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Niveles elevados de ACSL1, proteína liberada diferencialmente
entre la capa adiposa y no adiposa, en la fibrilación auricular
persistente y su modulación tras el tratamiento con
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Introducción: El tejido adiposo epicárdico (EAT) es un depósito de grasa complejo con distintos tipos celulares que
ejerce efectos paracrinos sobre el miocardio. Puede separarse en capas adiposa y no adiposa, donde se secretan
marcadores perjudiciales (FABP4) y protectores (omentina). Aunque el semaglutide, un agonista GLP-1RA de acción
prolongada, se ha asociado con una reducción del volumen del EAT, su efecto sobre las capas epicárdicas y su
actividad paracrina sigue siendo desconocido. Investigar la actividad paracrina diferencial de las capas del
epicardio sobre los canales iónicos de los cardiomiocitos, su validación en pacientes con fibrilación auricular y su
modulación por semaglutide.

Métodos: Se incluyeron 163 pacientes con consentimiento informado. Se obtuvieron biopsias de EAT de 100
pacientes: 87 para perfil tisular y 13 separadas en capas adiposa y no adiposa, cultivadas con o sin semaglutide (1
nM) durante 72 horas. El secretoma se analizó mediante espectrometría de masas TripleTOF. Los efectos
paracrinos se estudiaron con hiPSC-aCMs cultivados con medios condicionados del epicardio. Una proteína de la
capa adiposa fue cuantificada por ELISA en plasma auricular izquierdo de 43 pacientes con FA y en plasma
periférico de 20 pacientes tratados con semaglutide durante 6 meses.

Resultados: La separación de capas fue confirmada por marcadores epiteliales y microscopía multiprotónica. La
capa no adiposa liberó predominantemente proteínas protectoras y estructurales, mientras que la adiposa liberó
reguladores del metabolismo de ácidos grasos. Los hiPSC-aCMs con medio condicionado de la capa adiposa
mostraron mayor expresión de canales de sodio y potasio, modulada tras el tratamiento con semaglutide. ACSL1 se
detectó en niveles más elevados en FA persistente frente a paroxística, y fue modulada en el 65% de los pacientes
tras 6 meses de tratamiento.



Conclusiones: Las proteínas de la capa adiposa epicárdica modifican los canales iónicos de los cardiomiocitos, lo
que podría explicar la asociación entre niveles elevados de ACSL1 y la FA persistente. El semaglutide, al regular la
actividad paracrina adiposa, podría reducir la carga de FA, identificando el eje grasa epicárdica-ACSL1 como posible
diana terapéutica.


