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PALABRAS CLAVE Resumen

Colangiopancreato- Introduccion: La colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE) esta asociada con la
grafia retrograda generacion de respuesta inflamatoria aguda, la melatonina tiene una variedad de efectos inmu-
endoscopica; nomoduladores y antioxidantes probados de manera experimental en patologia pancreatobiliar.
Melatonina en Objetivo: El objetivo del estudio fue evaluar los efectos de la administracion periprocedimiento
humanos; de melatonina sobre la respuesta inflamatoria y peroxidacion lipidica asociada a la realizacion
Factor de necrosis de CPRE.

tumoral alfa; Métodos: En este ensayo clinico se incluyé a 37 pacientes con riesgo alto de coledocolitia-
Peroxidacion lipidica sis, se aleatorizaron para recibir melatonina o placebo periprocedimiento (CPRE). Se midio

la concentracion sérica de factor de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa), interleucina-6 (IL-6),
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV), peroxidacion lipidica, amilasa y pruebas de
funcionamiento hepatico 24 h antes y después del procedimiento.

Resultados: No encontramos diferencia entre las concentraciones séricas de FNT alfa (mela-
tonina: 153.8 vs. 149.4ng/mL; placebo: 103.5 vs. 107.3ng/mL), IL-6 (melatonina: 131.8 vs.
133.3ng/mL; placebo: 177.8 vs. 197.8ng/mL) y FCEV (melatonina: 157.3 vs. 157.8 pg/mL;
placebo: 97.3 vs. 97.8 pg/mL), o en peroxidacion lipidica (melatonina: 39.2 vs. 72.3 pg/mL;
placebo: 66.4 vs. 90.5 ug/mL) preprocedimiento vs. posprocedimiento en ninguno de los 2
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Introduccion

grupos (p >0.05). Posterior a la CPRE, los niveles de aspartato aminotransferasa, alanina amino-
transferasa y bilirrubina total disminuyeron significativamente solo en el grupo de melatonina
(p<0.05). La administracion de melatonina es segura y tolerada.

Conclusiones: La melatonina es segura y tolerada en pacientes que van a CPRE, pero no parece
afectar las concentraciones de citocinas proinflamatorias o peroxidacion lipidica en humanos.
© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Publicado por Masson Doyma México S.A.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/s/
by-nc-nd/4.0/).

Effects of melatonin on the acute inflammatory response associated with endoscopic
retrograde cholangiopancreatography: A randomized, double-blind,
placebo-controlled trial

Abstract

Introduction: Endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP) is associated with an
acute inflammatory response and melatonin has a variety of immunomodulatory and antioxidant
effects studied experimentally in pancreatobiliary pathology.

Aims: The aim of our study was to evaluate the effects of peri-procedural administration of
melatonin on the inflammatory response and lipid peroxidation associated with ERCP.
Methods: In this proof-of-concept clinical trial, 37 patients with a high probability of chole-
docholithiasis were randomized to receive peri-procedure (ERCP) melatonin or placebo. We
measured the serum concentration of tumor necrosis factor-alpha (TNF-alpha), interleukin-6
(IL-6), vascular endothelial growth factor (VEGF), lipid peroxidation, amylase, and liver function
tests 24 h before and after the procedure.

Results: We found no pre-procedure or post-procedure differences between the melatonin
group or the placebo group (P>.05) in the serum concentrations of TNF-alpha (melatonin: 153.8
vs. 149.4ng/m; placebo: 103.5 vs. 107.3 ng/ml), IL-6 (melatonin: 131.8 vs. 133.3 ng/ml; pla-
cebo: 177.8 vs. 197.8ng/ml), or VEGF (melatonin: 157.3 vs. 157.8 pg/ml; placebo: 97.3 vs.
97.8 pg/ml), or in relation to lipid peroxidation (melatonin: 39.2 vs. 72.3 ng/ml; placebo: 66.4
vs. 90.5 ng/ml). After ERCP, a significant decrease in the AST, ALT, and total bilirubin levels
was found only in the melatonin group (P<.05). The administration of melatonin was safe and
tolerable.

Conclusions: Melatonin is safe and tolerable in patients undergoing ERCP, but it does not appear
to affect inflammatory cytokine concentrations or lipid peroxidation.

