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ABREVIATURAS

%FS: Porcentaje de la fraccion de
acortamiento miocardico

Aogiam: Didmetro de la aorta ascendente
Aosup: Espesor de la pared dorsal de la aorta
Aoini: Espesor de la pared ventral de la aorta

APPgiam: Diametro de la arteria pulmonar
principal

DA: Ducto arterioso
ET-1: Endotelina 1
FC: Frecuencia cardiaca

FE 1zquierda: Fraccion de eyeccion ventricular
izquierda

GC: Gasto cardiaco

HAPN: Hipertension arterial pulmonar
neonatal

Iducvi:  Indice de hipertrofia concéntrica
izquierda

IP: indice de Pulsatilidad
IR: indice de Resistencia

IVSqdiast: Espesor del septum interventricular
en distole

IVSsist: Espesor del septum interventricular
en sistole

LVDgiast: Diametro diastélico final del
ventriculo izquierdo

LVDsist: Diametro telesistélico ventricular
izquierdo

m.s.n.m.: Metros sobre el nivel del mar
NO: Oxido nitrico

PCO.: Presién didxido de carbono

PGEZ2: Prostaglandina E2

PGI2: Prostaciclina

PGnmax: Gradiente maxima de presion
PGmed: Gradiente media de presion
PO.: Presion oxigeno

PPVlgiast: Grosor de la pared posterior del
ventriculo izquierdo en didstole

PPVlsisi: Grosor de la pared posterior del
ventriculo izquierdo en sistole

RVDudiast: Diametro diastolico final del
ventriculo derecho

S/D: Relacioén sistole/diastole

TAPSE: Excursion sistélica del plano anular
tricuspideo

TSVDgiam: Didmetro del tracto de salida del
ventriculo derecho

TSVlgiam: Diametro del tracto de salida del
ventriculo izquierdo

TXA: Tromboxano
VD: Ventriculo derecho

VDGrosor /PV Re|aCIén VDGrosor y el peSO V|VO
del ejemplar

VDerosor: Grosor de la pared del ventriculo
derecho

ViastF: volumen al final de la diastole
VI: Ventriculo izquierdo

Vmax: Velocidad méaxima del flujo
Vmed: Velocidad media del flujo

Vsist: Volumen de eyeccidn sistélica

VsistF: Volumen al final de la sistole
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RESUMEN

Al nacimiento, la transicién feto-neonatal involucra importantes cambios
cardiorrespiratorios, lo que permite una adaptacion eficiente del sistema
cardiopulmonar para mantener la vida del neonato. En el Alto Andino, un
escenario de hipoxia hipobarica natural, esta transicion se ve comprometida
debido a la menor disponibilidad de oxigeno, pudiendo generar hipertension
arterial pulmonar del neonato y falla cardiaca derecha. Sin embargo, esta
transicion cardiopulmonar no ha sido bien caracterizada en la etapa neonatal bajo
condiciones de hipoxia crénica. Es por ello, que este estudio tiene por objetivo
caracterizar los cambios ecocardiograficos y hemodindmicos de corderos recién
nacidos en un periodo de treinta dias, tanto en normoxia como en hipoxia
hipobarica, el cual permitié6 determinar por primera vez y de forma no invasiva,
los cambios que caracterizan la transicion cardiopulmonar de la vida fetal a la
neonatal. Al momento de nacer, los ejemplares de tierras altas presentaron
disfuncién ventricular, caracterizada por una reduccion de la fraccidén de eyeccion
(~23%), engrosamiento gradual del septum interventricular y de la pared del
ventriculo derecho (~40%). Ademas, la arteria pulmonar presenté aumentados
indices de resistencia y la relacion S/D en tierras altas. En resumen, este estudio
ha permitido conocer la funcion y estructura cardiopulmonar del neonato,
abriendo posibilidades predecir resultados con otras especies de interés médico

veterinario, estableciendo nuevas metas en el diagnostico cardiologico temprano.
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SUMMARY

At birth, the fetus-neonatal transition involves important cardiorespiratory changes,
allowing an efficient adaptation of the cardiopulmonary system to maintain the life
of the newborn. In the Andean Altiplano, a natural hypobaric hypoxia scenario,
this transition is compromised due to the lower availability of oxygen, which can
generate pulmonary arterial hypertension of the newborn and right heart failure.
However, this cardiopulmonary transition has not been well characterized in the
neonatal stage. For this reason, this study aimed to characterize the
echocardiographic and hemodynamic changes of the newborn lambs in a period
of thirty days in both normoxia and hypobaric hypoxia, which allowed for the first
time and non-invasively to determine the changes that characterize the transition
from fetal to postnatal life. At birth, the highland specimens showed ventricular
dysfunction with respect to those of the lowlands, characterized by a reduction in
the ejection fraction (~23%), gradual thickening of the interventricular septum and
the wall of the right ventricle (~40%). In addition, the pulmonary artery presented
increased resistance indices and the S/D ratio at highland. In summary, this study
has allowed to know the cardiopulmonary function and structure of the neonate,
opening possibilities of predicting results with other species of veterinary medical

interest, establishing new goals in the early cardiological diagnosis.
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INTRODUCCION

Al nacimiento, la transicién feto-neonatal involucra importantes cambios
cardiorrespiratorios, lo que permite una adaptacion eficiente del sistema
cardiopulmonar para mantener la vida del neonato (Kang et al, 2016; Suresh y
Shimoda, 2016). Estos cambios involucran cierre de las comunicaciones
intravasculares fetales, vasodilatacién pulmonar y aumento de la resistencia
vascular sistémica con predominio del ventriculo izquierdo, entre otros. La
mayoria de los cambios circulatorios dependen en gran medida del aumento de
oxigeno en los alvéolos y sangre, que ocurre al salir a la vida extrauterina (Van
Vonderen et al, 2014). Por esta razén, las gestaciones y nacimientos en hipoxia
cronica, i.e. tierras altas (>2500 m.s.n.m.), afectan el desarrollo del feto y su
sistema cardiovascular (Herrera et al, 2007). Por ejemplo, se ha demostrado,
tanto clinica como experimentalmente, que la circulacibn pulmonar es
extraordinariamente sensible a cambios en la oxigenacién. Es asi como cuando
disminuye la presion parcial de oxigeno (a nivel ambiental, alveolar y arterial) se
produce vasoconstriccion pulmonar, tedéricamente optimizando la relacién
ventilacion/perfusion (Higgins et al, 2010). Sin embargo, cuando esta
vasoconstriccion pulmonar compromete una parte significativa o todo el pulmaon,
como ocurre en hipoxia ambiental, deriva en hipertension arterial pulmonar (HAP).
Esta condicion que tiene como caracteristica anatomica principal la disminucion
del lumen vascular de arterias pequefas, inicialmente por vasoconstriccion y

luego por remodelamiento que implica muscularizacion y aumento de la
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adventicia de arterias pulmonares con hipertrofia del ventriculo derecho, que de
extenderse en el tiempo puede llevar a insuficiencia cardiaca y eventual muerte
(Herrera et al, 2016; Lakshminrusimha y Saugtad, 2016). La hipertension arterial
pulmonar neonatal (HAPN) es un sindrome caracterizado por una presion
pulmonar igual o superior a 25 mmHg en reposo, alta resistencia vascular
pulmonar y remodelamiento cardiaco derecho. Tiene una prevalencia de 1 a 6
por cada 1.000 recién nacidos vivos (Walsh-Sukys et al, 2000) en tierras bajas
mientras que sobre los 3.000 m de altitud se estima que podria ser mucho mayor,
debido a que el sindrome de distrés respiratorio del recién nacido tiene una
prevalencia de 10% y la HAPN esta incluida en este sindrome (Keyes et al, 2003;
Lakshminrusimha y Saugtad, 2016). Sin embargo, algunos autores estiman que
este cuadro es subdiagnosticado en poblaciones de tierras altas (Pefialoza y
Arias-Stella, 2007). La HAPN puede disminuir progresivamente con el pasar del
tiempo (meses e incluso afios) en altura, o eventualmente puede empeorar y

derivar en las complicaciones ya enunciadas (Pefialoza y Arias-Stella, 2007).

A pesar de todo el conocimiento acerca de la transicion cardiopulmonar neonatal
en hipoxia cronica, existen pocos estudios que dan indicaciones aisladas en
escuetas ventanas de tiempo neonatales, por ejemplo descripcion de tiempos de
ejeccion en la valvula pulmonar, presion arterial pulmonar estimada via Doppler
0 por cateterizacion, grosor de la pared ventricular derecha, entre otras
(Hainsworth y Drinkhill, 2007; Pefaloza y Arias-Stella, 2007, Herrera et al, 2008;

Niermeyer et al, 2015; Torres et al, 2015).
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Mas aun, la mayoria de estos trabajos no realiza un estudio integral de la funcion
ventricular izquierda y derecha ademas de las estructuras del corazon durante
toda la etapa neonatal. En el neonatos humanos también se han analizado
cambios vasculares en distintas ventanas de tiempo, pero no ha sido suficiente,
para disefiar un bosquejo integro de la maduracion cardiaca.
En contraste, los modelos animales han aportado dinamismo en la fisiologia (ej.
cambios de presiones y respuesta farmacolégica), a través del seguimiento de
un mismo grupo de ejemplares (Herrera et al, 2008; Polglase et al, 2012; Pozo et
al, 2012; Torres et al, 2015). Sin embargo, a la fecha, no existen datos suficientes
acerca de la funcién cardiaca y sus cambios durante el periodo neonatal, en
especial en condiciones de hipoxia hipobarica cronica. Por lo tanto, esta Tesis
pretende describir el proceso de adaptacion cardiovascular neonatal, mediante
ecocardiografia no invasiva en condiciones de hipoxia hipobarica de tierras altas
y contrastar estos resultados con examenes ecocardiograficos en normoxia

(normobaria) de tierras bajas, en corderos recién nacidos.
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REVISION BIBLIOGRAFICA

TRANSICION CARDIOPULMONAR FETO-NEONATAL

La circulacion sanguinea fetal es muy diferente a la del adulto. Los ventriculos
del corazén del feto bombean en paralelo, donde ambos contribuyen
principalmente a la circulacion sistémica. El flujo sanguineo pulmonar en el feto,
representa alrededor del 10-15% de la eyeccion del ventriculo derecho (VD) en
los ovinos vs. 10-12% en el humano, debido a la alta vasoconstriccion y
resistencia vascular pulmonar, con el consiguiente desvio de la sangre por el
ducto arterioso (Rudolph, 1979 y 1985; Van Vonderen et al, 2014; Kang et al,
2016). En el ovino, la mayor parte de la sangre que sale del VD (~ 90%) fluye de
la arteria pulmonar principal y luego a través del ducto arterioso (DA) hacia la
aorta descendente; contribuyendo al flujo arterial para la mitad inferior del cuerpo
(Rudolph, 1985), Ademas, el extremo distal de la aorta se comunica a través de
las arterias umbilicales con la placenta, dando como resultado, la circulacién
placentaria que recibe aprox el 40% del gasto cardiaco combinado (Rudolph,
1985). Por lo tanto, el 30-50% del retorno venoso viene de la circulacion
placentaria, y el 50% de la sangre venosa umbilical oxigenada fluye a través del
conducto venoso hepatico, pasando a la vena cava inferior y la auricula derecha.
El otro 50% del flujo sanguineo venoso umbilical pasa por el higado y vuelve a la
vena cava inferior por las venas suprahepaticas (Rudolph, 1985; Polglase et al,

2012).
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Un gran porcentaje del retorno de la vena umbilical se desvia a través del foramen
oval permeable directamente a la auricula izquierda (Rudolph, 1979; Van

Vonderen et al, 2014; Kang et al, 2016).

Al nacer, las intercomunicaciones vasculares fetales se ocluyen permitiendo la
instauracion de la circulacion pulmonar neonatal. En condiciones normales, a las
pocas horas del nacimiento (3-72h), el 100% del gasto cardiaco pasa por la
circulacion pulmonar, estableciendo una funcion respiratoria adecuada. Para
lograr esta funcién, deben existir grandes cambios fisiologicos, incluyendo la
expansion y ventilacion de los pulmones, el establecimiento del intercambio
gaseoso pulmonar y el cambio de la circulacion fetal hacia el circuito descrito en

el adulto (Van Vonderen et al, 2014; Kang et al, 2016; Suresh y Shimoda, 2016).

El ingreso de aire al pulmon y alvéolos, la disminucion de la tension superficial
alveolar en la interface aire-liquido por el surfactante, con el consiguiente
aumento de la oxigenacion, el incremento del estrés tangencial por el pasaje de
la totalidad del gasto cardiaco por la circulacion pulmonar, la rapida reabsorcién
del liquido pulmonar canales de sodio sensibles a amilorida (ENaC), el aumento
de agentes vasodilatadores como 6xido nitrico (NO) y prostaglandinas (PGI2) y
la disminucion de agentes vasoconstrictores como endotelina (ET-1) y
tromboxano (TXA), desencadenan vasodilatacion pulmonar y aumento
significativo de la PO2 alveolar y arterial (Clyman, 2011). Con estos cambios, se

produce una marcada reduccion en la resistencia vascular pulmonar de manera
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permanente, un consecuente incremento en el flujo sanguineo en la circulacion
pulmonar de aproximadamente 10 veces, todo lo que permite la sobrevida del
recién nacido después del parto (Llanos et al, 2011; Kang et al, 2016; Suresh y
Shimoda, 2016). En el recién nacido mamifero a término, el cierre del DA se
produce en dos fases: (1) el cierre "funcional” del lumen dentro de las primeras
horas después del nacimiento por la constriccibon del musculo liso,
fundamentalmente por el aumento de la POz y por la caida de la concentracion
plasmatica de la prostaglandina E2 (PGE2) originada por la placenta y; (2) la
oclusion "anatomica" del lumen en los préximos dias debido al extenso
engrosamiento de la neointima y la pérdida de células del musculo liso vascular

(Clyman, 2011; Dzialowski et al 2018).

