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Resumen 

Existe un consenso creciente de que las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la melatonina 

son de gran importancia para preservar las funciones corporales y la homeostasis, con gran impacto en el 

período periparto y la vida adulta. La melatonina promueve la adaptación a través de la allostasis y 

destaca como una molécula endógena, dietética y terapéutica con importantes beneficios para la salud. 

Los efectos antiinflamatorios y antioxidantes de la melatonina se entrelazan y se ejercen a lo largo del 

embarazo y más tarde durante el desarrollo y el envejecimiento. La suplementación con melatonina 

durante el embarazo puede reducir el daño oxidativo inducido por la isquemia en el cerebro fetal, 

aumentar la supervivencia de la descendencia en estados inflamatorios y reducir la presión arterial en la 

descendencia adulta. En la edad adulta, las alteraciones en la producción de melatonina impactan 

negativamente la progresión de los factores de riesgo cardiovascular y promueven enfermedades 

cardiovasculares y neurodegenerativas. Los efectos cardiovasculares más estudiados de la melatonina 

están vinculados a hipertensión y a la lesión por isquemia/reperfusión miocárdica, mientras que las más 

prometedoras están vinculadas a la recuperación del control de los componentes del síndrome metabólico. 

Además, podría haber un papel emergente para la melatonina como adyvant en el tratamiento de la 

enfermedad coronavirus 2019 (COVID 19). La presente revisión resume y comenta datos importantes 

sobre los roles ejercidos por la melatonina en homeostasis y patologías relacionadas con el estrés 

oxidativo y la inflamación. 
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1. Introducción 

La melatonina es una hormona pineal producida y liberada en relación con el ritmo circadiano, al tiempo 

que se sintetiza en tejidos extrapineales, como corazón, hígado, placenta, piel, riñón, intestina, etc. 

[1,22,3,44]. Melatonin es un importante regulador de los procesos fisológicos y un guardián del equilibrio 

homeostático. Su nivel varía durante el día de 5 a 200 pg/mL 5[5]. 

La melatonina tiene efectos antioxidantes ejercidos a través de mecanismos directos e indirectos que 

hacen de esta molécula multitarea inigualable un protector endógeno contra los radicales libres altamente 

tóxicos derivados del oxígeno y el nitrógeno. Los principales mecanismos de acción atribuidos a la 

melatonina son la estimulación de zorros radicales libres, la estimulación antioxidante endógena y la 

mejora de la eficiencia de otros antioxidantes. La particularidad de la melatonina es que junto con sus 

metabolitos, que actúan como antioxidantes, crea una cascada antioxidante que produce productos de 

carroña radical 6[6], limitando el daño oxidativo a través de una variedad de mecanismos [7,88]. Así, la 

propiedad quencher radical de melatonina contra el radical hidroxilo (OH) es superior al de glutatión, 

mientras que su acción contra el radical peroxil (ROO) implica una transferencia de electrones, 
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transferencia de átomos de hidrógeno o formación radical de aducto [88,9]. Además de reducir la cantidad 

de radicales libres, la melatonina también puede interactuar con oxidantes no radicales como peróxido 

22de hidrógeno (H 2 O 2), oxígeno mononúnico 
(1

 O 2) y peroxinitrito (HNOO) [6,10]. La melatonina es 

eficaz para inhibir 8la oxidación inducida por el metal, ya que se informó de cobre, un metal generador 

redox, pero también quelate hierro, plomo, zinc y aluminio [8]. 

Junto con sus propiedades 11desgarradoras radicales libres, la melatonina protege la mitocondria contra el 

estrés oxidativo al influir en el potencial de membrana mitocondrial, facilitando así la transferencia 

electrónica de procesos antioxidantes dentro de la célula [11]. Los papeles de melatonina dentro de las 

mitocondrias se ejetúan en la Figura 1. 

 

 
Figura 1 

Los papeles de melatonina dentro de las mitocondrias. La melatonina se 12transporta a mitocondrias a 

través de PEPT1/2 transportistas de oligopéptidos y Glut/SLC2A, pero también se sintetiza dentro de 

mitocondria [12,13]. La melatonina reduce la formación de radicales libres y protege la síntesis de ATP a 

nivel mitocondririal. Espere especies reactivas de oxígeno libre (ROS) y nitrógeno (RNS), al prevenir la 

apoptosis mitocondrial y la interrupción de la cadena de transporte de electrones. La melatonina 

interactúa con los receptores de melatonina MT1 y MT2, inhibe la síntesis de proteínas pro-apoptosis, y la 

posterior fuga de citocromado C a nivel de la membrana. También protege el ADN mitocondrial y 

previene la apertura del poro de transición de permeabilidad mitocondrial (mPTP) 13[13]. 

La melatonina funciona a través de procesos antioxidantes independientes de los receptores y 

dependientes de los receptores. A través de sus acciones mediadas por receptores, la melatonina inhibe 

enzimas pro-oxidantes como la xantina oxidasa o mejora la actividad de la superóxido dismutasa (SOD), 

la glutatión peroxidasa y la catalasa 12[12,13]. 