© 2016 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

de necrosis tumoral alfa (FNT-alfa) y la interleucina-6 (IL-6),
y podrian predecir el desarrollo de PA*®. Se ha establecido

La pancreatitis aguda (PA) es una complicacion temida de
la colangiopancreatografia retrograda endoscopica (CPRE)
que puede darse hasta en un 30% de pacientes de alto
riesgo’2. Los factores de riesgo establecidos para la pan-
creatitis post-CPRE incluyen edad joven, sexo femenino,
historial de pancreatitis post-CPRE, disfuncién del esfinter
de Oddi, tiempo de canulacion>10min y pasaje de la guia
o del medio de contraste al conducto pancreatico>*. Se han
propuesto como mecanismos potenciales responsables de
la pancreatitis post-CPRE el espasmo del esfinter, edema,
lesion enzimatica, infeccion o la manipulacion mecanica®?>.
El desarrollo de un estado inflamatorio agudo y la activacion
de citocinas podrian modular estos mecanismos y contribuir
a una lesion pancreatica. La CPRE ha sido considerada como
un modelo Gtil para el estudio de la respuesta de la fase
aguda en la PA*>“. Después de la CPRE, son comunes las ele-
vaciones de amilasa y citocinas inflamatorias, como el factor

en estudios experimentales que estas citocinas, asi como un
estado de estrés oxidativo, contribuyen a la patofisiologia
de PA78,

Los ensayos clinicos han demostrado que la colocacion
de un stent en el conducto pancreatico y la terapia far-
macoldgica con farmacos antiinflamatorios no esteroideos
pueden reducir la incidencia de pancreatitis post-CPRE®'°.
Se han estudiado distintos agentes como candidatos poten-
ciales para la modulacion de la respuesta inflamatoria y el
estrés oxidativo asociados con la CPRE'®'", Sin embargo, la
busqueda para alternativas seguras y eficaces sigue siendo
un campo de investigacion activo.

La melatonina es una indolamina endégena multifuncio-
nal producida en la glandula pineal, clasicamente asociada
con la regulacion del ritmo circadiano. Su administracion
en humanos es segura y bien tolerada'?. Los estudios cli-
nicos y experimentales han mostrado que la melatonina
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tiene potentes efectos antiinflamatorios y antioxidantes,
modulando el FNT-alfa, la IL-6 y la produccion de radicales
libres'*> ">, Adicionalmente, una buena cantidad de eviden-
cia experimental indica que la melatonina puede reducir
la lesion pancreatica, la inflamacion sistémica y el estrés
oxidativo en modelos de animales de PA'®"7,

El objetivo de este estudio fue investigar los efectos de
la melatonina en la hiperamilasemia inducida post-CPRE y
las elevaciones en los marcadores inflamatorios y de estrés
oxidativo.

Materiales y métodos
Pacientes y procedimientos

El ensayo clinico fue aleatorizado, doble ciego y contro-
lado con placebo. Se aprobé el protocolo de estudio por el
comité de ética local y todos los participantes firmaron un
formulario de consentimiento informado de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki. Incluimos a 37 pacientes consecuti-
vos que fueron ingresados al Hospital Universitario Dr. José
E. Gonzalez de la Universidad Autonoma de Nuevo Leodn en
el plazo de marzo a julio del 2013 con sospecha de coledo-
colitiasis y programados para la CPRE.

Se sospechd de coledocolitiasis al presentarse los pacien-
tes con dolor abdominal superior y manifestaciones clinicas
(p. €j., fiebre, ictericia), un patron colestasico de lesion
hepatica, dilatacion del conducto biliar comin (CBC) (>
6mm) o visualizacion de lito o litos en el CBC en el
ultrasonido transabdominal. Los sujetos del estudio fueron
identificados al ser ingresados por residentes de gastroen-
terologia, basados en evaluaciones de las variables clinicas,
radioldgicas y bioquimicas.

