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Introduccion y objetivos:

En la fisiopatologia de la fibrilacion auricular (FA} intervienen factores genéticos, sistémicos
neurohumorales, y locales a nivel auricular. Estudios experimentales sugieren que ciertos microRNAs,
mediante la regulacion de la expresion de genes implicados en el remodelado estructural y eléctrico
auricular, podrian ser determinantes en la génesis de la FA. Sin embargo, su papel en la FA clinica no ha

sido estudiado hasta la fecha.

E! objetivo de este proyecto es determinar el papel de los microRNAs circulantes en la aparicién de FA
asociada a la insuficiencia cardiaca {IC) crénica, y analizar su posible valor predictivo en el desarrolio de

la misma.
Métodos:

Se utilizard una poblacidn de 670 pacientes con IC incluidos prospectivamente en nuestro centro desde
el afio 2004, cuyas muestras de sangre fueron recogidas en fase de IC estabilizada. Mediante RT-PCR
cuantitativa, se determinaran los niveles séricos de los microRNAs potencialmente implicados {miR-1,
miR-26, miR-328, miR-133, miR-590, miR-208, miR-21, miR-29 y miR-30} en todos los pacientes. En un
primer subestudio de casos-controles, se compararan los niveles de microRNAs entre las categorias FA
sifFA no de acuerdo a la existencia o no de FA existente o previa en el momento de inclusion. El segundo
subestudio analizara prospectivamente el desarrollo de FA en la cohorte de pacientes “FA no”. Mediante
regresion de Cox, y tras ajuste respecto a las variables clinicas pertinentes, evaluaremos el papel

predictor de los microRNAs en el desarrollo de FA asociada IC.
Resultados esperados y conclusiones:

Este estudio nos permitird profundizar en nuestro conocimienta sobre la fisiopatologfa de fa FA, y nos
porporcionard informacién valiosa sobre el papel de los microRNAs como marcadores bioldgicos y
potenciales predictores de desarrollo de FA asociada a IC. Ello podria permitir identificar a los pacientes

con IC y riesgo de FA y adecuar en consecuencia su manejo cliinico.




introduccion

La fibrilacidn auricular (FA) es [a arritmia mas frecuente en nuestro medio, causante de una importante
morbimortalidad.” E| origen de la FA responde a una fisiopatologfa compleja en la que, entre otros,
intervienen factores genéticos, sistémicos neurchumorales, vy locales. Los factores locales incluyen,
ademsds de fa presencia de latidos desencadenantes de FA, el desarrollo de un sustrato favorable, que
puede ser tanto eléctrico como estructural.’ La disregulacion de la expresion génica o la disfuncién de
los canales idnicos, transportadores, y proteinas implicadas en el manejo del calcio intracelular, entre
otros, son condiciones que pueden predisponer al desarrollo de FA mediante la creacion de un sustrato

favorable.?

Los microRNAs son pequefias unidades de RNA mensajero gue regulan a nivel post-transcripcional la
expresion de multitud de genes implicados en procesos bioldgicos. Al ser reguladores post-
transcripcionales, sus niveles estdn mds directamente relacionados con la funcién final proteinica que
los de los factores de transcripcién clésicos.> Por otro lado, al regular simultdneamente mdltiples vias
metabdlicas refacionadas, son punto confluyente y por lo tanto crucial en la fisiopatologia de miltiples
procesos bioldgicos. Estudios experimentales han demostrado el efecto de ciertos microRNAs sobre la
expresion de canales idnicos transmembrana y proteinas implicadas en manejo del calclo intracelular,
apoptosis y fibrosis a nivel cardiaco. Asi, miR-1 se ha relacionado con aumento del automatismo,
enlentecimiento de la conduccidn y apoptosis, miR-26 con disminucién del periodo refractario auricular,
miR-328 con alteracidon del manejo del calcio intracelular, miR-133, miR-590, y miR-21, con un efecto
antifibrético, y miR-29, miR-30, y miR-208 con un efecto proapoptoico y profibrético.® Estos hallazgos
convierten a los microRNAs en candidatos muy atractivos para explicar la génesis de FA. Algunos
modelos animales han confirmado esta hipétesis, relacionando la expresion de microRNAs en

miocardiocitos auriculares con la aparicién de FA.?

