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Resumen

Introduccién y objetivos. Lavalvulopatia mitral es una causa frecuente de morbimortalidad, sin embargo
los datos sobre su fisiopatologia a nivel molecular son escasos. Estudios recientes muestran que la
valvulopatia mitral primaria (VMP) es un proceso activo que engloba distintas vias moleculares, si bien no
hay estudios que comparen el papel de dichos mecanismos entre |os diferentes subtipos de VMP.

M étodos. Seincluyeron 200 pacientes consecutivos en |os que se realiz6 recambio vavular mitral por VMP.
Se clasifico alos pacientes en 3 subgrupos etiol dgicos: degeneracion mixomatosa (n = 89), degeneracion
senil (n=54) y enfermedad reumética (n = 57). Se recogieron muestras de tejido valvular resecado y de
sangre preoperatorias. Serealizd RT-PCR, Western Blot y ELISA para analizar marcadores inflamatorios
(proteina C reactiva, Rantes, IL-6, IL-1?, TNF-?), de calcificacién (osteopontina, BMP-2 y -4 y periostina),
de remodelado de matriz extracelular (MMP-1, -2y -9, TIMP-1y -2), proteoglicanos (agrecano, hialuronano,
lumicano, biglicano, sindecano-1, decorina), de fibrosis (colageno-1, fibronectina, galectina-3, TGF-?) y
componentes del sistema ST-2/IL-33.

Resultados: Cada subtipo etiol6gico mostro un perfil diferenciado de marcadores. Las valvulas mixomatosas
presentaban niveles significativamente mayores de marcadores inflamatorios (Rantes, I1L-6), fibronectina,
proteoglicanos (hialuronano, lumicano y biglicano), ST-2 e IL-33. Las vavulas con degeneracién senil
mostraban mayores niveles de marcadores de calcificacion (osteopontina, BMP-2 y -4). Las vdvulas

reum@ti cas se caracterizaban por niveles muy elevados de TNF-?y TGF-? asi como un incremento
significativo de laexpresion y actividad de enzimas de degradacion de matriz (MMP-1y -2).

Conclusiones: Nuestro estudio muestra por primeravez la caracterizacion molecular de los principales
subtipos etiol 6gicos de VMP. El acimulo de proteoglicanos, fibrosis e inflamacion caracterizala
valvulopatia mixomatosa, mientras que la calcificacion define la degeneracion senil. Las valvul as reumaticas
exhiben niveles elevados de TNF-?y TGF-?y de remodelado de matriz. Ademés, |as valvulas mixomatosas
sobreexpresan el sistema lL-33/ST-2, sugiriendo que podriajugar un papel en el desarrollo de dicha
valvulopatia. Conocer |os mecanismos moleculares subyacentes en cada etiologia es esencial paraidentificar
nuevas dianas terapéuticas especificas.