Los criterios de inclusion eran edad mayor de 18 afos y
una alta probabilidad de coledocolitiasis en el momento de
ingreso, de acuerdo con el criterio de la American Society for
Gastrointestinal Endoscopy 20108, Los criterios de exclusion
incluyeron a pacientes que tenian sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (definido por la presencia de 2 o
mas criterios: frecuencia cardiaca>90 latidos/min, tem-
peratura<36 0>38°C, conteo de gldbulos blancos < 4,000
0>12,000/mm?, una frecuencia respiratoria > 20 min), PA o
pancreatitis no resuelta, colangitis, tener un historial de
cualquier enfermedad reumatologica o inflamatoria, pacien-
tes embarazadas o que estén amamantando, pacientes con
un historial de sensibilidad a la melatonina, o aquellos con
un historial de intubacién orotraqueal y ventilacion meca-
nica.

Se llevaron a cabo las CPRE por un gastroenterélogo con
experiencia y que desconoci6 la asignacion de los pacien-
tes. La indicacion para la CPRE en todos los pacientes era
tener una alta probabilidad de coledocolitiasis. Se diagnos-
tico y califico el desarrollo de pancreatitis siguiendo los
criterios de consensos publicados’. El puntaje para el riesgo
de la CPRE para pancreatitis post-CPRE se obtuvo utilizando
una herramienta validada que fue publicada por Friedland
et al." Para todos los procedimientos, bajo una induccién de
midazolam y sedacioén por propofol, se utilizaron un proce-
sador de video de alta resolucion Pentax EPK-1000 (NJ, EE.
UU.) y un duodenoscopio Pentax ED-3430 TK (NJ, EE. UU.)
con un esfinterotomo de triple luz Wilson, Cook Medical Inc.

(Winston, Salem, Carolina del Norte, EE. UU). Se realiz6 una
esfinterotomia en todos los pacientes.

Se recolectaron muestras sanguineas de los pacientes
elegibles sometidos a la CPRE 24h antes (basal) y 24h
después del procedimiento. Se almacenaron las muestras
séricas a —70°C hasta su analisis. Se administré la mela-
tonina (10 mg) sublingualmente en 14 pacientes en 5 dosis
(cada dosis separada por 8h), comenzando 10h antes del
procedimiento y hasta 24 h después del procedimiento de la
CPRE (una dosis total de 50 mg). Otro grupo de 16 pacientes
recibio el placebo correspondiente y funcioné como el grupo
control.

Pruebas de laboratorio

Las pruebas de funcién hepatica (PFH), amilasa, FNT-a, IL-6,
factor de crecimiento endotelial vascular (FCEV) y peroxi-
dacion lipidica se midieron en las muestras sanguineas de
todos los pacientes. Las PFH y amilasa se midieron utili-
zando métodos bioquimicos estandar. Los niveles séricos de
FNT-alfa, IL-6 y FCEV se midieron a través de las valoracio-
nes de inmunosorbentes ligados a enzimas de acuerdo con
las instrucciones del fabricante (Pre-ProTech México; ELISA
ASYS Hitech GmbH Expert Plus UV G020151). La peroxidacion
lipidica se midié utilizando un kit de ensayo colorimétrico
(método TBARS, Cayman Chemicals, Ann Arbor, Michigan
48108, EE. UU.), el cual expresa la peroxidacion lipidica
como concentraciones de malondialdehido (MDA).

La hiperamilasemia asintomatica se definié como un valor
posprocedimiento arriba del limite normal superior (LNS) de
nuestro laboratorio (100 Ul) si el valor preprocedimiento era
normal, o como cualquier incremento si el valor preproce-
dimiento estaba arriba del LNS y si no habian sintomas de
PA.

Métodos estadisticos

El criterio de valoracion primario fue determinar los efectos
de la melatonina en la hiperamilasemia inducida post-CPRE
y las elevaciones en los marcadores inflamatorios y de
estrés oxidativo. El desenlace secundario fue determinar la
ocurrencia de complicaciones post-CPRE y el efecto sobre
las enzimas hepaticas entre los grupos.

