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MARCO TEORICO.
Melatonina

La melatonina (N-acetil 5-metoxitriptamina) es una hormona producida por
la glandula pineal; su sintesis obedece un ritmo circadiano que es coordinado por
el sistema retino-hipotdlamo-pineal; la sefal se activa por la obscuridad (Lima y
cols, 2000) y viaja a través de las terminaciones nerviosas del ganglio cervical
superior liberando norepinefrina, la cual es captada por los receptores de la

glandula pineal para producir melatonina (Navara y Nelson, 2007).

Esta hormona actia como un transductor de luz al captar la oscuridad y
convertirla en una sefal fisiolégica, que se traduce en diferentes acciones
biolégicas en el organismo como la funciéon inmune y la regulacion de los ejes
enddcrinos sobre hormonas reproductivas, suprarrenales y las tiroideas, asi como

el metabolismo, por mencionar algunas (Navaray Nelson, 2007).

La funcién principal de la melatonina es llevar la informacion del ciclo
luz/obscuridad a la fisiologia del cuerpo. Tal informacion se emplea para la
regulacién y respuesta de a los cambios en el fotoperiodo como los ritmos
estacionales, asi como también de forma importante en la organizacion de los
ritmos circadianos, por ejemplo la temperatura corporal y el ciclo suefio/vigilia. Si
la secrecion de esta hormona se altera, cualquiera que sea la causa, pude traer
como consecuencia predisposicion a alguna patologia, aumentar el estado de

enfermedad o modificar el curso de la misma (Claustrat y cols, 2005).



La estructura molecular de la melatonina le confiere la caracteristica de ser
amfipatica, es decir hidrofilica y lipofilica, de modo que difunde a través de las
membranas celulares de forma pasiva; atraviesa la barrera hematoencefalica y se
enlaza a la albumina plasmética, cuyos niveles pueden variar con la edad y la
enfermedad, lo que explica las concentraciones impredecibles de melatonina libre
en plasma humano y cada caso debe ser considerado de forma particular. Tiene
una vida media de 30 minutos y es metabolizada en higado y se excreta

principalmente por via urinaria (Dubocovich y cols, 2010).

La melatonina puede llevar a cabo sus acciones gracias a la activacion de
receptores acoplados a proteinas G, llamados MT; y MT,, y elevar las
concentraciones internas de calcio (Dubocovich y cols, 2010), pero también puede
entrar directamente a la célula y realizar sus efectos, como es el caso del barrido
de radicales libres ejerciendo propiedades redox gracias a su habilidad de donar
electrones. Desde hace casi dos décadas se ha documentado esta capacidad
antioxidante protectora y ha sido motivo de estudios en diferentes compartimentos
celulares (membrana, citosol, mitocondria y nucleo) (Allegra y cols, 2003),
desplegando otras propiedades antioxidantes como lo son la habilidad para
aumentar los niveles de las enzimas superéxido dismutasa (SOD), glutatién
peroxidasa (GPx) y glutation reductasa (GR) que son pieza fundamental en los

sistemas antioxidantes endogenos (Claustrat y cols, 2005).

Radical libre (RL) es toda molécula que presenta un electron desapareado

en su orbital externo dandole una configuracion de alta inestabilidad, gran



reactividad y basta capacidad para combinarse de forma inespecifica con la
diversidad de moléculas que forman parte de la estructura celular (carbohidratos,
lipidos, proteinas, acidos nucleicos y sus derivados de cada uno) (Elejalde, 2001).
Los RL son producidos normalmente durante los procesos metabdlicos de
obtencién de energia pero se guarda un equilibrio gracias a los sistemas
antioxidantes que pueden ser primarios y secundarios. Los primeros actian en la
prevencion de la formacion de RL asi como la captura de compuestos que
propician su transformacion en radicales mas dafiinos, entre estos se encuentran
los endogenos: la citocromo oxidasa de la mitocondria, la catalasa de los
peroxisomas, la GPx y GR del citoplasma y la SOD de mitocondria y citosol
(Rodriguez y cols, 2001). Los antioxidantes secundarios actian una vez formado
el RL, evitando su propagacion al cederle electrones creando un radical menos
reactivo y mas facil de eliminar, entre los cuales figuran el &cido durico, las
bilirrubinas, los estrégenos, las vitaminas y la melatonina (Rosado y Mendoza,

2007).

Metabolismo patologico en la DM2

Cuando se presenta un desequilibrio entre los oxidantes y los antioxidantes
a favor de los primeros, el resultado sera un estado de estrés oxidativo (EOx). Se
ha distinguido una disminucion de la actividad de los antioxidantes en los sujetos
diabéticos, a la vez que presentan un incremento en los productos de oxidacion.
Dicho EOx se asocia con la hiperglucemia cronica caracteristica de la patologia; la

respuesta del organismo frente al exceso de glucemia es la activacion de algunas



vias metabdlicas poco comunes, lo que lleva a la génesis de metabolitos entre los

que figuran los RL de oxigeno (Rosado y Mendoza, 2007).

En las células de oOrganos y tejidos, principalmente aquéllas que no
requieren de insulina para la captacion de glucosa, la ruta preferencial de la
glucosa es la conversion a sorbitol de forma irreversible gracias a las enzimas
aldolasa reductasa (AR) y sorbitol deshidrogenasa (SDH). Para que esta reaccién
se pueda llevar a cabo se requiere como coenzima a la nicotinamida adenina
dinucledtido fosfato reducido (NADPH) que se activa al estar en contacto con altas
concentraciones de glucosa. La consecuencia de la baja disposicion de NADPH
afecta negativamente la actividad de otras enzimas que también lo necesitan: GR,
catalasa y SOD, para eliminar los RL. Lo que puede explicar el porqué de la
deficiencia de los sistemas antioxidantes en el paciente diabético (Diaz y cols,

2006).

Los sitios en los cuales se manifiestan las principales complicaciones
cronicas de la hiperglucemia (rifién, retina, cristalino, corazén y sistema nervioso),
exhiben particular labilidad a los RL, por lo que es preciso evitar dicha situacion

(Diaz y cols, 2006).

Durante la hiperglucemia cronica también se da otro fendmeno metabdlico:
la activacion de la via del sorbitol-fructosa, que culmina en la formacién de
productos terminales de glicosilacibn avanzada (AGEs, advanced glication end

products) llamado glicacion. Este es un proceso en el que la glucosa y otros



carbohidratos o sus derivados interactian con proteinas, acidos nucleicos y lipidos
dando lugar a los AGEs. El proceso se inicia con los productos tempranos de
glicacién a partir de los cudles, y por cambios o transposiciones molecuales y
oxidaciones, se crean compuestos como el glioxal, el metilglioxal y la 3-
desoxiglucosona que preceden de los AGEs, que -al unirse establemente a
proteinas-, les producen agregacion y pérdida de sus funciones biolbgicas.
También se puede formar [3-desoxiglucosona(¢)] directamente durante la
autooxidacion de la glucosa; en este caso se produce el radical superéxido. Las
proteinas modificadas por los AGEs pueden encontrarse en plasma y en los
compartimentos intra y extracelulares, particularmente en pared arterial incluyendo

capilares, cristalino y fibras nerviosas mielinicas y amielinicas (Diaz, 2004).

Tanto el EOx como los AGE empeoran la resistencia a la insulina y estan
fuertemente vinculados a las complicaciones tardias de la diabetes mellitus. El
mecanismo no ha sido del todo elucidado pero se sabe que los AGE ademas de
afectar directamente la estructura de proteinas, tienen receptores especificos
(RAGE) (Eggers, 2011) y la interaccion con ellos induce diversos eventos como la
apoptosis celular (Zhu y cols, 2011), la produccién de especies reactivas de
oxigeno; proliferacion celular como en macréfagos, endotelio y musculo liso
arterial; activacion del factor de transcripcion NFkB; y activacion de citocinas y
marcadores de inflamacion, tales como interleucina-1, factor de crecimiento 1,
factor de necrosis tumoral-[] (IL-1, GF-1 y TNF-[I, respectivamente) que se

traducen en un estado proinflamatorio. La activacion del NFKB aumenta en los



diabéticos con pobre control glucémico y provoca alteraciones en la expresion de

genes que dan lugar a la insulinorresistencia (Shoelson y cols, 2006).

El trastorno de la insulinoresistencia, comienza en el adipocito con una
inhabilidad para almacenar los &cidos grasos; la dislipidemia aterogénica
caracteristica de la resistencia a la insulina comprende el incremento de las
concentraciones de triglicéridos (Tg), descenso de las lipopotreinas de alta
densidad (HDL) ademés de lipoproteinas de baja densidad (LDL) densas y
pequefias. Estas LDL de menor tamafio son mas susceptibles al estrés oxidativo y
con mayor capacidad de filtracion en la pared arterial. En el endotelio los AGEs
promueven la expresion de moléculas de adhesion, la inactivacion del Oxido
nitrico, la migracion de macrofagos y la oxidacién de LDL glicadas en su interior
favoreciendo la disfuncion endotelial (Sanchez, 2001) empeorando aun mas la
resistencia a la insulina y contribuyendo de forma importante a la aterosclerosis

acelerada, que es la principal complicacion de la diabetes (Simay cols, 2010).

