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1. INTRODUCCION

La melatonina es una hormona que es sintetizada y secretada por la glandula pineal, el
estimulo sincronizador mas importante en su sintesis y liberacidn son los ciclos luz-oscuridad,
la participacién de la melatonina en el ciclo circadiano lo hace a través dedos receptores el
MT1, responsable de inducir el suefio, y el MT2 que es el que produce la sincronizacién del
ritmo circadiano, los dos estan presentes en el nucleo (1) supraquiasmatico, (hipotalamo), la

hipétesis anterior, y la retina.

Cuando se da una situacidon de oscuridad, en circunstancias normales, refiriéndonos a ellas
como una situacién fisiolégicamente saludable exenta de patologias, actia de estimulo
causando la sintesis de melatonina y alcanza su pico de sintesis durante la mitad del periodo
de suefio. Por ejemplo, una persona que se acuesta a las 11:00 pm y se levanta a las 8:00am

sobre las 2 y las 4 de la madrugada.

A partir de este pico su sintesis va disminuyendo, estd produccion enddégena disminuye

también con la edad, sobre todo a partir de los 50 aifos.

El efecto hipndtico de la melatonina cuando se administra de manera exdgena se debe a varios

mecanismos:

Por una parte, reduce la temperatura corporal, lo cual beneficia de manera natural la
induccién al suefio, tiene capacidad para reducir los transmisores de tipo monoamina,
normaliza el ritmo circadiano natural del suefio, y tiene efectos diversos sobre los receptores
GABAA (sobre todo potenciando a nivel del nucleo supraquiasmatico e inhibicién en los

hipotalamicos) (2).
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2. FUENTES DE MELATONINA

2.1. ASPECTOS MOLECULARES
La melatonina es la N-acetil-5-metoxitriptamina, que se obtiene de la acetilacién y una

metilacién posterior de la serotonina.

2.2. SINTESIS ENDOGENA DE LA MELATONINA

Le melatonina es una hormona secretada por la glandula pineal que interviene en diferentes

procesos fisioldgicos.

Juega un papel importante en la regulacién de procesos ritmicos y es un gran reductor de
endogeno de radicales libres, de ahi se puede derivar su capacidad antitumoral (3), y también
algunas enfermedades del sistema nervioso como el alzhéimer, y otras degenerativas en las
que el estrés oxidativo juega un papel fundamental pueden reducirse con la aplicacién de

melatonina (de manera enddgena).

Estd hormona estda presente en numerosos organismos unicelulares hasta llegar a los
mamiferos, la principal fuente de secrecion es la glandula pineal adn cuando también se

secreta en otros lugares como la retina, intestino, médula dsea y la glandula harderiana.

Su sintesis y liberacién se produce con la oscuridad y se suprime con la luz. Esta hormona se
sintetiza a partir del aminoacido triptéfano, que se convierte en serotonina, y esta en
melatonina mediante la accién de las enzimas serotonina-acetil-transferasa y la hidroxiindol-O-

metiltransferasa.

La accién de la luz que regula su sintesis y secrecidn se hace mediante las vias retino-

hipotaldmicas al nucleo supra quiasmatico y a la glandula pineal.

2.3. LOS RECEPTORES DE LA MELATONINA

La melatonina es capaz de atravesar las membranas celulares. Existen al menos tres receptores
para la misma: en mamiferos identificamos los MT1 y MT2 (ML1B que se considera un
receptor de alta afinidad), los dos estan acoplados a proteinas G, la melatonina actia de
ligando natural de algunos receptores nucleares huérfanos de la familia RZR/ROR, y es a través

de estos de los que se puede derivar el efecto inmunoregulador de la melatonina.
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2.4. EFECTOS DE LA MELATONINA

Entre sus principales funciones estd la de regular los ritmos bioldgicos (4), regulacion
neuroinmunoldgica (5), modulacién del cito esqueleto, actividad oncostatica y antioxidante,

entre otras.

