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Dermatomiositis
Paraneopldsica

Miopatia inflamatoria idiopatica que se asocia con la presencia de

neoplasias malignas, adenocarcinomas de ovario, pulmén, mama y tracto
gastrointestinal en adultos. Se caracteriza por debilidad muscular proximal
simétrica y manifestaciones cutaneas tipicas como el exantema heliotropo
y las papulas de Gottron, y puede preceder, coincidir o seguir al

diagnéstico de cancer.
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Riesgo Aumentado de Malignidad

La relacion entre dermatomiositis y cancer se considera un
fenémeno paraneoplasico, donde la actividad de la miopatia
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Tumores Mds Frecuentemente
Asociados

Ovario Pulmon Tracto Gl

Uno de los mas comunes en Alta frecuencia en ambos sexos Gastrico, pancreas, colorrectal
mujeres

Mama Linfomas

Importante en poblacién femenina Linfomas no Hodgkin

La distribucion varia segin series geograficas y edad del paciente.
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Marcadores Clave

ANnti-TIFTy (TRIM33) Anti-NXP2 Anti-Mi-2

Marcador con mayor asociacion También estudiado en este En menor medida asociado con
demostrada con cancer en adultos contexto, aunque su implicacion malignidad.

con DM. Su hallazgo incrementa varia segin poblaciones.

significativamente la sospecha de

tumor subyacente.

e, : m Complejo Asistencial
'l Universitario de Leén
Junta de 5 Sa Cyl

Castilla y Leon




Recidiva sin Tumor Detectable

SEs Posible?

Si. La recidiva puede ocurrir antes de que un tumor sea

detectable o sin identificarse nunca.

Posibles Explicaciones

Tumor oculto (tamafio pequerio)
Antigenos persistentes post-extirpacion
Memoria inmunitaria reactivada

Forma idiopatica o tratamiento-dependiente

Factores de Alto Riesgo

Anti-TIF1y positivo, edad avanzada, pérdida de peso, sintomas constitucionales, curso atipico o brusco
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Algoritmo de Actuacidn ante Recidiva

1. Evaluacién Urgente

Historia dirigida, exploracion completa, CK y analiticas basicas

2. Revisar Anticuerpos

Anti=TIFly anti-NXP2, marcadores tumorales segiln sospecha

3. Imagen Potenciada
PET-TC18F-FDG|(alto rendimiento) + pruebas dirigidas por sexo/edad

4. Vigilancia Activa

Repetir cadaj6=12meses durante 2-3 afios si PET negativo

5. Manejo Sintomdtico

Inmunosupresion mientras se investiga; coordinacion multidisciplinaria
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TRATAMIENTO

- Glucocorticoides sistémicos a dosis altas

- MTX, Azatioprina o Micofenolato mofetil, desde el inicio o

en casos de respuesta insuficiente, para mejorar el control de la

enfermedad y reducir efectos adversos de los corticoides.

- En casos refractarios o graves, se recomienda inmunoglobulina
intravenosa

- Rituximab puede emplearse en pacientes resistentes a
glucocorticoides e inmunosupresores convencionales, con evidencia de
beneficio en dermatomiositis resistente.

- El uso de inhibidores de JAK (como tofacitinib) es prometedor
en casos refractarios, aunque aun en investigacion y no aprobado por la
FDA para dermatomiositis.Faltan estudios controlados y guias
especificas para la recidiva en el contexto paraneoplésico, por lo que el
abordaje se basa en la experiencia clinica y extrapolacion de datos de
dermatomiositis idiopatica
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Seroprevalence of Borrelia IgM and IgG
Antibodies in Healthy Individuals:
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and Unnecessary Antibiotic Treatments
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La enfermedad de Lyme es una infeccién transmitida por garrapatas,

causada por bacterias espiroquetas del género Borrelia. Las especies mas

comunes en humanos son B. burgdorferi sensu stricto, B. afzeliiy B. garinii.

El signo caracteristico es el eritema migratorio, una erupcion cutanea que
aparece tras la picadura. Las fases tempranas se tratan facilmente con

antibioticos.
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El problema del dicgndstico

a

Readcciones cruzadas

Las proteinas de Borrelia reaccionan
con antigenos de otras bacterias,

generando falsos positivos.
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Serologia limitada

Una serologia positiva no indica
infeccion activa. Puede permanecer

positiva durante meses o anos.

