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Resumen

Antecedentesy objetivos. Estudios clinicos en pacientes con estenosis adrtica muestran que el remodelado
ventricular izquierdo (V1) por sobrecarga de presion ocurre de forma diferente en hombresy mujeres. Pero la
influencia de los androgenos circulantes en dichas diferencias apenas ha sido estudiada.

M étodos: Examinamos las diferencias de sexo y €l efecto de la gonadectomia en el remodelado VI en
respuesta a sobrecarga de presién inducida por constriccion del arco adrtico (CAT) en hembrasy machos de
un ano de edad; un grupo de ratones se sometio a castracion dos meses antes de la CAT o cirugiasimulada. A
todos los grupos de ratones (castrados, castrados+CAT y sus correspondientes controles) se les hizo un
seguimiento ecocardiografico durante 2 semanas. Se analizaron |os niveles de expresion génica por PCR a
tiempo real de proteinas asociadas a remodelado como son: el factor de crecimiento transformante-? (TGF-?),
colageno |, colageno I11, fibronectina, miosina pesada-? y miosina pesada-a. La expresion histol6gica de
colageno se analizo por latécnica de Rojo Sirio.

Resultados: En respuestaala CAT, los machos desarrollaron un remodel ado mas agresivo en términos de
fibrosis, dilatacion del ventriculo izquierdo y disfuncién hemodinamica que se asocio a un aumento de los
niveles de expresion génica de TGF-?. Smad-3 aparecid como un efector relevante en lafibrosis de los
machos (correlacion con coldgeno | R = 0,62**, coldgeno 111 R = 0,42*). Laorquiectomia previno la
sobreexpresion de TGF-?, sus genes diana, lafibrosisy la disfuncion hemodindmicainducida por CAT, sin
embargo la ovarectomia no tuvo un efecto significativo.

Conclusiones: Nuestros resultados indican que los andrégenos circulantes contribuyen alas diferencias de
sexo en el remodelado miocérdico por sobrecarga de presion y sugieren que TGF-? actla aguas abajo de las
hormonas masculinas en el proceso de fibrosis.
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