Se empled un procedimiento aleatorizado restringido
para controlar la probabilidad de obtener una secuencia de
asignacion con un desequilibrio de tamafio de muestra no
deseado en los grupos de intervencion. Se utilizé bloqueo,
empleando una relacion de uno a uno hasta que se alcanzé un
total de 40 individuos, para asegurar que los grupos fueran
del mismo tamano. Un individuo externo no involucrado en
el cuidado de los pacientes del ensayo clinico y no presente
en el lugar del estudio fue responsable para la asignacion y
preparacion del medicamento y sus contenedores. Se utili-
zaron contenedores numerados secuencialmente, sellados y
opacos para transportar los farmacos. Todos los contenedo-
res eran inalterables, con peso idéntico y apariencia similar.
Una enfermera se encargé de administrar el medicamento.
El medicamento consistio en pildoras blancas de 5mg con
tamano, forma, textura y sabor similares. Los pacientes
que participaron en el ensayo, los proveedores de atencion
médica y aquellos que evaluaron los resultados desconocian
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Se evaluaron para su eligibilidad 37
pacientes programados para CPRE,
con una alta probabilidad
de coledocolitiasis

A 4

| Aleatorizacion doble ciego |

|

|

18 pacientes en el
grupo de melatonina

Excluidos
3 dosis faltantes —»
1 muesta de sangre faltante

A 4

}

19 pacientes en el
grupo placebo

Excluidos
1 dosis faltante
2 CPRE reprogramados

A

A 4

14 pacientes incluidos en el andlisis | | 16 pacientes incluidos en el andlisis

CPRE: Colangiopancreatografia retrégrada endoscépica

Figura 1  Escrutinio y algoritmos de inscripcion para los pacientes.

la asignacion de la intervencion. No se hicieron cambios a
los métodos una vez comenzado el ensayo clinico.

Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se valoraron utilizando el
programa SPSS (SPSS version 17.0; SPSS Inc., Chicago, EE.
UU.). Se realizaron comparaciones estadisticas entre los
grupos utilizando la prueba t de Student (cuando las varia-
bles se encontraban distribuidas de manera normal), la
prueba U de Mann-Whitney (para variables distribuidas
en forma anormal) o la prueba de Wilcoxon (2 muestras
relacionadas), conforme fuese requerido. Otras variables
categoéricas (reportadas como el porcentaje de la frecuencia
de ocurrencia), como sexo, hiperamilasemia y comorbilida-
des se compararon utilizando la prueba de la x2. Todos los
parametros fueron expresados como la media 4 desviacién
estandar o la mediana y el rango intercuartilico (RIC), como
fuera necesario. Se consideré estadisticamente significativo
un valor p<0.05.

Resultados
Pacientes

De marzo del 2013 a julio del 2013, se evaludé para su
elegibilidad a 37 pacientes con una alta probabilidad de
coledocolitiasis y programados para CPRE (fig. 1). Se excluyd
a 7 pacientes y los 30 pacientes elegibles restantes con alta
probabilidad de coledocolitiasis fueron incluidos. El grupo de
melatonina consistié de 14 pacientes con una edad prome-
dio de 35.3+17.3 afios y 12 (85.7%) de ellos eran mujeres.
El grupo placebo estaba conformado de 16 pacientes con

Tabla 1 Caracteristicas demograficas

Grupo Melatonina Placebo p
n=14 n=16
Edad, afios 35.3+17.3 36.3+15.3 0.86
Mujeres (%) 12 (85.7) 14 (87.5) 0.89
IMC (kg/m?) 25.3+4.8 27.3+6.6 0.25
Comorbilidades
DM (%) 2 (14.3) 4 (25.0) 0.47
HT (%) 2 (14.3) 2 (12.5) 0.89
Stent pancreatico (%) 1(7.1) 2 (12.5) 0.63

Intentos de canulacion  2.141.2 2.1+1.3 0.90
Coledocolitiasis (%) 7 (50.0) 8 (50.0) 1.00
Puntaje de riesgo CPRE 2.6 +2.7 1.7+1.8 0.37

La informacion se muestra en valores absolutos (%) y en media
+ desviacion estandar.

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; DM: dia-
betes mellitus; HT: hipertension; IMC: indice de masa corporal.

una edad promedio de 36.3 +15.3 anos y 14 (87.5%) de ellos
eran mujeres. El resto de las caracteristicas demograficas
basales eran comparables entre los 2 grupos (tabla 1).