I.‘ Sacyl

Diagndstico clinico
El diagnéstico debe basarse en
sintomas, hallazgos objetivos y

antecedentes de exposicion a
garrapatas.
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Serologiad persistente
Personas sanas que tuvieron Lyme pueden mantener serologia positiva

durante meses o anos.

La persistencia de una respuesta IgM no significa infeccion persistente y

no debe dar lugar a tratamientos antibiéticos repetidos.
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Criterios para el diagndstico correcto

O1 02 03

Signos clinicos objetivos Antecedentes de Serologia de apoyo

Eritema migratorio u otras SR i S B IgM positivos solo tienen valor

manifestaciones verificables de la Historial documentado de posible diagnéstico si acomparian a los dos

enfermedad. picadura de garrapata infectada. criterios anteriores.

(J Importante: Un eritemna migratorio tipico no requiere confirmacion serolégica para iniciar el tratamiento.

Los IgM positivos en pacientes con sintomas inespecificos probablemente
son falsos positivos

t
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Analisis Final del ERSPC: 23 aifos de Seguimiento

Contexto Global: Se prevé que la mortalidad por cancer de prostata se
duplique para 2040 por el envejecimiento poblacional. Deteccion precoz y
tratamiento prioridad de salud publica

Hito Historico: Resultados finales del estudio ERSPC (iniciado en 1993) tras
tres décadas de seguimiento.

Resultados Previos (16 anos): Reduccion del 20% en mortalidad, pero con
riesgo de sobrediagndstico y sobretratamiento.

El Dilema del Cribado: Las guias desaconsejan el PSA en >70 afios, aunque el
40% de los hombres de 75 afios aun lo realiza.

Objetivo del Informe Final: Evaluar los efectos del cribado a largo plazo (23
afnos) en la mortalidad, especialmente tras finalizar la fase activa de cribado

5 & Complejo Asistencial
"W Universitario de Ledn

Wi Junta de -._' Sacyl
Castilla y Leon




268,591 Men 50-74 yr of age
underwent randomization

106,355 Were excluded
86,379 Were in the French centers
that did not meet the quality
criteria (<50% adherence to
- protocol)
19,774 Were in the noncore age
group (<55 yr or >69 yr)
202 Died, emigrated, or withdrew
consent during randomization

Y

162,236 Were in the core age group
(5569 yr)

l

l 1

72,888 Were included in the screening group 89,348 Were included in the control group

Figure 1. Randomization of Overall Study Population and Core Age Group.

> Junta de
Castilla y Ledén

’l Complejo Asistencial
l.‘ Sacyl ’l I8 Cniverstario de Lot




Table 1. Characteristics of the Study Population Overall (Excluding France) and According to Center.*

Overall,
Excluding France, France,
Belgium Finland Italy Netherlands Spain Sweden Switzerland France Herault Tarn

(N=8562) (N=80,379) (N=14,514) (N=34,831) (N=2197) (N=11,850) (N=9903) (N=162,236) (N=58,536) (N=21,363)

Median age at randomiza- 63 (60to 66) 58 (54t062) 61 (58t065) 61 (58t065) 60 (57to64) 59 (57to62) 61 (57to65) 60 (57to64) 61 (57to66) 61 (58 to 65)
tion (IQR) — yr

Median duration of follow- 23 (19t023) 23 (22t023) 21 (11t022) 23 (23to23) 23 (23t023) 23 (23t023) 22 (20t023) 23 (22t023) 17 (16tol7) 18 (17to 18)
up of men still alive