> 1) Antioxidante: debido a su naturaleza quimica puede acceder a cualquier célula o
espacio celular y neutralizar a los metabolitos derivados del oxigeno. También es capaz
de activar varias enzimas antioxidantes e inhibe las pro oxidantes, de esta manera el
estrés oxidativo se ve disminuido. Los radicales libres que se generan en el organismo
y producen envejecimiento acelerado celular se ven disminuidos derivados de esta
capacidad neutralizadora, este dafio celular causado por el envejecimiento celular se
asocia a alteraciones neurodegenerativas presentes en enfermedades como Alzheimer
y Parkinson. Su reduccién en edades avanzadas puede catalizar la aparicién de estrés
oxidativo y envejecimiento prematuro asi como deterioro neurocognitivo (6). Al ser
capaz de ceder electrones facilmente se convierte en un agente reductor, ya que
depura el radical OH para generar el 3-OH melatonina ciclica que es eliminable por la
orina pudiendo neutralizar a este tipo de radicales y permitiendo su eliminacion. Tiene
mas poder antioxidante que otras moléculas como las vitaminas E y C, esto es debido a
sus caracteristicas fisicoquimicas, ya que se comporta como hidro y liposoluble
pudiendo llegar a todos los compartimentos celulares. Es capaz de mantener el nivel
de glutation reducido, (GSH) pues participa en el funcionamiento de las enzimas GPx,
GRd y SOD. La melatonina es capaz de eliminar también radicales reactivos derivados
del nitrégeno, como el anidn peroxinitrilo, los cuales tienen una toxicidad importante
parecida a del radical OH. La melatonina supone una de las defensas mas importantes

frente este tipo de radicales al facilitar su neutralizacién y eliminacién.

> 2) Efectos protectores: hay estudios que avalan su poder antioxidante. Esta hormona
puede ser uno de los mejores antioxidantes enddgenos de nuestro organismo, ya que
es capaz de disminuir los radicales libres que se forman durante el metabolismo
celular pudiendo incluso actuar frenando el envejecimiento, y aumentar la vida celular.
Es importante destacar que es la Unica capaz de proteger el ADN nuclear derivado de
su capacidad para atravesar las membranas celulares (7), diferencidandose de otros

antioxidantes por su capacidad de llegar a donde los otros no pueden.
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> 3) Regulacion del sueiio: el suefio y la vigilia se regulan mediante los ritmos bioldgicos
en los que participa la melatonina. Hay alteraciones externas como puede ser el jet lag
(cambio en los ritmos bioldgicos causado por el desajuste de horario), se ha
demostrado que en pacientes que padecen este trastorno, el empleo de melatonina
les permite adaptarse el suefio siguiendo una pauta de 5mg de melatonina a las 6 de la
tarde antes de iniciar el viaje, y al acostarse, esto favorece la adaptacién al sueiio al
inducirlo (8). En personas que tienen alterados sus ritmos de suefio por motivos
laborales, como el trabajar de noche, los trastornos del suefio que desarrollan por este
desajuste disminuyen con el empleo de melatonina. Durante la adolescencia puede
aparecer retraso en el suefio aun siendo la duracidn del mismo correcto (le cuesta
dormirse retrasando el suefo, le cuesta conciliar el suefio, mucho mas tarde que el
resto de los componentes familiares, pero una vez que se queda dormido es capaz de
aguantar el ciclo de suefio durante 8 o 9 horas) en jévenes que consumian una dosis

de melatonina de 6mg este sindrome se reducia pudiendo conciliar el suefio antes (9).

En personas ancianas con presencia de insomnio el consumo de melatonina entre 30 y 120
minutos antes de acostarse hace disminuir el tiempo necesario para iniciar el suefio (4) y en
personas deprimidas que no son capaces de dormir correctamente el consumo de melatonina

es capaz de mejorar su conducta de suefio (10).