En distintos mamiferos (humanos, corderos y perros), a la evaluacién
ecocardiografica se ha descrito que el cierre funcional del ductus arterioso se
produce en casi el 50% de los individuos en las primeras 24 horas y en todos
ellos a las 72 horas de vida postnatal, en tierras bajas (Gournay , 2011; Hines,
2013). Latransicion postnatal de la circulacion cardiopulmonar depende, en gran
medida, del aumento de la PO: alveolar, de la arteria y capilar pulmonar, por lo
gue hipoxemias perinatales retardan este proceso, pudiendo llevar a sindromes
de hipertensién pulmonar, hipoxemias severas, cortocircuitos de derecha a
izquierda e incluso fallas cardiacas. Una de las causas de hipoxemia perinatal es
la gestacion y nacimiento en grandes altitudes (>2.500 m.s.n.m.), donde la

presién ambiental disminuye generando hipoxia hipobarica (Herrera et al, 2007).
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ADAPTACION CARDIOVASCULAR EN ALTURA

La exposicién a gran altitud (>2.500 m.s.n.m) durante un periodo prolongado ha
sido identificado como un factor de estrés cardiaco, en particular en las etapas
tempranas del desarrollo de animales no adaptados (incluyendo al humano)
(Penaloza y Arias-Stella, 2007; Julian, 2007; Llanos et al, 2011; Ostadal et al

2014; Niermeyes et al, 2015).

En el adulto, la respuesta inicial a la altitud es un aumento del volumen minuto
pulmonar y ventilacion alveolar por medio del incremento de la frecuencia
respiratoria y del volumen corriente. Ademas, la resistencia vascular pulmonar
aumenta entre 50% a 300% en los primeros 5 minutos de la exposicién a la altitud,
provocados por la inhibicion de canales de potasio desencadenada por la caida
de la POz, llamada vasoconstriccion pulmonar hipoxica o reflejo de Euler-
Liljestrand (Higgins et al, 2010). La vasoconstriccion pulmonar hipoxica es
inicialmente un proceso reversible que modula eficientemente la relacion
ventilacion-perfusion en tierras bajas, permitiendo derivar la sangre de la
circulacién pulmonar a los sectores mejor ventilados. Sin embargo, los pulmones
en la altitud presentan una vasoconstriccion generalizada debido a la caida en la
PO2 ambiental, de la presion parcial de Oz alveolar y arterial pulmonar, lo cual es
sensado por las arterias pequefias pulmonares de resistencia, generando la
vasoconstriccion hipdxica, con aumento heterogéneo de la resistencia vascular

pulmonar total (Higgins et al, 2010; Llanos et al, 2011).
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El DA responde de manera inversa a la circulacion pulmonar, con una marcada
vasoconstriccion frente al aumento de la oxigenaciéon. Es por esto, que la
hipoxemia perinatal severa puede mantener el DA abierto e inducir
vasoconstriccion pulmonar con shunt de derecha a izquierda, condiciones que
llevan a la hipertension pulmonar con importante hipoxemia sistémica en la mitad

inferior del neonato (Murch et al, 2015; Mendes-Ferreira et al, 2016).

Investigadores de la Unidad de Fisiologia y Fisiopatologia Perinatal (UFFP),
Campus Oriente, Programa de Fisiopatologia, ICBM, de la Facultad de Medicina
han desarrollado un modelo de hipertension pulmonar neonatal en corderos por
exposicion a hipoxia hiopobarica cronica que ha sido mundialmente reconocido
como un buen modelo de HAPN en altura (Herrera et al, 2007; Herrera et al,
2008; Papamatheakis et al, 2013; Torres et al, 2015; Herrera et al, 2015; Farias
et al, 2016). Los recién nacidos de ovejas a gran altitud presentan hipertension
pulmonar cuando se compara con sus homologos de las tierras bajas, quienes
ademas, tienen una menor funcion y capacidad vasodilatadora vascular pulmonar
asociado a un remodelamiento patolégico cardiopulmonar (Herrera et al, 2008;
Julian, 2007; Parrau et al, 2013; Stembridge et al, 2015). Este remodelamiento
involucra un engrosamiento de la pared en las arterias pulmonares pequefas y
aumento de resistencia, con una hipertrofia ventricular derecha en comparacién
con los controles de baja altitud (Herrera et al, 2008; Boos et al, 2016; Lopez et
al, 2016). Los corderos gestados y nacidos a 3600 m.s.n.m. presentan una

presion arterial de CO2 (PaCO3) significativamente disminuida, indicador de un
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aumento en la ventilacion alveolar. Esta hipocapnia es caracteristica de la
respuesta ventilatoria inicial en tierras altas y de alguna manera modera la
intensidad de la vasoconstriccion (Leon-Velarde y Richalet, 2006; Herrera et al,

2011).

La respuesta cardiovascular a hipoxia aguda se ha descrito en varias especies
incluyendo el hombre, siendo esta condicion un potente activador del sistema
nervioso simpatico, con un aumento de la actividad simpatica sistémica y regional
(Moraga et al, 2011; Roach et al, 2016). Esto induce un aumento de la frecuencia
cardiaca y del gasto cardiaco. Ademas, estudios en una serie de especies,
incluyendo perros, ratas, conejos y humanos han demostrado que la hipoxia, en
distintos grados, estimula el sistema simpaticosuprarrenal (Critchley et al, 1982;

Fried et al, 1988; Pozo et al, 2012; Hurtado et al, 2012).

El estimulo crénico de la actividad simpatica lleva a una aumentada resistencia
vascular sistémica y un eventual remodelamiento cardiovascular que favorece la
hipertension sistémica. Sin embargo, la crénicidad del estimulo simpatico
desensibiliza la respuesta cardiaca (Pozo et al, 2012; Hurtado et al, 2012). Por
otro lado, el sistema parasimpatico se ve potenciado en exposiciones crénicas a
la hipoxia, lo que es parte de la aclimatacion a la altitud y se ve reflejada en un
cambio en la densidad de receptores muscarinicos, tanto en humanos como en

otras especies animales (Hurtado et al, 2012).
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Por ejemplo, estudios realizados en los corazones obtenidos en cobayos de los
Andes (4.300 m.s.n.m.), han demostrado que el animal nativo de altura tiene una
densidad de receptores muscarinicos significativamente mayor que el de tierras
bajas; ademas, 5 semanas después de la reubicacién de animales de altura a
nivel mar nivel resulté en una reduccion de la densidad de tales receptores a
niveles equivalentes con el grupo control de tierras bajas (Ledn-Velarde et al,

1996; Hainsworth y Drinkhill, 2007).

Todo lo anterior sugiere que en respuesta a hipoxia sostenida existe una
atenuacion de la sensibilidad del sistema cardiovascular a la estimulacion
simpética y el predominio de la estimulacion parasimpética, lo que permite una
reduccion de la frecuencia cardiaca. A pesar de todo el conocimiento acerca de
la transicion cardiopulmonar en la hipoxia crénica, al momento del desarrollo de
este trabajo, no se habian descrito de forma extensa las modificaciones
estructurales y de variables hemodinamicas en dicha transicion. Por lo tanto, aun
se desconoce con certeza la progresién de la transicion cardiopulmonar en tierras

altas y su comparacién con individuos en tierras bajas.
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ESTUDIO ECOCARDIOGRAFICO DE LA ESTRUCTURA Y FUNCION

CARDIOPULMONAR NEONATAL.

Uno de los cuadros clinicos que refleja una falla en el proceso de adaptacion
cardiopulmonar es la HAPN, la cual es una enfermedad progresiva y
potencialmente fatal (Walsh-Sukys et al, 2000; Gao y Raj, 201; Lakshminrusimha
y Saugtad, 2016). Actualmente, la cateterizacién invasiva cardiaca derecha y de
la arteria pulmonar sigue siendo el mejor estandar en la evaluacion de la HAPN,
debido a que determina directamente la presion arterial pulmonar. Este
procedimiento se utiliza excepcionalmente en recién nacidos humanos. No
obstante, la ecocardiografia es por lejos la herramienta no invasiva de mayor

relevancia en la préctica clinica, la cual podria dar indicios de HAPN.

La ecocardiografia permite la visualizacion dinamica de las estructuras cardiacas,
facilitando la evaluacién de la funcion cardiaca, asi como la deteccién temprana
de alteraciones en los grandes vasos y/o pericardicas. A la vez, el eco-Doppler
entrega informacion vascular con un buen nivel de exactitud comparado con
métodos invasivos, tanto en adultos como en neonatos (D’Alto et al, 2015; Wyllie,
2015). La coexistencia de ambos métodos (eco 2D y Doppler) en una misma
herramienta hace de la ecocardiografia un examen muy util en la evaluacion
biométrica y funcional del sistema cardiopulmonar. La funcioén cardiovascular no
sb6lo estd ligada a la supervivencia, sino que también a la morbilidad.

Desafortunadamente, los métodos tradicionales de evaluacion de la funcion
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cardiaca son limitados. Idealmente, la disfuncion cardiovascular en el recién
nacido debiera ser identificada tempranamente de tal manera de prevenir la
progresion y mayor morbilidad asociada a varias patologias perinatales (Ostadal

et al, 2014; Van Vonderen et al, 2014; Wyllie, 2015).

El examen clinico contempla una aproximacién insuficiente para la evaluaciéon
cardiopulmonar precisa. Por ejemplo, el tiempo de llenado capilar es un pobre
predictor de enfermedad y funcion cardiovascular en individuos neonatos y
pediatricos (Fleming et al, 2015; Leflore y Engle, 2005), por lo que no se puede
recomendar como un signo clinico importante. Por otra parte, el aumento de la
frecuencia cardiaca no es el principal mecanismo para aumentar el gasto
cardiaco, por lo que en muchos casos no existe una alta correlacion entre estas
variables (Milani-Nejad y Janssen, 2014; Wyllie, 2015). A pesar de que el gasto
cardiaco puede aumentar con el aumento de la frecuencia cardiaca, la
taquicardia tiene una baja especificidad para predecir un posible compromiso

cardiovascular.

Desde este punto de vista, la ecocardiografia neonatal en animales (humano
incluido) ofrece una vision directa de la estructura cardiaca y su funcionalidad.
Ademas, permite la evaluacion de los grandes vasos asociados al corazon (aorta,
arteria pulmonar, DA), ofreciendo informacion funcional que permite derivar
estimaciones de una amplia gama de variables hemodinamicas (Wyllie, 2015;

Pristera et al, 2016; Suresh y Shimoda, 2016).
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Aunque las mediciones por ecocardiografia tienen un error intrinseco que varia
aproximadamente 10% intra-observador y hasta el 15-20% inter-observador,
resulta similar a otras mediciones no invasivas, como el monitor cardiaco por
ultrasonido (conocido en inglés como: USCOM) (Yasuki et al, 2006; Wyllie, 2015;
Chetboul et al, 2016b). Una herramienta complementaria para el estudio cardiaco

del paciente neonatal es el Ultrasonido-Doppler.

El efecto del Doppler se puede aplicar al ultrasonido porque la frecuencia cambia
cuando el sonido se refleja desde los objetos en movimiento.
El desplazamiento de frecuencia es directamente proporcional a la velocidad del

objeto en movimiento si el angulo de insonacién se encuentra a <20° del eje de

movimiento. Los diversos tipos de Doppler permiten el célculo de la direccion y
velocidad del flujo de sangre, la gradiente de presion utilizando la ecuacion de
Bernoulli modificada (gradiente presion = 4 x velocidad), el calculo de variables
vasculares tales como el indice de resistencia (IR) o indice de Pourcelot y el

indice de pulsatilidad (IP) o indice de Goslin (Chetboul et al, 2016a).

Es mas, la representacion grafica del Doppler (velocimetria), facilita el
entendimiento clinico de los indices descritos con anterioridad, respecto de la
funcién del territorio vascular evaluado (Blanco, 2015). Existen tres tipos de
Doppler que se utilizan cominmente en la evaluacion clinica: de onda pulsada,

de onda continua y Doppler color.
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La onda pulsada permite al operador enfocar la evaluacién de la velocidad en
una “ventana de estudio” que se muestra en la imagen 2D. Sin embargo, el
Doppler de onda pulsada no puede evaluar velocidades superiores a 2 m/s.
El Doppler de onda continua puede evaluar velocidades mayores, pero la
evaluacion es menos concentrada a lo largo de la estructura en estudio (Chetboul
et al, 2016a). Por otro lado, el Doppler color es una herramienta que entrega
informacion sobre presencia de vascularizacion en los tejidos, permite precisar la
direccién del flujo y distinguir una vena de una arteria de acuerdo con el tipo de
curva espectral observada, expresados como una unidad de velocidad-tiempo

(Chetboul et al, 2016a).

Por lo tanto, el examen ecocardiogréfico permite estudiar de manera no invasiva
la estructura y funcién cardiopulmonar neonatal. Esto es particularmente
relevante en condiciones de hipoxia hipobarica por altura geografica en donde
las condiciones ambientales enlentecen la transicion cardiopulmonar feto-

neonatal y donde el riesgo cardiopulmonar es muy alto.
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HIPOTESIS

La gestacion, nacimiento y primer mes de vida postnatal en condiciones de
hipoxia hipobarica, modifican el patrén estructural y hemodinamico en el periodo
neonatal del corazon en corderos gestados en tierras altas, respecto de corderos

gestados en tierras bajas.
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OBJETIVO GENERAL

Caracterizar y comparar la transicion feto-neonatal de la estructura y funcion
cardiovascular de corderos gestados en altura respecto a los de tierras bajas, a
través de la evaluacion sistematica mediante ultrasonografia Doppler del corazén

y grandes vasos sanguineos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

En corderos gestados, nacidos y mantenidos durante el primer mes de vida
postnatal en tierras altas (3.600 m.s.n.m.) y bajas (660 m.s.n.m.), determinar y

comparar:

1. Las variables de biometria cardiaca izquierda (LVDudiast, LVDsist, IVSdias,
IVSsist, %FS, FEizquierda, VdiastF, VsistF, TSVldiam A0diam) mediante ultrasonografia
durante los primeros 5 dias de vida (diariamente) y luego en dias alternados

hasta cumplir los 30 dias de edad.

2. Las variables de biometria cardiaca derecha (VDcrosor, RVDdiast, TAPSE,
TSVDdiam, ArtPulmPgiam, ArtPulmDdiam, ArtPulmlgiam) mediante ultrasonografia
durante los primeros 5 dias de vida (diariamente) y luego en dias alternados

hasta cumplir los 30 dias de edad.