(IQR) —yr
Assigned to control group 4255 (50) 48,409 (60) 7250 (50) 17,389 (50) 1141 (52) 5949 (50) 4955 (50) 89,348 (55) 29,311 (50) 10,479 (49)
— no. (%)
Assigned to screening 4307 (50) 31,970 (40) 7264 (50) 17,442 (50) 1056 (48) 5901 (50) 4948 (50) 72,888 (45) 29,225 (50) 10,884 (51)
group — no. (%)
Total no. of screenings 6446+1.5 52,142+1.6 12,728+1.8 42,001+2.4 1846+1.7 15,476+2.6  12,068+2.4  142,707+2.0 10,060+1.2 5358+1.3
Positive tests — no. [total 1058/6446  5925/52,142 1443/12,728 9932/42,001 354/1846 2708/15,476 2599/12,068 24,019/142,707 1627/10,060 821/5358
no. (%) 1 (16) (11) (11) (24) (19) (17) (22) (17) (16) (15)
Biopsies — no./total no. 754/1058 5467/5925 1019/1443 9279/9932 343/354 2551/2708  2031/2599 21,444/24,019 6571627 446821
(%)% (71) (92) (71) (93) (97) (94) (78) (89) (40) (54)
Positive biopsies — no. f 197/754 1604 /5467 205/1019 1985/9279 60/343 576/2551 437/2031 5064/21,444 242/657 128 /446
total no. (%)§ (26) (29) (20) (21) (17) (23) (22) (24) (37) (29)
Screened at least once 3908/4307 23,771/31,970 5729/7264 16,501/17,442 1056/1056 44845901  4810/4948 60,259/72,888 8121/29,225 4143/10,884
— no./total no. (%) (91) (74) (79) (95) (100) (76) (97) (83) (28) (38)
=1 positive test — no./ 914/3908 4635/23,771  1054/5729  6937/16,501 326/1056 1482/4484  1729/4810 17,077/60,259  1560/8121 760/4143
total no. (%) ] (23) (19) (18) (42) (31) (33) (36) (28) (19) (18)
=1 biopsy — no.ftotal 684/3908 4380/23,771 812/5729 6325/16,501 256/1056 1435/4484  1496/4810 15,388/60,259 657/8121 438/4143
no. (%) | (18) (18) (14) (38) (24) (32) (31) (26) (8) (11)

#* Plus—minus values are means +SD. Data from France were excluded from the overall analysis because they did not meet the predefined quality criteria for inclusion.
T Total no. is the number of screenings.

1 Total no. is the number of positive tests.

{j Total no. is the number of biopsies.

9 Total no. is the number of men assigned to the screening group at that center.

| Total ne. is the number of men who had at least one screening test or biopsy.




RESULTADOS

* Poblacion Total: 162.236 hombres (Edad media: 60 afos).
* Distribucién de Grupos:
Grupo Cribado: 72.888 participantes.
Grupo Control: 89.348 participantes.
* Seguimiento: Mediana de 23 afnos para ambos grupos.
* Grupo de Cribado:
e 83% recibid al menos una oferta de cribado.
* Promedio de 2 pruebas de PSA por hombre.
e 28% de los participantes tuvo al menos un PSA positivo.
* Alta adherencia a biopsia (89%) tras positivo
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INCIDENCIA DE CANCER DE PROSTATA ( TRAS 23 ANOS DE SEGUIMIENTO)

* Laincidencia acumulada: Grupo Cribado: 14% vs. Grupo Control: 12%
* Razdn de tasas: 1,30 (30% mas diagnodsticos en cribado).
e Exceso absoluto: 27 casos adicionales por cada 1.000 hombres cribados
* Impacto segln el Riesgo (EAU):
* Bajo Riesgo: RR 2,14 (Se detecta mas del doble).
* Riesgo Intermedio: RR 1,10.
* Alto Riesgo: RR 0,95.
* Avanzado/Metastasico: RR 0,66 (reduccion 34% en el grupo de cribado).

Conclusion: El cribado aumenta la deteccidon de tumores indolentes (bajo riesgo) y
reduce los casos de enfermedad avanzada
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IMPACTO FINAL EN LA MORTALIDAD ESPECIFICA (23 ANOS)

* Mortalidad especifica (Cribado vs. Control): 1,4% vs. 1,6%.
e Reduccion relativa del riesgo: 13% ( razén de tasas 0,87; IC 95%: 0,80-0,95).
* Ajustado por participacion: 16% ( razén de tasas 0,84; 1C95%: 0,76-0,92).
e Elriesgo absoluto reducido fue de 0,22% (IC 95%: 0,10-0,34)
456 hombres invitados al cribado para evitar 1 muerte (antes 628).
12 hombres diagnosticados para evitar 1 muerte (antes 18).
* Mortalidad por otras causas: Idéntica (49%) en ambos grupos.