> 4) Antiinflamatorio: para determinar su capacidad como antiinflamatorio se
emplearon modelos experimentales adaptados a la sepsis y a la administracién de
lipopolisacdridos bacterianos. La sepsis supone un cuadro de inflamacién generalizada,
donde puede producirse dafio mitocondrial y muerte celular, en esta situacion se
activan algunos factores de transcripcion como el NF-KB, que actua facilitando la
activacion de genes moduladores de la inflamacion entre los que estan los INOS, COX 2
y moléculas de adhesién. El aumento de INOS genera un aumento del dxido nitrico
mitocondrial y un aumento del anidn peroxinitrilo inhibiendo la cadena respiratoria la
cual es responsable de la generacion de ATP. La melatonina neutraliza estos procesos
durante el shock séptico y es capaz de neutralizar la activacién de INOS disminuyendo

los valores de 6xido nitrico.

> 5) Efectos a nivel mitocondrial: la melatonina es capaz de desarrollar un efecto
antioxidante en la mitocondria al entrar en el interior de la mitocondria. Tiene una alta
capacidad de atravesar membranas debido a sus caracteristicas quimicas, y una vez

que estd en su interior disminuye el consumo de oxigeno regulando el control
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respiratorio, los complejos respiratorios incrementan su actividad y el cociente ADP:O
se ve regulado, el resultado de esto es un aumento en la produccién de ATP. Es capaz
de diminuir el potencial de membrana mitocondrial con lo que se disminuye la pérdida
de electrones y por tanto, la produccién de radicales del tipo 02 (superéxido) y H202,

esta accion permite a la melatonina participar y mejorar la homeostasis mitocondrial.

6) Sistema inmunitario: la melatonina es un importante antioxidante natural con
propiedades antienvejecimiento, la inhibicién de la melatonina produce una respuesta
inmunitaria deficitaria y menos efectiva, la melatonina aumenta la secrecion de células
NK y monocitos (activa la inmunidad no especifica), estas células NK desarrollan un

papel importante en el avance del cdncer y metastasis.

Otras aplicaciones derivadas de sus efectos principales son por ejemplo el empleo de

melatonina en:

K/
0‘0

Autismo: los nifios con autismo que presentan alteraciones en su suefio presentan
también alteraciones en las concentraciones de melatonina (11). Hay estudios que
proponen su uso en concentraciones de 1mg media hora antes del suefio con efectos

beneficiosos sobre la induccidn del suelo y en problemas conductuales.

Sindrome de Angelman: es un trastorno genético acompanado de un retraso mental
severo, con ataxia, ausencia de lenguaje, en los nifios que padecen este sindrome se
comprobd que existian niveles bajos de melatonina (12) y que al administrarle la

misma en cantidades de 0.3mg mejoraba el suefio.

Alzheimer: es la causa mas comun de demencia caracterizada por una pérdida
continua de la capacidad cognitiva. Este trastorno estd acompaiado de una alteracién
seria del suefio, en estos pacientes se han detectado deficiencias en la secrecién de
melatonina. Algunos autores opinan que el daifio que sufren las neuronas del nucleo
supraquiasmatico alteran los ritmos circadianos y con ellos, la secreciéon de melatonina
(13). El empleo de melatonina disminuye la agitacion y favorece el suefio en pacientes

con este trastorno (14).

Enfermedad de parkinson: es una enfermedad neurodegenerativa caracterizada por
una pérdida de dopamina, en esta patologia el estrés oxidativo y los radicales libres
que se producen durante el deterioro mitocondrial y de la dopamina son catalizadores

para el avance la patologia. Las neuronas de la sustancia negra se vuelven vulnerables
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y esto se relaciona con el aumento de neuromelamina, ya que el aumento de hierro
tisular puede estar relacionado con el dafio de las neuronas dopaminérgicas, pues esta
unién férrica a las melaninas aumentan los radicales libres y la muerte celular (15). En
esta patologia se observan anormalidades en el citoesqueleto afectando a la tubulina y
otras proteinas relacionadas con los microtubulos como las MAP1 y MAP2. El aporte
de melatonina favorece el arreglo de este desajuste del citoesqueleto (16), también
aumenta el suefio total y disminuye la actividad durante la noche administrando dosis

ente los 5-50mg por dia.

