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Resumen

Introduccién y objetivos. El incremento en la adiposidad epicardica disfuncional es un factor de riesgo para
la enfermedad cardiovascular (ECV) ya que esta produce proteinas proinflamatorias que actian de forma
paracrina, como FABP4. Semaglutida, agonista del receptor GLP-1, reduce el peso corporal en pacientes con
y sin ECV, sin embargo, se desconoce su efecto modulador en los mecanismos fisiopatol 6gi cos inflamatorios
inducidos por dicha adiposidad.

M étodos: Seincluyeron 105 pacientes sometidos a cirugia cardiaca en los que se determinaron los niveles
plasméticos de FABP4 mediante Luminex. Los neutrdéfilos aislados se caracterizaron fenotipicamente o
mediante transcriptomica por citometriade flujo (FACS, n=11) o PCR en tiempo real (n = 105). Su
regulacion y funcionalidad con la adipoquina FABP4 (100 ng/ml), semaglutida (1 nM) o ambas también se
estudié en células HL-60 diferenciadas a neutrofilo (dHL-60) mediante @) ensayos de burst respiratorio
usando dihidrorodamina 123 y b) adhesion a células endoteliales coronarias. Se estudié la asociacion de los
niveles plasméticos de FABP4 con e fenotipo neutrofilico. Finalmente, estudiamos la regulacion de los
niveles de FABP4 en pacientes tratados durante 6 meses con semaglutida.

Resultados: Los ensayos in vitro demostraron modificacion del fenotipo de neutréfilos por concentraciones
suprafisiol 6gicas de FABP4 en pacientes con patologia cardiovascular, disminuyendo la expresion de CD88
(p=0,006) y CXCR2 (p = 0,02). Esto mismo fue validado en el modelo preclinico celular (p =0,01), en €l
cual también se observé un incremento en el marcador CD11b (p = 0,04), lo que podria explicar la mayor
tasa de adhesi 6n neutréfilo-endotelio coronario (p = 0,04). El cotratamiento con semaglutida modulaba este
fenotipo y el burst respiratorio. Los estudios de asociacion determinaron larelacion entre los niveles
plasmaticos de FABP4 y el fenotipo de neutréfilos en pacientes con patol ogia cardiovascular (p = 0,003). Sin
embargo, tras €l tratamiento con semaglutida los niveles de FABP4 se redujeron en el 50% de |os pacientes
estudiados.
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Conclusiones: Niveles suprafisiol 6gicos de FABP4 modifican el fenotipo proinflamatorio de pacientes con
enfermedad cardiovascular con consecuencias en su adhesion a endotelio coronario. La modulacién de los
niveles de FABP4 por semaglutida podria sugerir un mecanismo protector frente alaadiposidad y la
inflamacion coronaria.