La creciente evidencia apoya el papel antiinflamatorio de la melatonina, tanto en los procesos de 

inflamación aguda como crónica. Sin embargo, la mayoría de los datos se obtienen de estudios 

experimentales in vitro e in vivo, mientras que los estudios clínicos han demostrado resultados 

inconsistentes 14[14]. La administración de melatonina exógena en estudios con animales, antes de 

afecciones agudas, ha mostrado una disminución de la respuesta inflamatoria, una reducción de citocinas 

proinflamatorias, interleukine-1 (IL-1) y factor de necrosis tumoral--- (TNF--) y un aumento de los 

niveles de citoquina antiinflamatorio IL-4 en síero [15,16]. Además, la melatonina inhibe la expresión de 

la ciclooxigenasa (COX) y la sintasa de óxido nítrico inducible (iNOS), al tiempo que reduce la 

producción de altas concentraciones de prostanoides y leucotrienes, así como otros mediadores del 

proceso inflamatorio, como quimioquinas y moléculas de adhesión [17,18]. 
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La melatonina también ejerce un efecto antiapoptotico que depende de su capacidad para optimizar la 

función mitocondrial, a través de mecanismos antioxidantes. Algunos de los efectos antiapoptoticos de la 

melatonina se asocian con un aumento del factor antiapoptotico Bcl2, y una disminución de los factores 

pro-apoptotic Bax y japasa 3 [19,20,21]. Sin embargo, se observó un efecto antiangiogénico y pro-

apoptotic a través del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor 22inducido por hipoxia 

1o (HIF1), los transductores de Janus kinase 2/signal y activadores de la transcripción 3 (JAK/STAT3) en 

el carcinoma hepático [22]. Parece que la melatonina inclina las escalas del equilibrio pro/anti-apoptotic 

según las necesidades locales, con el fin de mantener homeostasis. 

La melatonina ha demostrado tener efectos pleiotrópicos en numerosos estudios de neurología, 

endocrinología, cardiología, medicina fetal y oncología [20,23]. Además, su efecto protector y alostático 

se extiende por muchos órganos y sistemas (Figura 2). 

 

 
Figura 2 

Los efectos generalizados de la melatonina a nivel de órgano y sistema. 

La carga alostática implica la incapacidad de los sistemas de carrocería para adaptarse y cooperar 

eficazmente para descartar el efecto de los estresantes externos. La cronodisrupción y la privación del 

sueño elevan la carga alostática al alterar los ritmos biológicos de las hormonas. 

Melatonina juega un papel importante en el establecimiento de la homeostasis cronobiológica continua, 

como revela la carga aumentada de allostasis en los patrones disruptivos circadianos. Hunter et al. 

describieron una reducción del 33,8% en la producción de melatonina en los trabajadores de turno 

nocturno de más de 24 h. Aunque no hay una conexión clara entre el aumento de la incidencia del cáncer, 

la mortalidad general, la cronodisrupción y la supresión de melatonina, múltiples estudios reportados un 

aumento significativo en el cáncer de mama u ovario en los trabajadores nocturnos. Además, los 

trabajadores 24de turno muestran una adaptación lenta durante la semana siguiente y tienen una 
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concentración de sangre de melatonina nocturna más baja [24]. Esto podría explicar por qué la 

insuficiente producción de melatonina favorece una sobrecarga de estrés y/o manejo ineficiente de los 

recursos corporales. 

Como la melatonina tiene una semivida bastante corta (0,57o 0,767 h), la necesidad de sustancias de 

actuación más larga ha impulsado la síntesis de análogos como ramelteón, piromelatina, agomelatina y 

tasimelteon. Ramelteon tiene una vida media de 1,5o2 h, con un metabolito con una semivida aún más 

larga (2o5 h) 25[25]. Ramelteon tiene una mayor afinidad para los receptores de melatonina (3-16 veces 

que melatonina) y se recomienda en 8 mg de dosis para insomnio de inicio, disminución de la latencia del 

sueño y aumento de la duración del sueño. La agomelatina y el tasimelteon alcanzan los niveles máximos 

después de 1o2 h y 0,5o3 h, respectivamente 25[25]. La agomelatina está indicada en el tratamiento de los 

trastornos del sueño asociados al trastorno depresivo mayor. Su dosis es de 25 mg y tiene una buena 

absorción oral (80%). Tasimelteon está indicado en un trastorno de sueño-vigilia no 24 h, en una dosis de 

20 mg [26,27]. 

Con respecto a la administración de melatonina exógena y sus efectos secundarios, al día, sólo unos pocos 

estudios se centraron en investigar posibles reacciones adversas como sus objetivos principales. Andersen 

et al.sumieron en su análisis la seguridad de la administración de melatonina en humanos, tanto en bebés 

como en adultos. Los efectos secundarios más frecuentes 28notificados a lo largo de la literatura fueron 

mareos, dolor de cabeza, náuseas y somnolencia, mientras que la administración a largo plazo registró 

pocas reacciones adversas [28]. 

Además de los atributos mencionados anteriormente, la melatonina está íntimamente ligada a la 

reproducción y su papel más prominente es mediar los efectos reproductivos en mamíferos que se 

reproducen estacionalmente. En humanos, la melatonina influye en la reproducción como sugiere la 

distribución generalizada de sus receptores en órganos y sistemas reproductivos. La melatonina modula la 

producción y función de las gonadotropinas humanas y hormonas esteroides y se considera que influye en 

el inicio de la pubertad, maduración sexual, génesis y ovulación folicular, embarazo y menopausia 

29[29]. Al final del embarazo, la concentración de melatonina aumenta constantemente hacia el último 

trimestre, volviendo a los valores normales después del parto [30,31]. El embrión y los receptores 

expresos de feto para la melatonina desde las primeras etapas del embarazo sugiriendo que la melatonina 

juega un papel crucial en el desarrollo normal durante la vida intrauterina. 