2.5. FUENTES EXOGENAS DE MELATONINA

La melatonina se puede obtener de fuentes artificiales a través de medicamentos o
suplementos alimentarios de manera artificial o de manera natural mediante algunos

alimentos:

Fuentes naturales:

- Alimentos vegetales (17):

- Huang — gin (Scutellaria baicalensis) es una planta con una cantidad aproximada de 2 a 7
ng/g.

-St Johns wort (Hypericum perforatum) flor aporta entre 2,4 a 4,0 ng/g.

-Feverfew (Tanacetum parthenium) hojas frescas y también secas aporta entre 1,3 a 7 ng/g.
-Frutos secos: las nueces pueden aportar hasta 3,5 ng/g de nuez.

-Vegetales: tomates.

-Frutas: platano y cerezas.

-Cereales: de manera general todos tienen un aporte ya que son fuentes naturales de
serotonina pero el maiz la avena y el arroz son algunos de los alimentos con mayor aporte

llegando a proporcionar entre 60 y 150 mcg por cada 100 gr de cereal.

- Fuentes animales:

-huevos.

-pescados.

Fuentes artificiales:

13
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Suplementos alimentarios formados por melatonina.

Cualquier fuente animal o vegetal que nos proporcione triptéfano serd una buena fuente de
melatonina, ya que la melatonina se forma a partir del triptéfano por diferentes rutas

metabdlicas (18).

El triptéfano por accién de la triptéfano hidroxilasa se convierte en 5-hidroxitriptofano sobre el
gue actla la decarboxilasa de L-aminodcido aromatico y se obtiene la serotonina sobre la que
mediante la Arilalquilamina-n-Acetiltransferasa da la N-acetilserotonina y mediante un proceso
reversible regulado por el Citocromo p450 y la Hidroxindol-o-metiltrasferasa se obtiene la
melatonina. La activacidon de estas encimas esta regulada por diferentes factores como la luz,

el sistema nervioso, la presencia de norepinefrina, la adenilciclasa y el AMP ciclico.

Los suplementos nos dan un aporte directo de melatonina, la mayor parte nos ofrecen una
absorcién sublingual por lo que pasa directamente al torrente sanguineo, saltandose las rutas

metabdlicas convencionales y ofreciendo una biodisponibilidad mas répida.

Una vez la melatonina esta liberada mediante reacciones de oxidacidon con diversos radicales
libres da la N1-acetil-N2formil-5-metoxikinuramina (AFMK), a la cual se llega mediante
reacciones de la serotonina con radicales del tipo 2-OH que da lugar a la 3-hidroximelatonina

gue reacciona con radicales del tipo -2e +H20-2H.

Una vez esta formado el metabolito AFMK mediante la Arilaminaformaidasa da lugar al N-

acetil-5-metoxiquinuramina (AMK) (19).

Por tanto, la biosintesis de la melatonina se hace a partir del triptéfano, que mediante la
enzima triptéfano hidroxilasa se convierte en 5-hidroxitriptéfano para ser desacarboxilado y

convertirse en melatonina.

La oscuridad es capaz de generar la norepinefrina con capacidad de unirse a los receptores 1
presentes en los pinealocitos activdndose la adenilciclasa, que hace aumentar el AMP ciclico y
la sintesis de novo de la arilalquilamina N-acetiltransferasa, que es la enzima limitante de la

sintesis de la serotonina (20).

El empleo de suplementos de melatonina busca actuar como agonistas de los receptores de la

melatonina para potenciar sus efectos.

La absorcion oral de la melatonina es completa en adultos y puede reducirse hasta un 50% en

ancianos, la biodisponibilidad de esta, siendo la fuente suplementos artificiales, es del 15%
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debido al efecto del primer paso. Sin embargo, el efecto se alcanza antes que el proporcionado

por fuentes naturales (hasta 3 horas para la concentracion maxima).