Pruebas de funcion hepatica

No hubo diferencia significativa entre los grupos de
melatonina y placebo en los valores AST preprocedi-
miento (87.54+57.8 vs. 85.2+66.9 Ul/L, p=0.924), ALT
(143.4+£91.9 vs. 144.8 +140.8 UI/L, p=0.976) o bilirrubina
total (3.443.1 vs. 2.8+3.1mg/dL, p=0.591). Después de
24h, se encontrd una disminucion significativa en los valo-
res AST, ALT y bilirrubina total Unicamente en el grupo de
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A p=0,049 p=0,332
140
120
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<
S 80 @ AST pre
60 0 AST post
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20
0
Melatonina Placebo
B p=0,115
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p =0,037
250
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= w ALT pre
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O ALT post
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Melatonina Placebo
c , p=0,019
p=0,077
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2
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Melatonina Placebo
Figura 2 Pre-CPRE (barras oscuras) y post-CPRE (barras cla-

ras) valores AST (A), valores ALT (B) y valores BilT (C) en los
grupos de melatonina y placebo.

Los resultados estan expresados como media, con barras de
errores representando la desviacion estandar.

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransfe-
rasa; BilT: bilirrubina total.

melatonina (fig. 2). Sin embargo, no hubo diferencia entre
los grupos en los valores posprocedimiento de AST, ALT o
bilirrubina total (p>0.05).

Hiperamilasemia

Siete (43.7%) pacientes en el grupo placebo y 6 (42.8%) en el
grupo de melatonina desarrollaron hiperamilasemia definida
anteriormente, p=0.960. Se observd un incremento signi-
ficativo en los valores de la mediana (RIC) de niveles de
amilasa después de CPRE en ambos el grupo de melatonina
(pre-CPRE 54.0 [23.7] vs. post-CPRE 87.0 [64.5], p=0.004) y
el grupo placebo (pre-CPRE 101.0 [75.0] vs. post-CPRE 107.0
[125.0], p=0.008). Sin embargo, no se registré diferencia

en los niveles de amilasa pre y post-CPRE entre los grupos
(p>0.05).

Citocinas y peroxidacion lipidica

Los resultados completos del FNT-alfa, IL-6 y peroxidacion
lipidica (MDA) se muestran en la tabla 2. No hubo diferencia
en las concentraciones séricas entre los grupos pre o pos-
procedimiento en ninguno de los marcadores estudiados, a
excepcion de los valores FCEV, que fueron significativamente
mayores en el grupo de melatonina comparado con el grupo
placebo. Se encontré Gnicamente una tendencia hacia el
incremento de MDA (p=0.09) al compararse los niveles pre
y posprocedimiento en el grupo de melatonina.

Un paciente en el grupo placebo desarrollé pancreati-
tis post-CPRE. No se registraron efectos adversos menores
0 mayores relacionados con la melatonina o el placebo en
este estudio.

Discusion

En nuestro conocimiento, este es el primer ensayo clinico
prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado por pla-
cebo que evalla los efectos de la melatonina sobre la
inflamacion pancreatica en humanos después de la CPRE.
No encontramos diferencias en los cambios de mediadores
inflamatorios a las 24 h después de la CPRE con el uso de la
melatonina. Un solo paciente desarrollé pancreatitis post-
CPRE (en el grupo placebo), pero nuestro estudio no estuvo
disefado ni cont6é con poder suficiente para encontrar un
efecto sobre esta variable. Los niveles séricos de AST, ALT
y bilirrubina disminuyeron significativamente a las 24h en
el grupo de melatonina y no en el grupo placebo, lo cual
podria indicar un efecto hepatoprotector. Sin embargo, la
diferencia fue pequena y es de significacién clinica incierta.

Durante la PA, un desequilibrio entre mediadores proin-
flamatorios y antiinflamatorios, liberacion de las citocinas, y
un estrés oxidativo incrementado participan como efectores
de lesiones locales y sistémicas®?°. Estas alteraciones infla-
matorias, asi como diferentes grados de hiperamilasemia,
también se asocian con CPRE y sus complicaciones relaciona-
das. En un estudio donde 70 pacientes son sometidos a CPRE
hubo elevaciones séricas tempranas (dentro de las primeras
24h) de IL-6 y proteina C reactiva en aquellos pacientes que
desarrollaron pancreatitis post-CPRE*. Otro estudio de 45
pacientes sometidos a la CPRE mostro resultados similares,
con elevaciones tempranas de IL-6 y FNT-alfa, ocurriendo en
pacientes con complicaciones®.