En las primeras etapas del desarrollo embrionario, el ADN sufre cambios dinámicos a través de la 

demetilación activa y pasiva y la metilación de novo 3233[32,33], crucial para la fertilización, el 

desarrollo y la diferenciación tisular 34[34]. La enzima limitante de la tasa para la producción de 

melatonina, araltilamina N -acetiltransferasa (Aanat), identificada principalmente a nivel mitocondrial, se 

vinculó a la desmetilación del ADN. Así, Aanat derribo inhibió la expresión de la metilcitotina 

dioxigenasa 2 (TET2) de Aanat inhibió la expresión de la metilociedad de 35los diez y once de la 

translocización (TET2) en la expresión y desmetilación del ADN en el blastocisto, alterando severamente 

el desarrollo embrionario y la diferenciación celular [35]. Estos efectos fueron contrarrestados por la 

suplementación 36con melatonina [36]. 

La melatonina también fue explorada como una molécula neuroprotectora en condiciones isquémicas, 

como el accidente cerebrovascular, por sus acciones antioxidantes y antiinflamatorias. Varios estudios 

sobre modelos animales mostraron que la terapia con melatonina disminuye la toxicidad inducida por el 

aumento desencaño de glutamato en la isquemia cerebral focal [37], aumenta la tasa 38de supervivencia y 

reduce la neurodegeneración y la pérdida neuronal post-isquemic [38]. La eficacia de la melatonina para 

mejorar la viabilidad neuronal no sólo después 39de una lesión aguda, sino también como agente 

terapéutico a largo plazo, otorga su posición como un neuroprotector prometedor [39]. 

Dada su alta producción en la mitocondria neuronal, la melatonina es capaz de interferir con la disfunción 

neuronal en las primeras etapas de la neurodegeneración [40]. La senescencia celular es acelerada por 

radicales libres como especies de oxígeno reactivo (ROS) y nitrógeno (RNS), que avalan la activación de 

caspasa, la liberación c de citocromo de las mitocondrias y el control del ciclo de proteínas p53 [41,42] 

(Figura 1). La melatonina muestra neuroprotección disminuyendo la liberación y activación de caspasía 

citocromo por la disminución, y reduciendo la activación de citocinas proinflamatorias y por lo tanto, 

neurodegeneración [43]. Además, la melatonina reduce la tasa de mortalidad celular y la disfunción 
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mitocondrial a través del regulador de información silenciosa 1 (SIRT1) vía de señalización en lesiones 

isquémicas cerebrales, de una manera similar a la que lo hace en la lesión miocárdica [44]. 

La capacidad de la melatonina para prevenir la muerte neuronal inducida por el kainate, un agonista del 

receptor de glutamato, apoya su actividad anti-excitotoxica [45]. La excitotoxicidad es uno de los 

mecanismos fisiofisológicos más importantes en la herida cerebral de isquemia/reperfusión (I/R). Las 

reacciones posteriores a la lesión cerebral I/R están interconseguidas y a menudo consisten en alteración 

de la homeostasis de calcio, una acumulación de radicales libres reactivos y activación de agentes 

proinflamatorios [46]. Con respecto a los diseños experimentales in vitro, se demostró que la melatonina 

contrarresta los efectos destructivos de la hipoxia seguida de la reperfusión en cultivos primarios de 

neuronas corticales ratas [47]. 

En la Tabla 1 se presenta una visión general de los mecanismos de acción y efectos protectores de 

melatonina. 

Cuadro 1 

Panorama general de los mecanismos de acción y los efectos protectores de la melatonina. 

 
Mecanismo Efecto 

Tipo de 

estudio 

Salud materna y 

fetal 

Mejora la función 

mitocondrial, reduce el 

estrés oxidativo 

mitocondrial [48] 

Promue el desarrollo embrionario In vivo 

Función de los genes 

TET 36[36] 

Regulación de los niveles de metilación del ADN 

genómico 
In vitro 

Contraacta los efectos 

del derribado de Aanat 

33[33] 

Protege la fecundación y diferenciación de tejidos In vitro 

Horno directo de 

grupos hidroxilo y 

especies reactivas de 

nitrógeno [49] 

Destoxificación de aniones de superóxido In vitro 

Compos contenciosos 

mitocondririales I y IV 

50[50] 

Protege la síntesis de ATP In vitro 

51Previene la apertura 

patológica de mPTP 

[51] 

Protege ADN mitocondrial In vitro 

Inhibe moléculas 

antiinflamatorias, como 

8-isoprostanes 52[52] 

Reduce la inflamación hipóxic-isquémica In vivo 

Inhipara la liberación 

de Cytochrome C 

53[53] 

Antiapoptotico In vitro 

Aumenta la producción 

de moléculas de Bax y 

Bad pro-apoptosis 

54[54] 

Antiapoptotico 

Prevención de la alteración del ADN 
In vitro 

Mejora los niveles de 

glutatión de peroxidasa 

55[55] 

Antioxidante In vitro 

No conocido 56[56] 
Aumenta la supervivencia de la descendencia en un 

modelo de inflamación inducida por 
In vivo 
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Mecanismo Efecto 

Tipo de 

estudio 

lipopolisacáridos 

No conocido [57] 

Previene el retraso en el crecimiento intrauterino 

asociado a la exposición continua a la luz durante el 

embarazo 

In vivo 

Aumenta los niveles de 

NO y SOD 58[58] 

Beneficiario de la encefalopatía hipóxic-isquémica 

del recién nacido 
In vivo 

Cardiovascular 

 
Inmediata Intermedio Final 

 
Inhibir la apertura de 

MPTP [59,60] 