Conclusidn: El beneficio clinico del cribado aumenta con el tiempo de seguimiento
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Screening Group _

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T u
i 4 5 & 7 B % W 11 12 1% 14 15 18 17 18 1% W N 1 1

“fears since Randomization

Mo at Risk [no. of events)
Screening 72888 ()

64,312 (3929) 55,870 (6533) 46,514 (3292) 27,657 (9748) 11,843 (9945)

group
Contral 24,343 (0}
group

21,484 (1800) 71036 (4777) 5,144 (7462} 32061 (9528) 12,306 (2670)

B Prostate Cancer-Specific Martality

=3
=3

Years since Randomization

Mo. at Risk [no. of events)

Screening 72,588 (0] 65,052 (60) 61574 (233 53,219 [475) ALE3S (TOG) 26,063 (96%)

group
Contral 89,148 (0]
group

1,131 (87) 75,068 (352) 64,854 [722) 51054 (11507 31,634 (1345)

Table 2. Prostate Cancer Mortality According to Length of Follow-up.*

Relative Absolute Risk
Length of Rate Ratio Risk Difference
Follow-up [@5% C1) Reduction (955 CI)
percent

Gyr 023 (0.69-1.01) 17 005 (0.00-0.09)
11 yr 0.79 (0.67-0.93) 21 010 (0.03-0.15)
13 yr 0.20 (0. 70-0.91) 20 0012 (0.05-0.19)
16 yr 0082 (0.73-0.97) 1% 016 (0.07-0.24)
By 027 (0.80-0.95) 13 032 (0.11-0.33)

Mo, Needed
e Invite
[95% Cl)

1519 (S03-14308)
1041 (B79-3486)
803 (538-1927)
628 (419-1481)
456 (306-543)

Neo. Needed
o Diagnose

{953 C1)

73 (34-367)
36 (22-118)
27 (18-62)
18 [12-45)
12 (8-26)

C Other-Cause Mortality
100
50

Screening Group

Cumulative Incidence (%)

‘Years since Randemization

Mo. at Risk [no. of events)

Screening 72,335 (1) G052 (477€) 61,574 (11,061} £3,239 (19.174) 41639 [28,911) 26,069 [14,453)

graup
Contral 89,348 (2)
group

3,151 (6130) 75 068 (13 525} 64,954 [23,672) 51,054 [35,588) 31634 (42,444)

statistical significance or for farmal hypothesis testing.

* Confidence intervals (Cls) are presented without sdjustrment for multiplicity and should not be used to infer definitive




Importancia del estudio

» Comprender los resultados a largo plazo de un programa organizado de cribado del cancer de prostata es
fundamental para afrontar la creciente carga mundial de esta enfermedad.
Durante mas de tres décadas, el estudio ERSPC ha sido el referente internacional para evaluar los beneficios y
riesgos del cribado poblacional mediante PSA, influyendo directamente en las guias médicas y en la practica
clinica de multiples paises.

 Este informe final, tras 23 afios de seguimiento, demuestra una reduccion del 13 % en la mortalidad por cancer
de prostata en el grupo de hombres que se sometieron a cribado.
Aunque esta reduccion relativa es menor que la del 20 % observada en el andlisis anterior (a los 16 afios), el
beneficio absoluto ha seguido aumentando (de 0,14 % a 0,22 %).

» En paralelo, el exceso de diagnosticos en el grupo cribado se redujo ligeramente (de 31 a 27 casos por cada
1.000 hombres).
Esta combinacion —mas vidas salvadas y menos sobrediagndstico— se traduce en una mejor relacion
beneficio—riesgo del cribado a largo plazo
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Equilibrio entre beneficios y danos

A pesar de los beneficios demostrados, los riesgos asociados al cribado con PSA siguen siendo un desafio
clave:

1.  Pruebasy procedimientos innecesarios:
Solo el 16 % de las pruebas de PSA dieron resultados elevados, y de esas, solo el 24 % confirmaron

un cancer en la biopsia posterior.
La gran mayoria de los hombres con PSA alto no tenian cancer, lo que implica ansiedad,

molestias y riesgo de complicaciones evitables.

