la muestra biolégica del sujeto).
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Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la deteccién de un nivel de uno o mas biomarcadores adicionales
(por ejemplo, de cualquiera de los biomarcadores adicionales descritos en el presente documento, por ejemplo, del
BNP, del proBNP y del NT-proBNP) en una muestra biologica del sujeto (por ejemplo, la muestra bioldgica, la
primera muestra bioldgica y/o la segunda muestra bioldgica). En estas realizaciones, se identifica que un sujeto que
tiene una elevacion en el nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en la muestra biolégica en comparacion
con un nivel de referencia del uno o mas biomarcadores adicionales tiene un elevado riesgo de desarrollar
hipertension, o se identifica que un sujeto que no tiene ningun cambio significativo o tiene una reduccién en el nivel
del uno o mas biomarcadores adicionales en comparacion con el nivel de referencia del uno o mas biomarcadores
adicionales tiene un riesgo reducido de desarrollar hipertension.

Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la administracion de al menos un agente antihipertensivo o la
realizacion de un aumento en la monitorizacion cardiaca de un sujeto identificado con un aumento en el riesgo de
desarrollar hipertension (usando cualquiera de los procedimientos descritos en el presente documento), o la
realizacion de una baja frecuencia de monitorizacion como paciente externo de un sujeto identificado con una
reduccion en el riesgo de desarrollar hipertensiéon (usando cualquiera de los procedimientos descritos en el presente
documento).

Algunas realizaciones incluyen uno o mas de: la actualizacion de la historia clinica de un sujeto (por ejemplo, un
medio legible por ordenador) para indicar el riesgo de desarrollar hipertensién determinado del sujeto, y el
tratamiento sugerido basandose en el riesgo de desarrollar hipertension determinado del sujeto, informar al sujeto
identificado con un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension de los sintomas de la hipertension, instruir a un
sujeto identificado con un aumento en el riesgo de desarrollar hipertensién para que se auto-monitorice a si mismo
los sintomas de la hipertension, instruir a un sujeto para que realice cambios en su estilo de vida (por ejemplo,
realizar o aumentar la terapia de ejercicio, cambiar la dieta, reducir la ingesta de sal y cesar o disminuir el consumo
de tabaco), comprobar o determinar el riesgo de hipertensién en un miembro directo de la familia de un sujeto al que
se le ha determinado que tiene un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension, llevar a cabo una o mas pruebas
diagndsticas de confirmacion en un sujeto al que se le ha identificado un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension, e informar a un miembro directo de la familia sobre el aumento del riesgo de desarrollar hipertension
determinado del sujeto.

También se proporcionan procedimientos para la determinacion de la eficacia de un tratamiento para reducir el
riesgo de desarrollar hipertensién en un sujeto. Estos procedimientos incluyen (1) la determinacion de un primer
nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica obtenida de un sujeto en un primer punto temporal, (2) la
determinacion de un segundo nivel de la ST2 soluble en una muestra biolégica obtenida del sujeto en un segundo
punto temporal, en los que entre el primer punto temporal y el segundo punto temporal al sujeto se le han
administrado dos o mas (por ejemplo, mas de cinco, mas de diez o mas de veinte) dosis de un tratamiento (por
ejemplo, de un tratamiento antihipertensivo, por ejemplo, de uno o mas agente antihipertensivos), (3) la comparacion
entre el segundo nivel y el primer nivel de la ST2 soluble, y (4) la identificacion de que el tratamiento administrado a
un sujeto que tiene una disminucién en el segundo nivel de la ST2 soluble en comparacién con el primer nivel de la
ST2 soluble es eficaz para reducir el riesgo de desarrollar hipertensién en el sujeto, o como alternativa, la
identificacion de que el tratamiento administrado a un sujeto que no tiene ninglin cambio sustancial o una elevacion
en el segundo nivel de la ST2 soluble en comparacion con el primer nivel de la ST2 soluble no es eficaz para reducir
el riesgo de desarrollar hipertension en un sujeto. En algunas realizaciones, cuando se identifica que el tratamiento
no es eficaz para reducir el riesgo de desarrollar hipertension en un sujeto, se selecciona un nuevo tratamiento (por
ejemplo, un tipo o una clase diferente de agente antihipertensivo) para reducir el riesgo de desarrollar hipertension
en el sujeto para el sujeto y/o se le administra al sujeto. En algunas realizaciones, cuando se identifica que el
tratamiento es eficaz para reducir el riesgo de desarrollar hipertension en un sujeto, se selecciona el tratamiento (por
ejemplo, un tratamiento antihipertensivo, por ejemplo, uno o mas agente antihipertensivos) para reducir el riesgo de
desarrollar hipertension en el sujeto para el sujeto y/o se administra adicionalmente al sujeto.

