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Resumen

Introduccién y objetivos. La estenosis adrtica (EA) es lavalvulopatia mas comun y prevalente con la edad.
Se caracteriza por lafibrosisy calcificacion de los velos de lavalvula adrtica (VA). Lacirugia de recambio
valvular es el unico tratamiento disponible. El sexo masculino es un factor de riesgo para desarrollar EA,
aunqgue las diferencias de sexo en labiologiay patologia de la VA no se conocen. Nuestro objetivo es
analizar las diferencias especificas de sexo en VAs de pacientes con EA.

M étodos. Se reclutaron 185 pacientes (78 mujeres/107 varones) con EA grave sometidos a recambio
valvular. Se aislaron células intersticiales valvulares (CIVs) de 36 VA y se analizaron las VA con tinciones
hematoxilina/eosina, Movat, rojo Alizarin, rojo Congo, azul Alcian/rojo Sirio, técnicas inmunohistoquimicas,
RT-PCR, western blot, ELISA y zimografia.

Resultados: Las VA de varones presentaron un incremento de los infiltrados inflamatorios (macrofagos y
linfocitos) en comparacion con las de mujeres, asi como niveles més altos de las molécul as inflamatorias
interleukina (IL)-6 y IL-1b y RANTES. Los marcadores de estrés oxidativo (eNOS, mieloperoxidasa,
malondialdehido y nitrotirosing) y fibrosis (colageno tipo I, fibronectinay sindecan-1) también estaban
aumentados en las VA de varones. La calcificacion tanto a nivel histol6gico como molecular (proteina
morfogénica de hueso-9, periostina, osteocalcinay Sox-9) eramayor en las VA de varones respecto alas de
mujeres. Estos resultados se confirmaron en ClVs aisladas. Las CIV de varones presentaron un fenotipo
activado secretor y exhibieron un incremento en los marcadores inflamatorios, de estrés oxidativo, fibroticos
y de diferenciacion osteogeénica.

Conclusiones: Nuestros resultados muestran que, para un mismo grado de gravedad de EA, las VA de
hombre, y en concreto las CIV extraidas de VA de varones, presentan mayor inflamacion, estrés oxidativo,
fibrosisy calcificacion en comparacion con las de mujeres. Nuestro estudio sugiere que |os mecanismos
celulares y moleculares responsables de las diferencias fisiopatol 6gicas de la EA en varonesy en mujeres son
distintos.