Disminuir la 

apoptosis 

Disminuer 

muerte celular 

Prevenir/reducir 

el miocardio IRI 

In vitro 

Inhibir la liberación de 

Cyt C 61[61] 

Disminuir la 

apoptosis 

Disminuer 

muerte celular 
In vitro 

Activa JAK/STAT3 

62[62] 

Disminuen Bax, 

aumenta Bcl 

Disminuir la 

apoptosis 
In vitro 

Mejora el TAC [60,61] 

Actividad de 

carroven 

Aumenta la 

capacidad 

antioxidante 

endógena Parar la 

cardiolipina 

peroxidación 

Disminuerta 

daño oxidativo 
In vitro 

Mejora la manipulación 

del calcio 63[63] 

La modulación de 

la calmodulina de 

ca 
2o

 

Disminuir la 

muerte celular, 

reducir la 

apoptosis 

In vivo 

Nrf 2 6465[64,65] 
Transactivar HO-

1 

Disminución 

de la 

inflamación y 

oxidación 

In vivo 

inhibición de iNOS 

[66,67] 

Niveles de NO 

más bajos 

Disminute el 

estrés 

oxidativo 

In vivo 

In vitro 

Inhibe liberación de 

citoquina inflamatoria 

[67] 

Disminución de 

TNF-a, IL-1, IL-6 

Disminuerta 

inflamación  
In vitro 

Estimula cickines 

68antiinflamatorios 

[68] 

Aumento de IL-

10 

Disminuerta 

inflamación  
In vivo 

Neuroinflamación 

Mantene los niveles de 

parvalbúmina e 

hipocalcina [37] 

Previene la muerte neuronal en isquemia cerebral 
In vivo 

In vitro 

Disminuciones NO, 

formación peroxinitrita 

38[38] 

Reduce la hiperactividad vinculada a la 

neurodegeneración inducida por la isquemia 

cerebral y la reperfusión; 

Reduce PARS y edema cerebral 

In vivo 

In vitro 

Activación de la 

señalización SIRT1 

[44] 

Volumen de infarto reducido, menor edema 

cerebral, aumento de las puntuaciones neurológicas 

en IRI 

In vivo 

In vitro 

Evita la acumulación de 

radicales libres [47] 

Contraacta los efectos destructivos de NMDA o 

hipoxia/reperfusión 
In vitro 

Disminución pro-

inflamatorio 

Atenúa neuroinflamación en el cerebro del ratón 

envejecido 

In vivo 

In vitro 
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Mecanismo Efecto 

Tipo de 

estudio 

citocinas IL-1, IL-6 y 

TNF-en PFC 69[69] 

Respiratorio 

Suprime el 

inflamasome NLRP3 

70[70] 

Proteger contra la lesión pulmonar inducida por la 

radiación 

In vivo 

In vitro 

Disminuye el edema 

pulmonar y reduce la 

activación de NF-B, 

realzar la secreción de 

IL-10 71[71] 

Evita una lesión pulmonar inducida por volumen 
In vivo 

In vitro 

Reglamento de Sirtuin-

172 

Diminiza actividad TGF-o1, apoptosis y estrés 

endoplasmico retículo 

In vivo 

In vitro 

Abrir en una ventana separada 

AANAT: aralcilomina N -acetiltransferasa; Cyt C: citocromo C; ADN: deoxirrirrionucleic; IRI: lesión por 

reperfusión de isquemia; JAK/STAT3: Janus kinase 2/ transductores de señalización y activadores de 

transcripción 3; iNOS: inducible óxido nitric sintasa; HO-1: heme oxygenase-1; IRI: lesión de isquemia-

reperfusión; mPTP: transipotencia mitocondrial transislusión; pore de permeable mitocondrial; poreNO: 

óxido nítrico; NF--B: factor nuclear kappa potenciador de la cadena ligera activado NLRP3: Receptor 

similar a NOD proteína 3 Nrf 2: factor ericordia de factor 2 relacionado con el factor 2; PARS: poli 

(ADP-Ribose) synthetase (PARS); SIRT1: Regulador de información silenciosa 1; SOD: superóxido 

dismutase; TAC: capacidad antioxidante total; TET = ten-onotración; PFC: cortex prefrontal. 

Como molécula endógena y terapéutica, la melatonina ejerce omnipresentemente importantes beneficios 

para la salud humana. La presente revisión resume datos significativos y nuevos sobre los papeles 

desempeñados por la melatonina en homeostasis, desarrollo y en patologías relacionadas con el estrés 

oxidativo, que favorecen la sobrecarga alostática. Elegimos incluir algunos de los temas de mayor 

impacto en la materia, a saber, los efectos de la melatonina en la salud materno-fetal, enfermedades 

cardiovasculares, patologías relacionadas con la neuroinflamación como trastornos neurológicos 

degenerativos, y dificultad respiratoria causada por la infección SARS-CoV-2. 

Ir a: 

2. Melatonina Participa en la salud materna y fetal 

El papel de la melatonina en el embarazo se ha estudiado extensamente últimamente y la creciente 

comprensión ha estado disponible de sus funciones fisiológicas y su potencial uso terapéutico para 

mejorar los resultados maternos y neonatales. La melatonina se considera ahora una molécula clave de 

señalización entre la madre y el feto y un nuevo candidato potencial en la prevención de complicaciones 

tales como la preeclampsia materna o la encefalopatía neonatal 73[73]. 

