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Resumen

Lavalvula adrtica bicuspide (VAB) eslamalformacion cardiaca congénita més prevalente y se asocia
frecuentemente con dilatacion de la aorta ascendente (DAA). Existen dos hipoétesis etiol dgicas sobre esta
asociacion: 1) genética: VAB y ateraciones estructurales de la pared adrtica son €l resultado de un mismo
defecto embrionario; 2) hemodinamica: alteraciones del flujo causadas por €l defecto valvular provocan la
aortopatia. El sustrato histopatoldgico de laDAA eslanecrosis cisticade lamedia (NCM): disrupcion de las
lamelas el &sticas, muerte de | as células musculares lisas, acimulo de sustancia basofila en areas acelulares,
ausencia de fibrosis o inflamacién. Se desconoce si durante la patogénesis de laDAA, ladisrupcion de la
elastica precede ala muerte celular 0 si esta Ultima es la causa original. Contamos con el (nico modelo
animal esponténeo de VAB, consistente en una cepa consanguinea de hamsteres con unaincidenciade VAB
cercana al 40% (CE). Hemos investigado la anatomia e histologia de la aorta en 148 animalesdelaCEy 71
de una cepa control (CC), desde lajuventud ala senectud. En los animales de la CC, el diametro de la aorta
ascendente aumento progresivamente con la edad (incremento del 22% en 1,5 afios), mientras que en los de
la CE permaneci6 constante hasta la vejez (15 meses), pero aumento stbitay significativamente (19%) en los
altimos 3 meses. Comparada con la CC, la media adrtica de los hamsteres adultos de la CE presenté mayor
grosor, nimero de lamelas, grado de ondulacion de las lamelas y muerte de las células musculares lisas. La
muerte celular origind areas acelulares con acumul o de sustancia basofila, sin presencia de inflamacion ni
fibrosis. No se detect6 disrupcion de las lamelas elasticas. Las diferencias observadas fueron de tipo
cuantitativo, no cualitativo, y se detectaron entre animales de la CE y la CC, pero no entre animales de la CE
con VAB o con VAT. Presentamos el primer modelo animal espontaneo de ateraciones de la aorta asociadas
alaVAB. Nuestros resultados indican que laNCM es una proceso degenerativo de la aorta asociado ala
senectud, cuyo factor desencadenante es la muerte de las células musculares lisas. El hecho de que los
hamsteres consanguineos de la CE presenten alteraciones en la aorta independientemente del morfotipo
valvular apoya la hipotesis genética sobre la asociacion entre VAB y DAA.