La capacidad de unirse a proteinas es del 60%, y se metaboliza principalmente en el higado por
las isoenzimas CYP1A1l y CYP1A. La eliminacién se produce a las 12 horas de su ingesta
teniendo una semivida plasmatica de 3,5 a 4 horas, la excrecidn tiene lugar a nivel renal, el
89% en forma de metabolitos conjugados y guclurdnicos de la 6-hidroximelatonina y el 2% en

forma de melatonina (sin alterar).

Hay que tener en cuenta que se pueden dar situaciones especiales en cuanto a su
metabolismo en determinadas situaciones. En acianos hay una menor tasa de metabolizacion
al reducirse las funciones vitales y poder darse alguna situacién de incapacidad renal o

debilidad hepatica, en insuficiencia renal y hepatica ocurre lo mismo.
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3. ACCION ANTITUMORAL DE LA MELATONINA

La melatonina es capaz de desarrollar actividad antiproliferativa en el desarrollo de algunos
tumores como el carcinoma de ovario, vejiga, prolactinomas, hematomas y neuroblastomas.
(212).

Los trabajos mas importantes se han desarrollado con células MCF-7 que son células
procedentes del cancer mamario positivo a receptores estrogénicos (22). Las MCF-7 son una
linea celular del cancer derivadas del adenocarcinoma mamaria, este nombre lo toma en
referencia a la linea celular aislada a partir de una mujer de 69 afios de raza blanca en honor a
la Fundacién del cancer de Michigan 7. Estas mantienen las caracteristicas diferenciadoras del
epitelio mamario incluso la capacidad de procesar el estradiol a través de receptores de
estrogeno citoplasmatico, que se emplean para detectar componentes de la fosforilacion
como MAK, PI3K, y ERK. Las células MCF-7 expresan altos niveles de p70S6K que pueden ser
empleados como marcadores para las quinasas. Esta linea celular es importante, ya que antes
de ellas las lineas empleadas para investigacién no sobrevivian mas de unos meses. Entre sus
caracteristicas estan: la presencia de receptores de estrégenos, la respuesta proliferativa a los
estrogenos, la presencia de receptores de progesterona, con suplementos de estrégenos
aparece tumorigenicidad en ratones y presenta un fenotipo luminal epitelial, la melatonina es
capaz de frenar el crecimiento de estas (23) asi como otras lineas que interactlan con estos
receptores como la T47D y la ZR75-1. No se encontré, sin embargo, un efecto real sobre las
negativas no teniendo un efecto positivo sobre BT20, MDA-MB-231 y HS0587t (24).

Por lo que su capacidad oncostatica puede derivar del efecto estrégenico que es mediado por
receptores nucleares, con los que es posible que interactie la metilamina por su semejanza

con los derivados fenilindoles que son unos importantes antagonistas estrogénicos (25).

La intervencion de la melatonina en el desarrollo del cancer es a diferentes niveles de la

progresion tumoral:
1) Iniciacién
2) Promocidn
3) Progresion
4) Metastasis

La melatonina puede bloquear los efectos de la prolactina que actia como estimulante del

crecimiento de células cancerosas mamarias (26).

En el desarrollo de tumores la disposicién de algunas grasas puede afectar al proceso de

formacién y desarrollo, el acido linoleico es capaz de promover el crecimiento de los estos
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(27). La melatonina interfiere en la transformacion del linoleico a acido 13-hidroxi-9.11-
octadienoico que actia como una sefial con capacidad amplificadora en la mitogénesis
inducida por el factor de crecimiento epidérmico, que puede ser un motivo de explicacién de

los cambios que se producen en las células de tumores mamarios (28).

La melatonina también interviene sobre el ciclo celular directamente, ya que la indolamina
aumenta la duracién del ciclo mediante el alargamiento de la fase G1 retrasando la entrada en
la fase S, haciendo que la célula alcance un mayor grado de diferenciacidn (29) es capaz de
disminuir la sintesis de ADN en células no quiescentes en fase S (30) y estimula las proteinas
antitumorales p53 y p21WAF1 (31).

Un factor importante a tener en cuenta es la relacidn entre estrés oxidativo y liberacion de
radicales libres asociado a cualquier proceso canceroso. Este estrés oxidante puede
predominar sobre las defensas naturales antioxidantes creando un desajuste que acelera el

avance de las células cancerosas.