Procedimientos para la seleccion de un sujeto para su participacion en un estudio clinico

También se describen procedimientos para la seleccidon de un sujeto para su participacion en un estudio clinico de
un tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar hipertension que incluyen la determinacién de un nivel de la ST2
soluble en una muestra biolégica de un sujeto, la comparacion del nivel de la ST2 soluble en la muestra biolégica
con un nivel de referencia de la ST2 soluble y la seleccion de un sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble
en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble para su participacion en el
ensayo clinico, o la estratificacion de los pacientes basandose en los niveles de la ST2 soluble. En algunas
realizaciones, un sujeto puede ser excluido de su participacion en un estudio clinico de un tratamiento para reducir el
riesgo de desarrollar hipertension si el sujeto tiene un bajo nivel de la ST2 soluble en la muestra bioldgica en
comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble (por ejemplo, cualquiera de los niveles de referencia de la
ST2 soluble descritos en el presente documento).

Los estudios clinicos pueden ser realizados por un profesional sanitario (por ejemplo, un médico, un médico adjunto,
una enfermera, una enfermera especializada o un técnico de laboratorio) en un centro sanitario (por ejemplo, un
hospital, una clinica o un centro de investigacion). Las muestras bioldgicas pueden obtenerse a partir de los sujetos
que presentan uno o mas (por ejemplo, al menos dos, tres, cuatro o cinco) sintomas de un estado patolégico (por
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ejemplo, arritmia, enfermedad cardiovascular, angina o insuficiencia cardiaca), sujetos que son admitidos en un
hospital, o sujetos que son asintomaticos.

Algunas realizaciones incluyen adicionalmente la deteccién de un nivel de uno o mas biomarcadores adicionales
(por ejemplo, de cualquiera de los biomarcadores adicionales descritos en el presente documento, por ejemplo, del
BNP, del proBNP y del NT-proBNP) en una muestra biologica del sujeto (por ejemplo, la muestra bioldgica, la
primera muestra bioldgica y/o la segunda muestra bioldgica). En estas realizaciones, un sujeto que tiene una
elevacion en el nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en la muestra biolégica en comparacion con un nivel
de referencia del uno o mas biomarcadores adicionales es seleccionado para su participacion en un estudio clinico
de un tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar hipertension.

Algunos factores adicionales podrian indicar adicionalmente que el sujeto deberia ser incluido en un estudio clinico
de un tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar hipertension. Algunos ejemplos no limitantes de estos factores
adicionales incluyen: un diagndstico previo de enfermedad cardiovascular, angina, infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, insuficiencia renal, inflamacion o apoplejia; o que presente uno o mas (por ejemplo, dos, tres o cuatro) de
los siguientes sintomas: disnea, palpitaciones, aumento en la frecuencia cardiaca, debilidad, mareos, nauseas,
sudoracion, molestias o presion en el pecho, dolor pectoral, dolor en un brazo, plenitud, indigestiéon, sudoracion,
sibilancias, apnea del suefio y ansiedad. Algunos ejemplos de factores adicionales que indican que un sujeto
deberia ser incluido en un estudio clinico de un tratamiento para reducir el riesgo de desarrollar hipertension incluyen
un IMC de 25-30, un IMC de mas de 30, o una terapia continuada con uno o mas (por ejemplo, al menos dos, tres,
cuatro o cinco) agentes farmacéuticos seleccionados entre el grupo de nitratos, bloqueantes de los canales de
calcio, diuréticos, agentes tromboliticos, digitalis, agentes modulares del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(RAAS) (por ejemplo, agentes bloqueantes beta-adrenérgicos, inhibidores de la enzima conversora de la
angiotensina, antagonistas de la aldosterona, inhibidores de la renina y bloqueantes del receptor de la angiotensina
I), y agentes hipocolesterolemiantes (por ejemplo, una estatina).