3. Las variables de resistencia y velocimetria (IP, IR, relacion S/D, Vmax, Y Vmedia)
de la Arteria Pulmonar Principal, Tracto de Salida del Ventriculo Izquierdo
y Derecho mediante ultrasonografia-Doppler, durante los primeros 5 dias de

vida (diariamente) y luego en dias alternados hasta cumplir los 30 dias de edad.

4. El Ductus Arterioso mediante ultrasonografia-Doppler color, desde el dia 0 de

vida diariamente hasta la constatacion de su cierre.
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MATERIALES Y METODOS

Calculo del Tamafio Muestral

El tamafio muestral se justifica en la necesidad de obtener resultados
estadisticamente significativos, con la utilizacion del menor numero de animales

de experimentacion. Se realiz6 el célculo a través de la siguiente formula:
2 s
(Z o +Z B ) S

d2

Donde “n” representa el tamano muestral de cada grupo, za y z3 representan

n =

valor z para un error alfa de 5% y un error beta de 20% respectivamente, “s
representa varianza (DE) de la determinacion de 17% y “d” representa una
diferencia minima esperada de 30%. Este célculo arroja un n minimo de 5 por
grupo experimental (Herrera, 2015).

Animales

Se utilizaron 5 corderos, gestados y nacidos en Putre (International Center for
Andean Studies (INCAS), Universidad de Chile, 3600 m.s.n.m.) y 9 corderos
gestados y nacidos en La Pintana (FAVET, Universidad de Chile, 560 m.s.n.m.).
El mayor numero de animales de tierras bajas (mayor al calculo estadistico de n
experimental) se debe al aumento en la disponibilidad de individuos en las
dependencias de la Facultad y que no habian recibido ningin manejo o poseen

una condicion fisica que incumpliera los requisitos del estudio.



23| Pagina

Manejo de los Animales

Las madres prefiadas y los lactantes fueron alimentados con heno de alfalfa dos
veces al dia, para lo cual se ajustan las raciones al 2,1-3,9% peso corporal/dia
segun etapa (temprana o tardia) de la gestacion y lactancia, ademés de agua a
libre disposicion. Los corderos estuvieron permanentemente junto a sus madres
en corrales disefiados para albergarlos sin exposicidbn a corrientes de aire.
El encaste y el parto fue en condiciones naturales, sin intervencion médica,
exceptuando la ecografia gestacional diagndstica, procedimiento en el cual se
determind el didmetro biparietal, altura toracica y largo de fémur en el feto, para
confirmar adecuado crecimiento para su edad gestacional, basandose en tablas
estandarizadas para la especie (Parraguez et al, 2005). Al momento de nacer y
durante cada dia de la etapa experimental, los corderos fueron pesados durante
las mafianas. Para el examen ecocardiogréfico, los corderos se llevaron a una
sala de examen temperada con una camilla de género especialmente disefiada
para dejar comodamente al animal en decubito dorsal o lateral, siendo
inmovilizado solo por personal de apoyo con experiencia en el trato de esta
especie (sin necesidad de sedacion o anestesia). El equipo utilizado fue un Vivid-
E (General Electric) con un transductor sectorial 6S. Todos los exadmenes fueron

realizados por el mismo operador.
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Todos los manejos y cuidados de los animales utilizados en esta Tesis fueron
aprobados por el Comité de Bioética de la Facultad de Medicina de la Universidad

de Chile (CBA #641 y #761).

Protocolo Ecocardiografico

Para realizar el examen ecocardiografico, se utilizaron vistas estandar en forma
de diagrama: el eje largo paraesternal, el eje corto paraesternal pulmonar, las
cuatro camaras en vista apical, la supra esternal, y la vista subcostal. Estas vistas
se utilizan para evaluar medidas biométricas y funcion ventricular, tractos de
salidas de ambos ventriculos, y la precarga o carga de volumen, entre otras
variables que derivan de la informacion hemodindmica basal o relaciones
matematicas entre las estructuras cardiovasculares y sus cambios espaciales

(Polglase et al, 2012; Guihaire et al, 2013).

El modo M corresponde a una técnica mono dimensional, en la que se detecta
una estrecha porcion de corazén. Con esta modalidad, se detectan los
movimientos paralelos al eje del haz de los ultrasonidos, en donde la distancia o
profundidad desde el transductor se representa en eje vertical, mientras que el
tiempo se representa en el eje horizontal. El examen del ventriculo izquierdo, en
modo M se realiz6 desde la vista de los eje largo y corto paraesternal izquierdo
con el fin de obtener proyecciones estandar. Las vistas apicales de cuatro
camaras, de cuatro cAmaras modificado, ejes largo y corto paraesternal derecho

con el tracto de entrada del VD, y la vista subcostal, permitieron obtener
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imagenes de mayor relevancia estructural y funcional para la sistole y diastole
del VD. Tanto para VI como el VD, las vistas estandar se definieron bajo criterios
cardioldgicos veterinarios y humanos, que han sido probados exitosamente en
ovinos (Thomas et al, 1993; Lang et al, 2006; Poser et al, 2013; Hallowell et al,

2012; Pristera et al, 2016).

Evaluacion ecocardiografica del ventriculo izquierdo

Dentro de las variables ecocardiograficas necesarias para una correcta
evaluacion del paciente estan por ejemplo la funcion ventricular (o fraccion de
acortamiento de la fibra miocardica -%FS-) y el volumen de eyeccion sistélica
(Vsis). La %FS y el Vsis necesitan ser medidos y considerados por separado, al
mismo tiempo que la evaluacién de la precarga y la poscarga, con el fin de
obtener una imagen hemodinamica mas completa del paciente (Lang et al, 2006;
Yasuki et al, 2006). La %FS corresponde a un indice de la funcion sistolica que
se obtiene mediante la medicion del diametro diastolico final del ventriculo
izquierdo (LVDudiast) y el diametro telesistdlico ventricular izquierdo (LVDsist),
dividiendo la diferencia por la dimensién diastolica final del ventriculo izquierdo,
y expresado como porcentaje. Ademas, %FS es la evaluacién mas reproducible
y ampliamente utilizada del estudio de la contractilidad ventricular izquierda y se
evalua en el eje paraesternal largo usando el modo M de la ecocardiografia (Lang
et al, 2006; Yasuki et al, 2006). Si el llenado ventricular no es completo durante

la diastole, se reducird su valor. La FS% es particularmente sensible a los
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cambios en la poscarga: un aumento en la presion arterial sistémica o un
aumento de la rigidez miocardica pueden reducir FS%, siendo también
influenciada por la frecuencia cardiaca (FC) (Guihaire et al, 2013; Chu et al,
2015). Por su parte el Vsist, es el volumen de sangre expulsada del ventriculo
izquierdo durante la sistole, se obtiene mediante el calculo del volumen diastolico
final (VdiastF) y del volumen al final de la sistole (VsistF) usando el modo M o
ecocardiografia 2D, y la diferencia entre estos volimenes es Vsist. Al evaluar el
valor Vsist como un indice de la funcion ventricular izquierda, se debe reconocer
que el gasto cardiaco (GC) y Vsist se pueden mantener mediante la dilatacion del
ventriculo izquierdo, incluso en pacientes con deterioro de la funcion sistdlica del

miocardio (Brandford, 2010; Boon, 2011; Pristera et al, 2016; Goda et al, 2016).

Otras variables cardiacas necesarias para estudiar la arquitectura y funcién
ventricular izquierda son: Fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FE izquierda),
es el porcentaje de sangre expulsada de un ventriculo con cada latido. Esta se
calcula como: FE (%) = [VDF-VSF / VDF] x 100 (VDF = volumen diastdlico final;
VSF = volumen sistdlico final). EI modo-M y ecocardiografias 2D se pueden
utilizar para medir el volumen del ventriculo izquierdo. Para obtener el volumen
del ventriculo izquierdo mediante ecocardiografia en modo M, se requiere del eje
menor maximo del ventriculo izquierdo al final de diastole y al final de sistole,
siendo este ultimo medido en el eje largo o eje corto paraesternal, en la
suposicién de que el ventriculo izquierdo es un esferoide (Chetboul et al, 2016a,;

Goda et al, 2016).
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Espesor del septum interventricular en diastole (IVSdiast), corresponde a la
medicion transversa del tabique interventricular (o septum) del corazén en modo
M durante el momento de maxima relajacion, que de forma aislada permite
estimar la madurez anatomica del corazon respecto a la edad en pacientes
neonatos. Secundariamente, puede ser analizada junto a otras medidas
cardiacas, como espesor de la pared posterior, diametro del tracto de salida del
ventriculo, para estimar engrosamientos patolégicos (hipertrofia miocéardica) o

adaptaciones fisioldgicas frente a variaciones de presion en la eyeccion.

Espesor del septum interventricular en sistole (IVSsist), complementaria a 1VSdiast,
es el espesor del septum estimado durante el momento de maxima contraccion.
Didmetro del tracto de salida del Ventriculo Izquierdo (TSVlgam), €S una
estructura delimitada principalmente por el septum interventricular y la valvula
mitral anterior, hacia donde se dirige el flujo sistdlico, previo a su salida por la
valvula adrtica. Por lo tanto, la evaluacion de su didmetro permite entender de
mejor forma la dinamica del crecimiento cardiaco y la respuesta a cambios en el
volumen expulsivo (Von Siebenthal et al, 2016). Tanto para las mediciones en
IVS y TSVI la vista utilizada es el eje paraesternal largo. El diametro de la Aorta
Ascendente (Aodiam) corresponde al diametro maximo luminal de la primera

porcién de la aorta que abarca desde el corazén al comienzo del arco adrtico.
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Evaluacion ecocardiografica ventriculo derecho

Las variables usadas para la determinacibn de la funcibn del VD son
esencialmente similares que para el VI, aunque algunas de ellas no estan del
todo validadas para el VD. La medicién directa del grosor de la pared del VD
(VDarosor) en diéstole, se realiza preferentemente desde la vista subcostal,
usando el modo M. Alternativamente, la vista paraesternal izquierda también
puede ser usada para medir el VDarosor (Vonk-Noordegraaf et al, 2013b). El
movimiento sistolico de la base de la pared libre del VD permite obtener uno de
los movimientos visibles méas obvios en la ecocardiografia normal, el TAPSE o
Excursién Sistdlica del Plano Anular TricUspideo, a partir de una ventana apical

de 4 camaras.

El TAPSE representa la funcién longitudinal del VD de la misma forma que la
excursion sistolica del anillo mitral evaluada por Doppler tisular lo hace en el VI.
Se ha inferido que mientras mayor sea el descenso de la base en sistole, mejor
es la funcidn sistélica del VD (Thomas et al, 1993; Boon, 2011; Goda et al, 2016).
Otras variables cardiacas necesarias para estudiar la arquitectura y funcién
ventricular derecha son: Diametro del Tracto de Salida del VD (TSVDdiam), que es
la maxima medida transversal del origen de la arteria pulmonar. Se recomienda
realizar esta medida con la vista del eje corto paraesternal izquierdo a nivel de la
valvula pulmonar. Diametro de la Arteria Pulmonar Principal (APPdiam),

considerando que este es el vaso de mayor calibre involucrado de forma
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significativa en la fisiopatologia de la HAPN. Su evaluacion, se realiza en la
curvatura mayor al bordear el anillo aortico, en un angulo aproximado de 45° para
su evaluacion. Razon APP/Ao, cuyo valor se ha definido como marcador de la
difusién vascular pulmonar, ademas de ser directamente proporcional a la
presion estimada en la APP tanto en calculos derivados del Doppler como por

cateterizacion directa (Aggarwal et al, 2011).

Evaluacion mediante Doppler

El didmetro del caliper para la medicion con Doppler pulsado se establecio en 3
mm con el fin de minimizar artefactos relacionados con el movimiento de las
estructuras cardiacas (Boon, 2011; Chetboul et al, 2016a). Las variables
calculadas a partir del Doppler (IP, IR, S/D) se adquirieron a través de la ubicacion
del caliper en la region central contigua al cierre de las valvulas, en los tractos de
salida izquierdo y derecho, usando las vistas descritas para medicién de
diametros y espesores de esa region. La funcion Doppler permite determinar la
velocidad del flujo sanguineo de un sector cardiaco o vascular especifico, lo cual
guarda relacion con la presién y resistencia vascular de dicha area. Respecto al
andlisis en la arteria pulmonar, se utilizo la vista del eje corto de la ventana
paraesternal derecha, a nivel de la base del corazén, después de obtener una
alineacion correcta entre la linea de medicion y la arteria en cuestion, el caliper
de muestreo se sitla en posicion supra valvular. En cualquiera de las situaciones

el valor final de IP, IRy S/D es el promedio de minimo de tres ciclos continuos
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homogéneos de la representacion grafica del velocimetro (Boon, 2011; Chetboul
et al, 2016a). Por ultimo, la constatacion del cierre del ductus arterioso se baso
en la evaluacion dinamica (direccidon e intensidad) del flujo sanguineo entre la
arteria pulmonar y la aorta, mediante Doppler color, de forma similar a lo descrito

por Nawasawa et al, 2016.

Por lo tanto, a través de un estudio ecocardiografico y utilizando las medidas
anteriormente descritas, esta Tesis pretende caracterizar por primera vez la
estructura y funcién cardiopulmonar durante la transicion neonatal de corderos
(primeros 30 dias de vida) en tierras altas (3.600 m.s.n.m.) y tierras bajas (560
m.s.n.m.). Este periodo de tiempo se basa en que los corderos tienen su mayor
tasa de crecimiento y el establecimiento de la circulacién cardiopulmonar el
primer mes de vida, situacion que ha sido asociada significativamente con
cambios de la estructura cardiaca de varias especies animales (Amory y Lekeux,
1991; Bayon et al, 1994; Schille y Skodsky, 1999; Rovira y Mufioz, 2009; citados

por Poser et al, 2013).

