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Glosario

AER (asociado a enfermedades reumatolégicas)

ANA (anticuerpo anti nuclear)

ARAII (antagonista de los receptores de la angiotensina Il)
ATRA (all trans retinoid acid)

BDI (Beck Depression Inventory)

BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor 2)

CAF (Cambio area fraccional)

CAP (capacidad antioxidante total)
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CF-OMS (capacidad funcional de la Organizacion Mundial de la Salud)

10. CI (consentimiento informado)

11. COMPERA (Comparative, Prospective Registry of Newly Initiated Therapies
for Pulmonary Hypertension)

12.DAD (diametro auricula derecha)

13.DLCO (test de difusion de monoéxido de carbono)

14.ENA (anticuerpo extractable nuclear antigen)

15.EO (estrés oxidativo)

16.ESC/ERS (European society of cardiology/European respiratory society)

17.ETT (Ecocardiograma trans esofagico)

18.FEVI (fraccién eyeccion ventriculo izquierdo)

19. FPHR (French Pulmonary Hypertension Registry).

20.FRAP (ferric reducing ability of the plasma)

21. GMP (guanosine monophophate)

22.HAP (hipertension arterial pulmonar)

23.HAPI (hipertension arterial pulmonar idiopética)

24.HIF-1a (Hypoxia inducible factor one alpha)

25.HRQOL (Health related quality of life)

26.HRRL1 (heart rate recovery one minute)

27.1CBM (Instituto de ciencias biomédicas)

28.IECA (Inhibidos de la enzima convertidora de la angiotensina)



29.IMC (indice de masa corporal)

30.INT (Instituto Nacional del Térax)

31.KO (knock out)

32.Ipm (latidos por minuto)

33.Mn- SOD, (manganeso superoxido dismutasa)

34.NADPH oxidasa (nicotinamida adenina dinucleotido fosfato)

35.NFKB (nuclear factor kappa beta)

36.NIH (National intitute of health)

37.NOX1, NOX 2, (NADPH oxidasa 1)

38.ON (6xido nitrico)

39.PAAT (pulmonary artery acceleration time)

40. PAH-SYMPACT (Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact)

41.PAP (presion de arteria pulmonar)

42.PAPM (presion arterial media)

43.PDGF (platelet derived growth factor)

44.proBNP (pro brain natriuretic peptide)

45.PROs (patient reported outcomes)

46.RAP (right atrial pressure)

47.REVEAL (Registry to Evaluate Early and Long-Term PAH Disease
Management)

48.RT (regurgitacion tricuspidea9

49.RVP (resistencia vascular pulmonar)

50. SF-36 (The Medical outcomes study F 36 — item Short form Health survey)

51.S0OD3 (superéxido dismutasa)

52. TAPSE (tricuspid annular plane systolic excursion)

53. TBARS Thiobarbituric Acid Reactive Substances.

54. TC6M (test de caminata 6 miutos)

55. TGF B (transforming growth factor beta)

56. TSH thyroid- stimulating hormone

57.VCI (Vena Cava inferior)

58.VD (ventriculo derecho)



59.VEGF (vascular endothelial grown factor)
60. VI (ventriculo izquierdo)

61.VIH (virus de inmunodeficiencia humana)



Resumen

Introduccién. La HAP (hipertension pulmonar) es una enfermedad infrecuente,
progresiva y potencialmente letal que compromete vidas de pacientes jovenes,
principalmente mujeres en plena etapa de productividad personal, familiar y laboral.
Pese a la mejoria del prondstico vital gracias a las nuevas terapias, hay evidencia
de un compromiso importante de la calidad de vida. El estrés oxidativo se ha
perfilado como una de las vias moleculares causales de esta enfermedad. La
melatonina, ademas de ser un poderoso antioxidante, tiene un rol vasodilatador en
la vasculatura pulmonar, por lo que se propone que pudiese tener un rol como
tratamiento coadyuvante en esta enfermedad.

Metodologia. Este es un estudio piloto prospectivo longitudinal no controlado,
donde una cohorte de 24 pacientes se les administr0 melatonina (6 mg/d) por 6
meses. Se seleccionaron pacientes con CF-OMS II-lll (Capacidad funcional de la
OMS), en bi o triterapia y estables clinicamente. Cada mes se consider6 un tiempo
experimental en los se evaluaron los hallazgos clinicamente relevantes segun las
guias vigentes, la CF-OMS, la calidad de vida mediante la PAH-SYMPACT
(Pulmonary Arterial Hypertension-Symptoms and Impact), la funcién
cardiopulmonar mediante TC6M (test de caminata 6 minutos), el ecocardiograma,
el FRAP (Ferric reducing ability of the plasma) y CAP (capacidad antioxidante total).
Se compard cada individuo consigo mismo en el tiempo mediante un andlisis de
ANOVA y en los diferentes tiempos experimentales mediante un t-student.
Resultados. De los pacientes participantes un 92% fue de sexo femenino, con una
edad de 39,75+11,38 afios. De los 24 pacientes que iniciaron el estudio, 19
completaron los 6 tiempos experimentales. Melatonina indujo una disminucién en el
tiempo de la presencia de palpitaciones (p=0,013), disnea (p=0,041), fatiga
(p=0,045), sin diferencias en dolor toracico, sincope, capacidad funcional y
hallazgos del examen fisico. En cuanto a la calidad de vida, el tratamiento genero
una mejoria en el puntaje total de la escala PAH-SYMPACT (p=0,014), con énfasis
en el dominio 3 “impacto funcional” (p=0,015). En cuanto a la funcién

cardiopulmonar, melatonina indujo una disminucién en la frecuencia cardiaca inicial
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en el TC6M (p=0,0003), un aumento en la delta de frecuencia cardiaca (p=0,0004),
sin cambios en los metros caminados, HRR1 (heart rate recovery 1 minute) nienla
evaluacion multiparamétrica del ecocardiograma. El tratamiento determind un
aumento significativo en la capacidad antioxidante (p=0,0002) y reductora
(p=0,0001) del plasma. Finalmente, no se reportaron efectos adversos relevantes y
la somnolencia evaluada por escala de Epworth no fue significativa.

Conclusion. La administracion oral de melatonina 6 mg en individuos con HAPI
CF-OMS lI-I1l en bi o triterapia mejoro la calidad de vida, disminuyé la presencia de
sintomas, la frecuencia cardiaca basal, aumentd la respuesta cronotrépica al
ejercicio e incrementd la capacidad antioxidante plasmatica. Esta mejoria no se
asocio con cambios en la capacidad funcional, hallazgos en el examen fisico, en los
metros caminados ni en resultados del ecocardiograma. Este estudio aporta el
sustento necesario para sugerir la realizacion de estudios randomizados

multicéntricos.



Abstract

Introduction: Pulmonary arterial hypertension (PAH) is an infrequent, progressive,
and potentially lethal disease that affects young patients, especially women on
working age. Despite improvements in PAH prognosis associated with new
treatments, this burden markedly impacts on the patients’ quality of life. Oxidative
stress has been recognized as one of the molecular causes of this disease. This
work examines the role of melatonin, a powerful antioxidant and a pulmonary
vasodilator, as a complementary treatment for this disease.

Methodology. This is a prospective longitudinal uncontrolled pilot study in which a
cohort of 24 patients received melatonin (6 mg/d) for 6 months. Patients with a
functional capacity Il and Ill according to WHO (FCE-WHO II-111), in dual or triple
therapy and clinically stable were enrolled. Each month was considered as one
experimental period and the following clinically relevant outcomes were measured
every period: FCE-WHO, quality of life assessment using the Pulmonary Arterial
Hypertension-Symptoms and Impact (PAH-SYMPACT) survey, cardiopulmonary
function by the 6-minute walking test (6MWT), an echocardiogram, and the
antioxidant capacity measured by ferric reducing ability of the plasma (FRAP) and
plasma antioxidant capacity (PAC). Each observation was compared with the same
patient’s basal observations through a student’s t-test and in different time periods
by a ANOVA.

Results. 92 percent of the cohort was female of 39,8 £ 11,4 years old. Out of the 24
patients enrolled in the study, 19 completed the 6 study periods. Melatonin was
associated with fewer palpitations (p=0.013), dyspnea (p=0.041), and fatigue
(p=0.045), with no differences in thoracic pain, syncope, functional capacity, and
other physical exam tests. In terms of quality of life, the treatment was associated
with improvements in the total points of the PAH-SYMPACT scale (p=0.014), driven
by the 3 domain “functional impact” (p=0.015). In relation to cardiopulmonary
function, melatonin was associated with a reduction in the initial heart rate during
6MWT (p=0.0003), an increase in the heart rate delta (p=0.0004), but no differences

in walking distance, heart rate recovery 1 minute (HRR1) or in the multiparametric
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evaluation of the echocardiogram. The treatment was associated with a significant
increase in FRAP (p=0.0001) and PAC (p=0.0002). Finally, there were no reports of
adverse effects, and drowsiness changes under Epworth’s scale were not
significant.

Conclusion. Oral administration of 6 mg of melatonin for individuals with PAH and
FCE-WHO II-lll in dual or triple therapy was associated with quality-of-life
improvements, fewer symptoms, and a reduction in the resting heart rate, as well as
an increase in chronotropic responses to exercise and plasma antioxidant capacity.
This improvement was not linked to changes in functional capacities, findings in the
physical examination and walking distance or the echocardiogram results. The
findings from the study offer enough evidence to suggest a multi-center randomized

controlled trial.
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Introduccién y marco tedrico

La Hipertension Pulmonar Arterial (HAP) es una entidad fisiopatologica
caracterizada por el aumento de la resistencia vascular a nivel de la arteria
pulmonar. La definicion es hemodinamica invasiva y exige un cateterismo derecho.
En el VI Simposio mundial de Hipertension pulmonar de Niza 2018 se modifico el
punto de corte de la presion de arteria pulmonar media (PAPM) de 25 a 20 mmHg
manteniendo el capilar <15mmHg. El pardmetro de la resistencia vascular se
modifico las dltimas guias de la ESC/ERS (European society of cardiology/European
respiratory society) del 2002 modificé de >3 Unidades Wood (UW) a >2 UW?,

La HAP se caracteriza por un remodelado de las arteriolas, con un progresivo
aumento de la resistencia vascular pulmonar (RVP), que progresa a la falla cardiaca
derecha y puede determinar el desenlace fatal de esta patologia®. Por esta razén, y
pese a ser una enfermedad de baja prevalencia es de alto impacto para aquellas
personas que la padecen®. El manejo de los pacientes HAP grupo | es complejo
pues generalmente requiere terapia combinada doble o triple en el contexto de un
equipo tratante multidisciplinario. La rehabilitacion es complementaria a la terapia
médica y ha demostrado ser de beneficio significativo®.

Segun la clasificacion del 7th World Symposium on Pulmonary Hypertension, la HAP
se divide en 5 grupos segun su etiologia y caracteristicas. Este trabajo se enfocara
en el grupo | de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), que comprende la
hipertension pulmonar idiopatica, asociada a toxinas, relacionadas con
enfermedades del tejido conectivo, cardiopatias congénitas, Virus de
inmunodeficiencia humana (VIH), entre otras?!. El grupo Il se asocia a falla cardiaca
izquierda, el grupo Ill a enfermedades respiratorias cronicas, el grupo IV asociada
a tromboembolismo pulmonar crénico y el V a causas miscelaneas. Este trabajo se
centra en la HAP del grupo | particularmente en la hipertension pulmonar idiopatica

(HAPI) que es el grupo mas prevalente en todos los registros.

12



Historia HAP

La primera descripcion de esta enfermedad fue realizada en 1891 por el médico
aleman E. Romberg que describe los hallazgos de una autopsia como “lesiones
vasculares pulmonares escleroticas™. En 1901, el Dr. Abel Ayerza, profesor de
Medicina describe una asociacion entre el sindrome de cianosis, disneay policitemia
y el hallazgo de la esclerosis de la arteria pulmonar en la autopsia’. De forma
péstuma su alumno, el Dr. Francisco Arrilliga, bautiz6 esta enfermedad como
“Ayerza disease”, a lo que siguieron varias publicaciones con descripciones
anatomopatolégicas®13. Posteriormente el médico americano Oscar Brenner
concluye que la llamada hasta el momento “Ayerza disease” era una falla cardiaca

inducida por una arteria pulmonar enferma'4.

Epidemiologia de HAP

La HAP se clasifica como una enfermedad rara o huérfana (orphan disease), es
decir una enfermedad con una incidencia <1/1.000 personas segun el NIH (National
Institutes of Health)'®. Una revision sistematica sobre la carga de enfermedad que
incluyé 65 registros de los 5 continentes, entre los afios 1990 al 2019, describe que
en 64 de los 65 de los estudios analizados, >50% de los casos eran de sexo
femenino®. El promedio de las prevalencias estudiadas fue de 3,7 por 100.000
habitantes, una incidencia 0,43 por 100.000 y una supervivencia promedio de 86%
el primer afio de seguimiento®. Datos europeos son concordantes, con incidencia
de 5-10 por millén de habitantes al afio y una prevalencia de 15-60 por milléon de
habitantes'®. Chile, al igual que en otros paises o de bajos o0 medianos ingresos no
tiene un registro claro de laincidencia y prevalencial”:'8, sin embargo, extrapolando
datos se calcula que podrian existir unos 850 pacientes con HAP, y en el peor de
los escenarios, unos 1080 casos, presentandose unos 30 nuevos casos al afio?’.

Uno de los pocos estudios en Chile incorporé 115 pacientes HAP, determinando
una prevalencia del sexo femenino de un 85% y una edad promedio de 43+16

afios?e.
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El primer registro de pacientes fue un estudio multicéntrico realizado en Estados
Unidos, en 194 pacientes reclutados entre 1981 y 1985, se les realizaron 5 afios de
seguimiento. Se obtuvo una media de supervivencia de 2,8 afios 2°2%, La mortalidad
el primer afio de seguimiento fue de 32%, al tercer afio de 52% y al quinto afio de
66%2°. Un estudio en China del afio 2007, mostrd una supervivencia del 20,8% en
pacientes sin acceso a las nuevas terapias, a los 5 afos del diagnéstico??.

Por otro lado, el registro australiano y neozelandés de hipertension pulmonar que
enrol6 220 pacientes de HTP grupo | entre los afios 2012 y 2016, con 54% de terapia
combinada, y presenté significativas mejoras en las tasas de supervivencia, de 95%
al primer afio y 77% a los 3 afios?3. Esta comparacion refleja que la comprension de
la fisiopatologia de la enfermedad y la generacion de nuevos medicamentos
especificos para las vias fisiopatoldgicas alteradas ha mejorado sustancialmente la
esperanza de vida de estos pacientes?.

Sin embargo, pese a esta mejoria significativa en la supervivencia a los 5 afios el
pronéstico sigue siendo pobre!’, la esperanza de vida es limitada'®y la calidad de
vida empeora progresivamente. El prondstico depende de la evaluacion de riesgo y
lo oportuno de la implementacion de las terapias'’. Hoy en registros europeos se ha
podido comprobar que pacientes de bajo riesgo pueden tener sobrevidas 75% a 5
afios, asi como en los de riesgo elevado la sobrevida no superara el 35%2°.Es muy
importante destacar que en comparacion con los primeros registros de 1991 del
NIH, la sobrevida hoy con las nuevas terapias al menos se ha duplicado?3. Por
ejemplo, la CF-OMS en cohortes americanas, asiaticas, australianas y europeas ha
demostrado ser uno de los factores mas relevantes para predecir supervivencia
relevantes?31.26.27 Al realizar un andlisis de subgrupos de pacientes con HAP grupo
1 se demostré que en pacientes con CF-OMS | (sin disnea, fatiga, sincope, o dolor
toracico a la actividad fisica) va entre 85,7+3,8% a 5 afios versus una supervivencia
29,7+7,8% en pacientes con CF-OMS IV (sintomas en reposo)?*. En esta misma
cohorte también se demostré que una mejora de un peldafio en la escala de la CF-

OMS estaba relacionada con mejoria en la supervivencia al afio de seguimiento?.
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Otros factores que se han descrito como predictores de sobrevida como la distancia
recorrida en el test de marcha 6 minutos, el sexo, edad avanzada y proBNP

elevado*2729,

Clinica de HAP

La presentacion clinica de esta enfermedad inicialmente es inespecifica, se
caracteriza por disnea de grandes esfuerzos fisicos, bendopnea, palpitaciones,
hemoptisis, fatiga, mareos y tos2,28. Conforme la enfermedad avanza se manifiesta
con insuficiencia cardiaca derecha, presentando disnea ante esfuerzos cada vez
menores, dolor toracico al ejercicio, y sincopes?. Hay presentaciones clinicas mas
infrecuentes como la hemoptisis y la disfonia por la pardlisis unilateral de las
cuerdas vocales!. El examen fisico general puede ser normal en estadios mas
tempranos, pero cuando la enfermedad avanza es posible encontrar paciente
polipneico, mal perfundido y con edema generalizado®. Los hallazgos al examen
segmentario propios de la hipertension pulmonar serian la cianosis central o
periférica, un componente pulmonar del segundo ruido cardiaco acentuado (P2
aumentado), un tercer ruido cardiaco, soplo sistélico de insuficiencia tricispidea y
un soplo diastélico de insuficiencia pulmonar?. Secundario a la falla cardiaca
derecha es posible encontrar yugulares ingurgitadas y pulsétiles, distension
abdominal, ascitis y edema de extremidades inferiores?. En general, el diagndstico
de HAP es tardio, quizas debido a su baja incidencia sumado a la inespecificidad
de la presentacion clinica, lo que determina un bajo indice de sospechal’??24, Al
momento del diagnostico generalmente existe un severo compromiso
hemodinamico y funcional'®. Estudios de cohortes europeas y asiaticas, muestran
un retraso diagndstico entre 24 a 28 meses'®?2, La historia y el examen fisico
sugieren la enfermedad, pero son necesarios examenes confirmatorios, mediante
el estudio hemodinamico®3°. Exdmenes mas basicos como el electrocardiograma o
examenes de laboratorio pueden colaborar en definir la gravedad de la enfermedad
0 su etiologia®. El electrocardiograma normal no excluye la enfermedad, pero

alteraciones como desviacién del eje a la derecha, hipertrofia ventricular derecha ,
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y arritmias se asocian a peor prondéstico?. Lamentablemente, no se han descrito
alteraciones especificas que se asocien con estadios tempranos de la
enfermedad3®32,

Los exdmenes de laboratorio no tienen utilidad para el diagndstico sino mas bien
para establecer el pronéstico y la causa de la enfermedad®’. Entre los examenes
importantes para el pronostico estan el perfil hepatico, funcion renal, y el péptido
natriurético auricular. La patologia tiroidea es frecuente y también es causa de
descompensacion por lo que se solicita thyroid- stimulating hormone (TSH) de forma
rutinaria®®. Para descartar hipertension pulmonar como debut de enfermedad
reumatologica también se solicitan anticuerpos como anticuerpo anti nuclear
(ANA)3! | extractable nuclear antigen (ENA) y factor reumatoideo®. También es
importante descartar Virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y patologias
hepéticas, como posibles patologias causales®.