Se ha estudiado la relacién entre resistencia a la insulina (RI) y el exceso de
glucocorticoides, asi como el pobre control metabdlico en los pacientes con DM2
(Chiodini y cols, 2005); en este rubro se destacan las posibles alteraciones del eje
hipotalamo-hipofisis-adrenal (HHA), en donde se ha demostrado como, las cifras
de cortisol plasmatico y urinario exhiben un gradiente de concentracion que se
eleva progresivamente en el siguiente orden de aparicion: personas sanas,
pacientes con DM2 sin complicaciones y pacientes con DM2 y complicaciones;

ademas, tales concentraciones de cortisol estan directamente asociadas con la



presencia y el numero de las complicaciones diabéticas (Chiodini y cols, 2007). No
se ha determinado si la insulinorresistencia induce elevacion del cortisol o
viceversa, empero se conoce que el cortisol realiza efectos antagénicos a la
insulina e induce una sobreproduccion de la misma, de forma que, la continua

excitacion del eje HHA conlleva a obesidad central y Rl (Méndez y cols, 2007).

Normalmente, la secrecion de cortisol presenta un ritmo circadiano de
predominio en las primeras horas del dia, con una maxima concentracion
alrededor de las 06:00h; ello es contrario a las fases del ciclo de la melatonina,
cuyos valores en descenso progresivo coinciden con el aumento paulatino del
cortisol; por ello se ha propuesto que la primera tiene un papel en la regulacién del
segundo (Hurwitz y cols, 2004). Sin embargo estos ritmos de secrecién se ven
perturbados en los pacientes con DM2: el cortisol plasmatico tiende a ser elevado
y las concentraciones de melatonina en sangre son notablemente inferiores en

comparacion a las personas sanas (Centikalla, 2010; Hikichi y cols, 2011).

La ausencia de melatonina (MEL) por si misma genera un estado de
resistencia a la insulina claramente demostrado en animales de experimentacion,
los que después de haber sido sometidos a pinealectomia, presentaron aumento
de glucosa e insulina plasméticas (Lima y cols, 2001), disminucion de la
glucogenogénesis hepatica y muscular (Borges y cols, 2007), asi como aumento
de la lipdlisis y acidos grasos libres (Borges y cols, 2005). Se penso entonces que
la administracion exégena de melatonina provocaria un efecto benéfico (Rafal y

cols, 2006); fortuitamente la idea fue probada al mejorar la insulinorresistencia y



promover la glucogenogénesis (Jiunn y cols, 2009) y la tolerancia a la glucosa
(Sartori y cols, 2009), asi como disminuir las concentraciones plasmaticas de
glucosa, triglicéridos (Prunet y cols, 2003), colesterol total (Akmali y cols, 2010) y
colesterol LDL y aumentar el colesterol HDL (Ahmad y cols, 2011); mejorando,

incluso hasta el nivel molecular, la funcién endotelial (Mattar y cols, 2001).

Las alteraciones en el eje HHA tendientes a la elevacién del cortisol
plasmatico, también se han asociado a patologias como depresion (Lopez y cols,
2009; Knorr y cols, 2011), obesidad abdominal e hipertension, todas ellas
relacionadas con la ya mencionada DM2 (Steptoe y cols, 2005). Posiblemente la
anomalia se encuentre en el sistema de retroalimentacion negativa de la hormona
liberadora de corticotropina (CRH). Llama la atencién que entre los pacientes con
diabetes, la prevalencia de depresion es mas elevada que para la poblacion
general, alcanzando cifras de 24.7% en México (Fabian y cols, 2010) y
predominantemente en mujeres (Colunga y cols, 2008). Boyle y cols. (2007)
encontraron una correlacion positiva entre la magnitud de sintomas depresivos y el
porcentaje de glucemia alterada, proponiendo a esta comorbilidad como un fuerte

vinculo que acentta el descontrol metabdlico.

La depresion es un trastorno del estado de animo que ha intentado
explicarse a través de diversas teorias fisiopatoldgicas. [Tipos de depresion]. En
esta busqueda, las alteraciones hormonales (Wichers, 2008) han sido objeto de
multiples investigaciones en los patrones de secrecion hormonal entre melatonina

y corticosterona, dejando entrever una correlacion negativa en los roedores
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controles intactos, no asi en los que fueron sometidos a estrés crénico. Ello
sugeria que la liberacion de melatonina es afectada por el estrés y que bajo tal
circunstancia, interactlia con la secrecion de esteroides suprarrenales (Persengiev,
1991). Estos datos fueron apoyados por el aumento significativo de los
glucocorticoides en aquéllas ratas que fueron pinealectomizadas en comparacion

con las ratas intactas (Oxenkrug, 1984).

El estudio de Brown compard las concentraciones de melatonina entre
pacientes con distimia y controles sanos. La valoracién comprendio de las 16:30h
a las 07:30h del dia siguiente; en los pacientes deprimidos se hizo notar una
concentracion de MEL significativamente menor a las 21:00h, frente a cualquiera
de las personas del grupo control. Estos datos propusieron la posibilidad de
alteraciones en el funcionamiento de la glandula pineal en las personas con

depresion (Brown y cols, 1985).

Es interesante hacer notar que las alteraciones en el eje HHA, con
propension al cortisol elevado y menor melatonina, se han observado tanto en la
depresion como en la DM2, reforzando la propuesta de un mecanismo

bidireccional involucrado entre ambas patologias.

Pero no es el unico nexo localizable; en la depresion se observa la
presencia de especies reactivas de oxigeno -como el anion superoxido-, AGEs,
deplecion de los antioxidantes enddgenos que caracteriza al EOx (Maes, 2010;

kupper y cols, 2009), asi como la formacion de factores de inflamacion (Molkowitz

11



y cols, 2011) y la apoptosis acelerada a consecuencia de estos fendémenos

(Szuster, 2007).

La perturbaciéon del eje HHA, acarrea la persistencia de cortisol circulante
en sangre y un aumento en el tono simpatico que promueve la liberacion de
citocinas proinflamatorias por parte de los macréfagos. El aumento de citocinas
circulantes, se ha asociado con disminucion de la sensibilidad a la insulina y a los
glucocorticoides, asi como una menor disponibilidad de neurotransmisores
monoaminérgicos. Las citocinas como las interleucinas (IL-1B y 6) a su vez
pueden estimular la liberacién de la hormona liberadora de corticotropina (CRH)
por parte del hipotdlamo, creando asi un circulo vicioso. Adicionalmente, tales
interleucinas se asocian con una mayor resistencia a la insulina en los pacientes

con DM2 (Castillo y cols, 2010).

Como se puede apreciar, varias redes se entretejen entre la diabetes y la
depresion, pero las consecuencias van mas alld&: se ha documentado que la
coexistencia de ambas patologias aumenta el riesgo cardiovascular, con una
elevacion del 36-38% en la mortalidad, y un riesgo 2.3 veces mayor frente a la

poblacién general (Katon y cols, 2008).

El interés despertado por investigar al respecto, ha puesto sobre la mesa de
discusiones que tratar la depresion tiene beneficios sobre el IMC (indice de masa
corporal), la hemoglobina glucosilada (HbAlc) y el autocontrol (Lustman y cols,

2007).

12



Antidepresivos como la fluoxetina y la duloxetina elevan Ilas
concentraciones de melatonina en el organismo (Carvalho y cols, 2009); tal
propiedad farmacoldgica abrié posibilidades sobre los propios efectos de la MEL
como antidepresivo. Rahman y cols, (2009) demostraron que después de 1 mes
de 5mg diarios del farmaco, se logra disminuir significativamente los sintomas

depresivos .

Actualmente se conoce que la MEL puede ejercer efectos antideprevos de
diversas maneras: a) se corrige la depleciéon de la hormona causada por la propia
depresion (Van Reeth y Maccari, 2007; Gorwood, 2007); b) se induce y mejora la
calidad del suefio (Wilson y cols, 2010; Garzén y cols, 2009; de Los Reyes and
Guilleminault, Russel y Benitez, 2009); c) se corrige la cronobiologia alterada
(Alamo y Lépez, 2010; Kupfer, 2007); d) se promueve la neuroplasticidad al
modular el arreglo de la citoarquitectura cerebral afectada por el estrés oxidativo
(Jiménez y cols, 2007); e) influye sobre la neurotransmision (Eison y cols, 2009;
Binfaréa y cols, 2010) y; f) se regula la secrecién de cortisol (Campino y cols,

2008).