Andlisis Estadistico y Manejo de Datos

Los graficos de los datos de biometria cardiaca y Doppler fueron generadas y
analizadas mediante GraphPad Prism 6.0. Los datos de biometria cardiaca
fueron dispuestos en absolutos, es decir, conservando valores obtenidos del

equipo y ajustados por el peso vivo (PV), siendo este ultimo la relacion de la
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biometria cardiaca y el peso corporal del dia de la medicion. Esta relacion se ha
descrito como un elemento esencial para el desarrollo cardiaco normal y
patoldgico, en distintas especies animales, como es el perro, el gato, la oveja,
conejos, incluyendo el humano, entre otros (Joseph, 1908; Smith, 1928), siendo
un ajuste esencial en la evaluacion biometria cardiaca en la practica de la
cardiologia veterinaria (De Madron, 2016).

Los valores absolutos y ajustados al peso vivo de la biometria cardiaca, asi como
los del Doppler (velocidad e indices hemodinamicos) fueron dispuestos en
gréaficos de dispersion, con trazo punto a punto y luego ajustados por la funcién
de suavizado de curvas, el cual permitié optimizar la visualizacion de los datos
continuos, técnica descrita por Savitzky y Golay (1964). Esto ultimo con el fin de
constatar la dinamica del crecimiento de estructuras y/o fluctuaciones en indices
hemodindmicos en los sujetos de estudio. Ademas, se generaron histogramas
para distribuir los datos ajustados por PV y del Doppler, en dos ventanas de
estudio, la temprana de 0-5 dias y la tardia de 25-30 dias. La eleccion de cinco
dias para generar las ventanas de tiempo fue basada en la revisién de los datos
y la experiencia del equipo de investigacion en que esta inmersa esta tesis,
llegando a establecerse que cinco dias es un periodo suficiente para la
estabilizacion de las variables, y asi cotejarlas inter/intragrupo de forma mas

practica.
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La prueba Shapiro—Wilk se utilizo a fin de determinar la presencia de una
distribucion normal de datos en cada grupo. Todas las variables presentaron una
distribucion no-normal por lo que se utilizaron pruebas no-paramétricas en el
analisis estadistico. Los valores intergrupales fueron comparados con la prueba
Kruskal-Wallis asociado a la correccion de Sidak para comparaciones multiples,
incluido la comparacién de los dias 0 y 30 en el grafico del grafico de dispersion,
a fin de constatar diferencias significativas al inicio y fin del estudio. Para las
comparaciones intragrupo, se utilizé la prueba de Mann-Whitney, entendiéndose
gue los dos grupos estan subdivididos en dos ventanas de tiempo y en el analisis
de ductos permeables, se aplicé prueba de T mdultiple. En todos los casos se
consider¢ diferencias estadisticamente significativas cuando p < 0,05 y todos los

resultados fueron expresados como promedio + EEM (error estadndar de la media).
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RESULTADOS

El examen ecografico tomd 15-25 min. por animal, periodo que fue bien tolerado
por los corderos que presentaban una actitud tranquila. Con la metodologia

aplicada se lograron vistas retro, supra y paraesternales Optimas para la

evaluacion ecocardiografica. (Fig. 1A-1D).

Figura 1. Vistas Representativas Ecocardiograficas. (A) Imagen de cuatro camaras, obtenida desde el eje apical. (B)
Imagen de los tractos de salida de los ventriculo izquierdo y derecho, obtenido desde el eje paraesternal largo. (C) Imagen
de corte transversal de ambos ventriculos, conocido como vista donut, se obtiene en el eje retroesternal. (D) Imagen que
tiene como centro la aorta, asi como el ventriculo derecho y la arteria pulmonar principal e izquierda, obtenida en el eje

pa raesternal corto.
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Peso Corporal — PV

Los individuos de tierras bajas (TB) y de tierras altas (TA) presentan un PV al
nacer de x= 4,96 + 0,05 y 3,83 + 0,02 kg, respectivamente (Fig. 2A), luego
ambos grupos ascienden su peso hasta finalizar el estudio con un x= 11,12 +
0,05 y 8,23 = 0,02 kg (TB vs. TA), siendo en ambos casos (inicio y fin)
significativamente distintos. Respecto al andlisis intragrupo, en ambos grupos el
ascenso de peso corporal es significativo (p < 0,01) para los dos tramos

estudiados (Fig.2B) (TB vs. TA).
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Figura 2. Peso Corporal (PV). (A) Grafico muestra el PV desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9,
tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias,
para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se

expresan en promedio = EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-

T vs. 0-5 dias (intragrupo) — Prueba de Mann-Whitney-.



35|Pagina

Estudio del Ventriculo Izquierdo
Espesor del septum interventricular en sistole - IVSsist

Los individuos de tierras bajas (TB) y de tierras altas (TA) presentan un 1VSsist al
nacer de x= 1,47 + 0,07 cm y 0,83 + 0,03 cm, respectivamente (Fig. 3).
Los ejemplares de TA tienden a equipararse con los TB en los ultimos dias del

estudio, con un espesor final de x= 1,51 + 0,07 vs. 1,43 + 0,03 cm (TB vs. TA).
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Figura 3. Espesor del septum interventricular en sistole. Grafico muestra el IVS sist desde dia 0-30 de vida para
el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules. Todos los resultados se

expresan en promedio * EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo). -Prueba de Kruskal-

Wallis-.
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IVSsist / PV

La correccion por peso corporal (PV) mantiene la diferencia observada en IVS
entre los neonatos de TB y TA. Los individuos de TB presentan desaceleracion
en el desarrollo de la pared del septum desde el dia 15 hasta el final del estudio,
con valores de x= 0,29 + 0,05 vs. 0,19 + 0,04 cm/kg, ambos significativamente
distintos (TB vs. TA) (Fig. 4A). Al comparar los primeros 5 dias de vida, los TB
tienen un valor de IVSsist significativamente mayor respecto a TA, situacion que
se invierte en los ultimos 5 dias del estudio (Fig. 4B). Cuando se analiza
intragrupo, el grupo TB disminuye su IVS/PV al final del periodo; en contraste, los

TA mantienen un nivel de crecimiento estable en el mismo periodo de tiempo.
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Figura 4. Relacion espesor del septum interventricular en sistole / Peso Vivo. (A) Grafico muestra el IVS sist /PV desde
dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B)
Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas
(n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p <X 0.05): * vs. TB

(Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis- T vs. 0-5 dias (intragrupo) — Prueba de Mann-Whitney-
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Espesor del septum interventricular en diastole - IVSdiast

A diferencia del espesor en sistole, el IVSdiast de ambos grupos tienen un origen
similar (Fig. 5), con un x= 7,05 + 0,07 vs. 6,26 + 0,02 mm (TB vs. TA). Ambos
grupos incrementan su espesor a lo largo del estudio, terminando el periodo de

estudio con X= 9,8 + 0,07 vs. 7,35 + 0,02 mm (TB vs. TA).
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Figura 5. Espesor del septum interventricular en diastole (mm). El grafico muestra la IVS diast desde los
0-30 de vida en mm, para el grupo tierras bajas (tridngulos rojos, n=9) y el grupo de tierras altas (circulos azules,

n=5). Los resultados se expresan en promedio + EEM.
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IVS diast / PV

Luego de la correccién del IVS por PV, el origen se mantiene cercano entre
ambos grupos (Fig. 6A) con un x= 1,41 + 0,05 vs. 1,51 + 0,02 mm/kg (TB vs. TA).
Con la madurez de los individuos, el engrosamiento del septum es
progresivamente menor. Cuando se compara el primer tramo (5 dias), no es
posible detectar diferencias significativas entre los grupos (Fig. 6B). Sin embargo,
se observan diferencias intragrupo para TA y TB, en el que evidencia que el
desarrollo de septum en diastole normalizado es significativamente menor al final

del estudio que en los primeros dias de la vida extrauterina (Fig. 6B).
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Figura 6. Relacién espesor del septum interventricular en didstole / Peso Vivo. (A) El grafico muestra la IVS diast
/PV desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas
(n=5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9,
barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.
Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) —
Prueba de Mann-Whitney-



39|Pagina

Diametro telesistélico ventricular izquierdo - LVDsist

Al inicio del estudio el diametro ventricular izquierdo en sistole (Fig. 7) fue de
x= 12,23 +0,43 vs. 9,52 + 0,20 mm (TB vs. TA), siendo significativamente menor
en TA. Durante el primer mes de vida, esta variable tiende a disminuir en TB,
mientras que se mantiene estable en TA, con un punto de interseccidén con TB al
dia 12 aprox. Los valores al final del estudio son x= 6,56 + 0,43 vs. 11,60 * 0,20

mm (TB vs. TA), significativamente mayor en TA (Fig. 7).
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Figura 7. Diametro telesistdlico ventricular izquierdo (LVD sist). El grafico muestra la LVD sist desde los
0-30 de vida en mm, para el grupo tierras bajas (tridngulos rojos, n=9) y el grupo de tierras altas (circulos
azules, n=5). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): *

vs. TB (intergrupo) -Prueba Kruskal-Wallis-.
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LVD sist /PV

A la correccién por PV, se observa un origen comun en ambos grupos (Fig. 8A),
con valores Xx= 2,41 + 0,12 vs. 2,38 + 0,04 mm/kg (TB vs. TA), para luego ir
aumentando gradualmente las diferencias de ambos grupos, en donde TA
mantiene valores superiores a TB, culminando con X= 1,06 + 0,12 vs. 1,72 + 0,04
mm/kg, significativamente distintos. Al andlisis de los periodos (Fig. 8B), se
corrobora el descenso significativo (p < 0,01) en la tasa de aumento de espesor
del VD en sistole al compararlos intragrupo. Desde la comparacién inter-grupo,

TB es significativamente menor (vs. TA) solo en el periodo final de estudio (Fig.

8B).
A.
B.
3-
¥ 1B —_
(o))
X
@ A =
2 4 €
g
>
* o
1 =
2
1%}
[a)
>
0= -
I T T 1
0 10 20 30
Edad (dias) Edad (dias)

Figura 8. Relacidn del diametro telesistélico ventricular izquierdo / Peso Vivo. (A) El grafico muestra la LVD sist/PV
desde el dia 0-30 de vida en mm/kg, para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5,
circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y
el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia
significativa (p <X 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de
Mann-Whitney-
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Diametro diastdlico final del ventriculo izquierdo — LVD diast

Al inicio del estudio, el didmetro ventricular izquierdo en diastole (Fig. 9) es
x= 16,58 + 0,63 vs. 12,61 + 0,59 mm (TB vs. TA), luego ambos grupos tienen
tendencia al aumento de esta variable durante el periodo observacional. Los
valores al final del estudio fueron x= 17,32 + 0,63 vs. 20,62 + 0,59 mm (TB vs.

TA).
Figura 9. Diametro diastdlico
30- ventricular izquierdo (LVD
N T8 diast). El grafico muestralaLVD
@ TA diast desde el dia 0-30 de vida

en mm para el grupo tierras

201

bajas (n=9, triangulos rojos) y el
10 4

LVD diast (mm)

grupo tierras altas (n= 5,

circulos azules). Todos los

resultados se expresan en

0 10 20 30 promedio + EEM.
Edad (dias)

LVD diast/ PV

Con la correccién por PV (Fig. 10A), los valores son X= 3,33 + 0,12 vs. 3,01 +
0,19 mm/kg (TB vs. TA), para equipararse entre los dias 10 a 16, llegando a
valores finales de x= 2,27 + 0,12 vs. 3,08 + 0,19 mm/kg (TB vs. TA). En el
analisis de los periodos (Fig. 10B), solo el tramo final (25-30 dias) el grupo TB es
significativamente menor a TA, e incluso consigo mismo respecto al periodo

anterior (0-5 dias).
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Figura 10. Diametro diastélico ventricular izquierdo / Peso Vivo. (A) El grafico muestra el LVD diast/PV desde dia 0-30 de
vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en dos
tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules).
Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de

Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-

Volumen al final de sistole - VsistF

El volumen residual en el ventriculo izquierdo (Fig. 11), al inicio del estudio es
de x= 3,34 + 0,16 vs. 1,76 + 0,20 ml (TB vs. TA), sin diferencias significativas.
Esta variable se mantuvo sin grandes variaciones durante todo el estudio,

cerrando con valores de X= 2,23 + 0,16 vs. 3,44 + 0,20 ml (TB vs. TA).
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VsistF/ PV

Al ajustar por PV, los puntos iniciales presentan diferencias significativas
(Fig. 12A), desde el que se desprende los siguientes valores X= 0,85 + 0,04 vs.
0,42 £ 0,52 ml/kg (TB vs. TA); al dia 5, el comportamiento de ambos grupos se
hace distintivo, siendo los TB los que adicibn de volumen residual es
gradualmente menor, en cambio TA acelera la adicion de VsistF hasta el dia 17
donde comienza a caer abruptamente, alcanzando valores de x= 0,16 + 0,04 vs.
0,25 + 0,52 ml/kg (TB vs. TA). En el primer periodo de andlisis (Fig. 12B), los TB
tienen valores promedio significativamente superior (vs. TA), cuestion que se
invierte en el periodo final (25-30 dias). En la inspeccién intragrupo, los TA no
presentan diferencias consideradas significativas entre ambos periodos, mientras

que en TB esta variable cae significativamente al final del estudio (Fig. 12).

A. B.
1.2 1 0.8 7
* B
¥ 18 -~
S o6 H 1A
0.87 @ TA = :
E
>
a 0.4
0.4 -
L
»
» 0.2 1
0.0 >
r T T 1 0.0 4
0 10 20 30 0.5 530
Edad (dias)
Edad (dias)

Figura 12. Relacién Volumen al final de sistole / Peso Vivo. (A) El grafico muestra Vsist final /PV desde dia 0-30 de
vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma
barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas
(n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p <X 0.05): * vs.

TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-
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Volumen al final de diastole - Vdiast F

El punto de origen del volumen diastélico en similar en ambos grupos (Fig. 13),
con valores de x= 6,03 + 0,15 vs. 6,04 + 0,12 ml (TB vs. TA). Luego los individuos
de TA mantienen un aumento estable hasta el final del periodo, en cambio los TB
presentan un aumento, para luego estabilizarse alrededor del dia 12 del estudio,
para alcanzar valores finales x= 18,42 + 0,15 vs. 11,02 + 0,12 ml (TB vs. TA),

significativamente menor en TA (Fig. 13).
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Figura 13. Volumen al final de la diastole (VdiastF). El grafico muestra el V diast, en ml, desde dia 0-30 de vida
para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). Todos los
resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (intergrupo) -Prueba
Kruskal-Wallis-.