En cuanto a los examenes imagenologicos, el ecocardiograma transtoracico es el
examen de screening mas relevante antes de indicar el cateterismo derecho?30:33,
Este examen permite la evaluacion de diferentes indicadores que ofrecen
informacion prondstica en relacion a la funcion del ventriculo derecho como TAPSE
(Tricuspid annular plane systolic excursion), strain, presencia de derrame

pericardico, entre otros3*,

Relevancia del ecocardiograma en HAP

Es bien sabido que en la HAP se produce una remodelacién maladaptiva en el
ventriculo derecho secundaria al aumento crénico de la post carga®®.

El espesor ventricular derecho, que normalmente es 2-5 mm, le permite tener cierta
flexibilidad para acomodarse a grandes aumentos de postcarga en forma aguda,
gue se producen en forma fisiolégica como en el ejercicio fisico®3’. Sin embargo,
si esta situacion se mantiene de forma cronica, el ventriculo derecho presenta una
remodelacion maladaptativa, con una hipertrofia de la pared y una dilatacién de la
camara que tiende a mantener la fraccion de eyeccion®®. De esta forma pierde su

naturaleza elastica, se altera la relacién interventricular porque el volumen de la
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cavidad derecha empuja el septum interventricular, comprometiendo asi el volumen
de llenado del ventriculo izquierdo38°. De esta forma se produce el sindrome de la
falla cardiaca derecha, que una vez que se manifiesta se compromete severamente
el pronéstico de estos pacientes®®.

En lineas generales el ecocardiograma permite realizar una caracterizacion
morfologica de las cavidades derechas, estableciendo el nivel de remodelado
cardiaco y permitiendo una valoracién de la funcionalidad del ventriculo derecho?4°,
Sin embargo, no existe ningun parametro ecocardiografico que por si solo
diagnostique o establezca el pronéstico de esta enfermedad?, por lo que se realiza
una evaluacion multiparamétrica, en diferentes modalidades ecocardiograficas
como es la bidimensional, tridimensional y el doppler4°-43,

La presion sistdlica de arteria pulmonar (PAPS) es uno de los valores mas conocidos
para el diagnostico de HAP. Esta se puede estimar a partir del peak de velocidad
de regurgitacion tricuspidea, medida con doppler pulsado?#!. Se estima a través de
la ecuacion PAPs = 4x(peak de RT)elevado 2+ RAP (RT = regurgitacion tricuspidea,
RAP = right atrial pressure), derivada de la ecuacién de Bernoullit. La Gltima guia
ESC/ERS del 2022 recomienda este valor, y no la PAPs para asignar mayor o menor
probabilidad de diagnéstico de HAP?,

El TAPSE es una valoracion unidimensional de la contractibilidad longitudinal del
apex, bajo el supuesto de que las fibras musculares de esa area son
predominantemente longitudinales*!. Se realiza bajo el modo M, alineado a lo largo
del anillo trictspide lateral en la vista apical de 4 camaras**. Un valor TAPSE <17-
18mm se correlaciona con la fraccion de eyeccion del VD por lo es sugerente de
una disfuncién sistélica del ventriculo derecho?4°%44, Este es un parametro de alta
reproducibilidad interobservador, no depende necesariamente de la calidad de la
imagen y tiene valor prondéstico.

Otra medida relevante es el area de acortamiento fraccional del ventriculo derecho
(CAF) cuyo valor normal > 35%?2%“*. Este dato entrega informacion acerca del
acortamiento longitudinal radial del ventriculo. Valores por debajo del 35% indican
disfuncion sistoélica del ventriculo derecho en corazones remodelados®44. Es mas,

ensayos clinicos prospectivos la han asociado a mayor mortalidad y posibilidad de
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trasplante cardiaco con hazard ratio=2,31 y un p= 0,014%*. Sin embargo, esta
variable tiene como desventaja una baja reproducibilidad interobservador4,

Existe un indice de deformacion miocéardica llamada strain corresponde porcentaje
de cambio en la distancia entre dos puntos del miocardio, siendo una evaluacién
visual de la contractilidad miocéardica®®. El umbral de anormalidad se considera en
>-20%*4. Sachdev et al, recluté 80 pacientes con diagnéstico de HAPI, en los que
describié que valores menores a >-12,5% se asociaban a peor CF-OMS, mayor
RAP, mayor necesidad de diuréticos de asa, y mayor mortalidad al 1,2,3 4 afios de
seguimiento®.

El examen de la vena cava inferior indica, la mediaciéon de su didmetro y la
colapsabilidad durante el ciclo respiratorio, como indicador del nivel de congestion
sistémica, lo que también se relaciona con la presion de llenado de la auricula
derecha®”. Un didmetro > 2,1 cm que colapsa < 50% con la inspiraciéon se
correlaciona con una elevacion de presion de auricula derecha entre 10-20 mmHg*4.
Otro hallazgo diagndstico es la presencia de derrame pericardico, considerado en
la escala REVEAL 2.0 (Registry to evaluate early and Long Term PAH Disease
Management), porque demostré ser uno de los parametros que determina en 5-6%
de los pacientes una estratificacion de riesgo mas elevada®. El protocolo de
Hipertension pulmonar grupo | del afio 2016 (Ministerio de Salud) lo considera junto
al TAPSE uno de los objetivos ecocardiogréaficos que deberia guiar la terapia®s.
Existen otras variables relevantes como la relacion del area entre el ventriculo
derecho y el ventriculo izquierdo > 1, el aplanamiento del septum interventricular
dando una forma de “D” al VD, tiempo de aceleracion del tracto de salida <105 ms,

y el area de auricula derecha > 18 cm2 2.

Diagnostico y Estratificacion de riesgo de HAP

El “gold standard” para el diagnéstico de la hipertension arterial pulmonar es
cateterismo derecho. El algoritmo propuesto por el 6th World Symposium on
Pulmonary Hypertension en Niza el afio 20183%°, considera un algoritmo basado en

la probabilidad de hipertensién pulmonar segun variables anamnésicas, de examen

18



fisico, laboratorio y ecocardiogréaficas. Si el algoritmo arroja una probabilidad de
HAP baja, se recomienda realizar seguimiento. Si la probabilidad es intermedia se
debe descartar la hipertension pulmonar secundaria a tromboembolismo pulmonar
cronico y las enfermedades cardiacas congénitas; y segun los hallazgos, derivar a
un centro de referencia. Si la probabilidad es elevada se debe derivar de inmediato
a un centro de referencia, donde se realiza un cateterismo cardiaco derecho. Para
confirmar el diagnéstico, los valores hemodindmicos mas relevantes son la presion
de arteria pulmonar media = 20 mmHg*"48, Para certificar una presién de arteria
pulmonar precapilar ademas se debe contar con un valor de resistencia vascular
pulmonar = 2 Wood Unit y una presion de enclavamiento capilar pulmonar < 15
mmHg?. También estd protocolizado en los idiopaticos realizar un test de
vasorreactividad para identificar aquellos pacientes que se beneficiarian de
bloqueadores de canales de calcio?.

Durante el seguimiento de los pacientes es importante estratificar su riesgo de
mortalidad con herramientas objetivas, que incluyan parametros clinicos,
funcionales, variables invasivas y no invasivas#. Las guias clinicas recomiendan
realizarlo de forma seriada para identificar nuevas variables que inciden en la
mortalidad®. Existen varios scores como el REVEAL, COMPERA (Comparative,
Prospective Registry of Newly Initiated Therapies for Pulmonary Hypertension) y el
FPHR (French Pulmonary Hypertension Registry). La mas utilizada, y la
recomendada por el simposio de Niza 2018 seria la escala de riesgo de REVEAL
de la cual deriva el score REVEAL 1.0, porque tanto FPHR como COMPERA se
restringen a pacientes con diagndstico reciente 2>5! (poblacion incidente), y FPHR
se restringe a subpoblaciones especificas como la HAP idiopética, hereditaria e
inducida por drogas®?.

La escala REVEAL 2.0, afaden dos variables que demostraron ser predictoras de
mortalidad, la estimacion de filtracion glomerular y las hospitalizaciones, logrando
similar capacidad de estratificacion de riesgo que su predecesora, y mejor
prediccion de mortalidad, y deterioro clinico que COMPERA y FPHR®C. El score
REVEAL 2.0 divide a los pacientes en tres grupos de riesgo, riesgo de baja

mortalidad (< 2,6% al afio), riesgo intermedio (7% mortalidad al afio) y riesgo
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elevado (210,7% de mortalidad anual)*°. Esta herramienta es practica para el uso
clinico habitual, dado que hay evidencia que conserva su capacidad de
estratificacion de riesgo utilizando como minimo 7 de los 14 parametros, que
podrian corresponder a pardmetros no invasivos, datos que en general son mas
faciles de obtener®?. La ESC/ERS del 2022 confirma el valor discriminativo de esta
escala siempre que contenga los tres factores que han demostrado ser mejores
predictores del prondstico, la CF-OMS, los metros caminados en el TC6M vy el pro
BNP.

Tratamiento actual de HAP

Antes de los afios 90 no existian terapias especificas para estos pacientes que
tenian un curso natural muy ominoso con una sobrevida promedio de 2.8 afios?°.
Sin embargo, en los ultimos 30 afios, se ha duplicado la sobrevida gracias al
advenimiento de nuevas terapias. Esto ha derivado en una activa y productiva
generacién de mas de 40 ensayos randomizados multicéntricos?’, que finalmente
han permitido la aprobacion de mas de 12 drogas que tienen como blanco alguna
de las 3 vias afectadas: oxido nitrico (NO-cGMP); prostaciclina (PG-cAMP) o
endotelina (ET-1), abarcando las 4 vias de administracién mas comunes®->’, Pese
a esto, en el mejor de los escenarios la sobrevida en pacientes de bajo riesgo no
supera el 70% a 5 afios del diagnéstico, por lo que urge generar nuevo conocimiento
sobre los mecanismos involucrados, otras posibles vias patogénicas y buscar
terapias complementarias que potencien a las ya existentes®®

En la actualidad la HAP del grupo | es tratada con medicamentos analogos de
prostaciclinas, inhibidores de fosfodiesterasas y antagonistas de receptores de
endotelinas, como medicamentos o drogas especificas para HAP?. En los (ltimos
afos se han propuesto diferentes combinaciones de las drogas dirigidas a las 3 vias
vasoactivas antes descritas®®las cuales disminuyen la progresion de la enfermedad,
pero no la evitan. Es por esto que, para desarrollar nuevas drogas, se estan

estudiando otras vias moleculares como el EO.
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HAP y calidad de vida

La HRQOL (health related quality of life) fue definida el afio 1996 como una
evaluacion subjetiva de la influencia del estado de salud actual, el cuidado de la
salud y las actividades promotoras de la salud, en la habilidad para alcanzar y
mantener un nivel de funcionamiento general que permita seguir las metas
valoradas de vida y que esto se refleje en su bienestar general®. Por lo tanto, esto
implica las propias expectativas y percepcion del paciente como su enfermedad
afecta a su vida.

Al ser una enfermedad irreversible y de progresion incierta se sabe que estos
pacientes estan expuestos a una severa disminuciéon de HRQOL y a un significativo
estrés psicolégico®. Actualmente existen varios trabajos que confirman que la
HRQOL se ve severamente impactada por tanto por la sintomatologia propia de la
enfermedad como por la comorbilidad psicolégica que esta genera, y que este
compromiso se hace mas severo conforme progresa la enfermedad®>-%4. Por lo
tanto, muchos de estos pacientes presentan importantes dificultades para lidiar con
la vida laboral, las relaciones interpersonales, labores domésticas, y compromisos
sociales, con dramaticas consecuencias tanto para ellos como para sus familias®>6
.Un estudio realizado por Guillevin et al, donde se entrevista a 326 pacientes con
HAP, hasta un 56% de ellos declar6 su calidad de vida severamente afectada, con
altos niveles de ansiedad y depresion, similares a las encontradas en otros
reportes®®. Otro estudio con una muestra de 52 pacientes evalud la intensidad de la
sintomatologia depresiva con el BDI (Beck Depression Inventory) y su correlacion
la calidad de vida con el cuestionario de calidad de vida SF-36 (The Medical
outcomes study F 36 — item Short form Health survey)®’. Mediante el cuestionario
BDI se obtuvo que un 79% de la muestra presentaba sintomatologia depresiva
moderada y un 11% severa. También se reporta que presentan un severo
compromiso de su carrera profesional, con un 45%- 71% de ellos que no logran
trabajar debido a su enfermedad, situacion que también afecta a sus cuidadores:
Esto se debe, en parte, a las secuelas cognitivas que presenta esta enfermedad.

Un estudio que evalud dirigidamente la funcién neurocognitiva de estos pacientes
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encontr6 un compromiso similar de secuelas cognitivas a las presentadas en
patologias como la apnea del suefio, e insuficiencia cardiaca congestiva®®. En este
mismo estudio se observé un compromiso en las habilidades motoras, en la
memoria, en las funciones ejecutivas y en la atencion. Esto tiene un gran impacto
en la situacidbn econdémica, reportandose en varias de estas familias ingresos
menores al promedio poblacional®®.

Hay varios reportes acerca del compromiso de la vida sexual de pacientes con
enfermedad cardiovascular®®. De hecho, un estudio que abordé sélo mujeres con
HAP present6 sintomatologia similar a las de individuos categorizados con una
disfuncion sexual’®.Resultados similares fueron registrados en las parejas de
pacientes con HAP, quienes a medida que la enfermedad avanza se ven a si
mismos mas como cuidadores que como consortes’?.

La calidad de vida de pacientes HAP se ve comprometida no solo por la
sintomatologia propia de la enfermedad, si no por la elevada carga de
comorbilidades presentada en este grupo. Respecto a estas se ha estudiado que
aproximadamente tres cuartos de estos pacientes tienen al menos una
comorbilidad, proporcién que aumenta en los mayores de 65 afios®. En el registro
REVEAL las principales comorbilidades reportadas fueron la hipertension arterial
sistémica, enfermedades tiroideas, diabetes mellitus, obesidad, sindrome de Apnea
del suefio, depresion, fibrilacion auricular, accidentes cerebrovasculares,
enfermedad renal, enfermedad pulmonar obstructiva, y cardiopatia isquémica’.
Pese a que muchas veces los pacientes con comorbilidades son excluidos de los
ensayos clinicos, estudios como GRIPHON, COMPERA y AMBITION han mostrado
buena tolerancia y resultados en las drogas estudiadas para el subgrupo de
pacientes con 2-3 comorbilidades®. Por otro lado, estas comorbilidades podrian
enmascarar los sintomas de HAP y producir un retraso en el diagnéstico, lo cual
afiade una dificultad adicional dado las implicaciones farmacolégicas’s.

Para evaluar la calidad de vida, existen varias encuestas que se han utilizado en la
literatura. La mas reciente desarrollada el afio 2016, y la que se utiliza en este
estudio es la PAH-SYMPACT. Esta encuesta fue realizada a partir de los PROs

(patient reported outcomes) que son un indicador que la Food & Drug Administration
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de EE.UU. (FDA) propone en su guia del 2009 como end-point para los ensayos
clinicos que evallen el uso de nuevas drogas’.

Para desarrollar esta encuesta se realizé un estudio multicéntrico en Estados
Unidos con pacientes entre 18-80 afos, de diferentes etnias, capacidades
funcionales de la escala de OMS, y de diferentes tipos de HAP del grupo 1 (58%
corresponde a hipertension pulmonar idiopatica, el 42% restante corresponde a
HAP asociada a otras causas)’’6. Los items considerados mas relevantes se
dividieron en 4 dominios; los sintomas cardiopulmonares, los cardiovasculares, la
funcionalidad e impacto cognitivo emocional. Encuestas previas como CAMPHOR
(Cambridge Pulmonary Hypertension Outcome Review) y emPHasis-10
guestionnare incluyen pacientes con hipertension pulmonar asociada a
tromboembolismo pulmonar crénico, con una metodologia diferente a la propuesta
por la FDA, ademas de omitir conceptos que emergen como relevantes en el PAH-
SYMPACT como mareos, dolor toracico y palpitaciones’™ 6, La encuesta
emPHasis-10 no esta hecha para estudios, si no para uso clinico rutinario’. De esta
forma la encuesta PAH-SYMPACT es la herramienta indicada para su uso rutinario
en evaluar el impacto en la calidad de vida de los pacientes, en ensayos clinicos de
drogas.

La encuesta PAH-SYMPACT esta validada al espafol, al francés y al italiano
(https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/trial/2013-003462-14/ES) Ha sido

utilizada en el desarrollo de farmacos relevantes como en el estudio BREEZE que
evalla la tolerancia del treprostinil inhalado®’. Es mas, un estudio en China la utiliz6
para evaluar la calidad de vida en pacientes con HAP asociada a enfermedad
reumatolégica (HAP ARE)’’.Hay escasa evidencia sobre la calidad de vida de los
pacientes con HAP en Sudamérica, se encontraron dos trabajos, uno en Chile’® y
otro en Colombia’® y ambos trabajos utilizan la escala “SF-36". La falta de trabajos
gue utilicen la escala PAH-SYMPACT puede deberse a que es una herramienta
relativamente reciente, y porque rara vez se evallan nuevas terapias para esta
enfermedad en nuestra region.

Por lo tanto, HAP es una enfermedad devastadora y con poca esperanza para las

personas que la sufren, la mayoria de ellas, mujeres jovenes en pleno desarrollo
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laboral, familiar y social. Hace falta no solo generar medicamentos que disminuyan

la mortalidad, sino que eleven su calidad de vida.

HAP y funcién pulmonar

El TC6M se considera uno de los examenes basicos para la evaluacion de todos los
pacientes con enfermedades pulmonares crénicas, por su correlaciéon con el
HRQoL, capacidad de actividad fisica y mortalidad® . EI TC6M es la prueba de
esfuerzo submaximo ampliamente utilizada en los pacientes con HAP, dado su bajo
costo, la facilidad de su realizacion, su reproducibilidad y su valor pronéstico?. En la
guias de la ESC/ERS 2022 de HAP se recomienda realizar el TC6M al momento del
diagnéstico, en los controles, y en caso de deterioro clinico?. Tiene sus limitaciones,
dado que los resultados se ven influenciados por factores como el sexo, la edad, las
comorbilidades, el requerimiento de oxigeno, la curva de aprendizaje y la
motivacion®!, Estudios recientes han demostrado que un corte en los metros
caminados < 165 metros se asocia con mayor mortalidad a un afio con un likelihood
ratio de 4,582 . La distancia caminada en el TC6M ademas de su utilidad pronéstica
se ha utilizado como un desenlace relevante en los estudios clinicos, por lo que se
utilizé en este estudio para calcular el tamafio muestral®3.

Este test se realiza segln la normativa de ATS (American Thoracic Society)24, y no
solo incluye los metros caminados, sino que la medicion de los signos vitales como
la frecuencia cardiaca, la saturacion y la frecuencia respiratoria en diferentes
momentos del test para evaluar la respuesta al ejercicio ( ver anexo 2 ). Existe un
parametro llamado HRR1 (Heart rate recovery 1 minute), que se considera que <
16 Ipm (latidos por minuto) es un fuerte predictor de deterioro clinico &°

Otros signos vitales relevantes en las escalas prondsticas como el REVEAL serian
una presion arterial sistolica <110mHg, evaluada al reposo y una frecuencia
cardiaca en reposo >96 Ipm (latidos por minuto). Interesantemente, no se describe
como relevante en ninguna guia las variaciones en la frecuencia respiratoria, ni de

saturacion a pesar de que estas variables estan intimamente ligadas a la hipoxemia.
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HAP y estrés oxidativo

Las vias moleculares que explican la HAP, y que por lo tanto, han sido los target
para la confeccién de las nuevas moléculas, seria la via del 6xido nitrico, de las
prostaciclinas y de las endotelinas®®. Pese al desarrollo de drogas especificas para
estas vias, estos pacientes persisten con extenso compromiso sintomatico por lo
gue se esta investigando una posible cuarta via.