Una via de accién importante en la terapia anticancerosa puede ser intervenir contra el estrés
oxidativo en el que la melatonina es una de las moléculas con mayor capacidad protectora
conocida y depuradora o “scavenger” de radicales libres (32). La melatonina es capaz de
eliminar el acoplamiento de los aniones superdéxifo y éxido nitrico (33) y es capaz de frenar al
vasodilatador fisiologico endoteliar y elimina el perdxido de hidrégeno (34, 35). Ademas, es
capaz de interferir en determinados procesos enzimaticas relacionados con los procesos
celulares de o6xido reduccidén, a la vez aumenta los niveles tisulares de mARN, de las
superoéxido-dismutasas, que tienen la capacidad de reducir el crecimiento de tumores
malignos, ya que a la isoforma de superdxido-dismutasa que contiene magnesio se le atribuye

la capacidad de suprimir tumores o detener su avance (37).

Puede aumentar la produccién de glutatién antioxidante intracelular mediante la gamma-
glutamilcisteina-sintetasa y otras enzimas que también estimula como la glutatidon-peroxidasa,

glutation reductasa....

El resultado de todas estas acciones deriva a que la melatonina tenga una capacidad
protectora frente a las macromoléculas y la mutilacién oxidativa que producen carcinégenos,
a la vez existen estudios que demuestran su capacidad para disminuir la toxicidad de la

guimioterapia y favorecer su efecto (38).

En animales, la administracién de indolamina tras la exposicién a dimetil-benzoantraceno,
DMBA mostrd una disminucion importante en la frecuencia de tumores mamarios (39). A la

vez, se observd que en animales a los que se les normalizaban los ritmos bioldgicos con
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alternancia de luz y oscuridad y una correcta secrecién endégena de la hormona acompafiada
de un funcionamiento correcto de la glandula pineal disminuyd la incidencia de tumores con
respecto a cuando la glandula o la sintesis de melatonina es defectuosa o la exposicion a luz es

irregular no alternando se la oscuridad necesaria para secrecidon de melatonina (40).

Las investigaciones actuales demuestran una disminucién de la incidencia, tamafio y latencia

tumoral con la melatonina.

Los primeros estudios en humanos, ya en 1969, afirmaban que las infusiones continuas de
melatonina en pacientes con sarcoma causaban una regresidon tumoral (40), en 1979 otros
estudios desvelaron resultados favorables de su uso en linfomas, leucemia, cancer de mama,

estomago, pulmdn y osteosarcoma (41).

Los primeros resultados de analisis de melatonina en orina en mujeres con cancer de mama
primario presentaban una disminucidn del pico nocturno y de la cantidad total en orina de 24
horas, y modificaciones importantes en cuanto a sus ritmos circadianos (42). Las mujeres que
tienen tumores positivos a receptores de estréogenos o progesterona tienen picos nocturnos de
melatonina mas bajos que los que son negativos para estos receptores (43). Existe algun
estudio que emplea dichos niveles como valor prondstico del cancer, si aumentan los niveles

de melatonina seria un buen prondstico y si disminuyen malo.

3.1. MECANISMOS ANTITUMORALES DE LA MELATONINA

La aromatasa es una enzima que interviene en los procesos de conversion de andrégenos
débiles, como es la DHEA (dihidroepiandosterona) en estrégenos. La melatonina es capaz de
interferir en esta ruta, ya que actla sobre la p450 aromatasa, y otras como la estrégeno
sulfatasa, inhibiendo su expresidén y actividad, intervienen en la sintesis y trasformacion de
estrogenos a partir de andrégenos en células de cancer de mama Mcf-7. Estos efectos son

regulados mediante el receptor MT1 (44,45).

Modulacién del ciclo celular: la melatonina interviene en ciclo celular alargando la fase G1 lo

que hace disminuir la proliferacidn celular disminuyendo la sintesis de ADN (46.47).