Kits

También se describen kits para su uso en un procedimiento descrito en el presente documento, que contienen un
anticuerpo que se une especificamente a la ST2 soluble y opcionalmente instrucciones para el uso del kit (por
ejemplo, los anticuerpos del kit) para llevar a cabo cualquiera de los procedimientos descritos en el presente
documento. El anticuerpo que se une especificamente a la ST2 puede ser policlonal, monoclonal, recombinante, por
ejemplo, un anticuerpo quimérico humanizado, completamente humano, no humano, por ejemplo, murino,
monoespecifico o de cadena Unica. También pueden proporcionarse cualquiera de los kits descritos en el presente
documento en forma de un ensayo de ELISA (por ejemplo, pueden incluir adicionalmente uno o mas anticuerpos
secundarios y/o un sustrato para la deteccion). Por ejemplo, cualquiera de los kits descritos en el presente
documento puede incluir un anticuerpo producido a partir del hibridoma depositado en la American Type Culture
Collection y denominado Patent Deposit Designation PPA-10432, o cualquiera de los ejemplos de anticuerpos anti-
ST2 descritos en el documento WO 2011/127412 o en la Publicacién de Solicitud de Patente de EE.UU. n°
2011/0256635.

Cualquiera de los kits descritos en el presente documento puede incluir también uno o mas (por ejemplo, dos, tres,
cuatro o cinco) anticuerpos adicionales para uno o mas (por ejemplo, dos, tres, cuatro o cinco) marcadores
adicionales seleccionados entre el grupo de: el proANP, el NT-proANP, el ANP, el proBNP, el NT-proBNP, el BNP, la
troponina, la CRP, la galectina, la creatinina, las enzimas de la funcidén hepatica, la albumina y las endotoxinas
bacterianas. Los anticuerpos contra la ST2, la galectina, el proANP, el NT-proANP, el ANP, el proBNP, el NT-
proBNP, el BNP, la troponina, la CRP, la creatinina, las enzimas de la funcién hepatica, la albumina y las
endotoxinas bacterianas estan disponibles en el mercado.

Ejemplo

La invencioén se describe adicionalmente en el siguiente ejemplo, que no limita el ambito de la invencién descrito en
las reivindicaciones.

Ejemplo 1. La ST2 soluble puede usarse para la evaluacion del riesgo de desarrollar hipertension en sujetos
aparentemente sanos

Se llevo a cabo un conjunto de experimentos para determinar si la ST2 soluble (ST2s) es util para la prediccion de la
aparicion de hipertension en individuos aparentemente sanos. El estudio FHS Offspring es un estudio prospectivo,
observacional, basado en la comunidad. Los nifios (y los conyuges de los nifios) de los participantes de las cohortes
originales del FHS fueron incluidos en 1971 y desde entonces se les ha realizado un seguimiento con examenes
sucesivos. De los 3.532 participantes que asistieron al sexto examen (momento inicial, 1995-1998), 3.273
participantes volvieron para un seguimiento en el séptimo examen (1998-2001). De estos, 52 fueron excluidos
debido a la ausencia de datos sobre la PA, 1.305 fueron excluidos debido a una hipertension prevalente en el
examen del momento inicial, 34 debido a ausencia se las mediciones de la ST2s, 8 debido a una insuficiencia
cardiaca, 33 debido a una enfermedad coronaria cardiaca, 1 debido a una enfermedad renal créonica en fase IV
(definida como una tasa de filtracion glomerular estimada < 30 ml/min/1,73 m?2), y 6 debido a covariables ausentes,
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dejando 1.834 para su inclusion en este estudio. Todos los participantes proporcionaron el consentimiento informado
y el estudio fue aprobado por el apropiado comité de ética.

En estos experimentos se midié la ST2 soluble en muestras almacenadas procedentes de la visita del sexto
examen. Los niveles de la ST2 soluble se determinaron usando un ELISA disponible comercialmente (Presage®
ST2 Assay, Critical Care Diagnostics, San Diego, CA) (Dieplinger et a.l., Clin Chim Acta. 2009; 409:33-40; Lu et al,
Clin Chim Acta 2010; 411: 1825-1826) segun las instrucciones del fabricante.

El criterio de valoracién primario que se iba a valuar en este estudio era el tiempo transcurrido hasta la primera
aparicion de hipertension. La hipertension se defini6 como una presion arterial sistolica = 140 mm de Hg, una
presion arterial diastolica = 90 mm de Hg, o el uso actual de un medicamento antihipertensivo. El cambio en la PA
sistolica, en la PA diastolica y en la presion del pulso se definié como el cambio continuo entre los examenes del
momento inicial y de seguimiento. La presion arterial se midié en el brazo izquierdo usando un esfigmomanoémetro
de mercurio, con el sujeto en una posicion sentada después de al menos cinco min de reposo. El examen de la PA
era el promedio de las mediciones obtenidas por dos médicos.