El estrés oxidativo (EO) es el exceso de especies reactivas del oxigeno, o radicales
libres, en donde ellas superan la capacidad antioxidante end6gena®2¢, Los
radicales libres son moléculas que contienen electrones libres lo que les permite
oxidar biomoléculas, cambiando su estructura y por lo tanto su funcion®’. Esta
condicibn se ve agravada por la falta de oxigeno o hipoxia, la cual es una
caracteristica frecuente de HAP®’. Esto deriva en un aumento de la sefializacion
proinflamatoria, proliferativa, proapoptética y profibrética®®®, Se sabe que el
ventriculo derecho es mas susceptible al estrés oxidativo que el ventriculo izquierdo
posiblemente debido a que no tiene la misma capacidad de sobreexpresion de
enzimas antioxidantes como superoxido dismutasa o la glutation peroxidasa en
situaciones de hipertrofia ventricular®®°,

Las fuentes de produccién de radicales libres son multiples, siendo la mitocondrial
a través de la fosforilacion oxidativa una de las mas relevantes 929394, En
condiciones hipoéxicas los electrones mitocondriales desacoplados de los complejos
| y 1l de la cadena transportadora de electrones estimulan la produccién del anién
superéxido®394, Otras fuentes productoras de especies reactivas de oxigeno serian
la enzima xantino oxidasa, la NOX, y la 6xido nitrico sintasa (NOS) desacoplada®3
.De esta forma el estrés oxidativo es uno de los mecanismos mas estudiados y que
explicaria en parte el fendmeno de la maladaptaciéon ventricular derecho, tanto en
modelos experimentales como en humanos®,

La evidencia en humanos si bien es consistente en el hecho que estos pacientes
presentan indicadores de mayor EO, es heterogénea, y en muestras pequefias. Un
estudio en pacientes portadores de HAP, reportd que el F2 isoprostano, un

marcador de estrés oxidativo, tiene una concentracion 2,3 veces mayor en HAP
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versus sujetos sanos®. Este marcador de peroxidacion lipidica se correlacioné
directamente con valores de resistencia vascular pulmonar y de forma inversa con
el grado de vasorreactividad®®. Ademas, el grupo de Irodova et al®® demostrd
elevadas concentraciones de malondialdehido (MDA) plasmatico en pacientes HAP
versus voluntarios sanos. En este mismo ensayo las concentraciones de MDA
plasméatico aumentaron en proporcion al incremento de presion sistélica de arteria
pulmonar y a una mayor progresion de la falla cardiaca®.

Ademas, no solo hay evidencia del compromiso por EO en lipidos, sino que también
en las °’bases nitrogenadas y proteinas. Bowers et al realizaron un estudio de
inmunolocalizacién con tincion de 8-hidroxiguanosina en tejido pulmonar de 3
pacientes con HAPI, observandose un predominio del color de la tincién a nivel de
las lesiones plexiformes y en el endotelio luminal de las vasculatura pulmonar®’ . En
cuanto a la oxidacion de proteinas, la evidencia es mas escasa, solo se encontré un
reporte sobre el aumento de la carbonilacién de las proteinas medido en plasma?®,
Interesantemente, pareciera que los pacientes HAP, ademas de presentar EO,
también tienen un sistema antioxidante disminuido. Pacientes con HAP presentan
niveles disminuidos de antioxidantes lipofilicos plasmaticos como el alfa tocoferol y
el beta caroteno'®. El ATRA (all trans retinoid acid) es una metabolito activo de la
vitamina A, que tiene un papel importante en la diferenciacion y proliferacion de las
células musculares lisas, aparentemente por su efecto en los receptores de acido
retinoico®®. En un estudio en pacientes en un grupo de 8 pacientes con HAP
idiopética hubo un 50% menos de beta caroteno, un precursor del acido retinoico y
un 30% menos de alfatocoferol versus sus respectivos controles®. A su vez, este
mismo estudio determind que el &cido retinoico es capaz de suprimir la proliferacion
de células musculares lisas.

Existe amplia evidencia del compromiso del EO en animales, demostrado en
diferentes modelos experimentales de HAPI. Sin embargo, ninguno de ellos
reproduce en su totalidad todos los cambios histolégicos, moleculares y
hemodinédmicos caracteristicos de esta enfermedad en seres humanos®. Los
modelos de HAPI mas validados seria el modelo murino de HAP inducido por

monocrotalina, y el modelo de HAP inducido por hipoxia mas el inhibidor del receptor
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de VEGF (vascular endothelial grown factor), llamado Sugen® . Buena parte de los
experimentos de HAPI en animales son realizados en ratas Sprague-Dawley o
Wistarl®l, El modelo en ratas de HAPI inducido por monocrotalina, es el modelo mas
ampliamente utilizado para la investigacion°1:1°2 La monocrotalina induce HAP en
ratas dado que induce wuna disfuncion endotelial, edema intersticial,
vasoconstriccion e infiltrado inflamatorio perivascular, lo que conlleva aumento de
la resistencia vascular pulmonar y la subsecuente cuadro de insuficiencia cardiaca
derecha. Las similitudes también existen a nivel molecular, dado que hay una
disminucién de la expresién de BMPR2 (bone morphogenetic protein receptor 2),
aumento del TGF B (transforming growth factor beta) y de PDGF (platelet derived
growth factor)!%?Existe bastante evidencia que en este modelo hay alteraciones a
nivel del balance oxidativo, similares a las estudiadas en humanos. Estudios que
demuestran un aumento del contenido de especies reactivas de oxigeno,
disminucién de expresion de enzimas antioxidantes como NOX1, NOX2, SOD2,
SOD3, menor contenido de NO, de guanilato ciclasa soluble y de GMP ciclico03104
. Un estudio demostré una disminucion de la expresion de SOD2 que altera la
sefializacion mitocondrial permitiendo la activacion normoéxica de HIF-1a, lo que
altera el metabolismo y morfologia mitocondrial, determinando una mayor
produccién de radicales libres de este origen®. En ratas adultas sometidas a este
modelo, KO (knock out) para SOD3 , y con disminucién de funcién de SOD3 se
demostré un aumento de la presion del ventriculo derecho, un aumento de la
musculatura lisa de las arteriolas y una mayor hipertrofia del VD (ventriculo
derecho)06,

Este modelo no solo presenta un aumento del EO, sino que también buena
respuesta a antioxidantes. Estudios en ratas adultas Sprague Dawley con probucol,
un antioxidante potente con efectos hipolipemiantes, demostré que en el VD del
grupo probucol hubo un aumento de la actividad de la superdxido dismutasa y la
glutation peroxidasa, sumado a una significativa disminucion del marcador de EO,
TBARS (Thiobarbituric Acid Reactive Substances). En ese mismo estudio se evalu6
la funcion del ventriculo derecho de estas ratas luego de 4 semanas de administrada

la monotacrolina, donde se obtuvo una PAAT (pulmonary artery acceleration time)
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similar a la del grupo control?’. Resultados similares se observaron para el
Resveratrol, un polifenol ampliamente conocido por su efecto antioxidante,
antiinflamatorio y de proteccion endotelial. El Resveratrol demostré en este modelo
disminucién de la presién sistolica e hipertrofia del VD, menor grosor de la pared
arteriolar y disminucién de la expresion de NOX11%, La melatonina es otro de los
antioxidantes que se ha utilizado en este modelo, demostrando que previene la
remodelacion del ventriculo derecho mediante la activacion de la via Mst1-Nrf2, con
la consecuente diminucién del contenido de malondealhido en el VD%, Este
modelo, tiene sus limitaciones, como la ausencia de lesiones plexiformes, y de
lesiones obstructivas en la intima de las arteriolas 1%°. Ademas, este modelo ha
demostrado ser reversible, respondiendo a una amplia gama de farmacos, que
lamentablemente no se han replicado en estudios en humanos00:102,

El modelo de ratas de Sugen + hipoxia es otro de los modelos utilizados para los
estudios de esta patologial®. Inicialmente, se planted utilizar solamente la hipoxia,
sin embargo, si bien induce la hipertension pulmonar en ratas, el aumento es leve,
constituyendo una mejor opcion como modelo para la HAP tipo Il o secundaria
enfermedades respiratorias crénicas!®?. Por otro lado el VEGF tiene un papel
angiogénico en el endotelio pulmonar, y se observd que que el antagonista del
receptor de VEFG o “Sugen” produce apoptosis de las arterias de la circulacion
pulmonar. De esta forma, se agrega Sugen al modelo de hipoxia crénica,
constituyéndose un modelo mas robusto de HAPI'9? Posterior a la apoptosis de
células endoteliales se desarrollan lesiones proliferativas que obliteran el lumen de
los vasos, aumentan la presiones del VD, e inducen hipertrofia
miocardical'®l.Existen datos recientes en este modelo que demuestran una
disminucién significativa de la actividad de la glutation reductasa y de la glutation
peroxidasa, asociado a mayores niveles de MDA respecto a sus controles?
Estos antecedentes aportan evidencia suficiente sobre el EO como factor

determinante de la HAP.
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Melatonina, una posible solucidn

La melatonina es una hormona lipofilica secretada en la glandula pineal, secundaria
a estimulos del nucleo supraquiasmaético del hipotalamo, con aportes secundarios
del intestino, retina, piel plaquetas y médula 6sea. Es una hormona que se produce
a partir del triptéfano, convertido a serotonina, que después se convierte a
melatonina gracias a dos enzimas N-acetil transferasa que es la enzima limitante
para la sintesis de la melatonina, y una segunda enzima llamada hidroxindole-O-
metiltransferasal!!. La secrecion ocurre predominantemente entre medianoche y las
04:00 de la mafana, es inhibida por la luz, siendo los niveles muy bajos o
indetectables durante el dia''l. Se metaboliza predominantemente en el higado por
la CYP1A, y se elimina en su mayoria por la orina. Se conoce principalmente como
un regulador del ciclo circadiano, y modulador de los patrones del suefio. Sin
embargo, las funciones de la melatonina son muy diversas, con propiedades
antioxidantes, modulacion del sistema inmune, oncostatica, antiinflamatoria,
antioxidante y vasomotora.

La melatonina ejerce su accion a través de la unién de receptores de membrana
tipo 1 (MT1) y tipo 2 (MT2) y a través de retinoid-related orphan nuclear receptors!*?.
Estos se encuentran en el sistema nervioso central, pero también de forma bastante
importante en los tejidos periféricos como el corazoén, arterias, glandula adrenal,
rifones, pulmones e higado, entre otros'!?. Existe amplia evidencia sobre sus
propiedades antioxidantes. Se han descubierto diferentes mecanismos que explican
su funcion como antioxidante, actla scavenger de radicales libres, inductor de
enzimas antioxidantes y modulador negativo de pro- oxidantes!*-115, Su accién
“scavenger” es uno de los mecanismos mejor caracterizados, se sabe dado sus
electrones libres para donar que esta molécula presenta una potencia reductora 100
veces mas potentes que la vitamina E*'4, a la vez que produce metabolitos como la
3-hidroximelatonina, que presentan un potencial antioxidante similart'6-17, Ademas,
nuestro equipo le ha descrito un efecto vasodilatador directo en pequefas arterias
de resistencia pulmonar®? Adicionalmente, melatonina es capaz de inducir la

expresion de enzimas antioxidantes como la superoxido dismutasa, catalasa,
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glutation peroxidasa, y glutation reductasa''®!'®, La melatonina se une a la enzima
citosdlica quinona oxido reductasa 2, regulando su funcién para disminuir el EO
mitocondrial. Otro mecanismo seria inhibir la translocacion del factor transcripcional
NFKB al ntcleo, de esta forma inhibiendo respuestas celulares proinflamatoriast°.
Su papel en las enfermedades cardiovasculares esta bien establecida. Estudios en
pacientes con hipertension arterial sistémica han demostrado que disminuye los
valores de presion arterial, sistélica, diastélica, y nocturna, tanto hombres 21,
mujeres?! | ancianos!?? y con diferentes condiciones crénicas como sindrome
metabdlico'?®, higado graso no alcohdlico'?* y diabetes!?®. Raygan et al realizaron
un estudio randomizado en 60 pacientes con diabetes mellitus 2, para evaluar el
efecto antioxidante de la melatonina. Comparado con el grupo placebo, una dosis
de melatonina (5 mg/12h) aumentaron los niveles de Oxido nitrico y glutation
plasmatico a la vez que disminuyeron significativamente la carbonilacion de
proteinas, los niveles de malondialdehido y la proteina C reactiva. También se ha
estudiado el efecto del uso de 5 mg de melatonina por 2 meses en 30 pacientes con
sindrome metabdlico, en los que aumentd significativamente la actividad de la
catalasa y disminuyeron los niveles de TBARS (thiobarbituric acid reactive
substrates) respecto a su basal'?®. Por ultimo, existen estudios en sujetos sanos,
Piechota et al administr6 melatonina 6 mg en pacientes sanos, obteniéndose una
mayor capacidad reductora del plasma, respecto al grupo placebo, que se mantuvo
hasta el décimo dia de descontinuado el tratamiento?’. A la fecha, no existen
estudios en humanos que evaluen los efectos hemodinamicos de la melatonina en
la circulacion pulmonar. Sin embargo, hay estudios que indican que niveles bajos
de melatonina plasmatica se asocian al empeoramiento de HAP en humanos 28y
se asocian a una menor sobrevivencia a largo plazo*?°, por lo que se podria
proponer una eventual causalidad. En uno de estos trabajos se presentan
resultados experimentales en ratones adultos donde la melatonina atenud los
trastornos vasculares asociados al inflamasoma, mejorando la funcién endotelial'?8,
Ademas, se sabe que Melatonina tiene un efecto vasodilatador arterial, que reduce
el estrés oxidativo, disminuye la presion de arteria pulmonar, los marcadores de

estrés oxidativo y aumenta la capacidad antioxidante en modelos animales con

30



hipoxia y HAP*30-132 Este efecto se asocia a un aumento de la disponibilidad del
vasodilatador oOxido nitrico y a una disminucion del remodelamiento vascular
pulmonar®,

En estudios en ovejas recién nacidas gestadas en alturas, que se les administrd
melatonina por 8 dias, se observd una disminucién significativa en los niveles en los
niveles de presion de arteria pulmonar media y disminucidn de la resistencia
vascular pulmonar en los primeros dias de tratamiento, igualandose al grupo control
al finalizar este!33. En andlisis de reactividad de arteria pulmonar, se observé un
aumento de la vasodilatacion dependiente del NO e independiente del NO, y un
aumento de la capacidad antioxidante total medida mediante el ensayo FRAP (ferric
reducing ability of the plasma), ademas de una disminucion del 8 isoprostano?®3. En
otro trabajo similar se demostr6 que si bien no habian cambios estructurales
significativos en el grosor de la pared ventricular derecha, ni del septum
interventricular, hubo un aumento de la actividad de SOD2 y de la enzima catalasa,
una disminucion de la produccion del O2 mitocondrial, de la NADPH oxidasa, y una
menor tincién de 3-nitrotirosina en la pared del VD y en los vasos endocérdicos, con
el tratamiento de melatonina3*. En tejido cardiaco de ovejas tratadas con
melatonina también se ha documentado su efecto vasodilatador tanto en arterias
como venas pulmonares, lo que puede favorecer la funcion del ventriculo
derecho311%5, |os (ltimos antecedentes expuestos consisten en antecedentes de
animales recién nacidos, pero también existen antecedentes en modelos murinos
adultos. Zhang et al administr6 melatonina en tres diferentes modelos murinos
adultos (inducidos por hipoxia, Sugen + hipoxia e inducido por monotacrolina). En
el modelo por hipoxia se demostré que la melatonina disminuye significativamente
la hipertrofia ventricular derecha (mediante indice de Fulton (RV/LV+S)%), la
presion sistdlica del VD, y el porcentaje de vasos remodelados respecto a sus
controles hipdxicos'?®. En este mismo modelo la melatonina también demostréd
mejorar la permeabilidad endotelial en pulmones mediante la tincion de Evans. En
el modelo de Sugen + hipoxia, tanto como en el modelo inducido por monocrotalina,

la melatonina logré6 una menor hipertrofia del VD y una caida de la presion
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sistélica'?®. Dado los antecedentes anteriores hay autores que ya han considerado
la posibilidad de realizar estudios en humanos?3®,

Melatonina se ha clasificado como un suplemento alimenticio, en varios paises no
se requiere prescripcion médica para adquirirlo y tradicionalmente se ha indicado
como tratamiento primario para los trastornos del suefio'?®’. Tanto las dosis como el
tiempo de administracion son heterogéneas y varian desde 1,5 hasta 24 mg/dia, y
la duracién desde 2 semanas hasta 12 semanas??®.

Estos datos, mas todos los estudios en animales y los mecanismos de accion
mencionados en esta propuesta, proporcionan una base teorica soélida para la
propuesta de una administracion clinica de melatonina, un potente y seguro
antioxidante, antiinflamatorio y vasodilatador pulmonar, como terapia
complementaria para disminuir la progresion y mejorar la calidad de vida de
pacientes HAP.

32



Hipotesis

La HAP est4 asociada a un estado pro-oxidativo y a un deterioro de la funcion
cardiopulmonar que conlleva a un empeoramiento progresivo de la capacidad
funcional y de la calidad de vida. Por lo tanto, la hip6tesis de esta tesis es que la
administracion oral de melatonina durante 6 meses aumenta la capacidad
antioxidante, el rendimiento funcional cardiopulmonar y la calidad de vida de los

pacientes con HAP idiopatica (HAPI) o asociada a enfermedad reumatoldgica (AER)

Objetivos

Objetivo'general

Determinar si el uso de melatonina oral como coadyuvante durante 6 meses en
pacientes tratados con terapia para HAP idiopéatica o AER produce cambios en el
estrés oxidativo, la funcién cardiopulmonar y la calidad de vida.

Objetivo especifico

1. Determinar el efecto de la administracion de melatonina durante 6 meses en

la capacidad antioxidante total en pacientes HAP grupo |I.

2. Determinar el efecto de la administraciéon de melatonina durante 6 meses en

la funcion cardiopulmonar de pacientes HAP grupo |I.

3. Determinar el efecto de la administraciéon de melatonina durante 6 meses en

la calidad de vida de pacientes HAP grupo I.
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Materiales y Métodos

Esta invéstigacic')n es un estudio piloto de una serie clinica sobre el efecto de
melatonina en la funcién cardiopulmonar de pacientes con HAP idiopatica o AER,
abierto, no controlado, no randomizado. El disefio de la investigacién es de tipo
intervencional longitudinal, prospectivo en pacientes HAP grupo | con evaluaciones
en tiempos distintos. Pacientes con HAP en tratamiento especifico y estable en los
ultimos tres meses, fueron enlistados de manera voluntaria previa firma de
consentimiento informado, en el Instituto Nacional del Térax (INT). El
consentimiento informado (CI) fue examinado y aprobado por el Comité de ética del
Servicio de Salud Metropolitano Metropolitano Oriente (ver anexo 6). Cada semana
en el policlinico de Hipertension Pulmonar del INT, como centro de referencia
Nacional, se evallan entre 12-16 pacientes. Los pacientes potencialmente
elegibles, fueron invitados a participar y a reunirse con el investigador principal para

una introduccién hacia la investigacion en curso y los considerandos éticos.
Seleccidn de pacientes

Alrededor de 200 pacientes con HAP son atendidos en el INT anualmente y sobre
el 42% de ellos corresponde a HAPI y 20% asociado a enfermedades
reumatolégicas (AER)!8. Este estudio propuso reclutar pacientes con HAP grupo |
del subtipo idiopatica o secundaria a enfermedades reumatolégicas que calificaran

para recibir el tratamiento con melatonina.