La suplementación exógena de melatonina durante el embarazo podría ser beneficiosa tanto para la madre 

como para el feto, principalmente, sino no sólo debido a las propenedades antioxidantes de melatonina 

74[74]. 

2.1. 2.1. Melatonina en la señalización materno-fetal 

Durante el embarazo, todos los órganos y sistemas maternos sostienen cambios importantes para apoyar 

el desarrollo adecuado del feto, en una interacción continua entre los sistemas materno y fetal que 

promueve el desarrollo normal. 

La glándula pineal también sufre cambios estructurales y funcionales. Los niveles séricos de melatonina 

aumentan en el segundo y tercer trimestre, elige a plazo y se niegan a la normalidad inmediatamente 

postparto 75[75]. El patrón de producción nocturno específico para la melatonina se mantiene durante el 

embarazo y la lactancia normales 30[30]. La placenta contribuye a la producción de melatonina pero de 
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manera no rítmica 76[76]. La melatonina placental actúa predominantemente de una moda autocrina y 

paracrina 50[50]. Debido a su estructura lipofílica, la melatonina se transfiere fácilmente a través de la 

placenta a la circulación fetal [77]. El feto se apoya en la melatonina transferida de la madre desde su 

glándula pineal, aunque presente en la gestación tardía, comienza a funcionar sólo después de 3 meses y 

cinco meses después de la maternidad sin lugar a [78]. Los tejidos fetales presentan receptores de 

melatonina, de ahí que se espere que la melatonina materna esté involucrada en el crecimiento y 

desarrollo fetal 79[79]. En particular, el cerebro fetal muestra receptores de melatonina en múltiples áreas, 

por lo que la melatonina materna puede desempeñar un papel en las primeras etapas del neurodesarrollo 

fetal []. 

La evidencia reciente sugiere que el ritmo circadiano del feto y el relevo recién nacido en la programación 

impreso por los ritmos circadianos maternos. La melatonina materna se considera una molécula clave 

para la señalización materno-fetal del ritmo circadiano, ya que cruza fácilmente la placenta y los niveles 

en la sangre materna se reflejan en la circulación fetal, la madre parece ser la única fuente y el feto 

presenta receptores en áreas relevantes. Los sistemas generadores circadianos en el feto, particularmente 

el núcleo supraquiasmático, se consideran bajo la influencia de la melatonina derivada materna 76[76]. 

Las perturbaciones en el sistema circadiano fetal pueden desencadenar consecuencias a largo plazo. La 

interferencia con la luz normal/ciclo oscuro en el embarazo tardente o durante el período perinatal puede 

tener efectos perjudiciales en el comportamiento y las funciones metabólicas de la descendencia, 

posiblemente contribuyendo a condiciones como síndrome metabólico, obesidad, trastorno de déficit de 

hiperactividad de la atención o trastornos del espectro autista [81,82,83,84]. 

La melatonina se excreta en la leche humana temprano después del parto, especialmente por la noche, 

para compensar la falta de melatonina neonato, ya que la melatonina suba la producción rítmica sostenida 

sólo después de varios meses o incluso más tarde en bebés prematuros [85,86]. 

2.2. Melatonina para la prevención de las complicaciones del embarazo materna 

Las alteraciones en la producción normal de melatonina se han estudiado como un posible contribuyente a 

los resultados adversos del embarazo. Una reciente revisión sistemática y metaanálisis de Cai at al. 

mostró que las mujeres embarazadas que trabajan turnos rotativos y nocturnos, en comparación con las 

que trabajan sólo durante el día, tienen un mayor riesgo de parto prematuro (PTB), el parto de un bebé de 

edad pequeño para la gestación, el desarrollo de preeclampsia (PE) o hipertensión gestacional [87]. Una 

posible explicación para estos hallazgos podría ser que la reducción de la secreción de melatonina como 

consecuencia de la perturbación repetida del ritmo circadiano y la exposición a la luz en los trabajadores 

nocturnos podría interferir con la hormona materna y fetal homeostasis, la implantación placentaria y el 

crecimiento fetal 55[55,88]. Un estudio reciente sobre ratones donde se utilizó un modelo de inflamación 

materna inducida para imitar el entorno clínico del parto prematuro, mostró que en las madres pretratadas 

con melatonina, hubo menos partos prematuros y menos casos de lesiones cerebrales perinatales en las 

crías [89]. Los autores propusieron que, debido a que la melatonina se considera generalmente segura en 

el embarazo, se debe iniciar un estudio que probara su efecto para la prevención del PTB en humanos. El 

parto prematuro (entrega del bebé antes de las 37 semanas de gestación) es el gran problema sin resolver 

de la obstetricia moderna. complica alrededor del 7% de todos los embarazos en los países 

industrializados y su incidencia se ha mantenido igual en los últimos 30 años, a pesar 56de que la 

atención obstétrica ha mejorado considerablemente [56]. Mientras que los resultados de los bebés nacidos 

prematuros están mejorando debido a los avances científicos y técnicos en el campo de la neonatología, 

las estrategias preventivas y terapéuticas para las madres deben buscarse continuamente. Las properiedad 

antiinflamatorias y antioxidantes de la melatonina están bien reconocidas, y la evidencia de estudios de 

investigación fundamentales es lo suficientemente alentador como para considerar probar melatonina en 

un ensayo controlado aleatorizado (RCT) en la prevención de la PTB en humanos. Este tipo/tipo de 

ensayo tendría que incluir alrededor de 1400 embarazos de soltero tratados con melatonina o placebo para 

una reducción hipotética con un 50% en la incidencia de PTB (del 7% al 3,5%), con una potencia de 0,8 y 

alfa de 0,05. Otras cuestiones tendrían en cuenta el momento y la duración del tratamiento con melatonina 