Las tendencias al aumento en el riesgo de hipertension se calcularon con una transformacion logaritmica (In) de la
ST2s (HR 1,21 [IC al 95 % de 1,06-1,39] en un modelo ajustado por edad y género, P = 0,006 y HR 1,22 [IC al 95 %
de 1,05-1,42], en un modelo completamente ajustado, P = 0,051 respectivamente). EI modelo completo incluye la
edad, el género, la PA sistdlica y diastolica en el momento inicial, la diabetes sacarina, el indice de masa corporal y
los habitos tabaquicos. La siguiente Tabla 2 también muestra que las concentraciones mas altas de la ST2s,
definidas por el 4° cuartil, de 24,8 - 98,8 ng/ml, también son prondsticas de hipertension tanto en el modelo minimo
como en el completamente ajustado.

Tabla 2
Modelo ajustado Modelo ajustado
por edad y género p multivariable * p
OR (IC al 95 %) OR (IC al 95 %)
Log-ST2s t 1,21 (1,06-1,39) 0,006 1,22 (1,05-1,42) 0,01
Cuartil 1 referente Referente
Cuartil 2 1,28 (0,87-1,90) 1,34 (0,88-2,04)
Cuartil 3 1,52 (1,03-2,23) 1,43 (0,94-2,18)
Cuartil 4 1,77 (1,20-2,62) 1,79 (1,17-2,73)
P para la tendencia 0,003 0,008

En resumen, los datos demuestran que la medicion de la ST2s puede usarse para la evaluacion del riesgo de
desarrollar hipertension en individuos que por lo demas estan aparentemente sanos.

LISTADO DE SECUENCIAS
<110> Critical Care Diagnostics, Inc.
<120> PROCEDIMIENTOS PARA LA PREDICCION DEL RIESGO DE DESARROLLAR HIPERTENSION
<130> 20060-0026WO1

<150> US 61/683.956
<151> 16-08-2012

<160> 2

<170> FastSEQ para Windows Version 4.0
<210> 1

<211> 327

<212> PRT

<213> Homo sapiens

<400> 1
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Met
Ala
Ile
Tyr
Phe
65

Ser
Gly
Pro
Lys
Glu

145
His

Val
Leu
Glu
225
Gly
Ile
Gln
Ala

Leu
305

<210> 2

<211> 2542

<212> ADN

Gly
Ala
Val
Tyr
50

Ala
Gly
Tyr
Agp

Ile
130
Trp

Lys
Tyr
Thr
Phe
210
Ile
Thr
Thr
Ser
Asp

290
Asn

Phe
Lys
Arg
35

Ser
Ser
Ile
Ala
Tyr
115
Tyr
Phe
Ser
Thr
Ala
195
Pro
Gly
Gln
Asp
Phe

275
Val

<213> Homo sapiens

<400> 2

Trp
Phe
20

Cys
Gln
Gly
Tyr
Asn
100
Leu
Cys
Lys
Phe
Cys
180
Thr
Val
Lys
Phe
Phe
260
Ser

Lys

His

Ile
Ser
Pro
Thr
Gln
Thr
85

Val
Met
Pro
Asgn
Leu
165
Lys
Arg
Ile
Asgn
Leu
245
Gly
Asn

Glu

Gly
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Leu
Lys
Arg
Asgn
Leu
70

Cys
Thr
Tyr
Thr
Cys
150
Val
Phe
Ser
Gly
Ala
230
Ala
Glu
Gly
Glu

Leu
310

Ala
Gln
Gln
Lys
55

Leu
Ile
Ile
Ser
Ile
135
Gln
Ile
Ile
Phe
Ala
215
Azn
Ala
Pro
Leu
Asp

295
Arg

Ile
Ser
Gly
40

Ser
Lys
Val
Tyr
Thr
120
Aszp
Ala
Asp
His
Thr
200
Pro
Leu
Val
Arg
Ala
280
Leu

Arg

Leu

Trp
25

Lys
Ile
Phe
Arg
Lys

105
Val

Leu
Asn
Asn
185
Val
Ala

Thr

Ile
265
Cys

His

Thr
10

Gly
Pro
Pro
Leu
Ser
90

Lys
Ser
Tyr
Gln
Val
170
Glu
Lys
Gln
Cys
Trp
250
Gln

Leu

Thr

Ile
Leu
Ser
Thr
Pro
75

Pro
Gln
Gly
Azn
Gly
155
Met
Asn
Asp
Azn
Ser
235
Gln
Gln
Asp
Gln

Val
315

Leu
Glu
Tyr
Glu
60

Ala
Thr
Ser

Ser

Trp
140
Ser
Thr
Gly
Glu
Glu

220
Ala

Glu
Met
Tyr

300
Arg

Azn Pro Ser Lys Glu Cys Phe
325
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Met
Azn
Thr
45

