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Resumen

Introduccion y objetivos: La disfuncion del ventriculo derecho (VD), principal determinante pronostico en
la hipertension pulmonar (HP) cronica, no sigue una relacion directa con el grado de sobrecarga de presion.
Nuestro objetivo fue identificar mecanismos fisiopatologicos asociados a la disfuncion del VD en la HP
mediante la integracion de imagen avanzada y 6micas.

Meétodos: Se comparoé la adaptacion del VD en dos modelos experimentales de HP en cerdo (mediante
cerclaje de venas pulmonares [M1) o shunt aortopulmonar [M2]), con la de un modelo con sobrecarga pura
de presion del VD producida por estenosis de la arteria pulmonar [M3] y un modelo control. Los animales se
evaluaron a los 8 meses de la cirugia con cateterismo cardiaco derecho, resonancia magnética cardiaca
(RMC) e histologia/biologia molecular del miocardio. Se compard el perfil protedmico y metaboldmico en
plasma entre los 4 grupos experimentales y se investigo la relacion con la gravedad de la disfuncion de VD a
traveés de redes integradas (figura).

Resultados: Treinta y tres cerdos completaron el seguimiento (M1, n = 8; M2,n = 6; M3,n = 10; y MO,n = 9).
Los animales de M1 y M2 desarrollaron HP crénica, mientras que los animales de M3 mostraron un aumento
de la presion sistdlica del VD en ausencia de HP. Si bien los animales de M3 desarrollaron una hipertrofia del
VD mas grave (por RMC e histologia), la funcion sistolica del VD se mantuvo conservada mientras que los
animales M1 y M2 desarrollaron disfuncion sistdlica incipiente del VD. En plasma se observd una
deficiencia significativa de arginina/histidina y activacion del sistema del complemento en ambos modelos de
HP, alteraciones de las vias de taurina/purina en M2 y alteraciones de la coagulacién en M1. Los 3 modelos
mostraron cambios significativos en lipidomica vs controles, destacando el incremento significativo de
acidos grasos libres en M2. La deficiencia de aminoacidos y purinas, y la activacion del complemento y
acumulo de acidos grasos libres se asociaron significativamente con la disfuncion del VD por RMC (figura).
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Mecanismos fisiopatoldgicos asociados a disfuncion VD en HP. HP: hipertension pulmonar, FEVD: funcion
sistdlica VD, RVP: resistencia vascular pulmonar, VEC: volumen extracelular, VD: ventriculo derecho.

Conclusiones: El déficit de ciertos metabolitos en plasma, el acimulo de acidos grasos libres y la activacion
del complemento, evidenciada mediante la integracion de dmicas e imagen cardiaca, sugieren que los
cambios en el metabolismo energético juegan un papel relevante en la adaptacion del VD a la sobrecarga de

presion en la HP.