- Inhibe la proliferacion celular: en estudios in Vitro, la melatonina es capaz de detener
la proliferacion de las lineas celulares estrogeno positivo dependientes (48,49) como

canceres de mama, préstata, ovario, endometrio, higado,...

- Induccién de la apoptosis: la melatonina es capaz de activar la apoptosis de células

dafiadas y proteger a los que no lo estan (50).
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- Inhibicién de la telomerasa: las telomerasas estan activas en la mayor parte de
canceres. Estas enzimas sintetizan los extremos de los teldmeros que a medida que las
células envejecen se van acortando haciendo mas facil que el material genético tenga

mas posibilidades de sufrir dafos.

- En ratones con células MCF-7 la actividad de la telomeras disminuyd al suministrarle

melatonina durante 5 semanas (51).

- Inhibicién de la angiogénesis: los tumores dependen de la angiogénesis para poder
avanzar y crecer, sin embargo estos vasos formados durante el crecimiento tumoral
estdn muy desorganizados pudiendo causar mds hipoxia que acaba activando mas
factores de trascripcién asociados como HIF-12 y HIF-1B. El factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) induce a la angiogénesis, los tumores que presentan altos
niveles de VEGF son mas agresivos y con mas capacidad de metdstasis. La melatonina
es capaz de inhibir este factor y el de trascripcion HIF-1a interfiriendo en el desarrollo

tumoral (52).

- Interferencia con el receptor de estrégenos: la melatonina es capaz de bloquear el
receptor de estrégenos, lo que puede dificultar el desarrollo de las células de cancer

de mama (53) estd accidn la hace a través de su receptor ML1.

- Inhibicién de la metdstasis: estd capacidad de la melatonina se deriva de su
sobreexpresidn con el receptor MT1, ya que para que los tumores avancen necesitan
que se secreten enzimas proteoliticas (metaloproteinasas). La melatonina es capaz de
modular estas enzimas (54), ademas, la melatonina actia sobre el fenotipo de los
microfilamentos celulares del cdncer mama, ya que regula los microfilamentos del
esqueleto celular ya bien sean células sanas o cancerosas, estos filamentos son

fundamentales en la capacidad de migracidn de las células cancerosas.

En el estudio de Panzer y Viljoen (55), se evidencié que el tratamiento con melatonina puede
aumentar la esperanza de vida en situaciones de metdstasis, ya que son capaces de
endentecer la progresién del avance del cancer, también observaron una disminucién de los

episodios de hipotensidn, derivado del empleo de quimioterapia.

Los efectos mielopldsicos producidos por quimioterapia también se observaron con menor
frecuencia, y la linfocitopenia que se produce con la cirugia y la presencia de citotdxicos

disminuia al igual que un factor fundamental en el abordaje de esta patologia la ansiedad (56).

La mayor parte de los medicamentos empleados en cdncer actian como citotdxicos o

citostaticos, interfiriendo en la diferenciacion celular o inhibiendo los factores de crecimiento
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tumoral, y en el estimulo de inmunidad anticancerosa, la melatonina puede ser la Unica

sustancia natural capaz de intervenir en todos estas acciones anticancerosas (57).
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4. CONCLUSIONES

La melatonina ante los estudios expuestos tiene efectos beneficiosos sobre la salud, pero no
existen suficientes datos o informacidn acerca de su empleo como parte de la terapia anti

cancerigena o como paliativo.

Seria un error con los datos que tenemos usar la melatonina como monoterapia, sustituyendo
los planes farmacoldgicos actuales. Haciendo revisiones de ensayos clinicos unblinded, en uno
en el que participaron 643 pacientes con cancer, se detecté una reduccién de la mortandad
(58). Aun asi, el Instituto Nacional del Cancer considera que los estudios son insuficientes para

demostrar un efecto directo (59).