Arg
Ala
Phe
Asp
Glu
125
Thr
Arg
Glu
Ala
Gln
205
Ile
Cys
Azn
Glu
Val
285
Asp

Leu

Tyr
Glu
30

Val
Aszn
Vval
Asn
Cys
110
Lys
Ala
Tyr
Asp
Asn
180
Gly
Lys
Phe
Gly
Gly
270
Leu
Cys

Ser

Ser
15

Ala
Aszp
Arg
Ala
Arg
95

Asn
Asgn
Pro
Arg
Ala
175
Tyr
Phe
Glu
Gly
Thr
255
Gln

Arg

Arg

Thr

Trp
Val
Asp
Thr
Val

Ser

Ala
160
Gly
Ser
Ser
Val
Lys
240
Lys
Asn
Ile
Ala

Lys
320



gaggagggac
ccectetgte
gtatcaccaa
agtaatctca
ggatcttage
catggggcct
acaccgtgga
gtgtgtttge
tttatacctg
tatataaaaa
gatcagaaaa
ctettgagtg
catttttggt
tacacaatga
atgagcaagg
aagtggaaat
agttecttgge
caagaattca
acatggtttt
tggccctgaa
gtaaggagtg
ggagtgtggt
ttetettett
agettetetyg
agaacactca
teactgtatg
ttttataact
atgaacactc
actgccattt
ttcttgeatt
ttggctcaca
tcaggagctt
aggagogaga
tgcaaggaca
ccaatcacet
tgggcaggaa
tatttaaggt
ctgttattea
tttgcagtat
tcacattgec
gggcagggac
gtgotocaget
aaaaaaaaaa

ctacaaagac
tttecagtttg
ctgccteoatg
acaacgagtt
aattctcaca
ggaaaatgag
ttggtattac
ctcaggccaa
tattgtcaga
acaatcagat
aaattccaaa
gtttaagaat
cattgataat
aaatggagce
cttttctetg
tggaaaaaac
tgocgteoctyg
acaagaggaa
aagaatagct
tttgcatggce
tttetgagace
tccaagagat
cgggatgttyg
ctgettaaat
getgettett
tgaaaggaaa
tgcattacat
attttgttag
cagtgagaaa
gatataaaga
gttctgcagg
tactcatggce
gagaggtgec
geatcaaaga
cocaccagyge
cacagaccca
acatggaaca
ccatgtaatt
acacactttc
ttacctaaat
atcatctctt
aaatatttgt
aaaaaaaaaa
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tggaaactat
gttgagatat
tgtggtgacec
accaatactt
attctcatgt
goctttaattg
tcacaaacaa
cttctgaagt
agtcccacat
tgeaatgtte
atttattgtc
tgtcaggata
gtgatgactyg
aattatagtg
tttocecagtaa
gcaaacctaa
tggocagcectta
gggcaaaatc
gacgtgaagy
ttgagaaggc
tttgatcace
ccatcaagac
tttgetgtet
tgtteogtect
tggtcatceet
tgecaccaaca
gttgtaagca
cgagggtggt
atcctaggtyg
aatacctgag
ctgtatggga
agaaggcaaa
acactgaaac
gatggtgeta
tecacctega
aaccataceca
cacgggaagt
caggtaccac
caagtactct
ctgtttgaca
ccatctttgg
tgactgaata
aa
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teottageotee
aggetactet
ttcactgteg
gctcttgatt
attccacagce
taagatgtoc
acaaaagtat
ttctaccage
tcaataggac
cagattattt
ctaccattga
ttcaaggate
aggacgcagyg
tgacggegac
tcggagocoe
cttgctotge
atggaacaaa
aaagtttcag
aagaggattt
acaccgtaag
tgaactttet
aatgggaatg
gatetttgta
cocccactee
tgttttctaa
accegtaaact
tggtocgttc
aaagtgaaca
ctactttata