La melatonina es una molécula interesante por la capacidad antioxidante
gue posee —como se habia comentado anteriormente. De hecho es considerada
como el antioxidante mas potente conocido, gracias sus diversas funciones: a)
barrido directo de RL - por cada molécula de MEL se eliminan 2 radicales libres -,

b) estimulacion de las enzimas antioxidantes, c) incremento de la eficacia de la

13



fosforilacién oxidativa mitocondrial y reduccién de la formacién de electrones
(bajando asi la formacién de RL) y d) aumento la eficacia de otros antioxidantes
(Reiter y cols, 2003; 2004). El resultado es la mejoria de la defensa antioxidante y

con ello la atenuacion de la insulinorresistencia (Kedziora y cols, 2009).

Se considera entonces que la MEL puede tener un papel protector en la
diabetes mellitus; sin embargo ahora se conoce que su sintesis y secrecion se ven
afectadas por la edad (Kupczyk y cols, 2010) asi como por la misma patologia
(Peschke, 2008; Bach y cols, 2010) bajo una compleja relacién con el sistema
nervioso autbnomo; recuérdese que la neuropatia forma parte de las
complicaciones de la diabetes (Tuntucu y cols, 2005), lo que inevitablemente tiene
un efecto deletéreo en el estado de animo de los pacientes con DM2 (Boyle y cols,

2007).

Existe una influencia a largo plazo del control metabdlico inicial sobre la
evolucion clinica posterior, fendmeno llamado “memoria metabdlica”. Los
mecanismos celulares que propagan tal “memoria” son la glicacion no enzimatica
de proteinas y lipidos, exceso de especies reactivas de oxigeno (ROS) y la
interaccion entre si para mantener las sefiales de estrés oxidativo (Ceriello, 2008),

del cual la fuente principal es la hiperglucemia (Zaklad y cols, 2005).

Ya se habia propuesto en el escenario clinico, la indicacion de antioxidantes
como parte del tratamiento de la DM2 (Clapés y cols, 2001); sin embargo la puesta

en escena de esta “memoria metabdlica” sugiere la necesidad de un tratamiento

14



enérgico enfocado a “normalizar” el control metabdlico, ademas de medicamentos
que contrarresten el estado de EOx, en adicién a conseguir la normoglucemia de
los pacientes, con la finalidad de reducir lo mas posible las complicaciones

diabéticas a largo plazo (Ceriello, 2008).

La indicacién de MEL ha tenido impacto favorable en el control metabdlico y
la insulinorresistencia, al disminuir la glucemia y hasta en un 2% la hemoglobina
glucosilada (HbA1c) en quienes la recibieron, ademas del tratamiento antidiabético
previamente establecido (Hussain y cols, 2006); el perfil de lipidos también fue
influido (Mahmood y cols, 2006) logrando reducciones de C-LDL y mejoria de los

sistemas antioxidantes endogenos (Kosirdg y cols, 2010).

Si la diabetes, que cursa con neuropatia, conlleva en alto porcentaje a la
presencia de sintomas depresivos (Boyle y cols, 2007), los pacientes con DM2 y
depresion tienen un doble carga para desarrollar perturbaciones de la
cronobiologia (Garfinkel y cols, 2011; Caballero, 2009) y del eje HHA (Chiodini y
cols, 2005; Campagne 2003), asi como deplecion de la MEL endégena (O’Brien y
cols, 1986; Hikichi y cols, 2011; Brown, 1985) y un acentuado EOx (Giacco y cols,

2010; Tapia, 2005).

Por todo lo anterior se piensa que la administracion de melatonina exdégena
puede favorecer al paciente portador de estas patologias de forma concomitante,

por un mecanismo de doble via: neuroendocrino y celular.
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JUSTIFICACION

La DM2 es un problema de salud publica a nivel mundial, la prevalencia en
la poblaciébn mexicana adulta es de 14.42% (Villalpando y cols, 2010) y los
sintomas depresivos en estos pacientes van del 24.7% (Fabian y cols, 2010) al

63% (Colunga y cols, 2008).

Existen estudios que examinan la respuesta de melatonina en DM2 y
depresion pero de forma independiente. Los sintomas depresivos exacerban el
descontrol metabdlico de la DM2, razdn por la que se considera necesario valorar
la respuesta clinica y metabdlica de la administracion de melatonina sintética en

pacientes con DM2 y sintomas depresivos.

Hasta el momento no se han encontrado publicaciones que valoren la
respuesta clinica y metabdlica de la administracion exdgena de melatonina en
pacientes con DM2 y sintomas depresivos de forma concomitante. Este estudio

pretende contribuir a un mejor conocimiento al respecto.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dada la elevada prevalencia de los sintomas depresivos en los pacientes

con DM2, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:



¢ Qué efecto tiene la melatonina sobre los sintomas depresivos, la glucemia,

el perfil de lipidos y el cortisol en pacientes con DM2 y depresién?

HIPOTESIS:

La melatonina reduce significativamente los sintomas depresivos, la
glucemia, el cortisol, los triglicéridos, el C-LDL y aumenta el C-HDL en pacientes

con DM2 y depresion.

OBJETIVOS:

Objetivo general
Determinar la respuesta clinica y metabdlica de la administracion de

melatonina en pacientes con sintomas depresivos y DM2.

Objetivos especificos
1) Determinar la respuesta clinica de la administracion de melatonina durante

tres meses, sobre los sintomas depresivos.
2) Determinar la respuesta metabdlica de la administracion de melatonina
durante tres meses, en base a las concentraciones de glucemia, perfil de

lipidos y cortisol.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio: clinico, doble ciego, controlado, aleatorizado y prospectivo.

Universo y muestra:
Muestra consecuente de la poblacién de consulta externa de dos centros de

salud de Tzintzuntzan, asi como de la Clinica Cardiometabdlica de la Escuela de

Enfermeria y Salud Publica de la UMSNH.

Tamano de la muestra:

El tamafio de la muestra se calculd por la formula siguiente:

n= t2xp(l-p) =52
m2
Donde:

n = tamafo de la muestra requerido
t = nivel de fiabilidad de 95% (valor estandar de 1.96)
p = prevalencia estimada de la DM2 y sintomas depresivos 3.4%

m = margen de error de 5% (valor estandar de 0.05)

Criterios de inclusién
— Pacientes de 45-75 afios con diagnostico de DM2 y sintomas

depresivos.



Pacientes en tratamiento antidiabético con metformina vy

sulfonilureas.

Criterios de exclusioén

Pacientes que presentaran otra patologia no relacionada con la DM2
Pacientes que portaran complicaciones cardiovasculares

Personas con alcoholismo positivo

Mujeres embarazadas o en lactancia

Pacientes en quien se detectara depresidon mayor 0 en etapa de
duelo.

Pacientes en tratamiento con antidepresivos

Criterios de eliminacioén

Pacientes que al final del periodo de estabilizacion no lograron
<200mg/dl de glucemia basal.

Pacientes que durante el estudio presentaran complicaciones
cardiovasculares.

Presencia de embarazo.

Pacientes cuyos estudios de laboratorio fueran incompletos o
deficientes.

Pacientes que abandonaran el tratamiento por cualquier causa
incluyendo ingesta de bebidas embriagantes o defuncion.

Pacientes que sufrieran alguna pérdida emocional importante.
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Variables de estudio:

Independiente:

— Uso de Melatonina

Dependientes:

Cépsulas de 5mg. Administracion via oral, a las 20:00h (y se

sugirié acostarse a las 21:00h).

- Cuantitativas:

a) Continuas:

Somatometria: peso (k), talla (cm), IMC (k/m?) y cintura (cm).
Glucemia basal: prueba que mide la cantidad de glucosa
plasmatica (mg/dl) en una muestra de sangre venosa, con un
ayuno minimo de 8 horas.

Glucemia 2h postprandial: prueba que mide la cantidad de
glucosa plasmética (mg/dl) en una muestra de sangre venosa,
2 horas después de la ingesta de alimento mixto (Bonneau y
cols, 2006).

HbAlc: examen que mide la cantidad de hemoglobina que se
glucosila en la sangre (%), y brinda un buen estimado del
control glucémico durante los ultimos 3 meses en personas
diabéticas (Alvarez y cols, 2009).

Perfil de lipidos: cantidades (mg/dl) de colesterol total (CT),
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad (C-LDL),

colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (C-HDL),
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colesterol unido a lipoproteinas de muy baja densidad (C-
VLDL) vy triglicéridos (Tg) en una muestra de sangre venosa

con un ayuno minimo de 12 horas (Bonneau y cols, 2006).

b) Discreta:

» Sintomas depresivos: presencia de un estado de tristeza
cronico y relativamente persistente conocido como distimia,
que abarca sintomas mas ligeros que un episodio depresivo
mayor (Belld y cols, 2005). Definida operacionalmente como
valores iguales o mayores a 16 puntos en la escala CES-D y
menores de 18 en la escala de Hamilton.

- Cualitativas:
» Variables categoéricas: mejoria 0 empeoramiento con la

administracion de melatonina.

