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Resumen

Introduccién y objetivos. El prolapso valvular mitral (PVM) histol 6gicamente se caracteriza por cambios
fibromixomatosos con acumulacion excesiva de proteoglicanos (PG) en la matriz extracelular, aunque los
mecanismos moleculares y celulares implicados son desconocidos. La aldosteronay la cardiotrofina-1 (CT-1)
se asocian con el desarrollo de fibrosis miocérdica pero su papel en lavalvulopatia mitral es desconocido. En
el presente trabgjo investigamos el efecto de la aldosterona en célulasintersticiales valvulares (CIV) y en
células endoteliales valvulares (CEV) extraidas de pacientes con PVM, asi como |0s mecanismos
moleculares implicados.

M étodos: Seincluyeron 100 pacientes alos que se les realizd recambio valvular mitral por insuficiencia
mitral grave por PVM. Serecogio suero y del tejido valvular resecado se extrgjeron CIV y CEV. Las células
fueron tratadas con aldosterona (10-10-10-8M) + espironolactona (10-6M). La expresion de PG, de
marcadores de la activacion de Cl frente ay de marcadores de la transicién endotelio-mesénguima se midio
por RT-PCR, western blot y ELISA. Serealizé un array de citocinas del sobrenadante de los cultivos
celulares.

Resultados: El tratamiento con aldosterona en CIV aumento la expresién de marcadores de activacion y la
sintesis de PG. En CEV, Aldo indujo latransicién endotelio-meséngquimaasi como la sintesis de PG. Estos
efectos fueron bloqueados por espironolactona. Se encontré una correlacion positiva entre los niveles
circulantes de aldosteronay a expresion valvular de PG. En €l array de citocinas, CT-1 fue lamés
incrementada por el tratamiento con aldosterona. Se realiz6 lainactivacion genética para CT-1y setrataron
dichas células con aldosterona. Se observé quelas ClV silenciadas para CT-1 eran resistentes ala activacion
y lasintesis de PG mediada por aldosterona. Sin embargo en las CEV silenciadas para CT-1 persistiala
induccion de la transicion endotelio-mesénquimay e aumento de la sintesis de PG mediada por aldosterona.

Conclusiones: Nuestros datos demuestran que la aldosterona induce la activacion de las células valvulares
intersticiales y endoteliales de pacientes con PVM e incrementa la sintesis de PG, y ademas estos efectos
fueron bloqueados por espironolactona. La activacion de las CIV estd mediada por CT-1. Nuestro estudio
sugiere que la aldosterona juega un papel en la degeneracion mixomatosa de la vavula mitral, por |o que
podria convertirse en una nueva diana terapéutica.