VdiastF/ PV

Al ajuste por PV, los puntos de origen para ambos grupos son similares (Fig. 14A),
con valores X= 1,22 ml + 0,15 vs. 1,59 + 0,11 ml (TB vs. TA), después de lo cual

ambos grupos se mantienen estables. Sin embargo, al final del periodo TA
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presenta una caida significativa con valores x= 1,42 + 0,15 vs. 0,86 + 0,11 ml
(TB vs. TA). Al andlisis por periodos (Fig. 14B), en el primer tramo TB presenta
un valor promedio significativamente mayor (vs. TA), situacion que se repite en
el segundo tramo, aunque en ambos grupos los promedios son significativamente

menores al tramo 0-5 dias, demostrando una caida abrupta de los valores al final

del estudio.
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Figura 14. Relacién Volumen al final de la diastole / Peso Vivo. (A) El grafico muestra el Vdiast final /PV en ml/kg desde
dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B)
Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas
(n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio * EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB

(Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-
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Volumen de eyeccidn sistolica — V sist

El volumen eyectivo para ambos grupos (Fig. 15) al primer dia de vida postnatal
es similar, del que se desprenden los siguientes valores x= 6,01 + 0,15 vs. 3,74
+ 0,11 ml (TB vs. TA). Aunque ambos grupos comienzan un ascenso en esta
variable, los TB presentan una pendiente sustancialmente mayor, teniendo una
marcada reduccién en el rango de los 20-30 dias, mientras que TA se mantiene

relativamente constante en su comportamiento.
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Figura 15. Volumen sistdlico o de eyeccion (Vsist). El grafico muestra el V sist en ml, desde dia 0-30 de vida para
el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). Todos los resultados se

expresan en promedio = EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (intergrupo).
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Vsist/ PV

Al ajuste por PV (Fig. 16A), el comportamiento descrito con anterioridad presenta

menor dispersién, iniciando con valores x= 1,02 + 0,09 vs. 0,89 + 0,16 ml/kg (TB

vs. TA), significativamente menor en TA. Sin embargo, el periodo final no muestra

diferencias entre grupos, con X= 0,84 + 0,09 vs. 0,61 + 0,16 ml/kg (TB vs. TA)

(Fig. 16B).
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Figura 16. Relacién Volumen de eyeccion sistélica / Peso Vivo. (A) El grafico muestra el Vsist /PV en ml/kg, desde dia

0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B)

Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras

altas (n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): *

vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-
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Fraccion de eyeccion ventricular izquierda - FE izquierda

La fraccion de eyeccion ventricular (Fig. 17A) tiene un origen similar para ambos
grupos, obteniendo los valores x= 72,2 + 0,9 vs. 70,5 + 2,12 % (TB vs. TA), en
donde los ejemplares de TB van al alza hasta el final del estudio con valores

X=922+0,1vs.72,1+2,1 (TB vs. TA), siendo significativamente menor en TA.

Al analisis intragrupo (Fig. 17B), el alza de TB en el segundo tramo es el Unico
considerado significativo (p < 0,01), ademas en este mismo aparece otra
diferencia, pero respecto a TA, quienes se mantuvieron con valores similares

entre ambos tramos analizados.
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Figura 17. Fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FE lzquierda). (A) El grafico muestra la FE en %, desde dia 0-30 de
vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en
dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras

azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -

Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Fraccién de acortamiento miocardico - %FS

Al primer dia de vida postnatal, los ejemplares de TA presentan %FS (Fig. 18A)
por debajo de sus pares de TB, siendo los valores x= 55,1 + 1,6 vs. 38,7 + 0,5 %
(TB vs. TA). A pesar de las fluctuaciones en el pasar de los dias, TB mantuvo un
valor mayor que TA (Fig. 18A). Para el tramo inicial, la media (0-5 dias) de TB es
significativamente superior (vs. TA), situacién que se repite en el segundo tramo
(Fig. 18B), llegando a superar sus propios valores respecto al primer tramo. En

contraste, TA no presento6 diferencias estadisticamente relevantes entre ambos

periodos.
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Figura 18. Fraccidn de acortamiento miocardico (%FS). (A) El grafico muestra la FS% desde dia 0-30 de vida para el grupo
tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y
25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados
se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs.

0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-
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Diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo — TSVI diam

Al comienzo de la evaluacién, el tracto de salida del ventriculo izquierdo
presentaba una X= 1,25 + 0,08 vs. 1,04 + 0,04 cm (TB vs. TA), presentando
ambos grupos un comportamiento similar a lo largo del estudio (Fig. 19),

finalizando con una x= 1,48 + 0,08 vs. 2,12 + 0,04 cm (TB vs. TA).

TSVidiam (cm)

0 10 20 30
Edad (dias)

Figura 19. Diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo (TSVIdiam). El grafico muestra el TSVI
Diam en cm, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras
altas (n=5, circulos azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa

(p <X 0.05): * vs. TB (intergrupo) -Prueba Kruskal-Wallis-.

TSVI Diam/ PV

Al ajuste por PV (Fig. 20A), el punto de origen fue similar con valores de x= 0,25
+ 0,05 cm/kg vs. 0,26 + 0,23 cm/kg (TB vs. TA), luego de los primeros cinco dias
ambos grupos presentaron comportamientos distintos, los TA se establecen en
valores altos respecto a sus pares de TB con escasas fluctuaciones. Cerrando el

periodo de estudio con valores de x= 0,25 + 0,26 vs. 0,26 + 0,23 cm/kg.
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Al analisis intergrupal (Fig. 20B), el periodo mas temprano no presenta
diferencias relevantes, en cambio el periodo final (25-30 dias) es
significativamente superior para TA (vs. TB), siendo un periodo -para ambos

grupos- estadisticamente distinto del anterior.
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Figura 20. Relacién diametro del tracto de salida del ventriculo izquierdo / Peso Vivo. (A) El grafico muestra TSVI
Diam /PV en cm/kg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras
altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas
(n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio
EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias
(intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-

Velocidad méaxima del tracto de salida del ventriculo izquierdo - Vmax TSVI

Al inicio del periodo, el Vmax del tracto de salida del ventriculo izquierdo
son similares entre grupos, con una x= 0,80 + 0,01 vs. 0,93 + 0,07 m/seg (TB vs.
TA, Fig. 21A). Posteriormente ambos grupos comenzaron a descender

gradualmente sus valores hasta el punto de interseccion del dia 18 de vida, en
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donde se invierte el comportamiento de TB, cerrando con una x= 0,77 + 0,01 vs.
0,68 = 0,07 m/seg (TB vs. TA). Al analisis intergrupal (Fig. 21B), no existen
diferencias estadisticamente significativas entre grupos en los dos periodos de
estudio (0-5 vs 25-30 dias). Sin embargo, se observa una reduccién significativa

intragrupo de TA en el periodo final (Fig. 21).
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Figura 21. Velocidad maxima del tracto de salida del ventriculo izquierdo (Vmax TSVI). (A) El grafico muestra
Vmax TSVI en m/seg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras
altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9,
barras rojas) y el grupo tierras altas (n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.
Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) -
Prueba de Mann-Whitney-

Velocidad media del tracto de salida del ventriculo izquierdo - Vmed TSVI

Al inicio del periodo, la Vmed de flujo del tracto de salida del ventriculo izquierdo
es similar entre grupos con una x= 0,32 + 0,02 vs. 0,36 + 0,01 m/seg (TB vs. TA,
Fig. 22A). Con la edad, ambos grupos tendieron a aumentar la Vmed, pero TA

presenta la mayor pendiente (vs. TB), con un valor a los 30 dias de x= 0,41 +
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0,02 m/seg vs. 0,63 £ 0,01 m/seg (TB vs. TA), siendo significativamente mayor
en TA. Al andlisis intergrupal (Fig. 22B), para el primer periodo (0-5 dias) TB
posee una velocidad media superior (vs. TA), situacidon que se invierte en el
periodo final, donde TA presenta valores significativamente mas altos en el

periodo final respecto al inicio (Fig. 22).
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Figura 22. Velocidad media del tracto de salida del ventriculo izquierdo (Vmed TSVI). (A) El grafico muestra la Vmed TSVI
en m/seg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos
azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras
altas (n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB

(Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Estudio del Ventriculo Derecho

Diametro diastélico final del ventriculo derecho — RVD (iast

Al inicio del periodo, el diametro ventricular derecho no presenté diferencias entre
grupos con valores de x= 7,22 + 0,60 vs. 10,58 + 0,30 mm (TB vs. TA). Luego
ambos grupos presentan una tendencia similar, cerrando el estudio con valores

de X= 12,92 + 0,60 vs. 12,47 + 0,30 mm (TB vs. TA) (Fig. 23).

Figura 23. Diametro diastélico final del

201

ventriculo derecho (RVD diast). Grafico de
dispersidn con trazado punto a punto desde dia
0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9,
triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5,
circulos azules). Todos los resultados se

expresan en promedio + EEM.
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RVDdiast /PV

Al ajuste por PV (Fig. 24A), los puntos iniciales se distancian de forma
significativa respecto al andlisis anterior, adquiriendo valores de x= 1,45 + 0,03
vs. 2,42 £ 0,02 mm/kg (TB vs. TA). Esta diferencia se mantuvo durante el periodo
de estudio, finalizando con valores de x= 1,47 + 0,03 vs. 1,87 + 0,02 mm/kg (TB
vs. TA). Al andlisis intergrupal (Fig. 24B), en ambos periodos de estudio TA

presenta valores significativamente superiores (vs. TB).
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Sin embargo, TA presenta -al estudio intragrupo- un descenso estadisticamente

relevante respecto al tramo inicial (Fig. 24).
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Figura 24. Relacion diametro diastélico final del ventriculo derecho / Peso Vivo. (A) El grafico muestra el RVD diast/PV
en mm/kg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5,
circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el
grupo tierras altas (n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa

(p =< 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-

Grosor de la pared del ventriculo derecho = VD Grosor

Al primer dia de vida posnatal, existe una estrecha cercania entre ambos grupos
(Fig. 25), con valores de X= 0,40 + 0,02 vs. 0,32 + 0,02 cm (TB vs. TA). Con la
edad, la pared ventricular derecha se va engrosando gradualmente para ambos
grupos. Interesantemente, TA presenta una caida a partir del dia 21 y hasta el
final del estudio, adquiriendo valores de X= 0,75 + 0,02 vs. 0,52 + 0,02 cm (TB

vs. TA), los cuales son significativamente distintos.

TB

TA
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Figura 25. Grosor de la pared del ventriculo derecho (VD grosor). El grafico muestra el espesor de VD en cm, desde
dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). Todos
los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de

Kruskal-Wallis-; T

VD Grosor /PV

El origen para ambos grupos es similar (Fig. 26A), con valores de x= 0,08 + 0,01
vs. 0,07 £ 0,03 cm/kg (TB vs. TA). Luego de una tendencia al aumento durante
los primeros 5 dias, pareciera que en ambos grupos se estabiliza este parametro
para después disminuir solo en el grupo TB. Esto se refleja en una caida
significativa del Grosor VD/PV en el grupo de TB X= 0,07 + 0,01 cm/kg vs. 0,09

+ 0,03 cm/kg, (TB vs. TA).

Al analisis intergrupal (Fig. 26B), el tramo final de TB presenta una caida
estadisticamente significativa (vs. TA), ademas de ser significativamente distinto

en relacion con el tramo inicial (intragrupo).
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Figura 26. Relacion grosor de la pared del ventriculo derecho / Peso Vivo. (A) El grafico muestra VD espesor/PV

en cm/kg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5,

circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas)

y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia

significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de

Mann-Whitney-

Diametro del tracto de salida del ventriculo derecho — TSVD bpiam

Al primer dia de vida posnhatal, existe una estrecha cercania entre ambos grupos

(Fig. 27), con valores de x= 0,79 + 0,06 vs. 0,94 + 0,05 cm (TB vs. TA).

Posteriormente, el tracto de salida ventricular derecha se va expandiendo

gradualmente en ambos grupos. Al final del estudio adquiere los valores x= 1,45

+ 0,06 vs. 1,80 + 0,05 cm (TB vs. TA), siendo significativamente mayor en TA.
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Figura 27. Diametro del tracto de salida del
ventriculo derecho (TSVD Diam). El grafico
muestra el TSVD Diam en cm, desde dia O-
30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9,
tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n=
5, circulos azules). Todos los resultados se
expresan en promedio + EEM. Diferencia
significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter
grupo) -Prueba Kruskal-Wallis-.
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TSVD piam/ PV

Al ajuste por PV (Fig. 28A), el primer dia postnatal presenta valores similares de
x= 0,15 + 0,01 vs. 0,22 + 0,05 cm/kg (TB vs. TA). Luego destaca la estabilidad
del grupo TB el cual presenta minimas fluctuaciones a lo largo del estudio, en
cambio TA presenté variaciones durante el desarrollo, finalizando con x= 1,17 +
0,01 vs. 0,27 £ 0,05 cm/kg (TB vs. TA), siendo significativamente mayor que TB.
Al andlisis intergrupal (Fig. 28B), ambos tramos presentan valores de TA

superiores (vs. TB), sin diferencias en la comparacion intragrupo.
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Figura 28. Relacion del didametro del tracto de salida del ventriculo derecho / Peso Vivo. (A) El grafico muestra el
TSVD Diam / PV en cm/kg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras
altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas
(n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter

grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.

TB
TA
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Distancia de la excursion sistélica del plano anular tricaspideo - TAPSE

La distancia recorrida por la valvula trictspidea es inicialmente de x= 1,02 + 0,01
vs. 0,72 £ 0,05 cm (TB vs. TA, Fig. 29). Ambos grupos aumentan su TAPSE con
la edad, finalizando a los 30 dias de edad con valores de x= 1,12 + 0,01 vs. 1,43

+ 0,05 cm (TB vs. TA), siendo significativamente mayor en TA.