actgggtgat
agcatggcgy
gcaaaggcaqg
agccagatet
aaccattcat
atactgggga
cacacattat
ctggtagete
gtatteocagyg
tgtagcatcce
gtctgctcaa
gtcecttagtg
aatgaatgoa

gtecactgact
teccaactea
tatgccagtg
gataaacaga
agcaaagttt
tagacaagga
tcccactcag
tgcagttget
tggatatgeg
gatgtattea
cctectacaac
aaggtacagg
tgattacacc
caggtactte
tgcacaaaat
ttgttttgga
aattacagac
caatgggctg
attgctgcag
actaagtagg
ctagcaagtyg
gaectgtgeca
gactgttcet
ctoctatogt
ctttatgaac
gaacgtgtte
tatacctttt
aaaaggggaa
ataagacatt
ttatatgaaa
catctgectte
gcacttcaca
catgagaagt
gatgaactea
ttaccattea
cattgttaaa
ageccattta
gagectttet
tgtttgtatc
cacgactgca
caatacctgg
caaccaaaaa

ccaagtteat
gtcttgaaga
actcatctgg
atggggtttt
agtaaacaat
aaacctagtt
gaaagaaatc
gattctggta
aatgtcacca
acagtatetg
tggacagcac
gogeacaagt
tgtaaattta
acggtcaagg
gaaataaagg
aaaggcactc
tttggtgaac
gcttgtctag
tacgactgtce
aaaaatccaa
taagcagaat
taaaatgtge
gtttgetggg
tggtttgtet
tecctetgtyg
ttttgtgete
tctggtcata
gtatcaaact
tgttaggcca
agaggtttaa
tggggacacc
cagtaaaagc
cactcactat
cecccatgat
geatgagatt
ctttgtaaag
tttattgeat
tggeccteag
atagcactgg
agctccatga
cagctagcca
aaaaaaaaaa

60
120
180
240
300
360
420
480
540
600
660
720
780
840
200
9260
1020
1080
1140
1200
1260
1320
1380
1440
1500
1560
1620
1680
1740
1800
1860
1220
1980
2040
2100
2160
2220
2280
2340
2400
2460
2520
2542
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de evaluacion del riesgo de desarrollar hipertension en un sujeto sano que no tiene
hipertensién, comprendiendo el procedimiento:

la determinacion de un nivel de la ST2 soluble en una muestra bioldgica de un sujeto;

la comparacion del nivel de la ST2 soluble de la muestra bioldgica con un nivel de referencia de la ST2 soluble; y
la identificacion de que un sujeto que tiene un nivel elevado de la ST2 soluble en la muestra biologica en
comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble tiene un aumento en el riesgo de desarrollar
hipertension, o la identificacion de que un sujeto que tiene un bajo nivel reducido de la ST2 soluble en la muestra
bioldgica en comparacion con el nivel de referencia de la ST2 soluble tiene un riesgo reducido de desarrollar
hipertension.

2. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el nivel de referencia de la ST2 soluble es un nivel de la ST2
soluble en un sujeto sano que tiene un bajo riesgo de desarrollar hipertension.

3. El procedimiento de la reivindicacion 1, en el que el riesgo de desarrollar hipertension es el riesgo de desarrollar
hipertension a tres afios.

4. El procedimiento de la reivindicacién 1, que comprende adicionalmente:

la determinacion del nivel de uno o mas biomarcadores adicionales seleccionados entre el grupo que consiste
en: el péptido natriurético atrial (ANP), el proANP, el (NT)-proANP N-terminal, el péptido natriurético cerebral
(BNP), el proBNP, el NT-proBNP, la troponina cardiaca |, la proteina C reactiva, la creatinina y el nitrégeno ureico
en sangre (BUN) en la muestra biologica;

la comparacion del nivel del uno o mas biomarcadores adicionales en la muestra bioldgica con un nivel de
referencia del uno o mas biomarcadores adicionales; y la identificacion de que un sujeto que tiene un nivel
elevado del uno o mas biomarcadores adicionales en la muestra biolégica en comparacion con el nivel de
referencia del uno o mas biomarcadores adicionales tiene un aumento en el riesgo de desarrollar hipertension.

5. El procedimiento de la reivindicacion 4, en el que el uno o mas biomarcadores adicionales se seleccionan entre el
grupo que consiste en el BNP, el proBNP y el NT-proBNP.

6. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-5, en el que la muestra biolégica comprende sangre,
suero o plasma.

7. El procedimiento de una cualquiera de las reivindicaciones 1-6, en el que el sujeto es un ser humano.
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