Recolecciéon de datos

Se hizo una valoracién inicial recabando los datos de historia clinica. Para
detectar la presencia de sintomas depresivos del estado de animo se utilizé la
Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiologicos, CES-D-20 (por sus
siglas en inglés); esta prueba consta de 20 items y tiene la capacidad de ser
aplicado en entrevista o autoaplicable, proporciona informacién confiable acerca
de la frecuencia de sintomas depresivos, asi como de sus factores de riesgo o el

exito de la terapéutica clinica. CES-D-20 ha sido probada en los pacientes con
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DM2 (Stahl y cols, 2008) y ha mostrado su eficacia y validacién en poblacion

mexicana (Salgado y Maldonado, 1994; Bojorquez y Salgado, 2009).

Enseguida se aplico la escala de Hamilton para la depresion, con la
finalidad de descartar a los pacientes con depresion mayor; es una prueba
ampliamente difundida, basada en la entrevista clinica estructurada, con fiabilidad
y validez que demuestra alta sensibilidad y especificidad para detectar depresion
mayor ya que incluye medidas emergentes como deseo de muerte e ideacion
suicida (Olden y cols, 2009). Esta prueba ha sido utilizada en estudios sobre

diabetes (Anderson y cols, 2010) y depresion y melatonina (Rahman y cols 2010).

Para probar la fiabilidad de estos instrumentos de medicion en sintomas
depresivos se hizo el andlisis de ambas escalas obteniendo un valor de alfa de
Cronbach de 0.887 a 0.904 y de 0.728 a 0.703 para CES-D-20 y Hamilton,

respectivamente.

El diagnostico de DM2 fue confirmado con estudios de laboratorio mediante
glucemia de ayuno y 2h postprandial y bajo los criterios diagnésticos de la ADA

(2008).

Disefio experimental
Una vez detectada la muestra con DM2 y sintomas depresivos, se
complementaron los estudios de laboratorio: hemoglobina glucosilada (HbAlc) y

perfil de lipidos (CT, C-HDL, C-LDL y Tg). Todos los pacientes recibieronn
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tratamiento antidiabético con metformina y sulfonilureas (Cheng y Fantus, 2005)
durante un periodo de estabilizacién de 8 semanas, lo que permitié modificaciones
en las dosis de los medicamentos y lograr glucemias basales al menos menores a
200mg/dl (Tavera y Estrada, 2006). Cabe aclarar que tras el periodo de
estabilizacion los antidiabéticos mencionados se mantuvieron sin cambio hasta el
final del estudio; al término del periodo de estabilizacién se aplicaron los dos
cuestionarios de depresion y se tomaron otra vez muestras sanguineas para
realizar los mismos estudios de laboratorio a los que se incluyé cortisol
plasmatico. Enseguida los pacientes fueron asignados de forma aleatoria para
conformar 2 grupos, M y P en una tercera fase experimental que duré 3 meses:
- El grupo M recibié 5mg de melatonina sintética.

- El grupo P recibira placebo.

Al término de este periodo se hizo la valoracion final con los estudios de
laboratorio: glucemia de ayuno, glucemia 2h posprandial, HbAlc, perfil de lipidos y

cortisol; y la aplicacion de los cuestionarios CES-D-20 y Hamilton.
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Tratamiento estadistico de los datos:

Nivel de significancia estadistica p<0.05 y con un indice de confianza de 95%.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA Media, mediana, desviacion estandar, rango (minimos y maximos) y error

estandar
prueba variable
ESTADISTICAINFERENCIAL tde Student pareada Comparacion de cambio de variables
paramétricas, dependientes numéricas
intragrupo.
tde Student no pareada Comparacion de cambio de variables

paramétricas, dependientes numéricas

intergrupos.
U de Mann-Whitney pareada Comparacion de cambio de variables no

parametricas, dependientes numeéricas

intragrupo.

U de Mann-Whitney no pareada | Comparacion de cambio de variables no
parametricas, dependientes numericas

intergrupos.

Xi? Comparacion de cambio de variables
categoricas  (mejoria/lempeoramiento)

intragrupo e intergrupos.

Razon de momios Probabilidad de mejoria y meta

terapeutica MEL vs placebo.

Aspectos éticos:

El estudio se apeg6 a la normatividad vigente y siguiendo los lineamientos
de la mas reciente revision de la declaracion de Helsinki y las Buenas Practicas
Clinicas (Krleza y Lemmens, 2009). Ademas se solicitdé la aprobacion del Comité
de Bioética en la Investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas y Bioldgicas.

Se obtuvo el consentimiento informado.
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RESULTADOS

Se detectaron 57 pacientes con DM2 y depresiébn concomitante, de los
cuales 24 quedaron fuera: 13 no cumplieron con los criterios de inclusion (6 por
tener una edad fuera de 45-75 afios y 7 ya estaban recibiendo otros antidiabéticos
o insulina) y 8 fueron excluidos (2 por presentar depresidbn mayor, 5 ya recibian
tratamiento antidepresivo y a 1 mas se le detectaron complicaciones
cardiovasculares). Los 33 pacientes restantes ingresaron al estudio y durante el
transcurso del mismo, 3 se eliminaron (2 de ellos no lograron glucemia basal
<200mg/dl y 1 abandoné el estudio). En la tabla la y 1b se muestran las

caracteristicas iniciales de los 30 pacientes que lograron avanzar y finalizar el

estudio.
Zona Género Edad Peso Talla IMC CA PAS PAD E-C E-H
UIR MIF (afios) (k) (m) (kim?) (cm) (mmHg) | (mmHg) | (puntos) | (puntos)

11119 5/25 N 30 30 30 30 30 30 30 30 30

X 57.03 70.9 1.5 29.6 96.7 127.3 72.0 29.3 15.1

X- 57.5 72.0 1.5 29.7 98.5 125.6 71.8 28 16

DE 9.47 11.5 0.05 4.5 9.1 19.2 7.6 9.0 1.8

Ee 1.759 21 0.01 0.8 1.6 35 14 1.6 0.3

max 75 98.9 1.72 37.3 114 177 84.3 50 17

min 45 52.4 1.45 21.5 79 98.8 56 16 12

U: urbana, R: rural; M: masculino, F: femenino; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; PAS: presion

arterial sistélica, PAD: presion arterial diastélica; E-C: escala CES-D 20, E-H: escala de Hamilton; N: nimero total de

pacientes, X: media, X-: mediana, DE: desviacion estandar, Ee: error estandar, max: maximo, min: minimo.
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Tabla 1b. Parametros metabolicos al ingreso del estudio.

GA G2hPP HbA1c CT C-HDL C-LDL Tg
(mg/dI) {mgldI) (%) {mg/dl) {mg/dl) {mg/dl) (mg/dI)
N 30 30 30 30 30 30 30
X 174.8 256.1 9.1 196 37.9 112.3 221.7
X- 153 236 8.4 195 36.5 112 183
DE 58.0 80.8 27 50.5 11.1 401 106.5
Ee 10.7 15.0 0.5 9.37 2.0 7.4 19.7
max 300 431 17.6 292 70 184 525
min 88 128 6 113 21 35 109
GA: glucosa de ayuno, G2hPP: glucosa 2 horas postprandial; HbA1c: hemoglobina glucosilada;
CT. colesterol total, C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, C-LDL: colesterol
unido a lipoproteinas de baja densidad, Tg: triglicéridos; N: niimero total de pacientes, X: media,
X-: mediana, DE: desviacion estandar, Ee: error estandar, max: maximo, min: minimo.

La muestra de pacientes quedd conformada por 5 hombres y 25 mujeres,
11 del area urbana y 19 del area rural, con una edad promedio de 57.1afios y
desviacién estandar (DE) de +/-9.68. En cuanto a somatometria: peso de 70.9+/-
11.5k, talla 1.55+/-0.06m, indice de masa corporal (IMC) 29.6+/-4.58k/m2,
circunferencia abdominal (CA) 97+/-9.1cm, presion arterial sistélica (PAS) 127+/-
19.2mmHg, presion arterial diastélica (PAD) 72.1+/-7.69mmHg. Referente a los
estudios de laboratorio: glucemia de ayuno (GA) 175+/-58mg/dl, glucemia 2h
postprandial (G2hPP) 256.1+/-80.86mg/dl, hemoglobina glucosilada (HbA1c)
9.17+/-2.75%, colesterol total (CT) 196+/-50mg/dl, colesterol HDL (C-HDL) 37.9+/-
11.16mg/dl, colesterol LDL (C-LDL) 112+/-40.1mg/dl, triglicéridos (Tg) 222+/-
106mg/dl; en lo que respecta a las escalas para depresion, CES-D 20 (E-C) 29+/-

9.1puntos y Hamilton (E-H) 15+/-1.8puntos.

