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Resumen

Introduccién y objetivos. Se dispone de pocas alternativas terapéuticas en hipertension pulmonar (HP)
aguday croénica. Estudios experimentales han demostrado que la estimulacion adrenérgica B3 provoca
vasodilatacién in-vitro y reduce la fibrosis miocérdica en model os murinos de sobrecarga cardiacaizquierda.
Nuestro objetivo fue evaluar el efecto sobre las resistencias vasculares pulmonares (RVP) del tratamiento con
agonistas B3 en modelos de HP aguda y crénica.

M étodos. Se generd HP aguda mediante embolizacion pulmonar con microesferas en 10 cerdos, |os cuales
fueron aleatorizados de forma ciega a recibir una dosis ev de agonista selectivo B3 (BRL37344; 5 mg/Kg) vs
placebo (suero salino). Por otro lado, se generé HP crénica en 8 cerdos mediante estenosis quirdrgica de la
vena pulmonar inferior, que fueron igualmente aleatorizados a terapia ev continua con BRL37344 (10

mg/K g/dia) vs placebo durante 14 dias mediante laimplantacién de bombas osmaticas. Las RVP se midieron
en unidades Wood (UW) mediante cateterismo cardiaco derecho antesy después de laintervencion. Los
cambios en las RV P se compararon entre los dos grupos mediante el test de Wilcoxon. Se realizé
inmunofluorescencia paraidentificar |a presencia de receptores B3 en muestras de arteria pulmonar humana.

Resultados: En HP aguda (RVp = 12,7 + 3,6 WU), laadministracion de BRL 37344 produjo alos 10 minutos
una reduccion significativa de las RV P comparado con placebo (-6,5 + 2,4 vs-0,4 + 1,3, p<0,01). En HP
cronica (RVp = 4,7 + 2,8 WU), laterapia continua con BRL 37344 produjo una reduccion significativade las
RV P comparado con placebo (-1,2+ 1,6 vs+1,3+ 1,2 WU, p = 0,042). No se observaron diferencias
significativas en la presion arterial sistémica o la frecuencia cardiaca entre los grupos. La
inmunofluorescencia confirmd la presencia de receptores B3 adrenérgicos en el endotelio y capamediade la
arteria pulmonar humana.

Figura. Cambio de las RVP tras tratamiento (BRL vs placebo) en HP aguday cronica.

Conclusiones: Laestimulacion B3 adrenérgica produce una reduccion significativa de las RVP en HP aguda
y cronica, pudiendo tratarse de una nueva diana terapéutica paralos pacientes con HP.