TAPSE (cm)

1.57 Figura 29. Distancia de la excursién
sistolica del plano anular trictuspideo
TAPSE). El grafico muestra el TAPSE en

¥ orp  (TAPSE. Eerfeoms
cm, desde dia 0-30 de vida para el grupo

* -.- TA . . .. .

tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el

0.5 grupo tierras altas (n=5, circulos azules).
Todos los resultados se expresan en
promedio + EEM. Diferencia significativa

0.0 r r | (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba

0 10 20 30 de Kruskal-Wallis-;
Edad (dias)
TAPSE / Ao

Al comienzo los valores obtenidos para la distancia recorrida por la valvula
tricispidea ajustada por el diametro aértico (Fig. 30A) son de X= 0,96 + 0,04 vs.
0,82 + 0,05 (TB vs. TA). Al avanzar el estudio, los grupos presentaron una
tendencia similar pero alrededor de las 2 semanas de edad el grupo TA aumenta
su pendiente. Esto deriva en valores finales de X= 0,66 + 0,04 vs. 1,09 + 0,05

(TB vs. TA), siendo significativamente mayor en TA.

Al analisis de los periodos, el dltimo tramo presenta valores significativamente

mas bajos en TB respecto a si mismo y vs. TA (Fig. 30B).
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Figura 30. Distancia de la excursion sistélica del plano anular tricispideo (TAPSE) / Diametro Aértico. (A) El grafico
muestra el TAPSE /Ao, en cm/kg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo
tierras altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9,
barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -

Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.

Velocidad méaxima del tracto de salida del ventriculo derecho =V max TSVD

Al inicio del periodo, la velocidad maxima de flujo del tracto de salida del
ventriculo derecho es mayor en el grupo TA (Fig. 31A), con valores de x= 0,26
+ 0,01 vs. 0,93 + 0,02 m/seg (TB vs. TA). Luego ambos grupos comienzan a
descender gradualmente sus valores hasta el dia 10 de vida, en donde se invierte
el comportamiento de ambos, con valores a los 30 dias de edad de x= 0,77 +
0,01 vs. 0,68 £ 0,02 m/seg (TB vs. TA). Al analisis intergrupal (Fig. 31B), existen
diferencias estadisticamente significativas (p < 0,01) en los dos periodos de
estudio (0-5 vs 25-30 dias), ademas se describe un aumento significativo

intragrupo (p < 0,05) de TAy TB en el periodo final respecto al primer tramo.
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Figura 31. Velocidad maxima del tracto de salida del ventriculo derecho (Vmax TSVD). (A) El grafico muestra la
Vmax del TSVD en m/seg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras
altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9,

barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.

Diferencia significativa (p << 0.05): * vs. TB (Inter grupo); T vs. 0-5 dias (intragrupo).

Velocidad media de flujo del tracto de salida del ventriculo derecho

- Vmed TSVD

Al inicio del periodo, la Vmed de flujo del tracto de salida del ventriculo derecho
(Fig. 32A) presenta valores similares entre grupos, con X= 0,26 + 0.01 vs. 0,41
+ 0.02 m/seg (TB vs. TA). Luego ambos grupos tienden a aumentar levemente
sus pendientes, con valores finales de X= 0,46 + 0.01 vs. 0,41 + 0.02 m/seg (TB
vs. TA). Al analisis intergrupal (Fig. 32B), existen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0,01) en los dos periodos de estudio (0-5 vs. 25-30 dias).
Ademas, se observa un aumento significativo intragrupo de TB en el periodo final

respecto al primer tramo.
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Figura 32. Velocidad media del tracto de salida del ventriculo derecho (Vmax TSVD). (A) El grafico muestra la

Vmed del TSVD en m/seg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras

altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas

(n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.

Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) -
Prueba de Mann-Whitney-.

Estudio del Grandes Vasos

Didmetro de la aorta - AOdiam

Alinicio, el diametro adrtico presenté valores similares de x= 1,07 + 0,06 vs. 0,91

+ 0,04 cm (TB vs. TA, Fig. 33). Ambos grupos aumentan los diametros adrticos

con el tiempo, pero TA presenta una pendiente menor (vs. TB), logrando valores

significativamente inferiores (p < 0,01) al final del estudio x= 1,67 + 0,06 vs. 1,32

+ 0,04 cm, TB vs. TA, (Fig. 31).

2.0 7
*
v = T8
— 1.54 @ TA
£
NI
£ J
s 10
o
o
< 05-
0.0 T T 1
0 10 20 30

Edad (dias)

Figura 33. Diametro de la aorta (Ao Diam).
El grafico muestra el Ao Diam en cm, desde dia
0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9,
tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5,
circulos azules). Todos los resultados se
expresan en promedio + EEM. Diferencia
significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -
Prueba Kruskal-Wallis-.
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AoOpiam / PV

El ajuste por PV (Fig. 34A) entrega valores iniciales de X= 0,21 + 0,04 vs. 0,22 +
0,04 cm/kg (TB vs. TA). Interesantemente a lo largo del estudio, el diametro
normalizado se mantiene constante en ambos grupos (x= 0,19 + 0,04 vs. 0,19 +

0,04 cm/kg, TB vs. TA, Fig. 32A).

Al analisis intergrupal (Fig. 34B), el grupo TA presenta valores significativamente
mayores que TB para el primer tramo. Sin embargo, en el segundo tramo, el
grupo TA disminuye, lo que presenta valores estadisticamente diferentes

respecto al primer tramo.
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Figura 34. Relacién diametro de la aorta. (A) El grafico muestra la Ao Diam / PV, en cm/kg dia 0-30 de vida para el
grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos:
0-5y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n=5, barras azules). Todos los
resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de

Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Espesor de la aorta ascendente, seccidn superior- AOsup:

Al inicio, el espesor de la seccion superior de la aorta no present6 diferencias
entre grupos (Fig. 35), con los valores x= 0,22 + 0,02 vs. 0,25 + 0,03 cm (TB vs.
TA). A medida que crecen los neonatos, el espesor de la aorta aumento
progresivamente con valores finales x= 0,46 + 0,02 vs. 0,31 + 0,03 cm (TB vs.

TA). 0.61
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L

0.2
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Figura 35. Espesor de la aorta ascendente, seccion superior. El grafico demuestra Ao sup, en cm desde dia 0-30 de

vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). Los resultados

se expresan en promedio + EEM.

Aosup/ PV

Al ajuste por PV (Fig. 36A), el punto de origen para los grupos en estudio presentd
valores similares de x= 0,04 + 0,001 vs. 0,06 + 0,008 cm/kg (TB vs. TA). Luego
el grupo TB presenta una caida en su pendiente la cual se revierte desde el dia
14, para estrecharse al TB hasta el final del estudio donde se describe los valores

similares de x= 0,04 + 0,001 vs. 0,05 + 0,008 cm/kg (TB vs. TA, Fig. 36A).
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Solo el analisis intergrupal (Fig. 36B), denota diferencias significativas, respecto

al primer tramo, donde TA es superior a TB.
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Figura 36. Relacion del espesor de la aorta ascendente, seccién superior / peso Vivo. (A) El grafico demuestra Ao
sup /PV en cm/kg desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridangulos rojos) y el grupo tierras altas
(n=5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9,
barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.

Diferencia significativa (p <X 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) -
Prueba de Mann-Whitney-.

Espesor de la aorta ascendente, seccion inferior — Ao inf:

Al igual que la seccién superior de la Aorta, el espesor de esta seccién inferior se
mantuvo similar entre grupos (Fig. 37), tanto al inicio x= 0,27 + 0,01 vs. 0,25 +
0,07 cm; TB vs. TA), como al final del estudio con X= 0,36 + 0,01 vs. 0,36 + 0,07

cm (TB vs. TA).

Figura 37. Espesor de la aorta ascendente,

0.45
seccion inferior (. El grafico demuestra AO
¥ TB inf en cm, dia 0-30 de vida para el grupo
0.301 @ 1A tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el
v grupo tierras altas (n= 5, circulos azules).
Todos los resultados se expresan en
097 promedio + EEM.
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Aoint/ PV

Al ajuste por PV (Fig. 38A), se mantiene un punto de origen muy estrecho entre
ambos grupos, con valores de X= 0,05 + 0,02 vs. 0,06 + 0,01 cm/kg (TB vs. TA),
donde tempranamente descienden y se separan, siendo el TB el que posee la
pendiente mas prominente hasta el fin del estudio. Esto se manifiesta en un
espesor significativamente mayor en TA con valores finales x= 0,02 + 0,02 vs.
0,05 + 0,01 cm/kg (TB vs. TA). Al andlisis intergrupal (Fig. 38B), TA presentd
valores superiores en ambos tramos de estudio (vs. TB). Por otro lado, ambos
grupos presentaron reduccion de esta variable en el tramo final respecto al inicial,

en ambos casos analizados son estadisticamente significativos.
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Figura 38. Relacion del espesor de la aorta ascendente, seccion inferior / Pesos Vivo. (A) El grafico demuestra
Ao inf / PV, en cm /kg desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras
altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras
bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en

promedio + EEM. Diferencia significativa (p << 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. O-

5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Diametro del tronco de la arteria pulmonar — APP diam

El diametro de la arteria pulmonar principal presenté un origen similar en los
grupos, con valores x= 1,05 + 0,09 vs. 0,89 + 0,05 cm (TB vs. TA; Fig. 39),
aumentando con el tiempo llegando a valores x= 1,19 + 0,09 cm vs. 1,30 + 0,05

cm (TB vs. TA).

2.01
e 157 ¥ 18
o
= @ TA
1S
& 1.0 ®
o°
o
o
< 0.5

0.0 T T 1

0 10 20 30
Edad (dias)

Figura 39. Diametro del tronco de la arteria pulmonar (APP diam). El grafico muestra el APP Diam en cm, desde dia
0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). Todos los

resultados se expresan en promedio = EEM.

APP Diam / PV

Al ajustar por PV, el punto de origen es similar para ambos grupos (Fig. 40A),
siendo el valor descrito X= 0,21 + 0,04 vs. 0,21 + 0,03 cm (TB vs. TA), luego del
cual ambos grupos presentaron una tendencia similar a la baja, pero siendo mas
prominente en TB, con valores menores (vs. TA) durante todo el estudio. Al

finalizar el estudio, los valores son X= 0,16 + 0,04 vs. 0,20 + 0,03 cm (TB vs. TA),
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siendo significativamente mayor en TA. En el analisis intergrupal (Fig. 40B), TA

presenta valores significativamente mayores (vs. TB) en los dos tramos descritos.

Por otro lado, el estudio intragrupo, demostré que el tramo final de TB es menor

gue en los primeros dias de vida postnatal.
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Figura 40. Relacion del diametro del tronco de la arteria pulmonar / Peso Vivo. (A) El grafico muestra el
APP Diam /PV en cm/kg, desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras
altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9,

barras rojas) y el grupo tierras altas (n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.

Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) -

Prueba de Mann-Whitney-.

Diametro de la arteria pulmonar derecha — AP derecha

El diametro luminal de la pulmonar derecha es similar entre grupos (Fig. 41), con

valores X= 0,73 + 0,05 vs. 0,74 + 0,04 cm (TB vs. TA). Luego se presentaron

algunas fluctuaciones durante el

estudio y cierran con un diametro

significativamente mayor en TA de x= 0,74 + 0,05 vs. 1,01 + 0,04 cm (TB vs. TA).
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Figura 41. Diametro de la arteria pulmonar derecha (AP-derecha). El grafico muestra el AP derecha Diam en cm,

dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules).

Todos los resultados se expresan en promedio + EEM.

AP derecha /| PV

Al ajustar la dimensién de la arteria pulmonar derecha por PV, el punto de origen
es similar para ambos grupos (Fig. 42A), con valores x= 0,21 + 0.03 vs. 0,14 +
0.02 cm/kg (TB vs. TA), luego del cual ambos grupos presentaron una tendencia
similar. Sin embargo, desde las 2 semanas de edad, el grupo TB reduce su
pendiente hasta el final del estudio, cerrando con valores x= 0,10 + 0.03 vs. 0,15

+ 0.02 cm/kg (TB vs. TA).

En el analisis intergrupal (Fig. 42B), TA presentaron valores significativamente
mayores (vs. TB) en los dos tramos descritos. A la vez, el estudio intragrupo,
demostré que el tramo final de TB es menor que en los primeros dias de vida

postnatal.
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Figura 42. Relacién del didmetro de la arteria pulmonar derecha / Peso Vivo. (A) El grafico muestra la APP derecha /PV

punto desde dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos

azules). (B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo

tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p <

0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.

Diametro de la arteria pulmonar izquierda — AP izquierda

El diametro luminal de la arteria pulmonar izquierda en su origen cuenta con

valores x= 0,81 + 0.02 vs. 0,64 + 0.03 cm (TB vs. TA; Fig. 43), luego se

mantuvieron en tendencias similares entre grupos con estrechas cercanias de

sus puntos, finalizando con valores x= 1,16 + 0.02 vs. 0,89 + 0.03 cm (TB vs.