Con estos datos se pudo asumir una impresion diagndéstica inicial: se

trataba de pacientes con obesidad y adiposidad central (IMC>27k/m?; CA>90cmH
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y >80cmM); una presion arterial deseable (<130/85mmHg); descontrol glucémico
(GA>100mg/dl, G2hPP>140mg/dl) cronico (HbA1c>7%); dislipidemia
diabetogénica y aterogénica caracterizada por colesterol total normal
(CT<200mg/dl), hipoalfalipoproteinemia (C-HDL<40mg/dl hombres, <50mg/dl
mujeres) acompafada de incremento en el colesterol unido a LDL (C-
LDL>100mg/dl) e hipertrigliceridemia (Tg>150mg/dl). Se detectdé depresion tipo
distimia, por la presencia de sintomas depresivos en el cuestionario CES-D 20 con
un puntaje mayor de 16, y estratificado como grado 2 6 depresién moderada con

la escala de Hamilton.

Enseguida los pacientes ingresaron al 2° periodo del diseiio experimental
para recibir farmacos antidiabéticos por 8 semanas, tiempo en el cual se hicieron
modificaciones en la posologia de estos, pero una vez finalizado el periodo de
estabilizacion no hubo ninguna modificacion al respecto. Al cabo del tiempo
establecido para este periodo se hizo un analisis a fin de descartar a quienes
hubieran caido en los criterios de eliminacion, determinar las concentraciones de
cortisol plasmatico, aplicar la prueba de normalidad de Kolmogorov-Sminov a la
distribucion de cada variable para utilizar la prueba estadistica adecuada, ademas

de corroborar la homogeneidad en los grupos. Ver Tablas 2a 'y 2b.
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Tabla 2a. Parametros basales: previo a tratamiento experimental.

Peso IMC CA PAS PAD GA G2hPP
Tx M P M P M P M P M P M P M p
15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15
X 698 | 71.0 29 298 | 954  96.3 1241 129 724 723 117 | 137.5 | 1475 1821
X- 723 | 70.7 | 296 283 96 96 1246 128 753 75 118 136 147 189
DE 124 103 4.2 4.7 8.3 9.2 15.0 204 9.5 9.2 201 35.3 | 242 747
ee 3.3 2.7 1.1 1.2 2.2 24 40 | 545 25 2.4 5.3 9.4 64 199
max 98 88 36.7 36.5 107 13 | 1513 | 176 87.3 86 159 198 181 288
min | 534 | 544 228 223 83 81 95.6 | 98.8 55 | 53.3 89 69 100 63
t -0.283 -0.521 -0.266 -0.710 0.019 -1.950 -1.705
p 0.79 0.60 0.79 0.48 0.9 0.06 0.09
Tx: tratamiento asignado: P 6 M (placebo 6 melatonina); IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia
abdominal; PAS: presion arterial sistélica, PAD: presion arterial diastolica; GA: glucosa de ayuno, G2hPP:

glucosa 2 horas postprandial; t: prueba t de Student; p: valor de p.

Tabla 2b. Parametros basales: previo a tratamiento experimental.

HbA1c CcT C-HDL C-LDL Tg Cortisol E-C E-H
Tx M P M P M P M P M P M P M p M p
n 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15 15

X 79 87 |191.2 2009 428 418 1111 | 1144 1854 2228 145 | 13.2 | 263 | 221 | 146 | 145
X- 7.7 8.3 194 200 43 40 115 117 138 | 203 | 125 | 121 30 22 15 16
DE 1.9 1.7 307 391 | 11.0 75 | 283 292 | 974 1089 | 6.1 4.6 104 | 12.0 2.7 34
ee 0.5 04 8.2 104 | 29 2.0 7.5 78 | 26.0 291 1.6 1.2 27 3.2 0.7 0.9
max | 13.7 | 11.3 | 241 296 7 59 156 174 357 | 519 | 314 | 23.7 41 51 17 17

min 54 6.5 146 134 3 33 57 59 69 58 8 7.8 9 6 9 6

t -1.136 -0.758 0.270 -0.310 -0.989 1.020
97.00 108.500

0.26 0.45 0.78 0.75 0.33 0.53 0.31 0.86

Tx: tratamiento asignado: P 6 M (placebo o melatonina); HbA1c: hemoglobina glucosilada; CT: colesterol total, C-HDL:
colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, Tg:

triglicéridos; E-C: escala CES-D 20; E-H: escala de Hamilton; t: prueba t de Student; U: U de Mann-Whitney; p: valor de p.

Tomando en cuenta la prueba de Levene para igualdad o no de varianzas y

se aplico la T de Student 6 U de Mann Whitney para dos muestras independientes,
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observamos que en el periodo basal del disefio experimental, es decir, previo a la
administracion de melatonina (M) 6 placebo (P), la somatometria fue como se
describe: peso de 69.8+/- 12.4k (M) vs 71+/-10.3k (P) (p = 0.79), IMC 29+/-
4.2k/m2 (M) vs 29.8+/-4.7k/m2 (P) (p = 0.60), circunferencia abdominal 95.4+/-
8.3cm (M) vs 96.3+/-9.2cm (P) (p = 0.79), PAS 124.1+/-15mmHg (M) vs 129+/-
20.4mmHg (P) (p = 0.48), PAD 72.4+/-9.5mmHg (M) vs 72.3+/-9.2mmHg (P) (p =

0.90).

Referente a los estudios de laboratorio: GA 117+/-20.1mg/dl (M) vs 137.5+/-
35.3mg/dl (P) (p = 0.06), G2hPP 147.5+/-24.2mg/dl (M) vs 182.1+/-74.7mg/dI (P)
(0.09), HbAlc 7.9+/1.9% (M) vs 8.7+/1.7% (P) (p = 0.26), CT 191.2+/-30.7mg/dI
(M) vs 200.9+/-39.1mg/dl (P) (p = 0.45), C-HDL 42.8+/-11mg/dl (M) vs 41.8+/-
7.5mg/dl (P) (p = 0.78), C-LDL 111.1+/-28.3mg/dl (M) vs 114.4+/-29.2mg/dl (P) (p
= 0.75), Tg 185.4+/-97.4mg/dl (M) vs 222.8+/-108.9mg/dl (P) (p = 0.33), Cortisol
plasmatico 14.5+/-6.1mcg/dl (M) vs 13.2+/-4.6mcg/dl (P) (p = 0.53); en lo que
respecta a las escalas para depresion: CES-D 20 (E-C) 26.3+/-10.4puntos (M) vs
22.1+/-12puntos (P) (p = 0.31) y Hamilton (E-H) 14.6+/-2.7puntos (M) vs 14.5+/-
3.4puntos (P) (p = 0.86). Se aprecia la homogeneidad de grupos ya que en

ninguna de las variables se encontr6 diferencia estadisticamente significativa.

En la 32 fase del disefio experimental los pacientes fueron asignados de
forma aleatoria para recibir 5mg de melatonina (N=15) 6 placebo (N=15) por 3

meses consecutivos, durante este tiempo se mantuvo la posologia de los
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antiabéticos como habia quedado al término de la 22 fase hasta el cierre del
protocolo, momento en el que se midieron todas las variables y se hizo el analisis

final para valorar el efecto clinico y metabdlico en ambos grupos.

Los resultados de la administracion de melatonina vs placebo se aprecian
en las gréficas 3.1 a 3.15, mismas que se describen en términos de medias,
desviacién estandar y T de Student 6 U de Mann Whitney dependiente e

independiente, segun la comparacion de grupos.

Grafica 3.1. Peso (k). Comportamiento en los grupos en las fases
ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento: melatonina (M)
o placebo (P).
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1) El peso final a) del grupo placebo (P_3) fue 2.3k mas con respecto a su
basal (P_2): 73.3+/-11.1 y 71.0+/-10.3 (p=0.10); b) del grupo melatonina

(M_3) 0.6k mas con respecto a su basal (M_2): 70.4+/-12.0 y 69.8+/-12.3
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(p=0.40); c) de los que recibieron melatonina (M_3) 2.9k menos (p=0.49) en

relacion a los que recibieron placebo (P_3).

Gréfica 3.2. IMC (k/fm?). Comportamiento en los grupos en las
fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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2) El indice de masa corporal final a) del grupo placebo (P_3) fue 0.9k/m? mas
con respecto a su basal (P_2): 30.7+/-4.6 y 29.8+/-4.6 (p=0.11); b) del
grupo melatonina (M_3) 0.2k/m? mas con respecto a su basal (M_2):
29.2+/-4.0 y 29.0+/-4.2 (p=0.42); c) de los que recibieron melatonina (M_3)

1.7k/m? menos (p=0.35) en relacién a los que recibieron placebo (P_3).



Grafica 3.3. Cintura {(cm). Comportamiento en los grupos en las
fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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3) La cintura final a) del grupo placebo (P_3) fue 1.3cm mas con respecto a su
basal (P_2): 97.6+/-8.3 y 96.3+/-9.2 8 (p=0.24); b) del grupo melatonina
(M_3) 1.0cm més con respecto a su basal (M_2): 96.4+/-9.0 y 95.4+/-8.3
(p=0.36); c) de los que recibieron melatonina (M_3) 1.2cm menos (p=0.72)

en relacion a los que recibieron placebo (P_3).