Como criterios de inclusién se consideraron:

1. HAP grupo | del subtipo HAPI y AER.

2. Terapia especifica estable (sin cambio en la terapia en los Ultimos 3 meses)

bi o tri- asociada.

3. Capacidad funcional 1I-111 (OMS).
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4. Edad entre 18-65 afos, ambos sexos.

5. Firma consentimiento informado.

Como criterios de exclusién se consideraran:

1. Estar tomando antioxidantes, melatonina o0 agonistas de receptores de

melatonina.

no

Falla cardiaca severa o clase funcional IV.
3. Usuario de oxigeno domiciliario.
4. Embarazo o ausencia de terapia anticonceptiva.

5. Presencia de otras co-morbilidades crénicas inestables.

Los pacientes fueron contactados y enrolados via telefénica dentro de un periodo
de 6 meses y luego fueron evaluados mensualmente (de manera presencial inicial,
alos 3y 6 meses de iniciado el tratamiento con melatonina; de manera telefénica a
los 2, 4 y 5 meses de iniciado el tratamiento con melatonina).

En la primera cita, se le explicé en detalle el estudio y se les invité a participar en
forma voluntaria e independiente, con la firma del Cl aprobado por el Comité de

ética del Servicio Metropolitano Oriente (ver anexo 1).

Tamafo muestral

Considerando la variable clinica funcional de la distancia recorrida como desenlace
principal del estudio, y asumiendo un tamafo del efecto de 31 mt de ganancia en el
test de caminata de 6 min a los 6 meses (en la literatura se sefiala entre 31-42 mt
como efecto clinicamente relevante)®3, y considerando una desviacién estandar
histérica de 62,4 mt® para un intervalo de confianza de 95%, se ha estimado que
se requeririan un minimo de 16 pacientes para validar el resultado segun la férmula
(ZxDS/tamafio efecto)/2 y asumiendo un posible 25% de pérdida en el lapso de 6

meses, se requerira reclutar al menos a 20 pacientes.
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Disefio experimental

El tratamiento consistido en 6 mg al dia de melatonina (CIRCALIFE MELATONINA
ARAMA, OPKO Health company) oral, administrado posterior al anochecer, 2 horas
antes de dormir. ElI farmaco fue donado por un acuerdo de colaboracion
desinteresado y altruista, establecido por la Dra de la Fuente y los Directores de
esta Tesis, Dra. Zagolin y Dr. Herrera con Opko Chile SA. La dosis de 6 mg se
decidié en base al estudio de Piechota et al en el cual se administran 6 mg de
melatonina en pacientes sanos y se confirma que se relaciona con un aumento de
la capacidad antioxidante total en plasma.'?” La extension de 6 meses de duracién
de este estudio se baso en el estudio AMBITION que evalud los beneficios de inicia
biterapia de tadalafil + ambisentan versus monoterapia (tadalafil o ambrisentan). Los
efectos beneficiosos comienzan a apreciarse a las 24 semanas de tratamiento*38,

Los siguientes examenes y pruebas se realizaron en los pacientes seleccionados,
de manera presencial en 4 hitos: TB (basal, previo a comenzar el tratamiento con
melatonina), T3 (después de 3 meses de tratamiento con melatonina), T6 (después
de 6 meses de tratamiento con melatonina) (Fig.1). Cada una de las evaluaciones
propuestas tiene como funcién la realizacion de los objetivos anteriormente

expresados:

] :
J.:iﬂ

i b

= _FRAP
-CAP
- ProBNP.

Encuesta PAH-SYMPACT

B

- = Control presencial

D = Control telefénico

Figura 1. Diagrama del disefio experimental. *Ecocardiograma solo se realiz6 en los tiempos TB
y T6.

36



1. Examen clinico: En los tiempos TB, T3, y T6 se realiz6 a cada paciente una
evaluacion clinica que consiste en una anamnesis y examen fisico. En la anamnesis
se registra de forma categorica la presencia o ausencia de los sintomas que se
consideran relevantes y caracteristicos de esta enfermedad segun las guias de la
ESC/ERS del afio 2022: disnea, palpitaciones, fatiga, sincopes y dolor toracico?. Se
registra en cada consulta si en el periodo estudiado existieron hospitalizaciones por

cualquier causa.

El examen fisico general incluyé dos variables antropométricas, el peso y la
estatura, con posterior célculo del indice de masa corporal (IMC). Este fue realizado
en una balanza mecénica por personal de enfermeria. El examen segmentario se
realiz6 segln lo previamente descrito!®®. Se registran de forma dicotomica los
hallazgos que son relevantes para identificar descompensacion de esta enfermedad
segun las guias clinicas vigentes? .El examen segmentario se describe a

continuacion:

Examen fisico cervical: se evalla la presencia o ausencia de yugulares

ingurgitadas a 30°.

- Examen fisico cardiologico: Se registra la presencia o ausencia del
componente pulmonar del segundo ruido cardiaco, y la presencia de soplos

a la auscultacion del foco pulmonar.

- Examen fisico abdominal: Se registra la presencia 0 ausencia de

hepatomegalia.

- Examen fisico de extremidades: se registra la presencia o ausencia de

edema mmediante signos de la févea.

El examen fisico se realiz6 por las Drs. Mdnica Zagolin y Alicia de la Fuente. Se
realizé una base de datos en Excel, en la que se registraron de forma categorica los
datos anteriormente expuestos. Estas atenciones presenciales también fueron
registradas en la ficha clinica electrénica del Instituto Nacional del Térax, como

respaldo médico legal de la atencién al paciente.
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2. Clase funcional: En cada control médico se evalu6 la CF-OMS descrita en
la guia ESC/ERS del 20222, Esta se compone de 4 categorias: CF I: sin limitacion
a la actividad fisica. CF II: Ligera limitacion a la actividad fisica por disnea, fatiga,
dolor toracico o sincope. CF lll: Marcada limitacion a la actividad fisica por disnea,
fatiga, dolor toracico o sincope. CF IV: Incapaz de realizar cualquier actividad fisica
por disnea, fatiga, dolor toracico o sincope. Esta evaluacion se llevo a cabo por las

Drs. Monica Zagolin y Alicia de la Fuente.

3. Caminata 6 min (TC6M): Este examen consiste en medir la distancia que
puede caminar una persona en 6 minutos). El examen se realiza en un pasillo recto,
plano, de 30 metros de longitud de acuerdo a las normas de la American Thoracic
Society®*. Se cuenta con un cronémetro, conos para marcar extremos del pasillo,
sillas ubicadas para que el paciente pueda descansar, un oximetro de pulso, un
monitor de signos vitales, cinta adhesiva para marcar los lugares de detencion, carro
de paro, tubo portatil de oxigeno, una silla de ruedas, y una camilla.

Se implementé la escala de Borg (ver anexo 3) y una toma de signos vitales previo
y al finalizar la caminata. En caso de dolor toracico, disnea intolerable, calambres
en las piernas, diaforesis, cianosis, o fatiga, la prueba se detuvo. Una vez terminada
la prueba el paciente debe permanecer 10 minutos en reposo, para realizar un
control de signos vitales a los 1 y 5 minutos. Si al término de los 10 minutos el
paciente se encuentra estable, la prueba habra terminado. Este examen se llevé a
cabo por el equipo de kinesiélogos del INT, segun el Manual de procedimientos de
la Sociedad Chilena de Enfermedades Respiratorias (SER)4°, en los tiempos TB,

T3, y T6 de cada paciente.

4. Ecocardiografia: Los pacientes fueron estudiados en la Unidad de
Ecocardiografia del INT mediante ecocardiografia transtoracica (ETT) en los
tiempos experimentales TB y T6. La ecocardiografia es una técnica no invasiva que

fue realizada en forma adicional e independiente a los estudios ecocardiograficos
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requeridos por su médico tratante. Se utilizaron dos equipos de alta sofisticacion,
Vivid E9 (GE Vingmed Ultrasound, Horten, Norway) con transductor transtoracico
volumétrico 4D. Los estudios fueron almacenados en formato digital con
identificacidbn numérica de 4 digitos aleatorizados, asegurando el anonimato y la
proteccién de datos del paciente. Todos los examenes ecocardiograficos fueron
realizados por el Dr. Victor Parra del INT y del Programa de Fisiopatologia, Instituto
de ciencias biomédicas (ICBM), Facultad de Medicina, Universidad de Chile. El Dr
Parra posee acreditacion en ecocardiografia y mas de 15 afios de experiencia en la
técnica, estuvo a cargo de la adquisicion de las imagenes y del analisis off-line con
la Dra de la Fuente (Echopac, GE Vingmed Ultrasound y QLab Philips). Se
realizaron los siguientes analisis:

- Estudio morfologico de cavidades derechas, evaluacién de las dimensiones
diastolicas estandares del VD, en proyeccion apical de 4 camaras.

- Funcionalidad del VD mediante analisis de deformidad (strain), el cambio de
area fraccional (CAF), y la estimacion de la presion sistélica de arteria
pulmonar (PAPs) basado en las guias clinicas vigentes*4141.142,

- Para el estudio de la funcion valvular se determin6 desde la proyeccion apical
de 4 camaras, la excursién del anillo tricuspideo en sistole, por modo M
(TAPSE).

- Diametro del tronco de arteria pulmonar, la dimension de auricula derecha y
el diametro de vena cava inferior (VCI). Ademas, se evalué la presencia de
derrame pericardico.

- Estudio de la funcion sistolica ventriculo izquierdo (VI) mediante estimacion

de su fracciéon de eyeccion (FEVI) por métodos bidimensionales (2D).

5. Toma de muestra de sangre venosa: esta muestra se obtuvo en cada
control de los tiempos TB, T3 y T6, procedimiento realizado por las enfermeras del
INT, segun el protocolo institucional’*® .Este procedimiento se realiza con una
agujas de diametro 21 G, jeringas de 10 cc, adaptador de tubo al vacio, ligadura
elastica, guantes de procedimiento, torula de algoddn, alcohol al 70% y dos tubos

EDTA. Posterior a un lavado de manos, se realiza examen fisico para evaluar la
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vena a puncionar. Una vez escogida, se instala la ligadura elastica 5 cm superior al
area escogida. Se colocan los guantes de procedimiento, se desinfecta la piel, se
punciona la vena elegida con una aguja conectada a un tubo sellado al vacio, se
conecta al tubo EDTA. Se obtienen dos tubos EDTA con 4 ml de muestra cada uno.
Las muestras fueron almacenadas en un cooler con hielo en el que son trasladados
al laboratorio donde fueron inmediatamente centrifugadas (5000 rpm refrigerada,
PrismR, Labnet) para obtener el plasma. El plasma fue conservado en alicuotas
debidamente rotulados con el nUmero del paciente y el tiempo experimental a -80°C

hasta su uso.

Todas las muestras fueron obtenidas entre las 11-16 horas, que se encuentra dentro
del rango horario donde se sabe que los niveles plasmaticos de melatonina estan
bajos y estables!44.

Estas muestras se utilizaron para determinar la capacidad antioxidante mediante el
ensayo FRAP 47y el ensayo CAP 48, Los andlisis de las muestras plasmaticas se
realizaron en el Laboratorio de Funcion y Reactividad Vascular, Programa de
Fisiopatologia, ICBM, en la Facultad de Medicina Oriente, bajo la supervision del

Dr. Emilio Herrera.

6. FRAP (Ferric Reducing Ability of the Plasma): Este test evalla la
capacidad reductora de hierro del plasma. Se basa en el principio que en
condiciones de pH bajo la molécula tripiridiltritiazino férrico se reduce a su forma
ferrosa produciendo un complejo de color azul, cuya maxima absorbancia se da 593
nm!4. Se realiza segln lo previamente previamente descritos previamente. En
resumen, previo lavado de los materiales con agua bidestilada, se incubé una
mezcla de solucion FRAP (0,3M de tampdn acetato: 0,01 M de tripirinil-s-tirazina:
0,02 M de FeCI3 x 6H20, 10:1:1), posteriormente se incubd, a 25°C en oscuridad.
En una placa de nitrocelulosa se afiaden 900 microlitros de solucion FRAP, 90
microlitros de agua y 30 microlitros de la muestra. En espectrofotometro (UV-Vis

6305, Jenway ®, a 593nm) se leyo la absorbancia luego de 10 minutos. Se calculo
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la cantidad de ion ferroso producido (Fe2+), de acuerdo con una curva

estandarl4é

7. CAP (Capacidad Antioxidante Total): La actividad antioxidante total de
todos los constituyentes del plasma (vitaminas, proteinas, lipidos, glutation, acido
arico etc.) fue medida mediante un kit comercial (Cayman Antioxidant Assay Kit).
Este ensayo se basa en la capacidad de los antioxidantes del plasma de las
muestras para inhibir la oxidacion del ABTS (2,2’-Azino-di-[3- etilbenzotiazolina
sulfonato]) por la metmioglobina. Se mezclaron 10 pl muestra, 10 pl de
metmioglobina, 150 pl de ABTS y 40 pl de perdxido de hidrogeno, incubandose por
5 min para después ser leido mediante el espectrofotometro a una absorbancia de
405 nm. Los resultados obtenidos fueron comparados una curva de Trolox, un
analogo soluble en agua del antioxidante tocoferol, y se cuantificaron como

equivalentes milimolares de trolox*4’.

8. Encuestas de calidad de vida: Las encuestas consistieron en entrevistas
con el paciente cada 1 mes, donde se evalud la adherencia al tratamiento (dosis,
horario, persistencia) y la sensacion del paciente. Para evaluar la sensacion del

paciente, se aplicé el cuestionario PAH-SYMPACT. Esta cuenta con cuatro

dominios: dominio 1 sintomas cardiopulmonares, dominio 2 sintomas
cardiovasculares, dominio 3 impacto fisico y dominio 4 impacto cognitivo emocional

(ver anexo 4).

El principal efecto adverso reportado de la melatonina es la somnolencia, por lo que
se determiné el grado de somnolencia mediante la escala para la somnolencia

diurna de Epworth (ver anexo 5).

Todas las encuestas se aplicaron por la Dra. Alicia de la Fuente, ya sea presencial

(en los tiempos B, T3y T6) o via telefonica (en los tiempos T2, T4y T5).
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Analisis Estadistico

Para el calculo del tamafio muestral, se considerd que el desenlace principal de
nuestro estudio es la distancia recorrida en el test de caminata 6 minutos. En la
literatura se sefiala entre 31— 42 metros como efecto clinicamente relevante. Para
un intervalo de confianza de 95%, se considera una desviacion estandar historica
de 62,4 metros®3. En vista a lo anterior, se utilizé la férmula (ZxDS/tamario efecto)/2,
y asumiendo un 10% de posibles pérdidas en el lapso de 6 meses, se determind
estudiar a 22 pacientes. Para este estudio se reclutaron 24 pacientes. Se
consideraron en los andlisis estadisticos solo a los pacientes que hubieran
completado la totalidad de los controles (19 de los 24 reclutados).

Se utilizo el software GraphPad Prism 9 para el analisis de la informacion.

Se aplicé una prueba de Shapiro Wilks para determinar la distribucion de los datos.
Para el analisis del comportamiento de las variables en los distintos tiempos del
protocolo, se utilizé la prueba de ANOVA de una via para los datos con distribucion
normal, con las comparaciones post test con la prueba de Dunnet. Para las variables
gue no distribuyen normal se utilizé la prueba de Kruskall Wallis con un post test de
comparaciones multiples de Dunn. Se utilizd la prueba de McNemar para las
variables dicotomicas pareadas. Para el analisis de frecuencias se utiliza chi

cuadrado. Se considero una diferencia estadisticamente significativa donde el valor

p < 0,05.
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Resultados

De los 27 pacientes elegibles se excluyen a dos pacientes; una se excluye por
intercurrencia ginecoldgicay otra porque declara ser usuaria de oxigeno domiciliario
nocturno. Ademas, un paciente rehuso participar. Por lo tanto, se seleccionaron 24
pacientes que cumplieron con los criterios de seleccion. Durante el seguimiento
hubo 5 pérdidas (Figura 2). De estas cinco, s6lo una se asocié a mala tolerancia al
medicamento. La paciente reportd un episodio de asfixia nocturna, episodio que no
fue objetivado, sin clara relacion con la melatonina. La paciente decidié no asistir a
los controles posteriores por lo que no para evaluar otros diagnosticos diferenciales
gue expliquen esta sintomatologia. Ademas, lamentablemente fallecié otra paciente

durante el estudio, secundaria a una hemoptisis masiva.

Figura 2. Diagrama de flujo de la participacion de los pacientes del estudio en los diferentes

tiempos experimentales.

Pacientes elegibles (n=27)

Excluidos por intercurrencia aguda Excluido por no cumplir criterio de

{n=1) inclusién (n=1) Rehusaron a participar (n=1)

\/

Pacientes seleccionados (n=24)

Paciente se retira (n=1) Pérdidas de seguimiento (n=1)

\/

Tiempo 3 (T3) (n=22)

Paciente fallece T5 (n=1) Pérdidas de seguimiento en T5 (n=2)

\/

Pacientes que finalizan los 6 controles (n=19)
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Se reclutaron 24 pacientes de un promedio de edad de 40 afios, 22 de sexo
femenino (Tabla 1). El promedio de IMC fue de 29,6 kg/m2, con el 84% de la muestra
en la categoria de sobrepeso u obesidad, sin cambios durante el seguimiento. El
79% de la muestra corresponde hipertensién pulmonar de etiologia idiopatica. La
mayoria de la muestra reporté una clase funcional de la OMS de Il. La escala de
REVEAL al ingreso fue catalogado con riesgo entre bajo a intermedio en un 91,6%
de los casos, 3 casos de riesgo elevado. Se reportaron comorbilidades de variada
indole, siendo la hipertensién arterial sistémica la mas prevalente con un 33% (n=8),
seguida del hipotiroidismo 16,6%(n=4). Todos los pacientes estaban en tratamiento
con inhibidores de la fosfodiesterasa (sildenafil), 16 de ellos con antagonistas de los
receptores de la endotelina, de los cuales 8 ademas utilizaba agonistas de las
prostaciclinas (Tabla 1). Esta tabla contiene datos de los 24 pacientes reclutados.
Los analisis estadisticos presentados a continuacion se realizaron con los 19

pacientes que finalizaron la totalidad de los controles.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al ingreso al estudio.

