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El analisis del exoma completo en valvula adrtica bicuspide
aporta nuevas evidencias genéticas de su mecanismo
molecular
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Introduccién: El desarrollo de una valvula adrtica biclUspide (VAB) tiene un componente genético que todavia no ha
podido explicar todos los casos ni la progresiéon de la malformacién hacia una valvulopatia y/o aortopatia. Nuestro
objetivo fue la caracterizacién gendmica de nuestra cohorte de pacientes con VAB a nivel de exoma completo para

identificar nuevas variantes genéticas asociadas con su origen o sus complicaciones.

Métodos: Se seleccionaron pacientes no sindrémicos reclutados en el Servicio de Cardiologia de nuestro hospital
terciario, con identificacién del tipo de valvula adrtica: tricispide (VAT) o VAB. Con el ADN obtenido de nuestro
biobanco se realizé externamente la secuenciacién de nueva generaciéon de exoma completo. Tras el analisis
bioinforméatico de los archivos FASTQ y la aplicacién de distintos filtros, las variantes seleccionadas se anotaron con
informacién de distintas bases de datos, de predicciéon de impacto funcional in silico e informacién clinica, para la

seleccién de variantes con un efecto potencialmente patogénico.

Resultados: Se obtuvo la secuencia del exoma completo de 92 pacientes, 49 con VAB. De estos pacientes, 20
presentaban variantes patogénicas o probablemente patogénicas no presentes en pacientes con VAT y solo 6 no
presentaban ninguna variante de este tipo. El resto, 23 pacientes, presentaban alguna variante con significado
incierto. Las variantes patogénicas y probablemente patogénicas se encontraron en 11 genes que convergen en
procesos biolégicos relevantes para el desarrollo y la homeostasis cardiovascular. DLL3 y GAA actlan en vias del
desarrollo embrionario, lo que sugiere un posible papel en la morfogénesis valvular. SLC26A2 y POMT2 participan
en la organizacién de la matriz extracelular, fundamental para la integridad estructural de los tejidos. PMS2 y
PIDD1 se asocian a mecanismos de reparacién del ADN y apoptosis, mientras que PRKN interviene en el control de
la calidad mitocondrial. Finalmente, GAA y PYGM estdan relacionados con el metabolismo energético, lo que podria

influir en la funcién celular en tejidos sometidos a alta demanda, como es el cardiaco.

Conclusiones: Variantes genéticas en genes no asociados previamente con la VAB amplian nuestro conocimiento de



los mecanismos moleculares de esta anomalia. Su andlisis funcional determinara si pueden constituirse en dianas

terapéuticas o en marcadores de riesgo de progresién hacia valvulopatia o aortopatia.



