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Resumen

Diversos estudios sobre lafamilia de enzimas de laNADPH oxidasa indica que ésta contribuye ala patol ogia
cardiaca. Estudios en model os animal es de sobrecarga de presién muestran resultados conflictivos sobre €l
efecto dafino o protector de la NADPH oxidasa dependiente de NOX4 en el corazén: Sin embargo, no hay
datos en humanos sobre NOX4 en corazén. El presente estudio evalud laimplicacion de NOX4 en el
remodelado y |a funcidn cardiaca en pacientes con sobrecarga de presion por estenosis adrtica. Se obtuvieron
biopsias de ventriculo izquierdo en 34 pacientes con estenosis adrtica grave que acudieron a reemplazo
valvular, cuya funcion cardiaca fue evaluada por ecocardiografia. También se analizaron muestras cardiacas
de 9 sujetos controles, fallecidos por causas no cardiovasculares. Lalocalizacion de NOX4 se evalud por
inmunohistoquimicay sus niveles se cuantificaron por western blot. También se analizaron la densidad
capilar (por inmunohistoquimica de factor von Willebrand), las dimensiones de los cardiomiocitos (en
secciones tefiidas con tricromico de Masson) y su apoptosis (por TUNEL), asi como lafibrosis (en secciones
tefiidas con rojo sirio). La proteina NOX4 se expresaba en cardiomiocitosy células endoteliaes. Los niveles
de NOX4 eran cinco veces menores en pacientes con estenosis adrtica grave que en controles (p = 0,004). En
pacientes, |os niveles de NOX4 correlacionaban con lafraccion de eyeccién (r = 0,353, p = 0,041) y con la
fraccion de acortamiento (r = 0,345, p = 0,046). La densidad capilar era menor en pacientes que en controles
(p < 0,001), mientras que el diametro transversal de los cardiomiocitos (p < 0,05), el indice apoptdtico (p <
0,001) y lafibrosis (p < 0,001) eran mayores. En pacientes, la densidad capilar correlacionaba con los
niveles de NOX4 (r = 0,389, p = 0,028) y asociaba con lafraccién de eyeccion (p = 0,036). Los niveles de
NOX4 correlacionaban con €l diametro transversal de los cardiomiocitos (r = 0,406; p = 0,019) y asociaban
con lagravedad de la apoptosis (p = 0,023), pero no con lafibrosis. Los niveles de NOX4 estan disminuidos
en pacientes con sobrecarga de presion por estenosis adrtica, 10 que puede tener consecuencias parala
funcién cardiaca, en parte quizas por su efecto sobre la capilarizacion, la hipertrofiay la apoptosis.