De acuerdo con la puntuacidn de Friedland et al."?, estu-
diamos a un grupo homogéneo de pacientes de bajo riesgo,
bajo la suposicion de que hasta en casos asintomaticos la
estimulacion de la cascada inflamatoria durante la CPRE
podria ser el signo inicial responsable del desarrollo de com-
plicaciones como la pancreatitis. Este paradigma podria ser
utilizado para estudiar tanto la respuesta de la fase aguda
como las intervenciones terapéuticas relevantes. En mode-
los experimentales que pudieron parcialmente mimetizar
algunas de las alteraciones relacionadas con la CPRE, la liga-
cion del ducto biliar indujo lesiones hepaticas colestasicas
y un estrés oxidativo incrementado, y estos cambios fue-
ron mejorados por la melatonina®'. Sin embargo, en nuestro
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Tabla 2 Citocinas y peroxidacion lipidica

Grupo Melatonina Placebo
n=14 n=16

pre-ERCP post-ERCP pre-ERCP post-ERCP

n =14 n =14 n=16 n=16
TNF-alfa (ng/mL) 153.8 + 11.3 149.4 + 12.1 103.5 £+ 53.4 107.3 £ 53
IL-6 (ng/mL) 131.8 + 44.9 133.3 + 44.7 177.8 £+ 204.0 197.8 + 246.8
MDA (n.g/mL) 39.2 + 16.8 72.3 + 50.8° 66.4 + 66.3 90.5 + 78
FCEV (pg/mL) 157.3 £+ 36.5 157.8 + 39.4 97.3 4+ 45.9° 97.8 + 47.9¢

La informacion se muestra en media + desviacion estandar.

CPRE: colangiopancreatografia retrograda endoscopica; FCEV: factor de crecimiento endotelial vascular; FNT: factor de necrosis tumoral;

IL: interleucina; MDA: malondialdeido.
@ p=0.09 vs. pre-CPRE MDA.
b p<0.01 vs. grupo de melatonina.
¢ p<0.01 vs. grupo de melatonina.

estudio no se observaron cambios relevantes en las concen-
traciones séricas de IL-6 y FNT-alfa después de la CPRE en
ninguno de los 2 grupos. Encontramos niveles pre y pos-
procedimiento mas bajos de FCEV en el grupo placebo, en
comparacion con el grupo de melatonina, pero ninglin cam-
bio dentro de los grupos, el cual podria ser atribuido a
la CPRE o0 a un efecto de la melatonina. Se sabe que el
FCEV sérico esta incrementado en modelos experimentales
en ratas’’ y la melatonina podria incrementar la expre-
sion de FCEV en la curacion de una Ulcera gastrica en un
modelo de rata?®. Sin embargo, ha sido mostrada la reduc-
cion en la expresion de FCEV a causa de melatonina en una
variedad de células humanas, incluyendo células canceri-
genas pancreaticas y hepaticas, haciendo poco probable un
efecto dependiente de melatonina en nuestro estudio?*?>.
Una dosificacion inadecuada y un Unico periodo de observa-
cion (24 h posprocedimiento) podria también ser la causa de
nuestros resultados negativos.

En nuestro estudio, las Unicas variables que parecie-
ron ser afectadas por la melatonina fueron la ALT, la AST
y la bilirrubina total, que tuvieron una reduccion en sus
niveles posprocedimiento. Aunque especulamos con que las
disminuciones en estos parametros post-CPRE podrian indi-
car la resolucion de una lesion hepatocelular inducida por
colestasis, la significacion clinica de este hallazgo es desco-
nocida. Sin embargo, existen receptores de melatonina en el
higado y se ha mostrado que la administraciéon de melatonina
reduce la lesion hepatocelular inducida por colestasis, asi
como elevaciones de transaminasa y bilirrubina, en modelos
experimentales de ligadura del conducto biliar?®?’. Estudios
de medicion secuencial o la inclusion de pacientes de alto
riesgo son necesarios para la confirmacion de un beneficio
biomecanico, si es que existe alguno.