2.  Sobrediagndstico y sobretratamiento:
Se identificaron 27 casos adicionales de cancer por cada 1.000 hombres cribados, la mayoria de

ellos tumores de bajo riesgo que probablemente nunca habrian afectado la salud o la supervivencia

del paciente.
Sin embargo, muchos fueron tratados, con los efectos adversos que esto conlleva (incontinencia,

disfuncion sexual, etc.).

Futuro - estrategia mas selectiva y personalizada
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Hacia un cribado basado en el riesgo

Los investigadores proponen sustituir el modelo tradicional de cribado masivo por un modelo
escalonado y basado en el riesgo individual.
Esto implicaria:

« Usar calculadoras de riesgo que consideren edad, antecedentes familiares, raza y resultados
previos de PSA.

« Incorporar resonancia magnética multiparamétrica (RMN) antes de decidir la necesidad de
biopsia.
« Reservar las biopsias para hombres con un riesgo confirmado, rompiendo asi el vinculo directo

entre “PSA elevado = biopsia inmediata”.

Los ensayos recientes en Europa (como ProScreen o GOTEBORG-2) que integran este enfoque han
demostrado menos biopsias innecesarias y menos detecciones de canceres indolentes, sin
comprometer la deteccidén de tumores agresivos.

No obstante, los autores enfatizan que aun se requieren datos a largo plazo para confirmar si este tipo de
cribado basado en el riesgo también reduce efectivamente la mortalidad.
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Frecuencia del cribado y edad 6ptima

La frecuencia de las pruebas de PSA es otro factor crucial:
« Uncribado anual puede aumentar los beneficios, pero también los riesgos de sobrediagndstico.

o Los estudios sugieren que en hombres con niveles muy bajos de PSA inicial (<1 ng/mL) o con
PSA bajo a los 60 afios, puede espaciarse o incluso suspenderse el cribado, ya que el riesgo de
morir de cancer de prostata es extremadamente bajo.

Respecto a la edad, el estudio muestra que el beneficio del cribado se mantiene durante unos 10-12
afos después de la ultima prueba, pero luego tiende a desaparecer.

Por tanto, prolongar el cribado mas alla de los 70 afios aporta un beneficio marginal, especialmente
considerando que el riesgo de morir por otras causas aumenta significativamente a esa edad.

En los hombres mayores, el cribado podria considerarse solo en casos individualizados (por ejemplo,
buena salud general y esperanza de vida superior a 1015 afos).
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CONCLUSIONES

1. El cribado basado en PSA reduce la mortalidad por cancer de prostata.
2. El beneficio aumenta con el tiempo y mejora la relacion beneficio-riesgo.

3. Sin embargo, el cribado conlleva un riesgo significativo de
sobrediagnostico y sobretratamiento, por lo que debe aplicarse de forma
dirigida y personalizada.

4. Las estrategias futuras deberian centrarse en cribados selectivos basados en
el riesgo individual, que utilicen PSA junto con otras herramientas como la
resonancia magnética y los modelos de prediccion clinica.
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Objetivo del Estudio

Evaluar si las medidas de adiposidad —especialmente la relacién cintura-cadera (WHR)— modifican
la asociacién entre los niveles elevados de Lp(a) y el riesgo de enfermedad cardiovascular
aterosclerotica.
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Metodologia

Poblacion y Diseno Mediciones Clave

* 4,652 participantes del estudio * Lp(a) en plasma (cut-off: 50 mg/dl)
MESA * WHR calculada (cintura/cadera)

* Edad: 45-84 afios * IMC, presion arterial, glucosa,

* Sin antecedentes cardiovasculares lipidos
previos  Proteina C reactiva

* Seguimiento medio: 17,4 afos

01 02 03

Clasificacion en 4 grupos Registro de eventos Analisis estadistico

1. Lp(a)<50mg/dl y WHR<percentil 90 (referencia)  |nfarto, angina, ictus y muertes Modelos de Cox ajustados por multiples
2. Lp(a)<50mg/dly WHR=>0= percentil 90 cardiovasculares factores