Datos recientes confirman fa posibilidad de determinar los niveles de microRNAs en sangre circulante, y
su buena correlacién con los niveles tisulares.® Aunque trabajos iniciales han estudiado ya el papel de la
determinacion sérica de microRNAs en enfermedades como el infarto de miocardio o {a diabetes,” su
aplicabilidad en la FA clinica no ha sido explorada hasta la fecha.

Hipotesis y objetivos

Ciertos microRNAs juegan un papel esencial en el desarrollo de FA, Los niveles séricos de microRNAS
podrian ser marcadores biologicos relacionados con la aparicién de la arritmia. Los objetivos del
proyecto son:

1. Comparar los niveles séricos de microRNAs potencialmente implicados en la génesis de FA en una

poblacién con insuficiencia cardiaca (IC} crénica con y sin FA {estudio de casos-controles).



2. Analizar su significado clinico en términos de prediccién de desarrollo de FA asociada a IC {estudio

prospectivo de cohorte).

Métodos

El estudio se realizaré sobre una poblacién de 670 pacientes con IC incluidos prospectivamente en
nuestro centro desde el afto 2004, cuyas muestras de sangre fueron tomadas tras el diagnéstico inicial
de IC, una vez ésta estaba en fase estabilizada. Se recogeran variables clinicas basales {demogréficas,
antecedentes de hipertension, enfermedad coronaria, diabetes, insuficiencia renal, anemia), variables
relacionadas con la funcién ventricular {IC sistdlica o diastélica, fraccion de eyeccién, diametros de
cavidades, tamafio auricular, capacidad funcional} y variables prondsticas conocidas {las mencionadas
mas anchura del QRS, hiponatremia, niveles de BNP/pro-BNP, tratamiento médico). Mediante PCR
ctuantitativa en tiempo real, se determinarén los niveles séricos de los microRNAs potencialmente
implicados (miR-1, miR-26, miR-328, miR-133, miR-590, miR-208, miR-21, miR-29 y miR-30} en todos los
pacientes,

E!l proyecto se compondra de dos subestudios: 1) un primer subestudio de casos-controles, en el gue los
pacientes se categorizardn en dos grupos (FA si/FA no) de acuerdo a la existencia o no de
documentacion previa de FA en el momento de la toma de sangre; 2} para el segundo subestudio se
utilizara la cohorte de los pacientes categorizados como “FA no”, la cual se analizara prospectivamente
con el fin de evaluar el desarrollo de FA en el seguimlento. En esta poblacién, se analizaran los ECGs de
control en cada una de las visitas ambulatorias, asi como los tomados durante los ingresos hospitalarios
y los registros de marcapasos/DAI cuando proceda, y, en caso de no existir evidencia de FA, se solicitara
un Holter ambulatorio de 24 horas para bisqueda activa de la arritmia. Mediante regresion de Cox, y
tras ajuste respecto a las variables clinicas pertinentes, evaluaremos el papel predictor de los microRNAs
en el desarrollo de FA asociada IC.

Resuitados esperados y conclusiones

El andlisis comparativo de los niveles de microRNAs entre los grupos FA si/FA no nos aportara
informacién sobre el valor de los microRNAs como marcadores bioldgicos y su potencial papel
fisopatologico en [a FA en humanos. Por otra parte, el estudio de cohorte prospectivo nos permitira
indentificar aguellos microRNAs mas relacionados con la FA en el seguimiento, y mediante ajuste
respecto a las variables clinicas pertinentes, evaluar su papel como predictores bioldgicos de desarrollo
de la FA asociada a la IC. Ello puede ser de utilidad en el manejo de los pacientes con IC, ya que la
deteccion precoz de aquéllos que desarrollarén FA podria beneficiarse de un manejo especifico,

especialmente en lo que se refiere a anticoagulacion y tratamiento del remodelado,
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