TA).
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Figura 43. Diametro de la arteria
pulmonar izquierda. Grafico de
dispersién con trazado punto a
punto desde dia 0-30 de vida para
el grupo tierras bajas (n=9,
triangulos rojos) y el grupo tierras
altas (n= 5, circulos azules). Todos
los resultados se expresan en

promedio + EEM.
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AP izquierda/ PV

Al ajustar el didmetro de la arteria pulmonar izquierda por PV (Fig. 44A), los
puntos de origen son similares entre grupos, con x= 0,14 + 0.02 vs. 0,09 + 0.01
cm/kg (TB vs. TA), luego del cual ambos grupos presentaron una tendencia
similar, cerrando con valores x= 0,13 + 0.02 vs. 0,15 + 0.01 cm/kg (TB vs. TA).
Sin embargo, al andlisis intergrupal, TB presentaron valores significativamente

menores en el tramo final estudiado (Fig. 44B).
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Figura 44. Relacion Diametro de la arteria pulmonar izquierda / Peso Vivo. (A) El grafico muestra la APP izquierda /PV
en cm/kg, dia 0-30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules).
(B) Histograma barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo
tierras altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p <

0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Velocidad méaxima del flujo del Tronco AP - Vmax AP

La velocidad maxima del flujo en el tronco arteria pulmonar presenté valores
iniciales de x= 1,17 + 0.08 vs. 0,87 + 0.02 m/seg (TB vs. TA, Fig. 45A). Luego
TB es el grupo que presenta la mayor de fluctuaciones, en cambio TA se mantuvo
estable hasta el fin del estudio, cerrando ambos con los valores x= 1,14 + 0.08
vs. 0,74 £ 0.01 m/seg (TB vs. TA). Al analisis intergrupal (Fig. 45B), en el tramo
inicial TA fue menor que TB, situacién que se invierte en el tramo final, con
valores mayores en TA vs TB. Por otro lado, el tramo 25-30 dias presento valores

de TB significativamente menor que al inicio del estudio (analisis intragrupo).
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Figura 45. Velocidad maxima del flujo en la AP (Vmax AP). (A) El grafico muestra la Vmax APP en m/seg, desde dia 0-
30 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules).
(B) Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras
altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): *

vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Velocidad media del flujo en la AP - Vmed AP:

La velocidad méaxima del flujo en esta arteria no presentd diferencias entre los
grupos, con valores x= 1,12 + 0.15 vs. 0,87 + 0.08 m/seg (TB vs. TA; Fig. 46A).
Con el paso del tiempo, TB presenta una caida abrupta, para luego mantenerse
estable por debajo de TA, cerrando ambos con valores significativamente
diferentes de x= 1,14 + 0.15 vs. 0,74 + 0.08 m/seg (TB vs. TA). Al anélisis
intergrupal (Fig. 46B), en el tramo inicial TB es superior (vs. TA), situacion que se
invierte en el tramo final (vs. TA), ambas estadisticamente diferentes. Por otro
lado, el tramo 25-30 dias present6 valores de TB significativamente menor al

inicio del estudio (andlisis intragrupo; Fig. 46B).
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Figura 46. Velocidad media del flujo en la AP (Vmed AP). (A) El grafico muestra la Vmed APP en m/seg, dia 0-30
de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B)
Histograma en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras
altas (n= 5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p <

0.05): * vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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indice de pulsatilidad de la AP - IP AP

Al inicio del periodo, los valores para el indice de pulsatilidad (Fig. 47A) de esta
arteria son muy similares, describiéndose valores de x= 1,64 + 0,12 vs. 1,97 +
0,2 (TB vs. TA). Ambos grupos siguen la misma tendencia de aumentar este
indice, finalizando con valores mayores en TA, con promedios de 2,1 + 0,12 vs.
3,1 £0,2 (TB vs. TA). Al andlisis intergrupal (Fig. 47B) TA es significativamente
superior en ambos tramos estudiados (vs. TB). Ademas, el tramo final (para
ambos grupos) posee valores de IP elevados respecto al inicio del estudio, siendo

estadisticamente relevante (Fig. 47).
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Figura 47. indice de pulsatilidad de la AP (IP AP). (A) El grafico muestra el IP APP, desde el dia 0-30 de vida para el
grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma en dos
tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n= 5, barras
azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB (Inter

grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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indice de resistencia de la AP - IR AP

Al inicio del periodo, los valores el indice de resistencia son similares en ambos
grupos, con valores x= 0,73 + 0,02 vs. 0,74 + 0,03 (TB vs. TA; Fig. 48A), luego
del cual TB se mantiene con valores progresivamente menores (vs. TA) hasta el
final del estudio, estableciéndose una diferencia significativa entre ambos grupos,
con valores de x= 0,55 + 0,02 vs. 0,84 + 0,03 (TB vs. TA). Al anélisis intergrupal
(Fig. 48B), para ambos tramos estudiados TA tiene valores significativamente
mayores (vs. TB). Ademas, TB presenta una reduccién significativa del IR entre

ambos tramos, al estudio intragrupo.
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Figura 48. indice de resistencia de la AP (IR AP). (A) El grafico muestra el IR APP desde dia 0-30 de vida para el grupo
tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n=5, circulos azules). (B) Histograma barras en dos tramos:
0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas
(n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB

(Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Relacion sistole y diastole de la AP - S/D AP

Al inicio del periodo, el indice S/D es mayor en TA (Fig. 49A), con valores
x= 5,74 + 0.33 vs. 3,45 + 0.15 (TB vs. TA), diferencias que se van acentuando
al pasar del tiempo, a pesar de que al final del estudio se observa una tendencia
a acercarse los grupos, encontrandose valores finales de X= 4,08 + 0.33 vs. 6,95
+ 0.15 (TB vs. TA), en ambos casos significativamente distintos. Al analisis
intergrupal (Fig. 49B), ambos tramos estudiados presentan valores
significativamente mayores en TA (vs. TB), sin describir diferencias

estadisticamente relevantes en el analisis temporal intragrupo.
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Figura 49. Relacidn sistole y diastole de la AP (S/D AP). (A) El grafico demuestra S/D APP, desde dia 0-30 de vida
para el grupo tierras bajas (n=9, tridngulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules). (B) Histograma
barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas
(n=5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): *

vs. TB (Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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APDiam/AODiam

Al inicio del periodo, relacién de diametros AP/Ao (Fig. 50A) son similares, con
valores x= 0,99 + 0.02 vs. 0,98 + 0.01 (TB vs. TA). Sin embargo, con el paso de
los dias, TB presenta una disminucion, lo que determina que al final del estudio
TA tiene valores mayores que TB (x= 0,71 + 0.02 vs. 1,02 + 0.01 TB vs. TA).
Al andlisis intergrupal (Fig. 50B), para el tramo tardio (25-30 dias) TA tiene
valores significativamente mayores que TB. A la vez, TB presenta una reduccion

estadisticamente significativa respecto al primer periodo (Fig. 50B).
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Figura 50. Relacién diametro arteria pulmonar principal y la aorta. El grafico muestra la relacién APP/Ao, 0-30 de
vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulos rojos) y el grupo tierras altas (n= 5, circulos azules), y grafico de
barras en dos tramos: 0-5 dias y 25-30 dias, para el grupo tierras bajas (n=9, barras rojas) y el grupo tierras altas (n=
5, barras azules). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p < 0.05): * vs. TB

(Inter grupo) -Prueba de Kruskal-Wallis-; T vs. 0-5 dias (intragrupo) - Prueba de Mann-Whitney-.
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Permeabilidad del ductus arterioso- DA+

Al inicio del periodo (dia 1), la media de individuos con el ductus arterioso
permeable (DA+) es de 100% para ambos grupos (Fig. 51), situacién que se ve
modificada de forma significativa para TB, en donde aprox. el 20% de individuos
presenta DA+ al segundo dia del estudio y la totalidad de ellos no presentan DA+
al dia 3 de vida. En contraste, el 100% de los individuos TA presentan DA+ al
dia 4 del estudio, y el ultimo cordero en cerrar el DA de este grupo lo hizo al 9°
dia de vida. Luego del cierre del ductus arterioso, ninglin animal presenté

apertura posterior de esta intercomunicacion vascular (Fig. 51).
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Figura 51. Permeabilidad del ductus arterioso- DA+. Graficos de trazado lineal segin porcentaje de individuos
con ductos permeable, desde dia 0 de vida para el grupo tierras bajas (n=9, triangulo rojo) y el grupo tierras altas
(n=5, circulo azul). Todos los resultados se expresan en promedio + EEM. Diferencia significativa (p <X 0.05): * vs.

TB — Prueba T multiple-.
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DISCUSION

Este estudio permitié caracterizar y comparar los cambios cardiopulmonares de
corderos gestados y nacidos en condiciones de normoxia e hipoxia hipobérica, a
través de un protocolo de ecocardiografia Doppler que comprendié desde el
momento post parto hasta el dia 30 de vida. Muchos de los datos aqui descritos
y analizados no han sido descritos para la especie utilizada, e incluso abarca una
revisibn mas amplia de las estructuras cardiacas y vasculares que las descritas

en estudios de especies de interés veterinario y el ser humano.

En particular, este estudio se enfocé en describir el patrén de crecimiento y
funcién de la seccion izquierda y derecha del corazén, asi como algunos indices
y variables de grandes arterias en situacién de normalidad. La comparacion del
paradigma de tierras bajas como referente sano (Herrera et al, 2007) con un
cordero de tierras altas hipertenso pulmonar (Herrera et al, 2007; Torres et al,
2015; Astorga et al, 2018), demuestra ademas que existen importantes
diferencias en animales que habitan en hipoxia hipobarica de altura. Nuestros
hallazgos confirman que los sujetos de tierras altas presentan una gran
resistencia en el territorio vascular pulmonar, retraso en el cierre del ductus
arterioso, ademas de deterioro de la capacidad contractil y un acelerado
engrosamiento de la pared ventricular derecha, entre otros, al ser comparados

con los ejemplares de tierras bajas, considerados normales.
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Estudio del ventriculo izquierdo

Los ejemplares de TB presentaron los cambios esperados para un corazon
mamifero en desarrollo, es decir, aumento gradual de la capacidad contractil que
se condice con mayor volumen eyectado a su vez de reduccion del espacio
ventricular al final de la sistole. La hipoxia hipobérica (a gran altitud) ha sido el
origen de variados estudios funcionales y estructurales del territorio derecho del
corazon. Conceptualmente, la anatomia del corazén izquierdo y la funcién no se
ven afectadas directamente por hipoxia de altura y por lo tanto los pacientes con
hipertension pulmonar mediada por grandes alturas podrian tener una funcion VI
normal (Pefaloza y Arias-Stella, 2007). Sin embargo, el VD y el VI no funcionan
de forma aislada, compartiendo un saco pericardico comun y un septum
interventricular. En gran medida esto podria explicar que los ejemplares de TA
nacen con una FS ~20% menor que los TB, es decir, su capacidad contractil esta
comprometida desde el nacimiento, asociado por el cuadro de restriccion de
crecimiento intrauterino (RCIU) descrito en este modelo y en otras especies en

regiones similares (Keyes et al, 2003; Parraguez et al, 2005; Herrera et al, 2015).

Respecto a los efectos cardiacos de la RCIU, se describe que la hipoxia
gestacional temprana causa la disrupcion entre el epicardio y el miocardio, que
conduce a la reduccion de la masa miocardica, en parte por la inhibicion de la
proliferacion de cardiomiocitos fetales, y con ello microcardia de grado variable,

a su vez que la hipoxia gestacional tardia resulta en cardiomiocitos con inferior
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binucleacion, estado que retrasa la maduracion de estas células cardiacas (Ismail
y Chang, 2012; Jonker y Louey, 2016). En nuestro estudio no se pesquis6 una
microcardia, pero los corderos de TA que fueron concebidos, gestados y paridos
en condiciones de hipoxia hipobéarica, si son RCIU (Herrera et al, 2007; Herrera
et al, 2015), siendo un posible factor importante en la reduccion del %FS.
Ademas, se ha descrito que los cardiomiocitos mamiferos pueden establecer
procesos de regeneracion hasta la semana de vida (Rochette et al, 2017),
capacidad que se ve sobrepasada por el periodo total de exposicién a hipoxia
hipobarica (30 dias), por lo que no es de extrafiar la extensa descripcion de

alteraciones negativas en la funcién cardiovascular de estos individuos.

Este compromiso en la contractibilidad no es aislado, afectando otras variables
tales como el diametro telesistdlico ventricular, el cual presenta un aumento del
~80% en TA vs. TB en valores absolutos y de un ~50% en el ajuste por peso
corporal, al momento de finalizar el estudio ecocardiografico. Esto sugiere que
existe un aumento gradual del volumen residual de sangre en el ventriculo
izquierdo al final de la sistole, situacion inversa en los individuos de TB, quienes
reducen aceleradamente esta variable. Este cambio en los TA, tiene su correlato
con la reduccion del volumen sistolico (eyeccion) y del % fraccién de eyeccién
ventricular izquierda, ambos dando cuenta que la dilatacion ventricular altera la
funcién de bomba del corazén. Modificaciones similares ya habian sido descritas
por Dedobbeleer et al, 2015 en pacientes humanos adultos expuestos

voluntariamente a hipoxia hipobarica (4350 m.s.n.m.), en los que se determiné
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gue estos cambios eran sugerentes de disfuncion ventricular moderada.
Similares hallazgos han sido descritos con compromiso de las fibras

longitudinales del miocardio, en pacientes juveniles del Tibet (Ge et al, 2009).

Ademas, Huez et al, 2005 describieron que dichos cambios estarian mediados
temporalmente por respuestas reflejas del sistema nervioso simpético, luego de

la exposicién aguda de pacientes a 4.500 m.s.n.m.

Al unificar estas modificaciones de la estructura y funcion del ventriculo izquierdo,
es posible describir que los animales TA presentan disfuncion ventricular, y de
continuar, se podria configurar el cuadro de cardiomiopatia dilatada (CMD),
basado en los criterios ecocardiograficos y hemodinamicos descritos por
McEwan et al, 2003, actualizados y discutidos por Ware, 2011, para el perro. Por
otro lado, la biometria del septum interventricular, describe un acelerado
engrosamiento de este tabique en sistole -momento que alcanza el mayor
espesor- para el grupo TA, que llega a equiparar al de TB hacia el final del periodo
de estudio. Esto toma mayor relevancia al considerar que los sujetos de TB son
significativamente mas grandes que los TA, es decir, el septum esta adquiriendo
dimensiones superiores al de un corazén clinicamente sano. De hecho, el
aumento en el espesor de IVS, ha sido asociado positivamente con la elevacion

de la presion ventricular (Eliakim-Raz et al, 2015).
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Ademas, se ha descrito en el gato doméstico, que durante el desarrollo del CMD
pueden existir focos de hipertrofia de IVS, concomitante una caida de %FE y

%FS (Tilley, 2011; Ware, 2011).