3. Lp(ay»o=50mg/dl y WHR< percentil 90
4. Lp(a)=o=50mg/dl y WHR=0= percentil 90
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Fig. 2 shows Kaplan-Meier Curves of cumulative incidence of ASCVD
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Fig. 2. Kaplan Meier Curves of cumulative incidence of ASCVD by Lp(a) across WHR tertiles*.
* ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; Lp(a), lipoprotein (a); WHR, waist to hip ratio.
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Conclusiones

Modificador de Riesgo Beneficio Terapéutico

La relacion cintura-cadera modifico significativamente el La reduccion de grasa abdominal aporta beneficios
riesgo cardiovascular asociado a la Lp(a) sustanciales en individuos con Lp(a) elevada y WHR alta.

Estudio MESA financiado por NHLBI y NCATS. Ahmad, M.1. et al. Progress in Cardiovascular Diseases, 2025; 89:5-12.
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Long-Term Melatonin Use Linked to Higher Heart
Risk

Melatonin, long seen as a safe and natural sleep a
may carry unexpected heart risks when used over
periods.

A large-scale study of adults with chronic insomni
found that taking melatonin for a year or more M

La investigacion realizada en adultos con insomnio
que habian usado este complemento durante al
menos un ano revela que estos pacientes tenian mas
probabilidades de ser diagnosticados con problemas
del corazon
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La melatonina de uso
prolongado se asocia a un riesgo
casi duplicado de insuficiencia
cardiaca

Una investigacion con datos de mas de 130.000 personas pone €l
acento en la necesidad de controlar la ingesta del suplemento de
venta libre
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¢La melatonina puede causar
insuficiencia cardiaca?

Los titulares de esta semana han hecho saltar las alarmas sobre el
popular suplemento para dormir.
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Abstract 4371606: Effect of Long-term
Melatonin Supplementation on Incidence of
Heart Failure in Patients with Insomnia
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Abstract

Background: Chronic insomnia affects up to one-third of adults, and over-the-
counter melatonin is increasingly promoted as a “cardiometabolic-friendly” sleep
aid. Robust data on its long-term cardiovascular safety are lacking.

Methods: We gueried the TriNetX Global Research Network for adults = 18 years
with an insemnia diagnosis (ICD-10 F51.0). The exposed cohart required = 1
melatonin prescription and = 365 exposure-days; controls had no melatonin
exposure. Patients with prior heart failure (HF) or other prescription hypnotics
were excluded. Propensity-score matching (1:1, caliper 0.1) balanced 65, 414
melatonin users with 65, 414 controls on demographics, 15 comorbidities,
concomitant cardiometabolic drugs, laboratories, vitals, and health-care
utilization (all post-match standardized mean differences < 0.02). Outcomes
were assessed 5 years after the index date. The primary endpoint was incident
HF (ICD-10 150.). Secondary endpoints were HF hospitalization and all-cause
maortality. Hazard ratios (HR) were abtained from stratified Cox models.

Results: During 5-year follow-up, incident HF occurred in 3,021 melatonin users
(4.6%) versus 1, 797 controls (2.7%), corresponding to an HR of 1.89 (95% ClI
1.78-2.00) and an absolute risk difference of 1.9% (p < 0.001). HF -related
hospitalization occurred in 12, 411 users (19.0%) and 4, 309 controls (6.6%)—HR
3.44 (95% Cl 3.32-3.56). All-cause mortality was higher in melatonin users (5,
118 [7.8%] vs 2, 820 [4.3%]; HR 2.09, 95% CI 1.99-2.18). Results were consistent
in sensitivity analyses requiring = 2 melatonin fills = 90 days apart (HR for HF
1.82).

