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Resumen

Introduccién y objetivos. El envejecimiento, los cambios metabolicosy disfuncionalidad cardiaca
favorecen la acumulacién e infiltracion de adiposidad epi e intramiocéardica inflamatoriay productora de
mol éculas profibroticas que promueven un sustrato arritmogeénico auricular. Basandonos en la evidencia
cientifica, nuestro objetivo principal consiste en identificar marcadores no invasivos y mediadores del
sustrato arritmogeénico que nos permitan mejorar estrategias terapéuticas en fibrilacion auricular (FA).

M étodos: Seincluyeron 313 pacientes consecutivos sometidos a aislamiento de venas pulmonares para
ablacion de laFA en el Hospital Clinico de Santiago de Compostela de los que obtuvimos plasmay células
circulantes monocitarias. Se seleccionaron 20 pacientes con FA persistente y sobrepeso-obesidad con estudio
el ectroanatdmico, que se agruparon en alto y bajo porcentaje de escara sin diferencias significativas en
factores de riesgo. Serealizd un estudio diferencia protedmico del cargo proteico de exosomas plasméticos
mediante triple-TOF y se determind mediante ensayo multiplexado y ELISA proteinas de adiposidad y
fibrosis secretados por €l tejido adiposo epicardico, FABP4 y Galectina-3. Se realizaron estudios preclinicos
con células estromal es epicéardicas y/o monocitos diferenciados a macréfagos de pacientes con FA para
identificar factoresinductores de FABP4 y Galectina-3 y posterior validacion en una muestra ampliade
pacientes.

Resultados: Nuestro grupo haidentificado un cargo proteico de exosomasy proteinas circulantes (FABP4 y
Galectina-3) diferencial entre pacientes con atay bajaescara auricular y FA persistente. Aunque existen
diferentes factores que contribuyen a su incremento, mediante estudios in vitro comprobamos que la
hiperglucemia incrementa la produccion de proteinas exosomales y no exosomal es asociadas con adiposidad,
inflamacion y coagulacion. Estos resultados fueron validados en pacientes con diabetesy FA.




Conclusiones: El cargo proteico de exosomasy proteinas circulares de adiposidad, inflamacion y
coagulacion podrian identificar a pacientes con cambios el ectroanatdmicos auricularesy resistentes ala
intervencion actual de laFA. Debido a que la hiperglucemia favorece la expresion macrofagica de dichas
proteinas, su modulacion podria ser una estrategia preventiva.