(administración prenatal, durante el primer trimestre o más tarde en el embarazo), la dosis, la población 

específica (grupos de bajo versus de alto riesgo) y la ruta de administración. La suplementación con 

melatonina se considera generalmente segura en los seres humanos. Cuando se administra a una dosis alta 

por vía intravenosa, no induce somnolencia o sedación ni ningún otro acontecimiento adverso. Incluso 

con la administración a largo plazo, no se han notificado efectos adversos asociados [54,57]. A partir de 

estudios con animales embarazadas expuestos a varias dosis de melatonina, no se han notificado efectos 

secundarios relacionados con el tratamiento [90]. Aunque los datos de los estudios en humanos son 
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limitados, la melatonina parece tener un buen perfil de seguridad en el embarazo humano, sin efectos 

teratogénicos notificados [91]. 

Los niveles de melatonina se alteran en mujeres con placentas de funcionamiento anormal en 

preeclampsia y restricción del crecimiento fetal (FGR). La preeclampsia se caracteriza por hipertensión 

de inicio reciente después de 20 semanas de gestación en asociación con disfunción del end-organ 

materno y es una condición específica para el embarazo humano con la única cura siendo el parto del feto 

con la placenta. Es una de las principales causas de mortalidad y morbilidad materna, muerte fetal y un 

importante contribuyente a la morbilidad neonatal debido a su necesidad de parto prematuro iatrogio. La 

patogénesis de la preeclampsia es probable que involucre a la madre, el feto y la placenta. En PE, hay 

placentación defectuosa del embarazo temprano, perfusión sanguínea reducida en la placenta, hipoxia y 

altos niveles de estrés oxidativo, con la liberación de factores derivados de trofoblast (por ejemplo, 

endoglin soluble SFlt-1, que entran en la circulación materna y causan disfunción endotelal generalizada 

y una respuesta inflamatoria exagera [92]. Para el feto, esto conduce a la restricción del crecimiento, 

impidiendo el desarrollo a todo su potencial genético. Los niveles séricos de melatonina y distribución 

placentaria de sus receptores se reducen significativamente en mujeres embarazadas con preeclampsia o 

fetos restringidos al crecimiento [30,93]. Como un potente antioxidante y carroñero libre-radical seguro 

para ser utilizado durante el embarazo, la melatonina es un medicamento candidato para la prevención y 

el tratamiento de PE y FGR. En un modelo de explante de colugina/xantina oxidasa (X/XO), se demostró 

que la melatonina reduce el estrés oxidativo y potencia los marcadores antioxidantes, pero no afectó la 

producción de explantes de factores antiangiogénicos (por ejemplo, sFlt, endoglin soluble) [94]. En un 

modelo que utiliza cultivos celulares trofoblast primarios, la melatonina aumentó la expresión de enzimas 

antioxidantes y redujo la producción de sFlt-1 [95]. En un ensayo clínico, 20 mujeres embarazadas 

diagnosticadas con PE temprana (a principios del tercer trimestre) recibieron 10 mg de melatonina tres 

veces al día de una mediana de edad gestacional de 28 semanas hasta que se requirió el parto para las 

indicaciones fetales o maternas. En comparación con los controles históricos coincidentes, los tratados 

con melatonina, tuvieron una prolongación del embarazo de 6 días y una reducción de las dosis de 

medicación antihipertensiva [96]. Si bien estos efectos son alentadores, se necesitan ensayos más 

alentadores, más extensos, bien diseñados, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo para 

probar la melatonina para el tratamiento de PE. Otro enfoque para reducir la incidencia de PE, sería 

seleccionar a un grupo de mujeres de alto riesgo que posiblemente podrían beneficiarse de la 

suplementación con melatonina desde el primer trimestre. Este enfoque se ha probado recientemente en 

un ECA grande para el cual la suplementación con aspirina de 12 a 36 semanas de embarazo en aquellos 

de alto riesgo, redujo significativamente la incidencia de PE [97]. 

La FGR se asocia frecuentemente con PE. La disfunción placentaria crónica, como se ve en las placentas 

de los fetos restringidos al crecimiento, conduce a la hipoxia intrauterina, aumenta el estrés oxidativo y la 

generación de ROS [98]. En un ensayo clínico de fase piloto I en el embarazo humano de Miller et al., la 

melatonina (4 mg dos veces al día en forma de liberación prolongada) se administró a seis mujeres 

embarazadas con FGR de inicio temprano grave a partir de una mediana de edad gestacional de 27 

semanas. En comparación con el control histórico que coincía para el diagnóstico y las placentas de edad 

gestacional, el estrés oxidativo se redujo significativamente para aquellos tratados con melatonina [99]. 

2.3. Efectos antioxidantes de Melatonina en el desarrollo de embryo-féal: función y enfoques 

terapéuticos 

La síntesis de melatonina se identificó en diferentes etapas del desarrollo embrionario y el sitio de síntesis 

principal ha sido la mitocondria 100[100] (Figura 1). Los estudios informan que el nivel de melatonina en 

las mitocondrias era 100 veces mayor que la concentración plasmática [48]. 