En la conferencia sobre “Avances en Investigacién de Cancer de Prostata” de la Fundacion del
Céncer de Prostata defendieron el empleo de melatonina, ya que la pérdida de suefio y
alteraciones en el ritmo circadiano suponen un riesgo afiadido para padecer algun tipo de
cancer. Segun esta premisa, la Doctora Sarah C. Markt anuncié que en pacientes con niveles
altos de melatonina se detectaba un riesgo mucho menor de desarrollar cdncer de prdstata

con respecto a los que tenian un nivel mas bajo (hasta un 75 %(60).

La OMS explica que los cambios y alteraciones del ritmo circadiano suponen un debilitamiento

en el sistema inmune, lo que hace que sea mas vulnerable al ataque de células cancerosas.

Ante todo esto, es posible que sea temprano para considerar la melatonina como un farmaco
que detenga por si solo la enfermedad o como agente modificador, lo que si es cierto es que
los diversos estudios aportan informacidn acerca de los pacientes que la emplean o que

poseen unos niveles elevados de la misma.

Los estudios en humanos son costosos y cuando se emplea un nuevo farmaco debe
autorizarse, debiendo superar una normativa muy exigente en cuanto a su uso, sin embargo, la
melatonina exdgena, ya bien sea como suplemento en forma de comprimido o a través de sus

fuentes naturales, esta autorizada y su consumo es seguro.

Por lo tanto, ante la informacién de los diferentes estudios que avalan sus efectos positivos se
considera que su empleo no pasa por ser un sustituto sino un complemento, un refuerzo a la
terapia quimica, o radiolégica que se le administra al paciente, y teniendo en cuentas sus
propiedades para atravesar membranas, asi como su capacidad para proteger el ADN nuclear

de radicales libres, é por qué no introducirlo como parte del tratamiento?

Evidentemente, harian falta estudios prospectivos que concretasen pautas y duracién, pero el
hecho ya simple de que un paciente normalice su suefio, tiene un efecto positivo sobre su

sistema inmune al igual que sobre la capacidad de regeneracidn celular.
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Hay que tener en cuenta que los agentes quimioterapicos muchas veces son fuertes oxidantes,
que en algunas situaciones pueden acelerar el desarrollo de tumores secundarios que al final
pueden malignizarse. Algunos oncdlogos desaconsejan el empleo de antioxidantes, ya que
consideran que pueden mermar los efectos de los quimioterdpicos y radio farmacos, pero éy si
los mejora? Si el paciente es capaz de mantener mas resistente su sistema inmune y su
capacidad de regeneracion celular, hecho al que me refiero antes al reforzar la capacidad de
proteccién de la melatonina del ADN nuclear, épor qué no introducirla? Un estudio sobre los
efectos de mejoria sobre el estado general de los pacientes con canceres en diferentes estados

podria ser suficiente para recomendar su empleo de manera comun.

Los estudios demuestran unos efectos positivos de su empleo, tanto en diferentes situaciones
patoldgicas (alzheimer, parkinson, insominio...) como en cancer, lo mismo que sus altas
capacidades como antioxidante y su capacidad para neutralizar diferentes grupos de radicales
libres. Ante esto, considerd que la melatonina mediante un refuerzo en la dieta o a través de
comprimidos debe de incorporarse al tratamiento general de estas patologias, ya que una vez
probada su seguridad en su consumo no hay ningun factor que desaconseje su empleo, solo
esperar o un efecto neutro o uno positivo. Ante la situacién que nos podemos encontrar en un
paciente con cancer siempre es positivo darle opciones de supervivencia y si estas opciones
estan reforzadas con datos reales y que de manera real va a permitirle estabilizar los ritmos
circadianos y la sensacién de que es algo enddgeno y natural, lo que estd generando en él

mismo es una situacion de bienestar natural.

Por lo tanto, debe recomendarse el empleo de melatonina mediante una fuente exdgena para
tratar las diferentes patologias en las que se ha demostrado un efecto positivo derivado de su
uso. Una importante reflexiéon acerca de ello es que el 60-70% de los agentes
quimioterapéuticos son productos naturales o derivados de ellos, épor qué la melatonina no
puede serlo? Son necesarios mas estudios prospectivos que avalen su empleo a la vez de abrir

nuevas lineas terapéuticas derivadas de sus efectos.
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