Edad (afios) 39,7 + 11,3 (22-59)

Sexo femenino 92% (n=22)

indice masa corporal (kg/m2) 29,6 £4,6 (19,3 -38,1)

Talla (cm) 158 + 6 (144— 175)

Peso (kg) 73,8 £ 12,2 (47-97)

Etiologia HAP (idiopatica) 79,1% (n=19)

Etiologia HAP (AER) 12,5 %(n=5)

Escala de clase funcional de la OMS

V) 0/ 83,3% (n=20) / 16,6% (n=4) / 0
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Presion de arteria pulmonar (mmHgQ)

75,8 + 20,0 (50-120)

Estratificacion de riesgo: Escala de

REVEAL al ingreso (bajo/intermedio/alto)

50%(n=12)/41,6%(n=10)/8,3%(n=2)

Asma

8,3% (n=2)

Hipertensién arterial sistémica

33,3% (n=8)

Patologia psiquiatrica

8,3% (n=2)

Patologia neuroldgica

8,3% (n=2)

Patologia endocrinolégica

(hipotiroidismo)

16,6% (n=4)

Anemia

4,1% (n=1)

Terapia Especifica: inhibidores

fosfodiesterasa

100% (n=24)

Terapia Especifica: antagonista
receptor endotelina

66,6% (N=16)

Terapia Especifica: analogo

sintético de prostaciclina

33,3% (n=8)

Terapia no especifica: Diuréticos

95,8% (n=23)

Terapia no
Antihipertensivos (IECA, ARA II)

especifica:

33,3% (n=8)

Terapia no especifica:

Anticoagulacion

20,3% (n=5)

Terapia no especifica: Beta bloqueo

33,3% (n=8)

Corticoides

8,3% (n=2)

La informacion esta representada como nimero de sujetos (n). Para las variables continuas se
expresa como promedio, desviacion estandar y rango. Las variables dicotémicas se expresan en
porcentaje, seguida del valor absoluto. Abreviaciones: AER: asociado a enfermedad
reumatolégica.OMS: Organizacién Mundial de la Salud. REVEAL: Registry to Evaluate Early and
Long-term PAH Disease Management IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina.
ARA II: Antagonistas del receptor de la angiotensina II.
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Evaluacion clinica de los pacientes

La CF-OMS se analizé6 mediante una prueba de Kruskall Wallis y un post test de
comparacion de Dunn, comparandolas con el TB. No se encontraron diferencias

significativas entre TB al mes 3 (p=0,93), al mes 6 (p=0,66) (Tabla 2).

Tabla 2. Capacidad funcional de la OMS de los pacientes durante el protocolo

experimental.

TB (n=19)

T3 (n=19)

T6 (=19)

CF-OMS

0

5,2% (n=1)

0

78,9% (n=15)

84,2% (n=16)

100% (n=19)

1l 21% (n=4) 10,5% (n=2) 0
\Y 0 0 0
Promedio | 22+ 0.0 2,0+00 2,0+0,0
Mediana | 2 2 2

Capacidad funcional de la OMS en TB, T3y T6. Se expresa el resultado para 19 pacientes en forma
de porcentaje y niumero absoluto. Se realizo la comparacion de T3 y T6 respecto al basal. No se
encuentran diferencias significativas. Abreviaciones: CF-OMS = Capacidad funcional de la
Organizaciéon Mundial de la Salud. TB = tiempo basal. T3=tiempo 3. T6=tiempo 6. Clase 1: sintomas
no limitan las actividades de la vida diaria. Clase 2: limitacion moderada a las actividades fisicas de
la vida diaria. Clase 3: Presenta severa limitacion a la actividad fisica pero confortable en reposo.
Clase 4: presenta sintomatologia en reposo. *p<0,05 vs TB

Respecto a la presencia de sintomas, se comparo la presencia o ausencia de estos
respecto a TB, mediante el test de McNemar. Hubo diferencias estadisticamente
significativas para los sintomas palpitaciones, disnea y fatiga (Tabla 3). El sintoma

“sincope” 3 veces durante el periodo estudiado, una vez por cada periodo.
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Tabla 3. Presencia de sintomas.

Sintomas TB (n=19) T3 (n=19) T6 (=19)

Palpitaciones | 84,2% (n=16) 47,3%(n=9)* | 42,11 (n=8)*

Disnea 89,4% (n=17) | 84,206(n=16)* | 57,8% (n=11)*

Fatiga 84,2% (n=16) | 47.3% (n=9)* | 36,8% (n=7)*

Dolor toracico | 31,5% (n=6) 15,7% (n=3) | 21,0% (n=4)

Se expresa el resultado para 19 pacientes en cuanto a la presencia o ausencia de sintomas, en
forma en porcentaje y nimero absoluto. Se realizan comparacion de T3 y T6 respecto al basal
mediante la prueba de McNemar. En cuanto al sintoma “palpitaciones® hubo diferencias en ambos
comparaciones TB—T3 p=0,045, y TB—>T6 p=0,013. En cuanto al sintoma “disnea” no hubo
diferencias entre TB—T3, pero si entre TB—T6 p= 0,041. En cuanto al sintoma “fatiga” hubo
diferencias en las dos comparaciones realizadas, TB—T3 p=0,045y TB—T6 p=0,007. En cuanto al
sintoma dolor toracico no hubo cambios en el periodo estudiado..Abreviaciones: TB = tiempo basal.
T3=tiempo 3. T6=tiempo 6 (p<0,05, test de McNemar): * vs TB.

En cuanto al examen fisico, este se realiz6 en cada control con una evaluacion de
las variables antropométricas. La estatura promedio fue 1,47 m, con un error
estandar de 12,4 cm y un rango de 1,44 m - 1,68m. Los datos de peso e IMC se
detallan en la tabla 4. Ninguna de las variables antropométricas registré una
variacion relevante mediante la prueba de ANOVA.
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Tabla 4. Variables antropométricas durante el protocolo experimental.

Promedio, error | TB (n=19) T3 (n=19) T6 (=19)

standard, (rango)

Peso (kg) 72,0 £ 2,6(47-95) | 72,729 72,5+ 2,7

(47 - 100) (47- 96)

Estatura (cm) 157.1+1,2 157.1+1,2 157.1+1,2
(144 - 168) (144 - 168) (144 - 168)

IMC (kg/m?) 29,2 +1,03 294+1,1 29,4+1,0
(29,3- 34,2) (29,3- 39,0) (29,3- 37,5)

Las variables se expresan en promedio, error estandar y rango. Se realizan comparacion de T3y T6
respecto al basal mediante una prueba de ANOVA. Abreviaciones: IMC = indice de masa corporal
TB=tiempo basal, T3=tiempo 3, T6=tiempo 6. (p<0,05,test de ANOVA): * vs TB.

En cuanto a los hallazgos al examen fisico segmentario, este se registré de forma
dicotomica, y no hubo diferencia significativa en los diferentes periodos de la

evaluacion (Tabla 5).

Tabla 5. Hallazgos al examen fisico

TB (n=19)

T3 (n=19)

T6 (=19)

Yugulares

26,3% (n=5)

15,7% (n=3)

10,5% (n=2)

P2 aumentado

36,8% (n=7)

31,5% (n=6)

31,5% (n=6)

Soplo

31,5% (n=6)

31,5% (n=6)

36,8% (N=7)

Hepatomegalia

42,1% (n=8)

26,3% (n=5)

31,5% (n=6)

Edema

21,0% (n=4)

15,7% (n=3)

15,7% (n=3)

Se expresa el resultado para 19 pacientes en cuanto a los hallazgos del examen fisico en forma de
namero absoluto y porcentaje. Se realizan comparacion de T3 y T6 respecto al basal mediante la
prueba de McNemar. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Abreviaciones:
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P2= componente pulmonar del segundo ruido cardiaco. TB=tiempo basal, T3=tiempo 3, T6=tiempo
6. *p<0,05 Diferencia estadistica (p<0,05, test de McNemar): * vs TB.

Evaluacién de calidad de Vida: Encuesta PAH-SYMPACT

Esta encuesta se analiz6 de acuerdo con el puntaje total y separado por dominios.
El detalle de las preguntas esta en el Anexo 4.

Para evaluar el comportamiento de las variables en el tiempo se utilizé la prueba
de ANOVA o Kruskall Wallis segun corresponda, seguido de un test de
comparaciones multiples. Ademas se compard cada tiempo experimental por
separado con TB mediante una prueba t de student.

Para el analisis total del puntaje de la escala PAH- SYMPACT se realiza una
sumatoria del puntaje obtenido en todos los dominios (figura 3.A). Esta sumatoria
distribuy6 de forma normal, por lo que se somete a un analisis de ANOVA en la que
se obtienen diferencias estadisticamente significativas (p=0,008), con un post test
de comparaciones multiples de Dunnet en el que se comparan todos los tiempos
respecto a TB. Se obtienen diferencias estadisticamente significativas en TB—T5
(figura 3.A). Se realiza una prueba t sudent pareado de cada tiempo experimental
comparado con TB, obteniéndose diferencias en TB—T2, TB—T4 y TB—T6 (figura
3.A).

Los dominios se analizaron también por separado. Para esto se realiz6 una
sumatoria del puntaje de cada pregunta, y se evalué su evolucion en el tiempo
mediante una prueba de Kruskall Wallis, con un post test de comparaciones
multiples de Dunn. De igual manera que en la seccidn previa, se realizan
comparaciones de TB con cada tiempo experimental.

Mediante la prueba de Kruskall Wallis en el dominio 1 “Sintomas cardiopulmonares”
no se obtuvieron diferencias significativas con un p=0,48, sin diferencias
significativas en el test de comparaciones multiples. EI dominio 2 “Sintomas
cardiovasculares” , no se obtuvieron diferencias significativas con un p= 0,25, sin
diferencias en la prueba de comparaciones multiples. El dominio 3 “Impacto fisico”

se obtuvieron diferencias significativas con un p=0,05. En el test de comparaciones
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multiples de Dunn se obtuvieron diferencias TB—T6 p=0,02 (figura 3.D). Por ultimo

“

el dominio 4 Impacto cognitivo emocional” no se obtuvieron diferencias
significativas con un p=0,27, sin diferencias en la prueba de comparaciones
multiples. En la figuras 3.B, 3.C, 3.D y 3.E se realizaron comparaciones mediante
una prueba de Wilcoxon, donde se compar6 cada tiempo experimental con TB. Se
observaron diferencias en el dominio 3 “Impacto fisico” al comparar TB—T2,

TB—T4, TB—T5, TB—T6 (Figura 3.D).

Figura 3. Puntaje escala PAH-SYMPACT.
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Dominio 3: Impacto fisico Dominio 4: impacto cognitivo emocional
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Graficos de barra que representa el promedio, y el error estandar de cada tiempo experimental. Se
realiza una comparacion mediante un t-test pareado o una prueba de Wilcoxon. Las comparaciones
son entre TB con cada tiempo experimental. (p<0,05, t-test): * vs TB. (p<0,05, ANOVA):+ vs TB

3.A Puntaje total de la escala de PAH SYMPACT. Se obtienen diferencias TB—T2 p=0,038, TB—T4
p= 0,004, TB—T5 p= 0,004, y TB—T6 p= 0,032, excepto en TB—T3 p=0,26.

3.B Dominio 1. Sin diferencias significativas en ninguna de las comparaciones realizadas

3.C Dominio 2. Sin diferencias significativas en ninguna de las comparaciones realizadas

3.D Dominio 3. Se obtienen diferencias TB—T2 p= 0,031, TB—T4 p= 0,015, TB—T5 p=0,015 y
TB—T6 p=0,015. Sin diferencias significativas en TB—T3.

3.E Dominio 4. Sin diferencias significativas en ninguna de las comparaciones realizadas.
Abreviaciones: TB= tiempo basal, T2= tiempo 2, T3= tiempo 3, T4= tiempo 4, T5 = tiempo 5, T6=
tiempo 6. Diferencia estadistica.

Evaluacién de somnolencia: Encuesta EPWORTH

Ninguno de los pacientes reporté somnolencia significativa, ni solicité suspender el
medicamento debido a efectos adversos. Los resultados de la escala de Epworth
se clasifican en 1 - 6 puntos = suefio normal, 7-8 puntos= somnolencia media, y 9-
24 puntos = somnolencia patologica. Se realizé un analisis por medio de la prueba
de Wilcoxon, en la que no hubo diferencias estadisticamente significativas en los

diferentes periodos (Tabla 7).
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Tabla 7. Escala de Epworth.

TB T2 T3 T4 T5 T6
1-6 puntos | 89,4% 84,2% 89,4% 94,7% 84,2% 89,4%
(normal) (n=17) (n=16) (n=17) (n=18) (n=16) (n=17)
7-8 puntos | 5,2% 10,5% 5,2% 0 10,5% 5,2%
(somnolencia (n=1) (n=2) (n=1) (n=2) (n=1)
media)
9-24 puntos | 5,2% 5,2% 5,2% 5,2% 5,2% 5,2%
(somnolencia (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1)
severa)

Estan representados el nimero absoluto y en porcentaje de pacientes en porcentaje, que reportd
Somnolencia normal, media o patoldgica en el estudio. Se realiza una comparacién mediante una
prueba de Wilcoxon. Las comparaciones son entre TB con cada tiempo experimental. No se obtienen
diferencias significativas. Abreviaciones: TB= tiempo basal, T2=tiempo 2, T3=tiempo 3, T4=tiempo
4, T5 = tiempo5, T6=tiempo 6. *p<0,05

Test de caminata 6 minutos

Todos los pacientes ejecutaron y terminaron el TC6M en todos los tiempos
experimentales (TB, T3 y T6) (Tabla 7). Se analizaron los datos en el tiempo
mediante un test de ANOVA o Kruskall Wallis segun su distribucion, y
posteriormente se realizé la prueba de comparaciones multiples que corresponda.
En ninguno de los valores asociados a la presion arterial hubo cambios
significativos, excepto en la presion sistolica final que disminuye entre TB a T3,

cambio que no se mantiene en T6. La frecuencia cardiaca inicial tuvo una
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disminucién significativa entre los tiempos TB—T6 (Tabla 7 , Fig 4.A). El Delta FC
(FC final — FC inicial) registro que los pacientes presentaron una mayor elevacion
de la FC frente al ejercicio, y que esta fue estadisticamente significativa de TB—T6
(Tabla 7, Fig 4.C). Pese a esto no se registran cambios en el parametro HRR1(Tabla
7, Fig. 4.B). La FR inicial, la saturacion y la escala de Borg, no tuvieron cambios
significativos, pero la FR final aumentd de forma significativa TB—T6 (Tabla 7, Fig
5-6). No hubo diferencias en los valores de los metros caminados ni en el porcentaje
de los metros caminados tedricos (Tabla 7, Fig 7.A-B). Las detenciones no fueron
relevantes. Por ultimo, no hubo cambios significativos a lo largo del tiempo en la

percepcion subjetiva de la disnea en la escala de Borg (Tabla 7).

Tabla 7. Valores del test de caminata de 6 minutos

B T3 T6
PAS Inicial (mmHgQ) 117,0+2,8 | 115,0 + 3,2 115+ 3,1
PAD inicial (mmHg) 70+ 2,7 69+22 |67+25
PAS final (mmHg) * 1290+3,7 | 122+3 | 132+4,3
PAD final (mmHg) 77,6+88 | 77,3+9,4 | 77,6+ 10,6
PAM inicial (mmHg) 86 + 2,5 84 +24 83+25
PAM final (mmHg) 94 + 2,3 92 +2,3 96 + 2,9
FC inicial (Ipm) 75,3+24 | 72527 | 67,224
FC final (Ipm) 126,7 +£5,0 | 125,6 + 5,7 | 128,6% 8,7
FC 1 minuto (Ipm) 110,6 £5,0 | 110+5,7 | 110,4+£5,0
FC 5 minutos (Ipm) 88,1+27 | 87,1+3,9 | 83,4+3,4
FRinicial (rpm) 210+£0,7 | 21+0,8 21+0,9
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FR final (rpm) * 31+1,1 | 32+14 | 33+12
Sat inicial (%) 95+ 0,4 95+0,4 96 + 0,4
Sat final (%) * 90,0+24 | 912+1,7 | 89,0+2,2
Sat 1 min (%) 94+1,1 94 +0,8 92,0+1,6
Sat 5 min (%) 97 +0,3 97+0,3 96 +0,4
Borg inicial 0 (0-3) 0 (0-3) 0 (0-2)
Borg final 4(2-10) 5 (2-8) 4(2-7)
Metros caminados 470 £ 15 476 + 16 476 + 14
% metros caminados tedricos 85%=3 86%=+2,8 86%=2,5
Detenciones 0 (0-1) 0 0
HRR1 min (frec16lpm/ %) 10 (52,6%) | 14(73,7%) | 12 (63,2)
Delta FC * 51+4,6 5016 64+5,1

En esta figura se representan los valores obtenidos en el TC6M. Se expresan en promedio, y error
estandar para las variables continuas. Las variables categéricas se expresan en mediana y rango.
Se realizan comparaciones mediante el test de ANOVA para las variables paramétricas, y un test de
Kruskall Wallis para las variables no paramétricas. Para el analisis de frecuencias (HRR1 20 < 16
Ipm) se realiz6é un analisis de frecuencia con prueba F de Fischer. Diferencia estadistica (p<0,05,
ANOVA)= *

No se encontraron diferencias significativas en los valores de PAS inicial, PAD inicial , PAD final,
PAM inicial, PAM final, FC final, FC 1 min, FC 5 min, FR inicial, Sat inicial, Sat final, Sat 1 min. Sat 5
min, Borg inicial, Borg final metros caminados ni porcentaje de metros caminados. Hubo diferencias
significativas en FC inicial (p=0,002), PAS final (p=0,033), FR final (p=0,04), y en Delta de FC
(p=0,009). El resultado del post test de comparaciones multiples se expresa en la Figura 4.-Figura
7. Abreviaciones: TB=tiempo basal, T3 = tiempo 3, T6= tiempo 6, PAS = presioén arterial sistolica,
PAD = presion arterial diastdlica, PAM = presién arterial media, FC = frecuencia cardiaca, Ipm =
latido por

minuto, rpm=respiraciones por minuto, Sat= saturacion. HRR1 = heart rate recovery 1 minute, delta
FC= FC final — FC inicial.
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Figura 4. Frecuencia cardiaca durante el test de caminata 6 minutos
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4.A Gréfico de barra (promedio, error estandar) que representa las frecuencias cardiacas del TC6M
agrupadas segun los diferentes momentos de toma durante el examen. Se expresan las diferencias
encontradas mediante el post test de comparaciones mdiltiples de Dunnet. Se encontraron
diferencias al comparar los valores de FC inicial de TB->T6 (p=0,001). Diferencia estadistica (p<0,05,
Dunnet):* vs TB.

4.B Grafico de barra que representa la frecuencia del HRR1 = o < 16 Ipm. sin diferencias mediante
el test F de Fischer

4.C Grafico de barras (promedio, error estandar) que representa el delta de la FC en TC6M. Se
expresan las diferencias encontradas mediante el post test de comparaciones multiples de Dunnet.
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Se encontraron diferencias al comparar los valores de FC inicial de TB->T6 (p=0,001). Diferencia
estadistica (p<0,05, Dunnet):* vs TB.

