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Resumen

Introduccion y objetivos: Aunque se ha postulado que la estenosis aodrtica (EA) sobre la valvula aortica
bicuspide (VAB) y tricuspide (VAT) tienen una fisiopatologia semejante, parece haber caracteristicas
diferenciales. El objetivo de este estudio fue analizar las diferencias en la expresion tisular de metabolitos
moleculares de bajo peso, perfil lipidico y de ARN pequefio mediante un abordaje multiomico con vistas a
identificar vias fisiopatoldgicas diferenciales.

Métodos: Se analizd el tejido valvular adrtico de 18 pacientes (8 VAT, 10 VAB) sometidos a recambio
valvular por EA. En estas muestras se realizo 1) espectroscopia de resonancia magnética nuclear de protones
(1H-NMR) para obtener un perfil lipidico ampliado y metabolitos de bajo peso molecular y 2) una
secuenciacion masiva de ARN (ARNseq), realizandose posteriormente un analisis funcional.

Resultados: Los resultados de 1H-NMR identificaron 4 metabolitos que tenian una expresion diferencial en
VAB vs VAT. Sin embargo, no se encontraron diferencias en el perfil lipidico ampliado. La RNAseq
también identifico 5 ARN pequefios con una diferente expresion. El analisis funcional mostré una relacion
entre este patron de ARN y la expresion mitocondrial y el estrés oxidativo. La integracion completa de los
datos clinicos, 1H-NMR y RNAseq se integré en una red (figura) que permitia identificar a los pacientes
segun la morfologia valvular. Se construyd un modelo robusto que diferenciaba a los pacientes VAB vs VAT
(AUC de la curva ROC = 0,9; precision = 0,89; sensibilidad = 1, especificidad = 0,75; p = 0,041).
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Visualizacion de los datos de integracion.

Conclusiones: Los pacientes con EA con VAB tienen un patréon de ARN y un perfil metabdlico diferente al
de los pacientes con VAT que podria estar relacionado con la disfuncién mitocondrial y el aumento del estrés
oxidativo, mecanismos que deben ser estudiados especificamente en posteriores estudios.