Por ultimo, el tracto de salida de este ventriculo también presenta variaciones.
Una de ellas es la rapida expansién de esta region en TA, mediado por una tasa
de crecimiento alta y constante desde el dia 12 de vida, mientras que sus pares
de TB inician un significativo proceso de desaceleracion hasta el final del estudio.
Expresado en valores absolutos ambos grupos son equivalentes. La aparente
causa de la dilatacion del TSVI en pacientes sometidos a hipoxia hipobérica, seria
la compensacién por reduccion en la %FE izquierda, ya que, al incorporar otras
variables hemodinamicas, la Vmax del flujo en el TSVI se reduce con la edad de
los individuos. En esta, TA es el grupo con un descenso significativo respecto a
los primeros dias de vida, en cambio TB mantiene constantes estos valores
durante el periodo estudiado, lo que hablaria de una estabilizacion de la
resistencia periférica. En contraste, la Vmed TSVI presenta una tendencia
opuesta a la descrita con anterioridad, en donde TA alcanza un pico casi dos
veces superior que los TB, lo que estaria explicado por un aumento en la
resistencia ventricular al término de la sistole, estableciendo variaciones de

velocidad mas estrechas entre la maxima y la minima.
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Estudio del ventriculo derecho

El VD ha sido tradicionalmente poco valorado, al concentrarse la investigacion y
el tratamiento de la patologia cardiaca en la funcion del VI. Esto impact6 en el
desarrollo de metodologias diagndsticas y precision en la evaluacion ventricular
orientadas principalmente al VI (Guihaire et al, 2013). En el ambito de las
enfermedades respiratorias, el concepto de falla cardiaca derecha derivada de
patologia pulmonar o corazén-pulmonar siempre ha existido, sin embargo, la
limitacion para efectuar las técnicas de estudio cardiaco mantuvo distante la
informacion disponible sobre el VD. De hecho, actualmente las valoraciones del
VD son de buena precision para pardmetros biométricos, pero carecen de buenas
funciones predictivas en términos de funcion ventricular y resistencia vascular

pulmonar (Guihaire et al, 2013).

Los ejemplares de TB presentaron cambios acordes a la transicion de la vida intra
a la extrauterina, entre los que se aprecia un crecimiento moderado a lento del
espesor del VD, lo que se condice con un territorio de baja resistencia; respecto
a esto ultimo, tenemos que el TSVD presenta una tasa de crecimiento estable a
lo largo del estudio, existiendo predominancia del VI por sobre el VD respecto a
tasas de crecimiento ajustado al PV. La primera variable que fue evaluada en
los corderos fue el diametro diastolico final del ventriculo derecho (RVD diast), €l
cual presenta valores similares a lo largo del estudio entre grupos. Luego del

ajuste por PV es posible apreciar la significativa expansion del diametro
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ventricular en diastole al avanzar los dias de exposicion a la hipoxia hipobarica
en los ejemplares TA, cuya principal causa es por elevacion en la poscarga
(Mendes-Ferreira et al, 2016). El VD presenta una gran sensibilidad a los
cambios de la post-carga; a pesar de que la RVP es el parametro mas utilizado
como indice de post carga, la cual presenta valores progresivamente mayores
desde el dia 15 aproximadamente en los TA (ver Anexo). Esta situacion de RVP
sostenidamente altas respecto a TB ya han sido descritos en la misma especie
utilizando métodos invasivos por cateterismo pulmonar (Herrera et al, 2007;

Herrera et al, 2008; Lopez et al, 2016).

El espesor de la pared del ventriculo derecho (VDarosor) presenta valores similares
entre ambos grupos, situacién anecdotica, recordando que los TA son ejemplares
significativamente mas pequefios. Por lo tanto, al realizar el ajuste por PV, se
descubre un engrosamiento gradualmente menor en los ejemplares TB hasta el
final del estudio. Esto confirma que los corderos de TA presentan cambios
estructurales asociados a engrosamiento cardiaco derecho. Un hecho similar fue
descrito por Herrera et al, 2010, en donde la proporcidén cardiaca derecha es
superior a la izquierda en sujetos expuestos a hipoxia hipobarica respecto a los
TB. Esta modificacion es parte del proceso de adaptacion al aumento de la
poscarga, con un remodelamiento miocardico que consecuentemente presenta
un aumento en la contraccion cardiaca. Sin embargo, en la gran mayoria de los
pacientes, estos mecanismos compensatorios son insuficientes en el largo plazo,

pudiendo derivar en una disfuncién del VD asociado a un cuadro crénico (Vonk-
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Noordegraaf et al, 2013a). Los cambios ecocardiograficos presentes en los
individuos de TA descritos en este estudio se asemejan a la configuracion clasica
del corazén de animales jovenes con hipertension arterial pulmonar, basado en

las descripciones cardiolégicas veterinarias (Ware, 2011).

El didmetro del tracto de salida VD es superior en TA, desde el origen respecto
de los TB; incluso su tasa de crecimiento es significativamente superior en todo
el periodo evaluado. En contraste, TB presenta una temprana estabilizacion en
valores de ~50% menor a TA, cambio similar al descrito en nifios tibetanos, por
Ge et al, 2009, donde ademas se asocio con deterioro de la %FE derecha, siendo
este Ultimo no evaluado en el presente estudio. Respecto a la evaluacion
hemodindmica de este tracto de salida, la Vmax presenta una tendencia clara al
aumento dependiente de la edad. Sin embargo, la exposicion a la altura
determina picos de velocidad ~30% superior a TB. Ahora bien, los picos de Vmax
tan llamativos, pueden representar el compromiso de la distensibilidad del
territorio distal al VD, entiendase circulacion pulmonar, la cual expresa una alta
vasocontriccidon mediada por la hipoxia. Al agregar la Vmed en el andlisis, este
altimo solo presenta una elevacién significativa en TB a final del estudio, lo cual

es considerado fisiologico (Van Vonderen et al, 2014).

Estudio de grandes vasos

La aorta corresponde a la arteria de mayor calibre en el sistema cardiovascular,

por lo que su evaluacién es parte de una evaluacién ecocardiografica integra. El
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conocimiento detallado de las dimensiones de la aorta ha cobrado mucha
importancia en los Ultimos afios, en gran parte, por el uso creciente de
procedimientos de implantacion/reemplazo de la valvula aortica, asi como de la
deteccion temprana de alteraciones estructurales en el cayado, que podrian
significar la muerte del paciente (Chetboul, 2016c). Los valores absolutos del Ao
piam, presentan un comportamiento propio de un individuo en crecimiento, con
aumento progresivo del diametro. Los TB presentan valores superiores que su
contraparte en hipoxia hipobarica, pero al ajuste por PV no se observan
importantes diferencias entre ambos grupos de animales. Al desglosar ambas
secciones (dorsal y ventral) del espesor adrtico, el Ao inf, presenta un acelerado
crecimiento en TA, gque va siendo menos marcado con la edad del paciente. Al
respecto, en la literatura no hay datos ecocardiograficos relevantes para estas
subvariables. La arteria de mayor importancia del lado derecho es el tronco
pulmonar o arteria pulmonar principal (APP), la cual presenta un crecimiento
progresivo asociado a la edad de los individuos. Al ajustar por PV, los individuos
de TA presentan una tasa crecimiento superior a los TB, lo cual explica la relativa
distension de la AP compensatoriamente al aumento de la presion arterial
pulmonar (ver Anexo). Variados autores describen el compromiso luminal y
disfuncion vasodilatadora de esta arteria en ovinos (Herrera et al, 2007; Moraga
et al, 2011; L6pez et al, 2016), roedores (Chu et al, 2015, Mendes-Ferreira et al,
2016) y bovinos (Brandford, 2010), producto de la remodelacion vascular

inducida por la hipoxia crénica. Con esto es posible estimar el deterioro funcional,
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mediante distintas variables y/o relaciones clinicas; la primera de ellas es la
relacion APP/Ao0, la cual presenta valores significativamente menores en TB,
cercanos a 1, considerado fisiolégico (con pequefias variaciones) en distintas
especies, incluyendo al perro, el gato e incluso al humano (Chetboul, 2016c;
Granger et al, 2016; Shimizu et al, 2017). Valores superiores han sido asociados
con desarrollo patoldgico (y acelerado) del APP por sobre la Ao, siendo una de
las caracteristicas imagenoldgicas relevantes en el cuadro de hipertension
pulmonar (Chetboul, 2016c). Mas alla de los cambios estructurales, los indices
y variables hemodinamicas, como el IR y S/D de la APP demuestran que la
circulacion cardiopulmonar en altura estd sometido a un estado de estrés

tangencial alto, y que, en este periodo de estudio, no es factible detectar mejoria.

Finalmente, las arterias pulmonares (AP) derecha e izquierda presentan
diametros similares en los valores absolutos, pero es destacable que la AP
derecha mantenga un ritmo de crecimiento alto en TA respecto a los ejemplares
en normoxia, puesto que se ha descrito que la dilatacion del AP derecha tiene
una positiva y consistente relacion con la disfuncion ventricular derecha en
pacientes que han sido diagnosticados con tromboembolismo pulmonar con o sin
hipertension pulmonar (Abul et al, 2013). Asi, también se ha descrito que la
reduccion en su distensibilidad es un factor predictivo mas temprano de aumento
de la presion arterial pulmonar, que podria equipararse a la relacion APP/Ao,
respecto a cambios patolégicos en la hipertensién pulmonar de origen diverso

(Visser et al, 2016).
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En resumen, el cambio en el diametro de esta rama arterial pulmonar se
correlaciona con los cambios patolégicos descritos en este estudio, abriendo
posibilidades para el desarrollo de nuevos puntos de analisis biométrico e incluso
adicionar nuevos indices hemodinamicos que podrian favorecer la evaluacion y
diagnéstico temprano de alteraciones estructurales y funcionales

cardiopulmonares.

Por ultimo, la alta permeabilidad del DA (DA+) durante los primeros diez dias de
vida postnatal permite validar las descripciones fisiologicas de la literatura, en el
cual se caracteriza que el cierre del ductus es altamente sensible a aumentos en
la POz (Llanos et al, 2011; Hines, 2013). A la vez, el tiempo de cierre corresponde
a un factor predictor de la salud cardiopulmonar del recién nacido, cuestion
avalada por algunos equipos de investigadores (Nagasawa et al, 2016; Iwashima
et al, 2018). Esto, mas todas las variables modificadas en altura indican que la
transicion neonatal con establecimiento de la circulacion cardiopulmonar esta
retrasada y/o alteradas en tierras altas. Sin duda que el cierre funcional del DA
es un evento critico en la correcta transicion cardiopulmonar y el retardo de este
afecta negativamente la funcion cardiorespiratoria del neonato (Gournay, 2011,

Kang et al, 2016).
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CONCLUSIONES y PERSPECTIVAS

Este estudio ha permitido caracterizar por primera vez, de forma no invasiva, los
cambios cardiopulmonares en corderos recién nacidos, pudiendo hacer el
seguimiento ecocardiografico y hemodinamico de los mismos, dentro del primer
mes de vida, tanto en un ambiente considerado normal (hormoxia) como en el

Alto Andino (hipoxia). De esta caracterizacion es posible concluir lo siguiente:

. Al momento de nacer, los ejemplares de tierras altas presentan una
disfuncién ventricular significativa respecto a los de tierras bajas, caracterizada
por una reduccién de la fraccion de eyeccion, situacion que empeora con el
transcurso de los dias.

. Los distintos cambios en la biometria cardiaca a lo largo de los 30 dias de
estudio permite constatar la plasticidad del corazén del recién nacido para
obtener la autonomia funcional, incluso en escenarios tan desfavorables como
es el Alto Andino.

. El cierre del ductus arterioso, es un factor predictivo temprano del
compromiso en la funcién cardiopulmonar en la transicion feto-neonatal, el cual
esta marcadamente retardado en tierras altas.

. La ecocardiografia con Doppler-color es una técnica no invasiva de gran
valor en la evaluacion dinamica del corazén, especialmente en etapas de grandes

cambios, como es el periodo neonatal. Ademas las determinaciones obtenidas
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se condicen de forma prometedora con meétodos invasivos como es la

cateterizacion arterial e incluso con hallazgos a la necropsia.

Se concluye que este protocolo ecocardiografico en corderos puede ser un
examen importante en el seguimiento de estudios clinicos, respecto a la
hipertension arterial pulmonar, asi como de la profundizacion en los mecanismos
gue subyacen a la adaptacion del corazén de un individuo joven en condiciones
de hipoxia hipobdarica, puesto que la mayoria de los estudios se realizan en
ejemplares adultos. A pesar del avance en la medicina cardiovascular, no existe
suficiente informacion respecto a los cambios que sustentan el paso a la vida
extrauterina del corazon de los mamiferos, existiendo descripciones parciales
para distintas especies de interés médico veterinario, sobre todo los animales de
companfia. Al momento del desarrollo y entrega de este estudio, existen serios
vacios respecto a la dinamica cardiopulmonar del recién nacido animal (no
humano), por lo que este trabajo permite sentar las bases para la interconexion
de protocolos en el area de Cardiologia Veterinaria, y asi obtener descripciones
mas finas de la fisiologia cardiaca y respiratoria, sobre todo con métodos no
invasivos. Esta metodologia facilitara el enrolamiento de pacientes animales en
estudios basico/clinico, sobre todo optimizando la evaluacion de ellos de manera

no invasiva.
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Otro punto relevante, es que esta caracterizacion clinica en esta especie permite
entender de mejor forma las capacidades de los individuos gestados y nacidos
en el Alto Andino, entendiendo que el Ovis Aries, es una especie de interés
productivo, por lo que la deteccion temprana de una condicion de salud
desfavorable, ademas de predecir su evolucion, facilita al médico veterinario
asesor del rebafio en cuestion. Por ultimo, y retomando el sentido clinico de este
trabajo, se hace necesario resaltar que este modelo puede ser insertado en otros
estudios ya sea farmacolégicos como diagnosticos de distintas patologias
cardiacas en otras especies animales, puesto que existen variadas similitudes
con el gato, perro e incluso el ser humano, respecto al tipo y magnitud de

respuestas cardiopulmonares (Camacho et al, 2016).
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ANEXO

Los ejemplares de TA fueron cateterizados centralmente bajo anestesia general,
es decir, se dispuso de un catéter Swan Ganz, (cateterizacion cardiaca derecha)
en la arteria pulmonar principal, para monitorizar algunos aspectos
hemodinamicos, considerados gold estandar para el diagnostico de HAP, asi
también respaldar la evaluacion hemodinamica no invasiva realizada a través
del Doppler color, con la cateterizacion de aorta abdominal a través de la arteria

femoral. De lo anterior se desprenden los siguientes graficos:

PAS: Presién Arterial Sistémica RVS: Resistencia Vascular Sistémica
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PAP: Presion de la APP RVP: Resistencia Vascular Pulmonar