Figura 5. Frecuencia respiratoria durante el test de caminata 6 minutos.
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Grafico tipo “antes — después” que representa la variacion de este valor antes y después de la
caminata, agrupada segun el tiempo experimental. En el test de comparaciones mdltiples de Dunnet
se obtienen diferencias | TB—T6 con una p=0,03. .Abreviaciones: TB= tiempo basal, T3=tiempo 3,
T6 = tiempo 6 FR= frecuencia respiratoria, (I) = inicial. (F) = final. (p<0,05, Dunnet):* vs TB

Figura 6. Saturacion de oxigeno durante el test de caminata 6 minutos.
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Grafico de barra con promedios y error estandar que representa los valores de oximetria de pulso
obtenidos en el TC6M. Se realizan comparaciones mediante una prueba de Dunet, no se obtienen
diferencias estadisticamente significativas en la saturacion inicial, en la saturacién final,, en la
saturacion al minuto, ni en la saturacion a los 5 minutos. Abreviaciones: TB=tiempo basal, T3=tiempo
3, T6 = tiempo 6 FR= frecuencia respiratoria, (I) = inicial. (F) = final
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Figura 7. Metros caminados durante el test de caminata 6 minutos.
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Gréfico de barras que representa los metros caminados y el porcentaje de metros caminados en
promedio y error estandar. Se realizan comparaciones respecto a TB con la prueba de Dunnet.

7.A metros caminados en los diferentes tiempos experimentales, no se obtienen diferencias

7.B Porcentaje de los metros caminados teéricos en los diferentes tiempos experimentales, no se
encuentran diferencias.

Abreviaciones: TB= tiempo basal, T3=tiempo 3, T6 = tiempo 6.

Ecocardiograma

La fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) promedio estuvo conservada
tanto al TB como al mes 6 sin diferencias entre los periodos evaluados (Tabla 9).

Ademads, no se registraron cambios significativos en los parametros morfolégicos ni
funcionales del corazén derecho entre los valores obtenidos al TB y al T6 (Tabla 9)
Se analizé la presencia de derrame pericardico y se encontré presente en el 20,8%
(n=5) de la muestra en el TB, el cual se mantuvo al mes 6. En el 100% de los casos

se describié como leve o laminar.
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La presencia de una dilatacion de la auricula derecha (DAD) > 18 cm? se considera
relevante en el prondstico de HAP, por lo que se realizd este analisis, encontrando

solo un paciente con DAD<18 cm?en el TB, condicién que se mantuvo en el mes 6.

Tabla 9. Valores ecocardiogréficos.

TB (n=19) T6 (n=19)
Fraccion eyeccion VI (%) 65,26+£1,18% | 64,16+1,4%),
Area auricula derecha (cm?) 29,96 £ 1,73 27,93 £ 2,17
Cambio area fraccional (%) 32+ 1,7 31+£1,7
PAPs (mmHg) 80+ 4,6 77+4,1
TAPSE (mm) 20+ 0,82 20+ 0,79
Strain (%) -20+£1,5 21+1,2
Derrame pericardico (si/no) 4(21,05%) / | 3(15,7%)/ 16

15 (78,9%) (84,2%)

Se expresan en promedio y error estandar. Las diferencias se calculan mediante prueba de t student
pareado para los valores paramétricos, y con una prueba de Wilcoxon para los no paramétricos. Para
los analisis de frecuencia como la presencia o ausencia de DP se realizé prueba F de Fischer.
Abreviaciones: TB=tiempo basal. T6=tiempo 6- PAPs = presién arterial pulmonar sistélica, TAPSE=
tricuspid annulus plane systolic excursion.
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Evaluacion de la capacidad antioxidante

1. FRAP (ferric reducing ability of the plasma)
El tratamiento con melatonina aumento significativamente, la capacidad reductora
del plasma entre el tiempo (ANOVA de una via, p= 0,0002). El resultado del post

test de comparaciones multiples se expresa en la Fig. 9.A.

2. CAP (Capacidad antioxidante total)
El tratamiento con melatonina aumento significativamente la capacidad antioxidante
total del plasma (ANOVA de una via p=0,0001). El resultado del post test de

comparaciones multiples se expresa en la Fig. 9.B.

Figura 9. Capacidad reductora y antioxidante del plasma.
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Gréficos de barra que expresan promedios y error estandar. (A). FRAP, Al compararse con TB,
mediante un una prueba de comparaciones multiples de Tukey, se obtuvo entreTB—T3 p=0,0001y
entre TB—T6 p=0,0005. (B) La capacidad antioxidante del plasma del plasma se analizé mediante
Al comparar los distintos tiempos experimentales mediante un prueba de comparaciones mutiples
de tukey se obtuvo diferencias significativas en TB—T3, TB—T6 y T3—T6 (todos p<0,0001)..
Diferencia estadistica (p<0,05): * vs TB (t-test) + vs T3(t-test). Abreviaciones: FRAP (ferric reducing
ability of the plasma) ,CAP (Capacidad antioxidante total).
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Otros hallazgos (imprevistos)

En cuanto a la infeccién por COVID-19, se decidio reportar este resultado, debido
al reporte espontaneo de las participantes. De los 24 pacientes en estudio, todos
los casos se presentaron en plena ola de la variante Omicrén en el periodo entre
enero — marzo del 2022. Todos los casos presentan una prueba de PCR (protein
chain reaction) que acredite el diagnostico. El 100% de los casos fueron catalogados
como leves, sin requerimiento de ninguna forma de oxigeno suplementario u
hospitalizacion. Se present6 un caso de hospitalizacion por neumonia y hemoptisis,
el cual ocurrié en otro centro asistencial regional. Consiste en una paciente
femenina de 27 afios, la cual pese a reportar una CF OMS I, presenté durante su
seguimiento marcadores de mal pronéstico como un escala de REVEAL 10 puntos.
Completd su seguimiento hasta el mes 5. Se constatd su fallecimiento en una

segunda hospitalizacién debido a una hemoptisis masiva.
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Discusioén

Este estudio clinico-experimental, longitudinal ~ prospectivo  muestra
fundamentalmente que los pacientes con hipertension pulmonar grupo | de la OMS
tratados con melatonina logran presentar mejores indices de calidad de vida,
mejoria en la evaluacidn subjetiva de los sintomas, disminucion en la frecuencia
cardiaca basal, aumenta la frecuencia cardiaca en respuesta al ejercicio y un
aumento de la capacidad reductora a través de la medicion de marcadores
bioquimicos del stress oxidativo. Por otro lado, melatonina no logré demostrar
mejoria de la capacidad funcional por la escala de la OMS, ni un aumento de los
metros caminados, ni cambios en los parametros ecocardiograficos. Dado todo lo
anterior, tampoco se demostré un cambio en escalas pronosticas como son el
escala de REVEAL.

Del punto de vista clinico, los pacientes fueron evaluados de manera
multiparamétrica como sugieren las guias y procedimientos de expertos?4° . En la
evaluacion clinica, los pacientes tratados con melatonina no cambiaron en forma
significativa su clase funcional de I-1V de la OMS, sin embargo, percibieron tener
menos disnea, palpitaciones y fatiga luego del tratamiento con melatonina.

El efecto en las palpitaciones pudiera ser consecuencia de la disminucion de la
frecuencia cardiaca basal, lo que tambien se ve reflejado con la disminucion de la
frecuencia cardiaca inicial en el TC6M. Se sabe que existe una interaccion entre el
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal y la glandula pineal#. La melatonina ejerceria
una funcién inhibitoria sobre la producciéon de cortisol'48. El estrés crénico disminuye
la disponibilidad de serotonina, lo que produce un feedback positivo con la
produccion de cortisol. De esta forma estos pacientes al estar sometidos a estrés
cronico por su enfermedad, y tener menos secrecion de melatonina basal, podrian
tener una mayor produccion de cortisol. Esta hiperactivacion del sistema simpatico,
podria derivar en palpitaciones y dolor toracico. Hacen falta mas estudios para
evaluar el mecanismo, que incluyan por ejemplo holter de frecuencia cardiaca y

presion arterial, y secrecion de cortisol, entre otros.
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También hubo una disminucion en el puntaje global de la escala PAH-SYMPACT,
lo que evidencia una mejoria en la calidad de vida. Si bien la mejoria en la sobrevida
gracias a las nuevas terapias ha sido importante, hay bastante consistencia en los
estudios sobre un significativo compromiso de la calidad de vida®®14%, Por este
motivo, se considera que la melatonina logré mejorar la calidad de vida y mejorar la
percepcion de los sintomas de estos pacientes como uno de los hallazgos mas
relevantes de este trabajo. Sin embargo, el mecanismo por el cual se logra una
mejoria en la calidad de vida y la percepcién de los sintomas, no queda clara y se
estima que se requieren mas estudios al respecto. Esto es muy novedoso pues no
existen reportes previos del efecto del uso de melatonina en HAP y su efecto en la
calidad de vida en humanos, pero si se ha sugerido que los pacientes HAP tienen
una menor concentracion de melatonina plasmatica'?e.

La respuesta positiva que se obtuvo en la calidad de vida de estos pacientes si bien
se relaciondé con una mejoria en el balance oxidativo, no se relacioné con una
mejoria en la capacidad funcional ni en otros parametros objetivos. Al ser la HAP
una enfermedad que sitta a estos individuos en una posicion bastante
desesperanzada, es posible que tengan la inclinacion a sentirse mejor ante la
posibilidad de un nuevo tratamiento, lo que podria sesgar las respuestas a la
encuesta'®°,

La evidencia en torno a la mejoria de la calidad de vida y los diferentes antioxidantes
es escasa y contradictoria. Un estudio en Francia con mas de 14.000 participantes,
evaluo el efecto de suplementar con vitamina C, vitamina E, selenio y zinc, no
encontrando diferencias con el grupo placebo en cuanto a los cuestionarios
utilizados para medir la calidad de vida'®l. Sin embargo, este estudio no se orienté
a una poblacién con una patologia en particular, y evalia mas la funcién preventiva
gue la terapéutica. En la misma linea, una revision sisteméatica del afio 2011 que
evaluo el rol de vitamina E, vitamina C y betacaroteno en las enfermedades
cardiovasculares, determiné que si bien existe evidencia experimental que soporta
Su uso, los resultados de los diferentes ensayos clinico no sélo no han demostrado

un beneficio en el desenlace de mortalidad, si no que ciertas dosis parecieran ser
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deletéreas, por lo que sugieren no recomendar su uso de rutina'®2 Uno de los
motivos a la falta de evidencia podria ser que pocas veces se considera la calidad
de vida como desenlace experimental.

Por otro lado, pese a que grandes ensayos clinicos no reportan beneficio en
mortalidad, hay un grupo bastante heterogéneo de enfermedades en las que si se
ha reportado mejoria de la calidad de vida asociado a los antioxidantes. Un estudio
randomizado controlado, en Iran, evalud la quercitina 500mg en 88 pacientes post
infarto agudo al miocardio, demostr6 una disminucién en los puntajes del Myocardial
Infarction Dimensional Assessment Scale (MIDAS), lo que se traduce en mejoria en
calidad de vida en la poblacién evaluada'®®. También se han utilizado en
antioxidantes en estudios randomizados en patologias gastrointestinales como la
pancreatitis cronica'® vy la colitis ulcerosa'®®, con resultados de mejor calidad de
vida en el grupo tratado. Otro estudio realizado en adultos mayores evidencio que
la suplementacion con selenio y coenzima Q10 disminuyé significativamente los
dias fuera del hospital por todas las causas y un menor deterioro de la calidad de
vida 156,

En cuanto a estudios que evalten dirigidamente la calidad de vida en HAPI asociada
al uso de melatonina no se encontré evidencia, y la evidencia que relaciona la
melatonina con la calidad de vida es escasa. En una busqueda en MEDLINE se
encontré que su uso asociado al acido valproico en pacientes con epilepsia mejoré
indices asociados a la calidad de suefio, la frecuencia de las convulsiones y no
produjo significativa somnolencial®’. También se encontr6 evidencia en
dismenorrea'®®, fibromialgia'#®, autismo!®® cefaleas®®, trastornos del animo 'y
trastornos del suefio'®?. En un ensayo de insuficiencia cardiaca izquierda con
fraccion de eyeccion reducida, ademas de presentar una disminucién del pro BNP,
se observd una disminucién en el puntaje Minnesota Living with Heart Failure
Questionnaire en el grupo tratado'®3. Sin embargo, reportes en pacientes con
radioterapia cerebral no demostraron diferencias en la calidad de vida versus sus
controles'®4 , mientras que en otro estudio no se vio diferencia en los sintomas

depresivos post infartos agudo al miocardio'®®.
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En cuanto al instrumento utilizado, la escala PAH SYMPACT, aunque ya validada
al espafiol, es la primera vez que se reporta su uso en Chile. Llama la atencién que
si bien se reportdé una mejoria global en el puntaje de la PAH SYMPACT, este fue a
expensas de una mejoria en el dominio fisico. No se obtuvieron mejorias en
parametros objetivos de mejoria de tolerancia al ejercicio, como los metros
caminados en TC6M. EIl hecho que en el segmento mejoria la funcién cognitivo
emocional no se hayan presentado mejoria es un factor a favor para descartar que
la mejoria se debié a una expectativa positiva debido al inicio de un nuevo
tratamiento,

El mecanismo por el cual nuestra muestra obtuvo una mejor calidad de vida no
gueda claro, posiblemente es multifactorial, y se resume en la figura 10. Uno de los
factores que podria explicar la mejoria en los sintomas es la accion vasodilatadora
gue ejerce en los vasos sanguineos gracias a su accion en los receptores MT2
presente en la vasculatura pulmonart!? . Esta eventual vasodilatacion pulmonar
implica una accion directamente relacionada con la fisiopatologia de la enfermedad.
Este hallazgo es esperanzador, pero habria que realizar estudios con un
cateterismo derecho para poder objetivar este mecanismo.

Otra explicacion podria ser una mejoria en la calidad del suefio. Hay estudios que
demuestran asociacién entre HAP y apnea del suefio'®. Es sabido que un suefio
de mala calidad tiene consecuencias no solo a nivel de la salud mental, sino que
también a nivel del sistema cardiovascular'®’. Para aclarar este aspecto haria falta
realizar estudios dirigidos que incluyan por ejemplo, polisomnografias y encuestas
validadas como el indice de calidad del suefio de Pittsburgh.

El examen fisico no vario significativamente durante los periodos analizados, se
estima que esto pudo haber sido secundario a que el examen fisico se considera
una herramienta poco sensible para detectar cambios en esta enfermedad.

Del punto de vista funcional, los pacientes no mejoraron significativamente la
distancia recorrida en el test de caminata de 6 min, que es una de las evaluaciones
mas relevantes que se efectlan en cada consulta del punto de vista ambulatorio y
ha sido el test mas usado para evaluar capacidad de ejercicio en HAP3!?, Las otras

variables que se evallan durante el test de caminata, como la desaturacién, y la
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respuesta presora al ejercicio no mostraron diferencias clinicamente relevantes. Del
punto de vista estadistico, algunas variables son significativas como el aumento de
la frecuencia respiratoria a lo largo del tiempo y la disminucion de la saturacion.

En las guias clinicas no se describe un limite de saturacién clinicamente relevante
y predictor de prondstico. Sin embargo, se sabe que la desaturacion en general se
considera que se relaciona con una enfermedad pulmonar mas severa, mayores
niveles de disnea, mayor sarcopenia, y menor capacidad de realizar las actividades
de la vida diaria®. El estudio de Paciocco et al en un estudio de 34 pacientes con
HAPI sin tratamiento, observé que un 87,4% de los pacientes desaturé hasta menos
de 86% al ejercicio, que se asocio una distancia caminada < 300 metros y a una
mayor mortalidad, pero hacen falta mas estudios para establecer un corte de
saturacion como factor de mayor riesgo gravedad'®®.Uno de los cambios principales
evaluados en el test de marcha consisten en una disminucién significativa en la
frecuencia cardiaca basal. Este hallazgo es concordante con estudios en los cuales
se evaluaron in vitro cardiomiocitos derivados de células embrionarias, estimulados
con melatonina a diferentes dosis dando como resultado un efecto dosis
dependiente en la disminucién de la frecuencia cardiaca'®®. Se sabe que la
melatonina tiene una funcién de modular el reflejo baroreceptor, actuando a través
de los receptores situados en el area postrema cerebral'’®, Hay otros estudios
donde analizan la frecuencia cardiaca en pacientes pinealectomizados, en los que
la administracion de melatonina aumenta el tono vagal*’. En linea con lo anterior,
estudios de nuestro mismo grupo de investigacion demuestran que en corderos
recién nacidos sometidos a hipoxia la melatonina es capaz de atenuar el aumento
de la resistencia vascular pulmonar, la disminucion del volumen expulsivo y el
aumento del cortisol*34. De esta forma, es posible que los pacientes al sentirse
mejor, lo que se ve reflejado en la escala PAH-SYMPACT, hayan realizado mayor
actividad fisica en su vida diaria, lo que podria determinar un tono parasimpatico
mayor y una mayor adaptacion al ejercicio. En esta investigacion no se incluyeron
programas de acondicionamiento fisico, ni se monitorizé el nivel de actividad fisica
realizado por cada paciente, haria falta otro tipo de estudio para poder confirmar

esta teoria.
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En cuanto a la respuesta cardiaca en respuesta al ejercicio, el parametro mejor
descrito, como se menciona en la introduccién, es el HRR1. Una menor capacidad
de recuperacion de la FC al ejercicio implica una reduccion del tono parasimpatico
y se asociado a una mayor mortalidad de causa cardiovascular 2. En HAP Una
HRR1<16 Ipm se ha asociado a un menor time to clinical worsening event (TCW)
173_

En este estudio no hubo diferencias significativas en el analisis de frecuencia de
este parametro. Hubo una elevacion significativa del delta de la frecuencia cardiaca.
Esto podria implicar una mayor desadaptacion al esfuerzo fisico determinada por
un menor tono parasimpatico y una respuesta cardiaca a la desaturacion objetivada
al final de la caminata en TC6M. No se objetivé hipotension en respuesta al ejercicio,
por lo que se descarta el mecanismo baroreceptor como causal. Para evaluar
dirigidamente este aspecto mas que evaluar valores aislados de frecuencia
cardiaca, hay que hacer un estudiar la pendiente de aceleracién y desaceleracion
de la frecuencia cardiaca al esfuerzo.