Grafica 3.4. PAS (mmHg). Comportamiento en los grupos en las
fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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4) La presion arterial sistolica a) del grupo placebo (P_3) fue 8.1mmHg mas
con respecto a su basal (P_2): 136.8+/-28.6 y 128.7+/-20.3 (p=0.06); b) del
grupo melatonina (M_3) 6.2mmHg mas con respecto a su basal (M_2):

130.3+/-16.3 y 124.1+/-15.0 (p=0.13); c) de los que recibieron melatonina
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(M_3) 6.5mmHg menos (p=0.45) en relacion a los que recibieron placebo

(P_3).

Grafica 3.5. PAD (mmHg). Comportamiento en los grupos en
las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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5) La presion arterial diastolica al cierre del estudio a) del grupo placebo (P_3)
fue 1.2mmHg mas con respecto a su basal (P_2): 73.5+/-8.8 y 72.3+/-9.2
(p=0.53); b) del grupo melatonina (M_3) 2.4mmHg mas con respecto a su
basal (M_2): 74.8+/-10.0 y 72.4+/-9.5 (p=0.50); c) de los que recibieron
melatonina (M_3) 1.3mmHg mas (p=0.70) en relacién a los que recibieron

placebo (P_3).
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Grafica 3.6. Glucemia de ayuno (mg/dl). Comportamiento en los
grupos en las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-
tratamiento: melatonina (M) 6 placebo (P).
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6) La glucemia de ayuno a) del grupo placebo (P_3) fue 21.2mg/dl mas con
respecto a su basal (P_2): 158.7+/-61.9 y 137.5+/-35.3 (p=0.14); b) del
grupo melatonina (M_3) 5mg/dl mas con respecto a su basal (M_2):
122.0+/-31.1 y 117.0+/-20.1 (p=0.12); c) de los que recibieron melatonina

(M_3) 36.7mg/dl menos (p=0.05) en relacion a los que recibieron placebo

(P_3).
Grafica 3.7. Glucemia 2h postprandial (mg/dl). Comportamiento
en los grupos en las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y
post-tratamiento: melatonina (M) é placebo (P).
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7) La glucemia 2h postprandial al término del protocolo a) en el grupo placebo

(P_3) fue 25.5mg/dl mas con respecto a su basal (P_2): 207.6+/-72.8 y



8)

182.1+/-74.7 (p=0.01); b) del grupo melatonina (M_3) 17.4mg/dl més con
respecto a su basal (M_2): 164.9+/-36.6 y 147.5+/-24.2 (p=0.12); c) de los
que recibieron melatonina (M_3) 42.7mg/dl menos (p=0.05) en relacién a

los que recibieron placebo (P_3).

Grafica 3.8. HbA1c (%). Comportamiento en los grupos en las
fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
10
9 \-\.
* 8 +—HbA1c M
‘\ —m-HbATCP
7
6
Ingreso Basal Post Tx

La hemoglobina glucosilada a) del grupo placebo (P_3) fue 0.2% menos
con respecto a su basal (P_2): 8.5+/-1.7 y 8.7+/-1.7 (p=0.67); b) del grupo
melatonina (M_3) 0.5% menos con respecto a su basal (M_2): 7.4+/-1.4y
7.9+/-1.9 (p=0.26); c) de los que recibieron melatonina (M_3) 1.1% menos

(p=0.05) en relacion a los que recibieron placebo (P_3).
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Grafica 3.9. Colesterol total (mg/dl). Comportamiento en los
grupos en las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-
tratamiento: melatonina (M) 6 placebo (P).
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9) EI colesterol total al finalizar el protocolo a) en el grupo placebo (P_3) fue
7.3mg/dl mas con respecto a su basal (P_2): 208.2+/-38.6 y 200.9+/-39.1
(p=0.52); b) del grupo melatonina (M_3) 3.3mg/dl mas con respecto a su
basal (M_2): 194.5+/-37.5y 191.2+/-30.7 (p=0.71); c) de los que recibieron
melatonina (M_3) 13.7mg/dl menos (p=0.33) en relacion a los que

recibieron placebo (P_3).

Grafica 3.10. C-HDL (mg/dl). Comportamiento en los grupos en
las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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10)EIl colesterol HDL a) del grupo placebo (P_3) fue 2.1mg/dl mas con

respecto a su basal (P_2): 43.9+/-8.3 y 41.8+/-7.5 (p=0.07); b) del grupo



melatonina (M_3) 1mg/dl mas con respecto a su basal (M_2): 43.8+/-12.0 y
42.8+/-11.0 (p=0.51); c) de los que recibieron melatonina (M_3)

practicamente igual en relacion a los que recibieron placebo (P_3).

Grafica 3.11. C-LDL (mg/dl). Comportamiento en los grupos en
las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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11)AI término del estudio el colesterol LDL a) en el grupo placebo (P_3) fue
1.7mg/dl menos con respecto a su basal (P_2): 112.7+/-41.3 y 114.4+/-29.2
(p=0.81); b) del grupo melatonina (M_3) 3mg/dl mas con respecto a su
basal (M_2): 117.4+/-28.1y 114.4+/-29.2 (p=0.32); c) de los que recibieron
melatonina (M_3) 4.7mg/dl menos (p=0.72) en relacién a los que recibieron

placebo (P_3).
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Grafica 3.12. Triglicéridos (mg/dl). Comportamiento en los grupos
en las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento:
melatonina (M) 6 placebo (P).
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12)Los triglicéridos a) del grupo placebo (P_3) fue 17.6mg/dl mas con respecto
a su basal (P_2): 240.4+/-120.7 y 222.8+/-108.9 (p=0.56); b) del grupo
melatonina (M_3) 18.4mg/dl menos con respecto a su basal (M_2):
167.0+/-77.3 y 185.4+/-97.4 (p=0.26); c) de los que recibieron melatonina

(M_3) 73.4mg/dl menos (p=0.05) frente a los que recibieron placebo (P_3).

Grafica 3.13. Cortisol (ug/dl). Comportamiento en los grupos en
las fases basal (pre-tratamiento) y post-tratamiento: melatonina
(M) 6 placebo (P).
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13)Al finalizar el estudio el cortisol a) en el grupo placebo (P_3) fue 11.6ug/dI
menos con respecto a su basal (P_2): 10.5+/-4.4 y 22.1+/-12.0 (p=0.01); b)
del grupo melatonina (M_3) 15.7ug/dl menos con respecto a su basal

(M_2): 10.6+/-4.7 y 26.3+/-10.4 (p<0.01); c) de los que recibieron
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melatonina (M_3) 0.1ug/dl mas (p=0.96) en relacién a los que recibieron

placebo (P_3).

Grafica 3.14. Escala CES-D (puntos). Comportamiento en los
grupos en las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y post-
tratamiento: melatonina (M) 6 placebo (P).
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14)La escala CES-D 20 a) en el grupo placebo (P_3) fue 9.7puntos menos con
respecto a su basal (P_2): 12.4+/-9.4 y 22.1+/-12.0 (p<0.01); b) en el grupo
melatonina (M_3) 12.6puntos menos con respecto a su basal (M_2):
13.74/-9.2 y 26.3+/-10.4 (p<0.01); c) en los que recibieron melatonina (M_3)

2.9puntos mas (p=0.71) frente a los que recibieron placebo (P_3).

Grafica 3.15. Escala de Hamilton (puntos). Comportamiento
en los grupos en las fases ingreso, basal (pre-tratamiento) y
post-tratamiento: melatonina (M) é placebo (P).
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15)La escala de Hamilton a) en el grupo placebo (P_3) fue 6.2puntos menos
con respecto a su basal (P_2): 8.3+/-5.3 y 14.5+/-3.4 (p<0.01); b) en el
grupo melatonina (M_3) 6.6puntos menos con respecto a su basal (M_2):
8.0+/-5.3 y 14.6+/-2.7 (p<0.01); c) en los que recibieron melatonina (M_3)

0.3puntos menos (p=0.89) frente a los que recibieron placebo (P_3).

Para la valoracién de mejoria de las diferentes variables se tiene la tabla 3a,
en que se aprecia la comparacion del numero de pacientes, los porcentajes de
ambos grupos e intervalos de confianza 95% bajo las pruebas razén de momios y

chi cuadrada.
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Tabla 3a. Parametros finales: Cambios comparativos de fase basal vs posterior a tratamiento experimental.