Conclusions: In a large, multinational real-world cohort rigorously matched on
=40 baseline variables, long-term melatonin supplementation in insomnia was
associated with an 89% higher hazard of incident heart failure, a three-fold
increase in HF-related hospitalizations, and a doubling of all-cause maortality
over 5 years. These findings challenge the perception of melatonin as a benign
chronic therapy and underscore the need for randomized trials to clarify its
cardiovascular safety profile.
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Abstract

Melatonin is ubiquitous molecule with w|
organisms. In human beings, pineal glan
extent by retina, lymphocytes, bone mari
neurohormone is released into circulatiol
synthesis and secretion is supressed by |
through different pathways with melato
the predominant type of receptor that af
helps to requlate sleep patterns and circ
and scavenges excessive free radicals ge
properties. A multiple array of other fung
hypnotic, immune regulation, reproducti
Deficiencies in the production or synthed
of many disorders like breast cancer and
potential analgesic drug in diseases asso|
past century, a growing interest has beer|
various diseases like inflammatory, gastr
melatonin agonists have been synthesizqg
effort has been made to describe the big
various diseases of humans.
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Abstract

Melatonin is commaonly used for s
on the safety of higher doses, whi
including more recently COVID-19
the safety of higher doses of mela
from inception until December 20
controlled trials investigating high
were included. Two investigators if
bias was assessed by a committee
3861 participants. Studies includeg
data using a random effects modg
(AEs), serious adverse events (SAEY
mention of the presence or absen
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ABSTRACT

Background: Heart failure as an advanced cardiac disease has a high incidence and prevalence in all societies nowadays. Many
drugs and treatment methods have been discovered for improving heart failure patients’ conditions till now in this way
melatonin therapy is one of the less-known methods rarely used by clinicians.

1

we

Methods: To investigate the positive effect of melatonin on heart failure develop d a systematic review and
meta-analysis by searching valid databases with keywords based on the protocol. Based on the eligible criteria, four articles were
selected for data synthesis and analysis after scanning the title and/or abstract and reading full-text.

Results: As a result of analysis, increasing ejection fraction (Mean difference: 2.39 [-1.82, 6.59] p =0.27), NYHA (New York
Heart Association Functional Class) (Odds ratio: 4.84 [1.00, 23.44] p = 0.05), and significant elevation of quality of life (Mean
difference: —5.95 [-9.54, —2.35] p = 0.001) were observed. As the effect of melatonin, fatigue, and NT-Pro BNP were reduced but
on the contrary sleep quality, appetite, and FMD (Flow-Mediated Dilation) significantly increased.

Conclusion: Thus, melatonin, by increasing psychologic parameters and cardiac potency, could be advised as a novel drug for
treatment and palliating heart failure patients.

bias criteria for meta-analysis. In that
SAEs (Rate Ratio = 0.88 [0.52, 1.50], p
did appear to increase the risk of AEs
< .007). Overall, there has been limite
limited evidence, melatonin appears {
long-term tnals is needed to confirm

of suitable data.
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cessation, and do not usually prevent usage overall. Much research en long-term melatonin
administration has found no difference between exogenous melatonin and placebo in terms of long-
term negative effects.

Conclusion: Melatonin at low to moderate dosages (approximately 5-6 mg daily or less) appears safe.
Long-term usage appears to benefit certain patient populations, such as those with autism spectrum
disorder. Studies investigating potential benefits in reducing cognitive decline and increased longevity
are ongeoing. However, it is widely agreed that the long-term effects of taking exogenous melatonin
have been insufficiently studied and warrant additional investigation.




Limitaciones

Es un estudio observacional (con sus limitaciones)

Solo habla de una asociacion, sin aparentes evidencias de una relacion causal entre el uso de
melatonina y el fallo cardiaco posterior.

No queda claro si el grupo control eran consumidores de melatonina sin control médico, dado el
facil acceso a este producto en algunos paises.

Se trata de un trabajo mostrado en una reunion cientifica, cuya valoracion (por un comité
cientifico) no es tan estricta como la revision a pares (con dos revisores independientes) realizada
por las publicaciones cientificas.

Contrasta con las conclusiones de recientes metaanalisis respecto al uso de melatonina, incluso
en UCls (Kelleher et al-PLoS One, Tang et al 2025, Darily et al 2025, este ultimo describiendo
incluso una mejoria de la funcion cardiaca).

Plantea un debate sobre la necesidad de realizar estudios para asegurar el perfil de seguridad de
la melatonina.
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