Los pacientes aumentaron su capacidad antioxidante, lo que se evidencié través de
la medicion del ensayo FRAP y es consistente con los resultados de la capacidad
antioxidante total. No hay una dosis establecida de melatonina con efecto
antioxidante, la dosis escogida fue de forma arbitraria, dado que como se menciona
en la introduccién, la dosificacion utilizada en los diferentes estudios es muy
heterogénea. No se sabe cudl es la dosis téxica en humanos, pero se cree que seria
mucho mayor. Hay estudios de toxicidad en ratas, que demuestran toxicidad con
una dosis 100mg/kg, bastante lejos de la dosis utilizada en este estudio'’4. Por otro
lado existen estudios en humanos que evallan los efectos de la melatonina en dosis
incrementales como el estudio de Castafio et al en fibromialgia, donde se realiza
una evaluacion por 10 dias en variables como SF-36, escalas de dolor y escalas de
ansiedad. Se observaron efectos significativos en dosis de 15 mg versus dosis de 9
mg o 6 mg al dia, sin embargo, fue un estudio de duracién breve, del cual es posible
desprender que de una mayor duracion quizas se hubiesen visto efectos en dosis
menores!*®. Esta investigacion no realiza un analisis de dosis-respuesta, pero seria

de importancia esclarecerlo en estudios posteriores.
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Se sabe que la capacidad antioxidante total (CAT) en humanos varia en conjunto
con la secrecion enddgena de melatonina, exhibiendo un peak de ambos a la 1:00
AM'?0 | En esta misma linea, en este trabajo se obtuvo, por medio de dos
experimentos distintos, una mejoria del balance antioxidante en el tiempo. La falta
de la medicién de la melatonina plasmatica es una de las debilidades de este
estudio, y es parte de lo que haria falta para poder establecer una relacion causal.
A su vez, hacen falta otros experimentos para aclarar las vias moleculares que
determinan un aumento de la capacidad antioxidante en esta poblacion. Se sabe
gue la melatonina tiene un perfil antioxidante bastante heterogéneo, por lo que
probablemente hay varias vias celulares involucradas. Hay un metaanalisis del
perfil antioxidante de la melatonina, tanto en modelos animales como humanos, que
coinciden en que su efecto es predominantemente a nivel de la expresion, actividad
y niveles de mRNA de las enzimas glutation peroxidasa, la glutation reductasa y la
Superoxido dismutasa'’®, propiedades que se expresarian en condiciones de mayor
estrés oxidativo?°, No tendria efectos significativos en la catalasal’®>. También tiene
efectos en la disminucion del estrés nitrosativo, al aumentar la expresion de la
enzima eNOS 176, Actlia a nivel de la mitocondria aumentando la expresiéon de los
complejos mitocondriales | al IV, de esta forma disminuyendo el EO mitocondrial.
Se une a multiples metales pesados, como por ejemplo el hierro de esta forma
blogueando la reaccion de Fenton'?°.Por otro lado, también seria (til establecer cudl
de todas las vias de EO posibles es la que predomina en estos pacientes, dado que,
si bien la evidencia existe, es escasa y bastante anecdotica.

Del punto de vista hemodinamico, la evaluacién fue no invasiva, no se repitio el
cateterismo que es historico pero la evaluacion se efectud con desenlaces sustitutos
de la funcionalidad el ventriculo derecho como son el indice TAPSE, la presencia
de derrame pericéardico, indices de funcionalidad de VD como el strain, y CAF, entre
otros. Ninguno de ellos mostr6 cambios significativos en el curso del seguimiento,
posiblemente por lo breve del periodo de estudio o porque la terapia no es capaz de
impactar en la resistencia vascular pulmonar y detener o revertir el remodelamiento
vascular. Para evaluar este aspecto, deberian utilizarse evaluaciones mas objetivas

como cateterismo derecho o resonancia nuclear magnética gatillada y con
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contraste. Estos estudios no se plantearon al inicio del proyecto debido a
consideraciones técnicas, éticas y de recursos.

En cuanto a los efectos adversos como se menciono anteriormente la somnolencia
es el principal sintoma reportado'’’. La evaluacion dirigida de la somnolencia diurna
mediante la escala de Epworth no demostré alteraciones del suefio ni cambios en
la somnolencia.

Las fortalezas de este estudio es la evaluacion multiparamétrica de los pacientes
como la medicién de elementos bioquimicos que habitualmente no son parte de la
evaluacion habitual de estos pacientes y le agrega una informacion nueva no
reportada previamente. Todos los pacientes fueron evaluados a nivel basal, 3-6
meses con todos los examenes incluido lo bioquimico que se evalué en un mismo
laboratorio, con mismos equipos y técnicos. Lo mismo ocurrié con la evaluacion
ecografica y test de marcha que fueron realizados por los mismos operadores
expertos. Estudios de este tipo tienen la ventaja de ser representativo del
comportamiento que se obtendria en el mundo real. Se obtiene una terapia con
posibles beneficios en la calidad de vida, y en el balance oxidativo, que no tiene
grandes efectos adversos, y a la que este grupo de pacientes le resultd
aparentemente facil de adherir. Los resultados obtenidos entregan el sustento
necesario para realizar un estudio controlado, randomizado, doble ciego, y
probablemente podria complementar sus resultados?’®.

Dentro de las debilidades de un estudio que usa una terapia oral que no es
supervisada se encuentran la falta de control sobre su ingesta, horario, y continuidad
de la terapia. Por otro lado, es imposible controlar elementos que pueden afectar
los niveles de melatonina como la presencia o no de oscuridad completa en la pieza
del paciente asi como habitos laborales o personales por ejemplo, el uso de
aparatos electronicos durante la noche. No se midieron niveles basales de
melatonina debido principalmente a problemas logisticos ya que una medicion
objetiva debiera ser a las 2-3 horas posteriores a la puesta de sol, lo que no es
factible ya que no se disponia de personal para toma de muestra en domicilio.

Los resultados obtenidos en este trabajo provienen de un trabajo observacional, por

lo cuenta con todas las limitaciones inherentes a este tipo de estudio. Las
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condiciones no son controladas, no se cuenta con grupo control, no es multicéntrico,
y la muestra es pequefia. La falta de un grupo al que se le administre un placebo
para evaluar diferencias con la melatonina dificulta el analisis de las medidas mas
subjetivas, como la calidad de vida.

Aparte de lo anterior, un factor importante a considerar es el posible sesgo
introducido por la investigadora principal que fue la misma que evalué a los
pacientes, entregé medicacion y controlé a los pacientes y analizo6 los datos.

Este estudio ademas es susceptible de ser afectado por condiciones externas
incontrolables por los investigadores como infecciones intercurrentes (COVID),
descompensaciones considerando que es una enfermedad cronica y progresiva.
Particularmente este estudio transcurrié en pandemia de COVID-19, algo imposible
de ser presagiado ni controlado pese a que todas las pacientes fueron vacunadas y
usaron medidas de proteccion personal. Esto constituyé una variable imposible de
controlar, que afect6 inevitablemente a parte de la muestra. Excede los objetivos de
esta tesis realizar un analisis mas profundo de este sub grupo. Lo que es claro es
gue no se asocioé ni a hospitalizaciones, ni necesidad de oxigeno suplementario, por
lo que aparentemente todas habrian sido presentaciones leves de la enfermedad.
Al igual que en esta muestra de pacientes, cohortes de paises europeos sugiere
gue esta enfermedad no se asocidé con peores outcomes clinicos que la poblacién
general'’®. No existen datos acerca de la poblacién chilena con HAP y COVID

En suma, consideramos que los resultados son altamente relevantes
y aportan al conocimiento cientifico clinico necesario para entender y generar

medicamentos para esta enfermedad.
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Figura 10.
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Relevancia del estudio

La HAP es una enfermedad que, si bien en las ultimas décadas ha mejorado la
expectativa de vida desde su diagndstico, la progresion de la enfermedad se ha
mantenido, lo que se asocia a un empeoramiento de la calidad de vida de los
pacientes!’. En los Gltimos afios, se ha demostrado que esta enfermedad cursa con
un estrés oxidativo y disfuncion endotelial marcada!’%18%, Por otro lado, también se
ha descrito a melatonina como un importante modulador negativo del estrés
oxidativo y un protector de la funcién cardiovascular y endotelial''®130.131 De hecho,
ensayos en animales han demostrado la utilidad de melatonina en HAP
experimental!!3130.131 Sin embargo, aln no existen ensayos clinicos que validen su
uso en humanos para esta patologia. Es por esta raz6n que proponemos utilizar
melatonina como un coadyuvante del tratamiento HAP especifico con bi- o tri-terapia
estable. Por las caracteristicas farmacologicas de melatonina, esta es una
aproximacion de muy bajo riesgo y costo, y con un alto potencial de beneficio, pues
podria mejorar significativamente la calidad de vida del paciente. Actualmente todas
las propuestas de tratamientos de HAP estan dirigidos a activar los mecanismos
vasodilatadores o inhibir los vasoconstrictores endogenos, algunos de ellos con
efectos positivos en el remodelamiento como el bloqueo de los receptores ETa'é?,
Segun los ultimos hallazgos de HAP, esto seria insuficiente pues existen otras
condiciones como estrés oxidativo y procesos inflamatorios a nivel vascular que
impiden la respuesta efectiva y prolongada a los agentes vasoactivos. Entonces,
melatonina podria ser efectiva en prevenir o revertir estos mecanismos que no son
blanco de la terapia tradicional de HAP.

Este estudio permite caracterizar de mejor manera los componentes oxidativos e
inflamatorios de HAP y ademas evaluar el uso de melatonina como coadyuvante.
De esta manera, nuestros resultados se podrian traducir en un aporte significativo

alas ~600-850 personas que actualmente tienen HAP en Chile, tanto a los pacientes
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como a su entorno familiar y social, que se ven fuertemente afectados por la caida
de sus capacidades funcionales y empeoramiento de la calidad de vida'®?. Ademas,
las 15-60 personas por millbn de habitantes en el mundo que padecen de
HAP'8también se verian beneficiadas si se avanza en la determinacién de una
terapia efectiva. Considerando el sdlido respaldo cientifico de melatonina como
importante antioxidante, antiinflamatorio y protector vascular, creemos que los
pacientes podrian mejorar su capacidad funcional si se extiende el tratamiento,
ademas de la mejoria en la calidad de vida demostrada durante los 6 meses de
tratamiento.

Melatonina es relativamente econdémica, con costos que van entre los $2000 —
$20.000 (pesos chilenos, afio 2022). Su seguridad ha sido probada ampliamente en
humanos, y genera muy pocos efectos adversos y de tipo leve, como somnolencia
y cefaleal””.

Estudios de este tipo ofrecen una oportunidad de mejorar la calidad de vida a los
pacientes HAP, que generalmente ha sido subestudiada por la baja prevalencia de
HAP en comparacion con otras enfermedades cardiovasculares como hipertension
arterial sistémica, infarto al miocardio y accidente cerebrovascular.

Finalmente, creemos que este estudio ha dado evidencias que la melatonina podria
ser un buen adyuvante en las terapias clasicas de HAP y proponemos una
implementacién de investigaciones multicéntricas randomizadas para establecer y

validar el uso de melatonina en la terapia de HAP
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimiento informado

Informacion para el paciente y formulario de consentimiento informado

Titulo del estudio: Estudio clinico controlado de una administraciéon oral de
melatonina como terapia coadyuvante en pacientes con hipertensiéon arterial
pulmonar idiopatica: enfoque en la funcion, inflamacién y estrés oxidativo
cardiopulmonar.

Protocolo del estudio:

Medicamento del estudio: Melatonina, también denominado en todo el documento
como “medicamento del estudio en investigacion”

Patrocinador del estudio: sin patrocinador por el momento, autofinanciado

Nombre de contacto del representante: Dra Alicia de la Fuente NUmero de contacto
del representante: +569 96988604 Nombre de la institucion: Instituto Nacional del
Torax

Direccion de la institucion: José Manuel Infante 717, Providencia. Santiago,7500691
Chile

Numero de teléfono de la institucion: 225754863

Investigadores: Dra. Alicia de la Fuente Larrain, Dra.Mdnica Zagolin Blancaire, Dr.
Victor Parra Morales, Dr. Emilio Herrera Videla, Dr. Alejandro Gonzalez Candia.
Introduccion

Se le invita a participar en un estudio de investigacion clinica. Este estudio tendra
aproximadamente 20 participantes en el Instituto Nacional del Torax. Para ayudarlo
a decidir si desea participar, debe comprender el estudio y qué significara la
participacion en el estudio para usted. Para tomar una decision informada sobre su
participacion en el estudio, debe conocer el propdsito de este, los procedimientos
gue este implica, los beneficios, los riesgos y las posibles molestias asociadas al
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tratamiento, asi como las precauciones que tal vez deban tomarse. El proceso de
brindarle esta y otra informacion para que pueda decidir si desea participar en el
estudio se conoce como “consentimiento informado”. Tomese su tiempo para leer
atentamente la siguiente informacion y analizarla con otras personas, de ser
necesario. Pregunte al médico del estudio todo aquello que no le quede claro o, si
lo desea, pidale méas informacion.

Si decide que desea participar en este estudio, se le pedira que firme 2 copias del
formulario de consentimiento que se encuentra al final de este documento. Se le
entregard un original de la hoja de informacion y el formulario de consentimiento
firmado para conservar como constancia, y el otro original permanecera en el centro
donde se realiza el estudio.

Este estudio de investigacion ha sido revisado y aprobado por Comité Etico
Cientifico del Servicio Metropolitano Oriente (CEC SSMO).

¢, Qué es un Consentimiento Informado?

Es un documento en el cual se le entrega toda la informacion necesaria sobre su
eventual participacion en el estudio. Este documento fue previamente revisado y
aprobado por el CEC de Servicio Metropolitano Oriente.

Se le explicara en que consiste el estudio, cudles son sus beneficios, efectos
adversos, y los detalles de las intervenciones a realizar.

La participacion en el estudio es voluntaria. Puede dejar de participar en el estudio
en cualguier momento sin que esto implique ninguna sancion ni pérdida de los
beneficios de su atencién habitual. No puede participar en el estudio a menos que
lea y comprenda esta hoja de informacion, y que haya firmado y fechado el
formulario de consentimiento con el médico del estudio.

¢,Cual es el objetivo del estudio?
La finalidad de este estudio es evaluar un medicamento , la melatonina, en el

tratamiento de la hipertension arterial pulmonar idiopatica (HAP). Melatonina es un

medicamento inocuo que se usa para trastornos del suefio. La evidencia cientifica
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existente sugiere que melatonina podria ser Util en prevenir la progresion de la HAP
gracias a su accion antioxidante, antiremodelante y antiinflamatoria pulmonar.

Se le pide que participe en este estudio de investigacion porque se le diagnostico
HAP. La HAP es consecuencia del estrechamiento o bloqueo de las arterias
pequefias (vasos sanguineos) en los pulmones. Esto puede conducir a una
reduccion de la funcion del corazén (insuficiencia cardiaca), limitacion en la
obtencién y utlizacion del oxigeno y cansancio o fatiga crénica, dificultad para
respirar, e insuficiencia respiratoria.

Este tratamiento seria complementario y se adicionaria a los tratamientos que su
médico ya le ha indicado para la HAP y no existe evidencia de ninguna
contraindicacién ni interaccion o interferencia con los otros medicamentos ya que
melatonina es inocua y se usa desde muchos afios sin efectos adversos, incluso en
dosis muy superiores a la de este estudio .

Este estudio evaluara lo siguiente la efectividad de la melatonina junto a su
tratamiento habitual, sobre su capacidad de hacer ejercicio, analisis de sangre,
ecocardiograma y los efectos en su calidad de vida.

¢, Qué es la melatonina?

La melatonina es una hormona que se produce de manera natural en la glandula
pineal, una parte de nuestro sistema nervioso. Esta glandula produce melatonina
para luego ser liberada a la circulacion, por lo que llega a varias partes del cuerpo.
Melatonina se libera principalmente en la noche. Se sabe que la melatonina tiene
varias funciones como regular el suefio. Sin embargo, se ha visto que ademas tiene
otros beneficios por su funcion antioxidante, antiremodelante y antinflamatoria. Esto
quiere decir que melatonina puede participar en diversos procesos beneficiosos
para la salud.

¢ Porqué podria ser beneficiosa la melatonina para un paciente con Hipertension
Arterial Pulmonar (HAP)?

La hipertension arterial pulmonar produce un estrechamiento de las arterias
pulmonares. Esto tiene como efecto que al pulmén no llega la sangre suficiente y

por lo tanto no se transporta oxigeno suficiente hacia el resto de nuestro organismo.
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Esta condicion se llama “hipoxia”. La hipoxia produce unas moléculas que causan
dafio a las células a través de moléculas llamadas radicales libres, que inducen
estrés oxidativo y engrosamiento de las arterias. Hay evidencia que la melatonina
podria disminuir los radicales libres. Al disminuir los radicales libres podria potenciar
el tratamiento que usted esta recibiendo contra la HAP.

¢ La melatonina exdgena tiene efectos adversos?

La melatonina exdgena est4 considerada se considera un suplemento alimenticio,
gue esta aprobado por la American Academy of Family Physicians (AAFP) y por el
Instituto de Salud Publica de Chile (ISP). No tiene efectos adversos graves, incluso
en dosis muy altas. El efecto adverso de melatonina oral podria ser principalmente
la somnolencia durante el dia. Este se ha reportado a partir de dosis desde 5 mg.
Andersen, L. P. H., Gogenur, I., Rosenberg, J., & Reiter, R. J. (2015). The Safety of
Melatonin in  Humans. Clinical Drug Investigation, 36(3), 169-175.
doi:10.1007/s40261-015-0368-5

¢Por gué se lo ha invitado a participar en este estudio?

Se lo ha invitado a participar en este estudio de investigacion porque tiene entre 18
y 465afios de edad, se le ha diagnosticado HAP previamente y se encuentra
actualmente estable siendo tratado con dos drogas especificas para la HAP.

¢En que consiste este estudio?

La idea de este estudio es evaluar los efectos de la melatonina sobre los sintomas,
calidad de vida, pruebas de funcién pulmonar y cardiaca, y algunas variables en
sangreen pacientes con HAP. Para esto se divide este estudio en tres etapas:
Recopilacion de antecedentes: de los pacientes seleccionados se recogeran los
siguientes datos de su ficha clinica electronica: antecedentes médicos, nivel de
sintomatologia, farmacos que esté utilizando para HAP, test de caminata de 6
minutos, Ultimo ecocardiograma, Ultimo examen de sangre.

Periodo de tratamiento:
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El Dia 1, después de haber sido confirmado como elegible para participar en este
estudio, sera asignado su terapia con melatonina y se le explicara como usarla por
los proximos 6 meses en que debera usarla todas las noches, 2 hrs antes de ir a la
cama. Tomara 2 tabletas de 3 mg, en total, 6 mg. Los comprimidos se deben tomar
todos los dias, aproximadamente a la misma hora cada dia (2 hrs antes de dormir).
Debera colocar alarma para no olvidar ninguna dosis. Iniciara la primera semana
con 1 tableta, luego la segunda semana con 2 y asi seguira por 6 meses de no
mediar alguna molestia que impida su mantencion. Si olvida una dosis no debera
cambiar la dosificacion al dia siguiente.

Durante el periodo de tratamiento, asistira al centro del estudio el mes 1, 4,y 6 para
evaluacion y exadmenes. En esta fecha se le brindara una atencion médica completa,
la cual no tendra ninguin costo para usted. Durante el mes 2, 3y 5, usted recibird un
llamado telefénico de parte de la médico encargada del estudio, donde se le
realizaran preguntas acerca de los sintomas de su enfermedad (encuesta PAH
SYMPACT) y sobre posibles molestias 0 mejorias que usted pudiera presentar
relacionadas al tratamiento.

De forma mensual, mientras dure el estudio, se va a evaluar la somnolencia . Para
esto se le aplicara un cuestionario llamado “Escala de somnolencia de Epworth”
¢En que consisten los exdmenes que debo realizarme en los meses 1, 3 y 6 del

estudio?

Muestras de sangre: Se le realizaran analisis de sangre para medir biomarcadores
como el proBNP y de stress oxidativo en la primera visita. La cantidad total de
sangre que se extraera durante el estudio no serd superior a 10 ml que es
equivalente a una 2 cucharada. ElI prBNP se produce en el corazén y se libera
cuando este trabaja intensamente para bombear sangre. Este marcador
normalmete es solicitado para evaluar su condicion. Los marcadores de estrés
oxidativo (8- isoprostanos y nitrotirosina) y la capacidad antioxidante del plasma se
determinaran para evaluar el potencial efecto antioxidante que posee la melatonina.
La obtencion de sangre de una vena puede causar dolor local, moretones, vahidos

ocasionales, desmayos y, muy raramente, infeccion, en el sitio de la extraccion de
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sangre. Debe informar al médico del estudio si se siente mal durante el
procedimiento.