M P RM I1C 95% P
Variable n % n %
Peso (K) 7 46.6 4 26.6 24 (-0.08 - 3.83) 0.07
IMC (k/im?) 8 53.3 3 20 4.5 (0.55 - 4.47) 0.001
Cintura (cm) 7 46.6 4 26.6 24 (-0.08 - 3.83) 0.07
PAS (mmHg) 6 40 11 73.3 0.24 (-2.37-1.54) 0.003
PAD (mmHg) 2 13.3 6 40 0.23 (-2.42-1.49) 0.03
GA (mg/dl) 8 53.3 6 40 1.71 (-0.42 - 3.49) 0.29
G2hPP (mg/dl) 5 33.3 5 33.3 1 (-0.96 - 2.96) 1
HbA1c (%) 10 66.6 7 46.6 2.2 (-0.13-3.78) 0.12
CT (mg/dl) 7 46.6 5 33.3 1.75 (-0.40 - 3.51) 0.27
C-HDL (mg/dl) 8 53.3 10 66.6 0.57 (-1.51-24) 0.27
C-LDL (mg/dl) 8 53.3 8 53.3 1 (-0.96 - 2.96) 1
Tg (mg/dl) 6 40 5 40 1 (-0.96 - 2.96) 1
Cortisol (mcg/dl) 13 86.6 14 93.3 0.46 (-1.72-2.19) 0.3
CES-D 20 (puntos) 13 86.6 13 86.6 1 (-0.96 - 2.96) 1
Hamilton (puntos) 13 86.6 12 80 1.62 (-0.47 - 3.44) 0.51
P: placebo, M: melatonina; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; PAS: presion arterial sistdlica, PAD:
presion arterial diastélica; GA: glucosa de ayuno, G2hPP: glucosa 2 horas postprandial, HbA1c: hemoglobina glucosilada; CT:
colesterol total, C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, C-LDL: colesterol unido a lipoproteinas de baja
densidad, Tg: triglicéridos.

El peso y la cintura mostraron un 20% diferencial entre ambos grupos, a
favor de la melatonina, pero fue el IMC quien mostré una mejoria de 4.5 veces con
el uso de MEL, lo que representd un 53% vs solo del 20% con placebo, esta

diferencia resulto estadisticamente significativa.

La presion arterial no se vio afectada favorablemente con la administracion
de melatonina ya que solo en el 40% del grupo M descendi6é la PAS en
comparacién con el 73.3% del grupo que recibié placebo; en la PAD los
porcentajes de mejoria fueron 13.3% y 40%, melatonina y placebo,
respectivamente. Las diferencias de los porcentajes fueron estadisticamente

significativas.
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En lo que al control glucémico respecta los porcentajes de mejoria fueron
53.3% y 40% en la glucemia de ayuno, melatonina y placebo, respectivamente;
33.3% en la glucemia 2h postprandial para ambos grupos; y una discrepancia del
20% para hemoglobina glucosilada a favor del grupo M. Estas diferencias no

fueron estadisticamente significativas.

El perfil de lipidos no mostr6 ninguna diferencia estadisticamente
significativa: el colesterol total denot6 un 13.3% de mejoria a favor de melatonina y
el mismo porcentaje en el C-HDL pero a favor del placebo. Los porcentajes de

mejoria en triglicéridos y C-LDL fueron los mismos para ambos grupos.

El cortisol plasmatico mostr6 mejoria del 86.6% y 93.3%, melatonina y
placebo, respectivamente. En la depresién los cuestionarios CES-D 20 y Hamilton
mostraron mejoria franca con mas del 85% para ambos grupos, sin diferencias

estadisticamente significativas entre ellos.

El mismo complejo estadistico anterior (razon de momios con su IC 95% vy
chi cuadrada) se aplic6 para analizar el logro de metas terapéuticas. Ver la tabla

3b.
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Tabla 3b. Parametros finales: Logro de metas terapéuticas comparativa de fase basal vs posterior a tratamiento

experimental.

Meta Tx M P RM 1C 95% P
Variable en meta Terapéutica n % n %o
IMC (kim?) <25 4 26.6 4 26.6 1 (-0.96 - 2.96) 1
Cintura (cm) =80mujeres 3 20 2 13.3 1.62 (-0.47 - 3.44) 0.44

<90 hombres
PAS (mmHg) <130 9 60 7 | 486 | 1.7 (-0.42 - 3.49) 0.3
PAD (mmHg) <85 11 733 12 80 0.68 (-1.33-2.58) 0.51
GA (mg/dl) <100 4 26.6 2 13.3 2.36 (0.1 -3.82) 0.12
G2hPP (maidI) <140 3 20 3 20 1 (-0.96 - 2.96) 1
HbA1c (%) (Alvarez y cols, 2009) <7% g | 533 | 5 | 333 | 222 (-0.13-3.78) 0.1
<6.5 4 26.6 2 13.3 2.36 (-0.09 - 3.82) 0.12

CT (mg/dl) <200 12 80 7 46.6 4.57 (0.55-4.47) 0.009
C-HDL (mg/dl) 240 9 53.3 8 53.3 1.31 (-0.68 - 3.23) 0.6
C-LDL (mg/dl) <100 5 33.3 6 40 0.75 (-1.24 - 2.67) 0.59
Tg (maidl) <150 8 53.3 3 20 4.57 (0.55 - 4.48) 0.001
CES-D 20 (puntos) <16 10 66.6 12 80 0.5 (-1.65 - 2.26) 0.19
Hamilton (puntos) <8 13 | 866 | 12 80 1.62 (-0.47 - 3.44) 0.51
P: placebo, M: melatonina; IMC: indice de masa corporal; CA: circunferencia abdominal; PAS: presion arterial
sistolica, PAD: presion arterial diastdlica; GA: glucosa de ayuno, G2hPP: glucosa 2 horas postprandial, HbA1c:
hemoglobina glucosilada; CT: colesterol total, C-HDL: colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad, C-LDL:
colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad, Tg: triglicéridos.

Se lograron metas terapéuticas en la cintura con cifras de 20% y 13.3%,
grupos melatonina y placebo, respectivamente; sin embargo, el IMC se comporto
practicamente igual para ambos grupos. No hubo diferencias estadisticamente

significativas.
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La presion arterial sistélica alcanz6 meta en el 60% para melatonina y
46.6% para placebo; en el mismo orden, 73.3% y 80% de la presion arterial

diastolica. Las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

En lo que al control glucémico respecta los porcentajes del logro de metas
terapéuticas fueron 26.6%y 13.3% en la glucemia de ayuno, melatonina y placebo,
respectivamente; 20% en la glucemia 2h postprandial para ambos grupos; y una
distancia del 20% para hemoglobina glucosilada a favor del grupo M. Sin embargo,

las diferencias no fueron estadisticamente significativas.

El logro de metas terapéuticas fueron estadisticamente significativas sobre
el CT y los Tg: colesterol total 4.5 veces mas con la administracion de melatonina,
abriendo un 33.4% de discrepancia frente a placebo; los triglicéridos también
lograron 4.5 veces mas la meta de tratamiento en el grupo melatonina, con un
33.3% de ventaja sobre el grupo placebo. No hubo diferencias estadisticamente

significativas en el C-HDL ni en el C-LDL.

En cuestionario CES-D 20 la melatonina tuvo 13.4% menos de logro en el
puntaje de meta terapéutica al compararse con placebo, pero 6.6% mas en el
cuestionario de Hamilton. Ambos grupos mostraron franco logro de metas
terapéuticas sobre la depresion, sin diferencias estadisticamente significativas

entre ellos.
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DISCUSION

La melatonina (MEL) es una molécula que influye en funciones tan diversas
que van desde la regulacion del ritmo circadiano hasta el metabolismo, gracias a
que es una hormona con poder antioxidante, propiedad por la que se le han
atribuido beneficios clinicos. Pacientes con patologias psiquiatricas como la
depresion mostraron reduccién en los sintomas de la enfermedad después de
haber sido tratados con MEL (Rahman y cols, 2010). En la diabetologia, MEL
también ha probado que tiene capacidad para mejorar los parametros de control

de quien padece diabetes mellitus (Lustman y cols, 2007).

La comorbilidad depresion-diabetes es comdn y peligrosa ya que, aumenta
la mortalidad cardiovascular (Katon y cols, 2008), motivo por el que no puede
descuidarse el tratamiento para ambas, poniendo atencion en un abordaje
fisiopatolégico. La indicacion exdégena de melatonina (MEL) podria beneficiar a
quien presenta DM2 y depresion a la vez, ya que son patologias que comparten
rutas fisiopatoldgicas en las que se ven involucrados un estado de estrés oxidativo
(EOx) (Giacco y Brownlee, 2010; Tapia, 2005), alteraciones de la cronobiologia
(Garfinkel y cols, 2011; Caballero, 2009) y del eje HHA (Chiodini y cols, 2005;
Campagne 2003), asi como depleciéon de la propia MEL (O’Brien y cols, 1986;

Hikichi y cols, 2011; Brown y cols, 1985).

Los resultados de este estudio encuentran que en pacientes con DM2 y
depresion la MEL reduce el IMC, aunque aparentemente no se refleja en términos

de medias —lo mismo observado en otros ensayos (Kosirdg y cols, 2011)- mas del



50% de los casos presenta algun descenso, lo que indica que MEL favorece el no

incremento del IMC.

