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Resumen

Antecedentesy objetivos. En el contexto de la estenosis adrtica (EA) se produce un remodel ado miocardico
gue estaimplicado en las alteraciones cardiacas que se producen con la evolucion de esta patol ogia. El
objetivo de este estudio es evaluar si 1a apoptosis de los cardiomiocitos contribuye a dicho remodelado y
profundizar en los posibles mecanismos involucrados en la misma.

M étodos: Seincluyeron 28 pacientes con EA severa que fueron sometidos a cirugia de remplazo valvular, de
los que se obtuvieron dos biopsias del septo interventricular. La apoptosis de los cardiomiocitos se evalud
mediante latécnicade TUNEL, y con el andlisis del cociente entre |as proteinas pro-apoptoticas Bax y Bnip3
y la proteina antiapoptética Bel-2 cuantificadas por western blot. El perfil de expresién de microRNAs se
analizo mediante un array TagMan de bgjadensidad (TLDA) en 10 muestras. Se emplearon necropsias de 10
sujetos sin enfermedades cardiovasculares como grupo control para el estudio histol dgico.

Resultados: Se observéd un aumento de la apoptosis de los cardiomiocitos en los pacientes con EA con
respecto alos sujetos control (p < 0,01). Se encontrd una asociacion inversa entre la apoptosis y lafraccion
de eyeccion en los pacientes con EA (p < 0,05). Por otra parte se identificaron dos subpoblaciones de
pacientes con EA en funcion del grado de apoptosis: grupo 1 (?0,08%; n = 16) y grupo 2 (> 0,08%; n = 12).
Los pacientes del grupo 2 presentaban un mayor indice apoptotico (p < 0,001) y mayores cocientes Bax/Bcl-
2y Bnip3/Bcl-2 (p < 0,05). Ademas, los pacientes del grupo 2 mostraban una mayor prevalencia de
insuficiencia cardiaca (p < 0,05) y unamenor fraccién de eyeccion (p < 0,05). Al comparar €l perfil de
expresion miocardica de microRNAS entre |os dos grupos se encontrd que en los pacientes del grupo 2 existia
una alteracion de mas de 4 veces (p < 0,05) en laexpresion de 24 microRNAS reprimidosy 10 microRNAs
sobre-expresados.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que en el contexto de la EA se produce un aumento moderado de la
apoptosis de los cardiomiocitos que podria contribuir a desarrollo de insuficiencia cardiaca. La progresion de
dicha apoptosis podria estar regulada por alteraciones en e perfil de expresion de distintos microRNAS.
Estudios posteriores son necesarios para profundizar en el papel de los microRNAS en este proceso.