Melatonina desempeña un papel clave en el desarrollo embrionario 101[101]. Se ha demostrado que la 

melatonina promueve el desarrollo embrionario en diferentes especies como ovejas, ratones, bovinos y 

cerdos 102[102.103.104]. Todos estos efectos positivos ejercidos por la hormona en el desarrollo se han 

atribuido a sus capacidades para mejorar la función mitocondrial y reducir el estrés oxidativo 

mitocondrial 33[33] combinado con su función en la regulación de los niveles de metilación genómica 

105[105], que son procesos clave involucrados en el desarrollo embrionario 106[106]. 

Melatonina se considera que actúa directamente a nivel mitocondririal, donde reduce la formación de 

radicales libres y también protege la síntesis ATP, estimulando los complejos enzimáticos clave I y IV 
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50[50]. La carroven directa de especies libres de oxígeno y nitrógeno también está presente a nivel 

mitocondrial, protegiendo la membrana contra la interrupción y apoyando la continuidad de la cadena de 

electrones. La melatonina parece proteger el ADN mitocondrial [49,107,108], y también previene la 

apertura de la transición de permexilidad mitocondrial poro (mPTP) en condiciones patológicas como 

lesión cerebral traumática y isquemia hipóxica. La apertura de este poro permite macromoléculas de 

menos de 1,5 kDa deslización de la membrana, lo que conduce a la hinchazón mitocondrial y la muerte 

109[109]. 

El papel de la melatonina en el embrión y el feto está altamente concentrado en el desarrollo del sistema 

nervioso. La presencia de un alto número de receptores de melatonina se ha encontrado tanto en los 

órganos del sistema nervioso como en las glándulas endocrinas, apoyando así su función como una 

molécula reguladora. Se han identificado receptores de melatonina en embriones y fetos humanos en los 

leptomeninges, cerebelo, tálamo, hipotálamo, tronco cerebral, arqueado, ventromedial y mamillary. A 

nivel de tronco cerebral, hay áreas positivas con receptores de melatonina en los núcleos de los nervios 

craneales, como oculomotor, troclear, motor trigeminal y sensorial, facial y coclear [110]. Como las 

principales funciones de melatonina están representadas por sus efectos antioxidativos y protectores del 

ADN, se podría suponer que sus receptores altamente expresados en los órganos del sistema nervioso 

durante el neurodesarrollo apuntan hacia las mismas funciones clave en el cerebro, durante un período de 

tiempo dominado por la diferenciación y posteriormente la alta producción de ROS. 

La isquemia hipóxica es una causa de lesión cerebral grave en los recién nacidos y representa una de las 

principales causas de muerte en este grupo de edad y también un inductor de discapacidad [111]. Durante 

una lesión hipóxic-isquémica, la producción de ROS se incrementa masivamente, ya que las especies 

libres no pueden ser eliminadas por enzimas antioxidantes, lo que conduce a la acumulación de ROS. La 

acumulación de ROS se asocia con cambios estructurales en proteínas, lípidos y ADN, lo que conduce a 

la disfunción mitocondrial, una de las principales causas involucradas en la fisiopatología de esta 

condición [112]. Las mitocondrias regulan las reacciones oxidativas que se encuentran en la base del 

mantenimiento potencial de membrana y el equilibrio iónico celular. Por lo tanto, las mitocondrias juegan 

un papel crucial en la neurodegeneración neonatal. Hasta ahora, el único tratamiento eficiente es la 

hipotermia controlada, pero debido a la difícil implementación clínica y complicaciones, no siempre es 

aplicable. Es necesario buscar, conceptualizar y explorar metódicamente nuevas estrategias terapéuticas. 

Las estrategias terapéuticas basadas en mitocondrias se han reportado en modelos animales, pero no se 

han probado ampliamente en humanos. Parte de estas tácticas de tratamiento se originan en los papeles 

que la melatonina juega en la fisiología mitocondrial y la fisiopatología. Junto con sus propiedades 

antioxidantes, se ha demostrado que afirma funciones antiinflamatorias, al inhibir la producción de varias 

moléculas antiinflamatorias, como 8-isoprostanes, un importante mediador involucrado en la inflamación 

hipóxic-isquémica 52[52]. La melatonina también exhibe propiedades anti-apoptosis, al inhibir la 

liberación de Cytocrome C (Cyt C), la producción de moléculas pro-apoptosis Bax y Bad y la prevención 

de la alteración del ADN [53,113,114]. 

En estudios con animales, se demostró que la melatonina mejoraba la enzima antioxidante glutatión 

peroxidasa, y para reducir el ADN inducido por estrés oxidativo y el daño de los lípidos en los 

homogeneados cerebrales fetales, cuando se administró intraperitonalmente en ratas embarazadas antes de 

20 minutos oclusión bilateral de la arteria utero-ovariana [40]. En otro estudio, la administración 

profiláctica de melatonina a ratas embarazadas inmediatamente antes de un episodio isquémico agudo y 

regularmente durante el embarazo, disminuyó el deterioro oxidativo inducido por isquemia-reperfusión en 

el cerebro de rata fetal prematuro [41]. Además, se demostró que la suplementación con melatonina 

reduce la muerte embrionaria inducida por la hipertermia materna, previó el parto prematuro y aumenta la 

supervivencia de la descendencia en un modelo de ratón de inflamación inducida por lipopolisacárido 

(LPS) [42,43]. 

El agotamiento de la melatonina a través de la exposición continua a la luz durante el embarazo se 

vinculó al retraso en el crecimiento intrauterino en un modelo de rata, que es evitable por la 

administración de melatonina materna [44]. 