Los efectos de Mel sobre la presion arterial son motivo de investigacion
actual ya que el mecanismo por el que se le atribuye descenso de la PA no se ha
logrado explicar por completo, lo que se presume es que disminuye las
resistencias periféricas al mejorar la vasodilatacion mediada por el 6xido nitrico al
ejercer barrido de radicales libres (Paulis y Simko, 2007). Una dosis de 2.5mg de
melatonina de liberacion prolongada provoca reducciones de 6mmHg y 4mmHg —
PAS y PAD, respectivamente- en pacientes con hipertension arterial sistémica
(esencial) (Scheer y cols, 2004) y de predominio nocturno (Grossman y cols, 2011)
pero esta respuesta no aparece en el paciente con diabetes; aunque se ha
propuesto que en DM1, una dosis aguda (1 semana) de 10mg de MEL, puede
favorecer el descenso de la presién arterial nocturna, las cifras son de apenas
4.4mmHg en la PAS y 2.2mmHg en la PAD (Cavallo y cols 2004a), pero tal efecto
no se consigue con 5mg (Cavallo y cols, 2004b). Un estudio reciente en sindrome
metabolico sin diabetes, obtuvo decrementos de 12.3mmHg y 6.7mmHg en las
presiones arteriales sistdlica y diastolica, respectivamente (Kosirdg y cols, 2011),
lo cual hace pensar que la disfuncion endotelial es mayor en la diabetes que en la
HAS y (Tomiyama y cols, 2000) y aun cuando no curse con cifras de hipertension

como tales.

Aparentemente no hay cambios significativos a favor de MEL en las

glucemias, sin embargo el control glucémico, reflejado por la HbAlc, consiguio un
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descenso de 0.5% de HbAlc en quienes recibieron melatonina, al compararse con
su estado basal, muy semejante al resultado de Garfinkel y cols (2011) con 0.6%,
en cuyo estudio fueron incluidos 22 pacientes en un modelo cruzado y controlado
por placebo. En un diseiio como el del presente estudio, conformado por grupos
pequefios (n=13 a 18) con metformina como antididbetico preestablecido, la
diferencia entre grupos fue menos 1.5% con MEL, 0.4% mas de lo observado en
nuestros pacientes (1.1%), la diferencia pudiera atribuirse a que en tal caso se
utilizé melatonina y zinc en combinacion (Hussain cols, 2006). Aunque lo obtenido
en nuestro estudio no logré significancia estadistica, es clinicamente relevante
debido a que se logro llevar a un mayor nimero de pacientes a la meta <7% y a
que las reducciones de HbAlc observadas son las que se esperan de
antidiabéticos como los inhibidores de la dipeptidilpeptidasa 4 (I-DPP4) o los
analogos GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1), cuyas reducciones de HbAlc son de
0.5-1%, 6 bien los inhibidores de la a-glucosidasa que ofrece <1% (Predianes y

Pablos, 2010).

Los grandes estudios sobre DM2 destaca han dejado bien demostrado que,
particularmente la disminucion de las complicaciones microvasculares asociadas
con diabetes mellitus tipo 2, observa una asociacion directamente proporcional
con el grado de reduccion de HbAlc: a partir de un nivel basal dado, la reduccion
de 1% de HbAlc determina un decremento de 14, 18 y 37% en el riesgo relativo
de: muerte total, de eventos cardiovasculares y de retino y nefropatia,
respectivamente, beneficio estabilizado a partir de una cifra de HbAlc de 7%.

Igual de importante es puntualizar que, el control glucémico inicial de los
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pacientes determina una reduccion de eventos cardiovasculares directamente
proporcional al grado de reduccion de HbAlc. De esta observacion emergio el
concepto de “memoria glucémica” 6 “memoria metabolica”, el cual hace referencia
a que, el tratamiento glucémico temprano y éptimo tiene un efecto cardiovascular

positivo a largo plazo (Morales y cols, 2010).

Ya que la MEL mejora la defensa antioxidante, papel fundamental en la
fisiopatologia molecular del dafio inducido gracias a la hiperglucemia crénica, que
provoca glucotoxicidad por el estado de EOx, y condicionante de la memoria
metabolica, debiera considerarse como tratamiento adicional para el control de la

DM2 (Kedziora y cols, 2009).

En el colesterol total, parece que se logra alcanzar la meta terapéutica 4.5
veces mas al utilizar MEL, sin embargo no podemos darlo por hecho debido a que
en este grupo de pacientes ya se encontraba el CT <200mg/dl previo a la
administracion de melatonina. Lo que quiza se podria decir es que ayuda a
mantener la meta terapéutica de colesterol total, como lo conseguido en el ensayo
de Gonziars y cols (2010) en pacientes con esteatosis hepética no alcohdlica y
cifras de 218mg/dl antes del tratamiento con 10mg/dia de melatonina, en cuyo
caso a los 2 meses se logro llevar a meta y se sostuvo sin cambios al tercer mes
de tratamiento.

Melatonina no logra cambios para elevar el colesterol HDL en
contraposicion a lo reportado en el estudio de Tamura y cols (2008) en donde se

incluydo a mujeres en edad semejante a nuestro estudio y fueron revaloradas
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después de 1mes de MEL; tampoco logra disminuir el colesterol LDL, a diferencia
de lo obsevado por Kosirdg y cols (2010) quienes obtuvieron un descenso
significativo de 10mg/dl, pero sin efectos tampoco sobre C-HDL, lo que si es
concordante con este autor es la reduccion de los triglicéridos, 73.4mg/dl al
confrontarse con placebo, en quienes presentaron incluso un aumento, lo que

implica 4.5 veces mas el logro de meta terapéutica con mas 50% de los casos.

La exposicién crénica a concentraciones suprafisiolégicas de glucosa,
paralelo a la incapacidad de la insulina para llevar a cabo sus funciones, genera un
dafio celular conocido como glucotoxicidad, que afecta principalmente a la célula b
pancreatica y es provocado principalmente por la variabilidad glucémica
(principalmente diurna) y por el aumento del estrés oxidativo. La consecuencia de
la glucotoxicidad es la lipotoxicidad, caracterizada por el aumento de los acidos
grasos libres circulantes que contribuyen al deterioro de la funcién b-celular y son
la consecuencia de la dislipidemia diabética (Poitout, 2002, 2008). EI mecanismo
que puede explicar como MEL disminuye los Tg es precisamente su ataque
antioxidante que permite contrarrestar la liberacion de &cidos grasos del adipocito

y con ello la menor formacion de triglicéridos.

Melatonina mejora la depresion en las escalas CES-D y Hamilton (Rahman
y cols, 2009). Disminuye eficazmente el cortisol plasmatico (Campino y cols, 2008)
y los sintomas depresivos pero tal efecto no es superior al logrado con placebo.
Recientemente Fisher y cols (2011) observaron que el s6lo hecho de una atencion

meédica estructurada y enfocada al automonitoreo y control de la glucosa con
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participacion activa del médico, puede conseguir disminuciones sustanciales en
los sintomas depresivos pero sin mejoria en HbAlc, como ocurrid con nuestros

pacientes al recibir atencién médica cada 2 semanas.

La depresion esta asociada al descontrol metabdlico en la diabetes (Katon y
cols, 2009) Sin embargo la mejoria de la depresion y el descenso de cortisol sin
melatonina, no son suficientes para ejercer cambios sobre el control glucémico ni
el perfil de lipidos, a diferencia de que la administracion de MEL ejerce las mismas
mejorias clinicas pero con descenso en HbAlc vy triglicéridos, esto pudiera
explicarse a que a pesar de revertir los sintomas depresivos no se esta cubriendo
el déficit de melatonina de estos pacientes (Mantele y cols, 2012), como
observaron Carvalho y cols (2009) en quienes recibieron placebo mejoraron
sustancialmente el cuestionario de Hamilton pero sin cambios sobre el 6-
sulphatoxymelatonina (aMT6s), principal metabolito urinario de MEL, a diferencia
de los que recibieron antidepresivos, con potencial accion farmacoldgica sobre la
secrecion de MEL, también hubo disminucién franca de la depresion pero con

aumento significativo tal melatobolito urinario.

Actualmente la ruta de alteraciones del cortisol como nexo entre la
depresion y la diabetes es motivo de estudio especificamente en las alteraciones
de la hormona liberadora de corticotropina (Grangoli, 2012), por lo que se consiera
relevante el punto de que mejorar la depresion y el cortisol no es suficiente para

mejorar el control metabolico en pacientes con serio descontrol.
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CONCLUSIONES

Melatonina es un buen tratamiento en el paciente con DM2 y depresion
concomitante ya que abate la depresion y mejora el control metabdlico al

descender HbAlc y triglicéridos.

PERSPECTIVAS
Son necesarios estudios con mayor niumero de pacientes para fortalecer los
resultados asi como un seguimiento largo para valorar el posible impacto sobre la

memoria metabdlica y las complicaciones de la DM2.
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