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Resumen

Introduccion y objetivos: Niveles plasmaticos elevados de FABP4 se relacionaron con el volumen de grasa
epicardica en pacientes con fibrilacion auricular persistente. FABP4 puede liberarse en la diferenciacion de
adipocitos y macrofagos, que pueden estar implicados en la fibrosis.

Métodos: Se analizaron los niveles periféricos de FABP4 y galectina-3 en pacientes con fibrilacion auricular
sometidos a aislamiento de las venas pulmonares (PVI) (n = 299) tras consentimiento informado. Durante la
intervencion, las areas de bajo voltaje (LVA) se evaluaron mediante un mapeo de voltaje electroanatdmico
invasivo (EAM). El tejido adiposo epicardico y subcutaneo (n = 6) fue obtenido de pacientes sometidos a
cirugia a corazdn abierto. Las células estromales se aislaron mediante digestion con colagenasa, cultivadas y
tratadas con y sin 100 ng/ml de FABP4 y/o 30 ng/ml de galectina-3 durante 24 horas. La proliferacion y
migracion fueron observadas mediante un ensayo de cicatrizacion; la actividad mitocondrial fue estudiada
mediante un ensayo de MTT; y el consumo de glucosa y lactato fue detectado por ensayos de colorimetria y
fluorescencia, respectivamente. La expresion genética se evalud mediante PCR en tiempo real.

Resultados: El analisis de regresion lineal determind que los principales predictores independientes de LVA
eran la edad, el area de la auricula izquierda y los niveles de FABP4. Los estudios preclinicos in vitro
demostraron que FABP4, a una alta concentracion (100 ng/ml), indujo fibrosis en células estromales
epicardicas (p = 0,0039) y subcutaneas (p = 0,0009), apoyado por el ensayo de cicatrizacion y el incremento
de la expresion de genes asociados a fibroblastos (COL1A2, VIM, TGF-?1). Aunque altas concentraciones
de FABP4 modulaban los niveles proteicos y la expresion de genes del metabolismo lipidico (CPT1, FASN,
ATGL), en el estroma del tejido adiposo epicardico (EAT), su efecto potenciador del metabolismo glucidico
sin la produccion de lactato (p 0,0001), sugeria un posible mecanismo asociado a la fibrosis epicardica.
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Figura 1. Citlulas estromales de tejido adiposo epicirdico (EAT) (n=) y lejdo adiposo suboutinen (SAT) (r=5) iratadas con 100
ng'ml de FABP4, 30 ng'ml de galecting-3 y ambas prodeinas (FABGAL) duranle 24 horas. FABPA y galectina-3 parecen inducir
fibrosis (profferation y migracdn) estudiada mediante A) ensavo de ocalreacdn. B) Porcentaje da ocatrimacidn celular en un
ensayo de cicalrimcion despus de bratamienta Barras de escala: 100 ym. Los dalos se expresaron coma media & desviackdn
estiindar (50). La prueba de normaidad s& comprobd mediande & prueba de Shapiro-Wilk. Cuando bos dalos no 52 gjustaban a fa
prueha de normabidad, ¢ ubke |a prueba de Wilcomon. Se ulikad la preba | de Studenl pars comparsr b diderenca enlre @
conlrol v los tratamienbos. “p0 03, **p<0 01, ***pe0,001 frente & control (sin iralamsenda)
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Figura 2. Céiulas estromales de lajdo adiposo epicirdico (EAT) (n=6) y lejde
adiposo subcubineo (SAT) (n=5] lratadas con 100 ng'mi de FABPY, 30 moimi
die galicting-3 y ambas probeinas (FABGAL) durarde 24 horss. Cuantificacion de
la opretion génica (i) medanle PCR en lempo real Los dalos se
Expresaron como media + desviacidn estindar (S0). La prusba de normalidad
s comprobé mediante fn prusba de Shapiro-Wil. Cuando los datos no se
djustaban a la prueba de nomaldad, se utiiod la prueba de Wiconon. Se utiind
la prosha | de Shoden para compary la diferencia enfre o conirl v ks
fratammenios “p 05, **p<0.01, ***p< 001 fnendé &l control (sin ratamienio)

Conclusiones: Altos niveles plasmaticos de FABP4 son predictores de LVA. Su efecto en la fibrosis
epicardica y metabolismo glucidico sugiere un posible mecanismo explicativo de dicha asociacion. Aunque
se requieren futuros estudios, la modulacion del efecto o produccién de FABP4 podria proteger frente al

remodelado auricular y prevenir la perpetuacion de la FA.