Ecocardiograma: Este examen permite un registro visual del corazon y su funcion
utilizando ondas sonoras captadas al mover una sonda sobre su pecho. Se le
aplicara gel en el pecho para ayudar a obtener un buen resultado. No deberia sentir
dolor, aunque el gel que se utiliza en este procedimiento puede sentirse frio cuando
se coloca sobre la piel. Su ritmo cardiaco serd monitoreado durante todo el
procedimiento.

Prueba de caminata de seis minutos y recuperacion de la frecuencia cardiaca

Esta prueba mide qué distancia puede caminar en 6 minutos sobre una superficie
dura y plana. La prueba se realizara dos veces durante la seleccion, ya sea en
diferentes dias o con al menos 4 horas de intervalo entre las pruebas. Luego, la
prueba se repetira en el mismo horario durante cada visita a la clinica. El kinesiélogo
del estudio medira su frecuencia cardiaca inmediatamente después de la prueba de
caminata de 6 minutos y nuevamente 1 minuto después para ver qué tan rapido

después de que termine la prueba.

¢, Qué tendra que hacer?

Deberd asistir al centro del estudio para las visitas descritas en esta hoja de
informacion (previo al comienzo del tratamiento y a los 1, 3 y 6 meses de iniciado),
seqguir las instrucciones que la médico del estudio y el equipo de investigacion le
brinden.

Debe tomar melatonina segun se lo indique la médico del estudio. No debe modificar
su tratamiento habitual para la HAP.

No podra participar en ningun otro estudio mientras participe en este estudio.

En los controles (meses 1, 3 y 6) debera traer todos los suministros no usados de

melatonina y los blisteres vacios (envases) a cada visita del estudio.
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Debe asistir a control presencial los meses 1, 3y 6. Tendra un control telefénico los
meses 2, 4y 5.

Si no sigue las instrucciones o completa las evaluaciones segun sea necesario, el/la
médico del estudio puede analizar el fin de su participacién en el estudio con usted.
Debe informar al/a la médico del estudio acerca de todos los sintomas o eventos
adversos que experimente, incluido cualquier cambio en su salud.

No debe comenzar ni participar en ningdn programa nuevo de rehabilitacion
cardiopulmonar (un programa organizado que a menudo incluye ejercicio para
ayudarlo a controlar su enfermedad) mientras participa en el estudio

¢, Qué ocurre si me siento mal?

Si se siente mal, y particularmente, siente una somnolencia que le afecta a su
calidad de vida debe avisar a la medico encargado del contacto telefénico (Dra Alicia
de la Fuente). El médico del estudio puede aumentar, reducir o interrumpir la dosis
de melatonina, dependiendo de cémo se sienta usted. Es posible que se
comuniquen con usted por teléfono segln sea necesario durante este periodo.
Recuerde que la participacion en este trabajo es libre, voluntaria, y puede ser

suspendida por usted en cualquier momento de la investigacion.

¢, Que ocurre si quedo embarazada durante el estudio?

Usted solo puede participar si utiliza algan método anticonceptivo seguro. Si bien
no se ha demostrado que la melatonina tuviera efectos negativos sobre el
embarazo, no se recomienda su uso dado la falta de estudios. Por esto si usted
tuviera sospecha o confirmacién de embarazo debe suspender inmediatamente el
medicamento y avisarle a la médico encargada del estudio. Si usted tiene en sus
planes un embarazo debe avisarle a la médico a cargo del estudio para no participar
de este estudio. Si usted quedara embarazada y presentara cualquier complicacion
el grupo de investigacion no se hara responsable.

¢En que consiste una evaluacion médica completa que se me realizara los meses
1,3y6?
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La médico del estudio le realizara una evaluacion médica completa los meses 1, 3
y 6, después de iniciar el tratamiento con melatonina. Esto quiere decir una
entrevista en la cual se evaluaran sus antecedentes, los sintomas y un examen
fisico.

Habra una primera entrevista antes de iniciar el tratamiento acerca de sus
antecedentes, donde se le haran preguntas acerca de sus datos demogréficos, que
pueden incluir edad, afio de nacimiento, sexo, enfermedades, alergias y cirugias
pasadas y presentes, asi como sus antecedentes de tabaquismo, consumo de
cafeina y uso de drogas.

Respecto al examen fisico, este consiste en dos partes: examen fisico general y un
examen fisico segmentario. EI examen general incluye peso, altura, y toma de
signos vitales. EI examen segmentario corresponde al examen fisico cardiologico,
pulmonar, abdominal y de extremidades.

¢, Podria presentar alguna reacciones alérgicas?

No hay registros sobre reacciones alérgicas graves a la melatonina exoégena. Sin
embargo, en ocasiones las personas tienen reacciones alérgicas (incluidas
reacciones que representan un riesgo para la vida) cuando toman un medicamento.
Los sintomas de una reaccion alérgica pueden incluir: sarpullido, urticaria , picazén
y/o dificultad para respirar, estrechamiento de la garganta, hinchazon de los labios,
la lengua o el rostro, y raramente la muerte.Si tiene alguno de estos sintomas, debe
informar inmediatamente al/ a la médico del estudio.

En general, es més probable que ocurran reacciones alérgicas a los medicamentos
en personas que ya tienen alergias. Si usted es alérgico a otros medicamentos,
alimentos o cosas que forman parte del medio ambiente, como el polvo o el césped,
o tiene asma, por favor informeselo a su médico del estudio.

¢ En qué consisten los cuestionarios?

Se le entregaran 2 cuestionarios en cada entrevista, ya sea presencial o via

telefonica. Estos cuestionarios evaluaran su calidad de vida asociada a hipertension
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arterial pulmonar (PAH- SYMPACT) y su nivel de suefio o somnolencia durante el
dia (Escala de Epworth).
¢, Debera pagar para participar en este estudio?

No tendra que pagar para participar en este estudio. Se le proporcionaran sin costo
alguno todo el medicamento del estudio, los exdmenes y otros procedimientos del
estudio. Sus gastos de viaje (traslados), colacion y estacionamiento asociados con
el estudio seran reembolsados.

Me van a sacar muestras de sangre ¢Qué sucedera con las muestras que

proporcione?

Para proteger su privacidad, cuando firme el formulario de consentimiento se le
asignara un numero de identificacion del participante, el cual no contiene ningun
dato que lo identifique a usted directamente. Las personas que procesen los
examenes en el laboratorio no tendran acceso a su identidad y esta tampoco sera
publicada en las revistas cientificas.

Es posible que algunas de las muestras se conserven durante un maximo de 2 afos
después del fin del estudio para realizar pruebas con fines relacionados con este
estudio, a fin de comprender el modo de accion de melatonina. El patrocinador se
reserva el derecho de destruir sus muestras por cualquier motivo durante el periodo
de almacenamiento sin otra notificacion.

Si retira su consentimiento para participar en este estudio de investigacion, tiene
derecho a solicitar que todas las muestras biolégicas codificadas previamente
retenidas se destruyan para impedir analisis futuros. Esto lo debe notificar al/a la
médico del estudio por escrito.

¢, Qué sucedera cuando finalice el estudio de investigacion?

Si el médico del estudio interrumpen su participacion sin su consentimiento, se le
informara. Otros motivos para interrumpir el estudio en forma anticipada incluyen su
deseo de retirar el consentimiento, o que el médico del estudio interrumpa su

participacién debido a que usted no cumple con el uso del melatonina o con la
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asistencia a las visitas y evaluaciones del estudio segunse describe en esta hoja de
informacion y formulario de consentimiento. Si se retira del estudio, se le pedira que
vuelva al centro del estudio para una visita de fin del estudio y, luego, una visita de
seguimiento aproximadamente 30 dias después de la interrupcion de la
administracion del medicamento.

¢, Qué ocurre si sufre una lesion o se enferma a causa de su participacion en este

estudio?

Si se lesiona o se enferma a causa de su participacion en este estudio, el tratamiento
de dicha lesion o enfermedad debera ser en su centro de tratamiento u hospital mas
cercano. Las medicos del estudio la orientaran en las decisiones a tomar.

¢, Qué pasara si usted no quiere continuar en el estudio?

La participacion es voluntaria. Usted puede suspender su participacion en el estudio
en cualquier momento, sin necesidad de dar un motivo. Esto no afectara su futuro
tratamiento ni su relacién con su médico y no perdera ninguno de los beneficios a
los que tenga derecho.

¢,Como se usara su informacion personal? ¢Alguien sabra que usted esta
participando en el estudio?

La informacion personal recopilada sobre usted incluira su registro en la ficha clinica,
los exdmenes de sangre, las imagenes y , los resultados de las encuestas.

La informacion personal que se describe anteriormente puede incluir su nombre,
direccién, numero de teléfono, fecha de nacimiento, sexo y otra informacion que
podria utilizarse para identificarlo/a. De acuerdo con la Norma Técnica N.° 57 y la
Ley Nacional de Proteccion de Datos N° 19.628, cualquier informacion relacionada
con su participacion en este estudio permanecera confidencial. Su privacidad y su
informacion personal se protegeran aplicando medidas que cumplen con los
requisitos aplicables en Chile respecto a la proteccién de su informacién personal.
Sus archivos médicos se revisaran unicamente en el centro del estudio a fin de
confirmar que la informacién recopilada sobre usted se registré correctamente y

para comprobar que los procedimientos del estudio se realizaron adecuadamente.
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La informacién proveniente del estudio puede ser publicada en articulos o
presentarse en congresos cientificos. Tales publicaciones y presentaciones no

incluirdn su nombre ni ninguna otra informacion que lo identifique.

¢,Obtendré algun beneficio por participar en este estudio?

No es posible garantizar que participar en el estudio lo ayudara, pero es posible que
obtenga un mejor control de su enfermedad, porque hay evidencia cientifica que lo
demuestra. Si tiene un trastorno del suefio, un beneficio paralelo es que la
melatonina lo puede ayudar a dormir mejo. La informacion que obtengamos a partir
de este estudio ayudara a mejorar el tratamiento futuro de las personas con HAP.
¢Con quién debe comunicarse para obtener mas informacioén mientras participa en
este estudio?

Si tiene alguna pregunta sobre su participacion en el estudio, inquietud sobre alguna
parte del estudio o sufre algun problema durante el estudio, comuniquese con la
médico del estudio.

Nombre Dra.Alicia de la Fuente Teléfono: +569 96988604

Correo electrénico: a.delafuente.larrain@gmail.com. Si tiene alguna pregunta

acerca de sus derechos como parte de la investigacion o tiene alguna inquietud o
gueja sobre la investigacién que no desea tratar con la médico del estudio o con el
equipo de investigacion, puede comunicarse con el Comité de Etica.

Nombre: Comité Etico Cientifico Servicio de Salud Metropolitano Oriente Teléfono:
Presidente Dra. Sara Chernilo, Teléfono: 22 5753735

Muchas gracias por leer esta informacion y considerar su participacion en este

estudio
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Anexo 2: Diagrama de flujo del test de caminata 6 minutos
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Anexo 3: Escala de Borg Modificada
Valor numérico Percepcion de esfuerzo
0 Nada
0,5 Casi nada
1 Muy poco
2 Poco
3 Moderado
4 Algo pesado
5-6 Pesado
7-9 Muy pesado
10 Maximo
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Anexo 4: Encuesta PAH - SYMPACT

En las ultimas 24 horas... ¢ Ha usado oxigeno? 0 No 1.

Si ha respondido “Si”, ¢ cuantas horas? _

Responda las siguientes preguntas basandose en su experiencia, sin importar si

estaba o no usando oxigeno. 2. En las ultimas 24 horas...

DOMINIO 1: SINTOMAS CARDIOPULMONARES
¢, Como calificaria su falta de aire?

No me ha faltado el aire

Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa

En las ultimas 24 horas...

¢, Como calificaria su agotamiento?
No he sentido agotamiento

Leve

Moderado

Intenso

Muy intenso

En las ultimas 24 horas...

¢, Como calificaria su falta de energia?
No me ha faltado energia

Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa
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¢, Cémo calificaria la hinchazén en los tobillos o en las piernas?
No se me han hinchado los tobillos ni las piernas
Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa

¢,Como calificaria la hinchazoén en la zona abdominal?
No se me ha hinchado la zona abdominal

Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa

¢, Como calificaria su tos?

No he tenido tos

Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa

DOMINIO 2: SINTOMAS CARDIOVASCULARES
¢, Como calificaria sus palpitaciones del corazén?
No he tenido palpitaciones del coraz6n

Leves

Moderadas

Intensas

Muy intensas

¢, Como calificaria sus latidos rapidos del coraz6n?

No he tenido latidos rapidos del corazon
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Leves

Moderados

Intensos

Muy intensos

¢, Cémo calificaria su dolor en el pecho?

No he tenido dolor en el pecho

Leve

Moderado

Intenso

Muy intenso

¢, Como calificaria su opresion en el pecho?
No he sentido opresion en el pecho

Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa

¢, Como calificaria la sensacion de estar a punto de desmayarse?
No he tenido la sensacion de estar a punto de desmayarme
Leve

Moderada

Intensa

Muy intensa

DOMINIO 3: IMPACTO FiSICO EFECTOS

En las siguientes preguntas, seleccione la respuesta que mejor describa como la
hipertension arterial pulmonar afectd su vida diaria en los ULTIMOS 7 DIAS.
Responda las siguientes preguntas basadndose en su experiencia, sin importar si
estaba 0 no usando oxigeno.

¢Ha podido caminar lentamente sobre una superficie plana (sin inclinacion)?

Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad
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Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad

No, no he podido hacerlo

En los ultimos 7 dias...

¢, Ha podido caminar rdpidamente sobre una superficie plana (sin inclinacion)?
Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad

Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad

No, no he podido hacerlo

En los ultimos 7 dias...

¢, Ha podido caminar cuesta arriba?

Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad

Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad

No, no he podido hacerlo

En los ultimos 7 dias...

¢,Ha podido cargar cosas, tales como bolsas o cestas?
Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad

Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad

No, no he podido hacerlo

En los ultimos 7 dias...

¢Ha podido realizar tareas domésticas ligeras en el hogar, tales como preparar
comida, limpiar superficies u ordenar la casa?

Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad

Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad
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No, no he podido hacerlo

¢, Ha podido lavarse o vestirse?
Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad
Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad

No, no he podido hacerlo
¢,Cuanta ayuda ha necesitado de otras personas?
Nada

Un poco

Algo

Bastante

Mucha

DOMINIO 4: IMPACTO COGNITIVO - EMOCIONAL
¢, Ha podido pensar con claridad?

Si, sin ninguna dificultad

Si, con un poco de dificultad

Si, con alguna dificultad

Si, con mucha dificultad

No, no he podido hacerlo

¢En qué medida ha estado triste?

Nada

Un poco

Algo

Mucho

Muchisimo

¢ En qué medida ha estado preocupado/a?
Nada

Un poco

Algo
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Mucho

Muchisimo

¢En qué medida ha estado frustrado/a?
Nada

Un poco

Algo

Mucho

Muchisimo

Anexo 5: Escala somnolencia de Epworth

Valore las situaciones asociadas a la somnolencia: Sentado y leyendo

Sin posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1
punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos)

Viendo la televisiéon

Sin posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1
punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos)

Sentado inactivo en un lugar publico

posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1 punto)
Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos)

Sentado durante una hora como pasajero en un coche Sin posibilidad de
adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1 punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos)

Tumbado por la tarde para descansar
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Sin posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1
punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos)

Sentado y hablando con otra persona

Sin posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1
punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos)

Sentado tranquilamente después de una comida (sin consumo de alcohol en la
comida)

Sin posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1
punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse
(3 puntos) en un coche, detenido durante unos pocos minutos por un atasco

Sin posibilidad de adormecerse (0 puntos) Ligera posibilidad de adormecerse (1
punto)

Posibilidad moderada de adormecerse (2 puntos) Posibilidad alta de adormecerse

(3 puntos)
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Anexo 6: Certificado de aprobacién del Comité Etico Cientifico del Servicio

Metropolitano de Salud Oriente

Servicio de 5alnd Metropolitano Oriente
Comité de Etica Cientifico

PROTOCOLO DE APROBACION DE PROYECTOS CLINICOS

Con fecha 13 de Julio de 2021, el CEC del S.SM. Oriente analizé v aprobé el proyecto de Tesis de
Magister en Fisiopatologia de la Universidad de Chile. titulado:

" Estudio piloto clinico controladoe de administracion oral de melatonina como terapia
coadyuvante en pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica;

v que conducird como Investigador Responsable Ia Dra. Alicia de la Fuente con la colaboracion
como Co-investigadores de:

— Dra. Monica Zagolin Blancaire.
— Dr. Emilio Angusto Herrera Videla.

para ser llevado a cabo en el Instituto Nacional del Torax ubicado en Av. J Manuel Infante 717,
Providencia BM, Chile.

Se analizo v aprobo el siguiente documento del Provecto de Investigacion

— Provecto de tesis" Estudio piloto clinico controlado de administracion oral de melatonina como
terapia coadyuvante en pacientes con hipertension arterial pulmonar idiopatica”

- Consentimiento Informado para el estudio "Estudio piloto clinico controlado de administracion
oral de melatonina como terapia coadyuvante en pacientes con hipertension arterial pulmonar
idiopatica”, fechado por el CEC del 5.5 M. Oriente el 13 de Julio de 2021;

Tomé conocimiento de:

- Auntorizacion del Dr. Alberto Vargas P. Director del Instituto Nacional del Torax, Abnl 2021,

— Carta de fecha 19 de Abril de 2021. Asunto: Solicitud del provecto de tesis " "Estudio piloto
climico controlado de administracion oral de melatonina como terapia coadyuvante en pacientes
con hipertension arterial pulmonar idiopatica.”

— CV del Investigador Principal: Dra. Alicia de 1a Fuente Larrain

- CV de los Co-investigadores:

Dra. Monica Zagolin Blancaire.
Dr. Emilio Augusto Herrera Videla.
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— Carta compromiso de la Dra. Alicia de la Fuente Larrain, de fecha 07 de Julio de 2021.

Envio a usted 1a nomina de los miembros permanentes del CEC del S S M. Onente al 13 de Julio de

2021:

Dr. Ricardo Vacarezza Y Bioeticista ( Presidente) No institucional
Dr. Lientur Taha M. Neurocinyjano (Vicepresidente) | Inst. Nac. de Neurocimgia
Dra. M Esther Meroni L. | Genatra (Secrefania) No institucional
EU Elena Nufiez M. Coordinadora No instifucional

Dr. Rommlo Melo Monsalve

Neurocinijano

Inst. Nac. de Neurocimgia

Dr. Manuel Sedano Lorca | Gineco-Obstetra Hospital Dr. Tuis Tisné
Dr. Jorge Plasser Troncoso | Cimyjano- Oncologo Hospital del Salvador
Dr. Pablo Vera Barroso Meédico Cimyjano Hospital del Salvador
Dr. Andrés Stuardo Luengo |Neurdlogo Hospital del Salvador
Sra. Angélica Sofomayor Abogado No institucional

Sr. Hugo Gutiémrez Guerra | Miembro de 1a Commmidad No institucional

Dra. Maria Esther Meroni Layes
Secretaria
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Santiago, 13 de Julio de 2021
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