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Resumen

La proteina matricelular osteopontina (OPN) estaimplicada en el desarrollo de fibrosis miocérdica, aunque
no se conocen en profundidad |os mecanismos por los que regula este proceso. La fibrosis desempefia un
papel en el deterioro de la funcién diastdlica en los pacientes con insuficiencia cardiaca (1C) de origen
hipertensivo. Por otra parte, el grado de entrecruzamiento del colageno, que reflgjalarigidez del mismo, esta
asu vez relacionado con larigidez del ventriculo izquierdo (V1). Por tanto, €l objetivo de este estudio es
analizar si laOPN se asocia con e entrecruzamiento del colageno, y consecuentemente con larigidez del VI,
através de laregulacion de la principal enzima responsable de dicho entrecruzamiento, lalisil oxidasa
(LOX), en pacientes con IC. El estudio se realizd en biopsias endomiocérdicas de 21 pacientes con
cardiopatia hipertensivae IC y necropsias de 10 sujetos normotensos. A |os pacientes se les realizo un
estudio ecocardiografico y una ventriculografiaisotOpica. El entrecruzamiento del colégeno se evalud con
técnicas enzimatico-colorimétricas. Laexpresion de OPN y LOX se analizo por inmunocitoguimicay
western blot. La actividad de LOX se determiné con un ensayo fluorimétrico. Para los estudiosin vitro se
emplearon fibroblastos humanos adultos. Mientras que la expresion de OPN y LOX era escasa en |0s sujetos
control, se encontraba muy elevada en el miocardio de los pacientes con IC. Asi mismo, € entrecruzamiento
del colageno estaba muy aumentado (p < 0,001) en los pacientes con IC. La OPN se asociaba directamente
conlaLOX (r =0,460, p < 0,05), el grado de entrecruzamiento del colageno (r = 0,517, p < 0,05), larigidez
del VI (r = 0,458, p < 0,05) y la presiéon de enclavamiento pulmonar (r = 0,558, p < 0,01) en los pacientes con
IC. Ademés, laLOX y € entrecruzamiento del colageno estaban asociados entre si (r = 0,759, p < 0,005), asi
como con larigidez del VI (r =0,459, p< 0,05y r = 0,716, p < 0,005, respectivamente) y la presion de
enclavamiento pulmonar (r = 0,598, p< 0,01y r =0,711, p < 0,01, respectivamente). L os estudios en
fibroblastos humanos mostraron que la estimulacion con OPN aumentaba (p < 0,05) laexpresiony la
actividad de laLOX. Estos resultados sugieren que la estimulacion del eje OPN-LOX podriafacilitar el
depdsito de coldgeno rigido (entrecruzado) y la consiguiente alteracion de lafuncion diastélicaen lalC de
origen hipertensivo.