La melatonina en dosis terapéuticas y fisioldgicas
actuando como un destructor de radicales libres reduce cada
paso en la peroxidacion lipidica y promueve la produccion de
antioxidantes endogenos. También reduce la produccion de
FNT-alfa, IL-6, prostaglandinas y oxido nitrico (NO)?®. Estu-
dios de toxicidad han mostrado que la melatonina exdgena
es segura y tolerable, sin efectos toxicos o de limitante de
dosis discernibles'?. Se han publicado estudios clinicos que
exploran las propiedades inmunomodulatorias de la melato-
nina. La melatonina podria reducir los niveles circulantes de

NO y citocinas proinflamatorias en neonatos sépticos, cam-
bios que fueron acompafnados por desenlaces mejorados'>.
En pacientes adultos que fueron sometidos a cirugia adrtica,
se asocio la melatonina perioperatoria con niveles reduci-
dos de estrés oxidativo'*. En nuestro estudio, no observamos
efectos secundarios perianestésicos algunos ni somnolencia
excesiva, y concluimos que la administracion de melatonina
era segura y tolerable, de acuerdo con otros estudios en
humanos que utilizaron dosis similares?’.

Nuestros resultados negativos son sorprendentes
teniendo en cuenta la evidencia indirecta disponible. Se
ha propuesto un papel fisiolégico para la melatonina en la
funcion pancreatica. Existen receptores de melatonina en el
tejido pancreatico y la melatonina puede modular la secre-
cion y el flujo sanguineo'”. En modelos experimentales,
los efectos protectores de la melatonina son mayores por
la noche, correspondiendo al ritmo circadiano y a niveles
endogenos mas altos de melatonina®®. Adicionalmente, un
estudio reciente mostré que niveles bajos de melatonina
enddgena en pacientes con PA se correlacionaron con un
aumento en la severidad de la enfermedad®'. También
hay estudios que indican que la melatonina puede ser
pancreoprotectora. Qi et al. fueron los primeros en mostrar
que la melatonina podria reducir lesiones de tejidos en
un modelo experimental de PA inducida por ceruleina en
ratas'®. El incremento en los niveles enddgenos de melato-
nina llevé a la disminucion de la severidad de PA inducida
por ceruleina, asi como disminuciones de FNT-alfa’?. Se
ha mostrado que el suplemento de melatonina induce una
disminucion en lesiones de tejido, marcadores inflamatorios
y fallo multiorganico en otros modelos de animales de
PA, tales como la administracion de L-arginina®, lesion
por isquemia pancreatica con reperfusion®, ligadura del
conducto pancreatico®® y administracién de taurocolato’®.
La reduccion en la produccion de radicales libres, peroxi-
dacion lipidica y lesion mitocondrial, y los incrementos en
antioxidantes endogenos, tales como la glutation, también
han sido demostrados en modelos de PA después de la
administracion de melatonina®’. Otros estudios sobre PA
también han mostrado modulacion en la produccion de
FNT-alfa e IL-6 por melatonina®. La melatonina parece ser
pancreoprotectora a través de la modulacion de multiples
vias inflamatorias. Sin embargo, no encontramos evidencia



Efectos de la melatonina en la respuesta inflamatoria aguda asociada con la CPRE 147

de que la melatonina pueda modular la produccion de
citocinas inflamatorias o la peroxidacion lipidica en el
contexto de la CPRE.

Las limitaciones presentes en el disefio de nuestro estudio
podrian explicar esta discrepancia, tales como dosis Unica,
tamafo de muestra pequeiia, medicion Unica de variables
bioquimicas y los criterios de valoracion bioquimicos (en vez
de criterios de valoracion clinicos, tales como pancreatitis
post-CPRE). La melatonina si parece ser segura y tolerable
(no se reportaron sucesos adversos o somnolencia excesiva)
en pacientes sometidos a CPRE, pero no encontramos un
efecto significativo de la melatonina en concentraciones de
citocinas inflamatorias o peroxidacion lipidica en la dosis
estudiada. No se conoce la significacion de los efectos apa-
rentemente benéficos en las transaminasas y bilirrubinas.
Se requiere de ensayos clinicos mayores utilizando distintas
dosis y periodos de evaluacion, asi como poblaciones dife-
rentes (de alto riesgo), para determinar si la melatonina
puede reducir la incidencia de pancreatitis post-CPRE o la
severidad de PA.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores decla-
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autores han obtenido el consentimiento informado de los
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Financiamiento
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