La toxicidad de la melatonina se ha evaluado en estudios en humanos y es extremadamente baja cuando 

se incluyen los datos disponibles de niños con afecciones neurológicas graves o neonatos con sepsis. Un 

piloto de RCT probó los resultados clínicos de la melatonina en neonatos con encefalopatía hipóxicica-
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isquémica (HIE) [115]. El estudio incluyó 45 recién nacidos: 30 con HIE y 15 controles sanos. Los bebés 

HIE fueron tratados con hipotermia controlada, o hipotermia más melatonina. Se midieron los niveles de 

óxido nítrico seros (NO), superóxido de plasma dismutasa (SOD) y melatonina para los 45 neonatos al 

ingreso y a los 5 días desde el inicio del estudio. El estudio mostró que los grupos HIE habían aumentado 

la melatonina, la SOD y el NO. Después de 5 días, el grupo de melatonina/hipotermia tuvo un nivel 

significativamente más alto de melatonina y una disminución en NO y SOD. Este grupo también tuvo una 

menor tasa de convulsiones en electroencefalograma de seguimiento y anomalías de materia blanca 

menos extensas en la resonancia magnética. Es importante que a los 6 meses, el grupo de 

melatonina/hipotermia tuviera una tasa de supervivencia significativamente mejor. La melatonina parece 

ser segura y beneficiosa en el tratamiento con HIE. Sin embargo, se requieren ensayos controlados 

aleatorizados más grandes antes de que la melatonina pueda ser aprobada para su uso como molécula 

neuroprotectora. 

Ir a: 

3. Melatonin-s Role en la programación de la Homeostasis cardiovasculares de adultos y Allostasis 

Melatonina acompaña el desarrollo y homeostasis del sistema cardiovascular a lo largo de la vida con 

efectos distintivos tanto en los períodos perinatal como en el adulto. Como se había comentado 

anteriormente, el mecanismo de protección más prominente radica en su potencial antioxidante [19.116]. 

En el campo de los efectos cardiovasculares, la melatonina protege contra la lesión por 

isquemia/reperfusión (IRI) [62,117,118,119,120120,121] e hipertensión [122,123,124], como efecto 

endógeno, suplemento nutricional o administración parenteral aguda [125,126]. Además, parece que se 

han documentado otros efectos prometedores como antiapoptotico, antiinflamatorio [127], 

preacondicionamiento [118,128], infarto de miocardio [129,130.131], e incluso una implicación en la 

insuficiencia cardíaca [132,133,134,135]. Sin embargo, parece que en algunas condiciones, la melatonina 

puede tener efectos deletéreos, ya que también se ha notificado la deposición exagerada de colágeno y 

glicosaminoglicanos y el aumento del tamaño en la cicatriz de infarto de miocardio [136.137]. Una 

reducción en los factores de riesgo cardiovascular como la diabetes y la hiperlipidemia podría ser de uso 

en la atención cardiovascular preventiva. Incluso antes de que se manifieste la enfermedad, la melatonina 

contribuye a la allostasis, ya que está involucrada en la regulación de la prediabetes, la inflamación y el 

metabolismo de los lípidos [124]. Estos factores de riesgo preceden a afecciones como aterosclerosis, 

enfermedad de la arteria coronaria, enfermedad cerebrovascular, etc. La ralentización de estos procesos a 

través de los efectos positivos de la melatonina podría ser una terapia profiláctica eficaz. Los efectos 

alostáticos no son eficientes en algunos individuos, ya que los niveles de melatonina disminuyen con la 

edad y con factores de riesgo acumulados [124]. Si hay un umbral por debajo del cual ya no se observan 

estos efectos positivos, o si hay un momento específico en el día en que el nivel de melatonina debe 

superar ese umbral, todavía no está claro. 

3.1. Efectos cardiovasculares prenatales y neonatales 

La melatonina ha estado implicada en la programación prenatal en más de un aspecto. El papel 

antioxidante es significativo para los bebés con riesgo de asfixia congénito, ya que el miocardio recién 

nacido ha reducido la defensa antioxidante [138]. Además, en un entorno experimental de restricción del 

crecimiento intrauterino, la melatonina contrarresta el deterioro vascular y miocárdico observado en el 

grupo no tratado [139]. 

Se demostró que la melatonina previó el desarrollo de la hipertensión aumentando el nivel de óxido 

nítrico (NO) [140], aunque el mecanismo exacto aún no ha sido acordado. Supuestamente, las 

propiedades antioxidantes de la melatonina podrían ayudar a restaurar el equilibrio NO/ROS con respecto 

a la hipertensión programada. La descendencia sometida a hipertensión programada por alta dosis de 

metildodono también mostró un nivel plasmático de SDMA (dimetilarginina simétrico), que es un 

inhibidor endógeno del NO, tras la administración de melatonina materna [141,142]. En un modelo de 

rata, se demostró que los cambios crónicos de fotoperiodo (CPS) durante el 85% del embarazo generaron 

mayor presión sistólica por la noche y mayor variabilidad de la frecuencia cardíaca en reposo en la 

descendencia adulta joven (analizada y probada en condiciones normales de luz/oscura) [143]. 

3.2. Roles antioxidantes y antiinflamatorios en las patologías cardiovasculares 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B115-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B19-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B116-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B62-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B117-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B118-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B118-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B120-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B120-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B121-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B122-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B123-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B124-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B125-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B126-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B127-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B118-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B128-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B129-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B130-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B131-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B132-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B133-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B134-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B135-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B136-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B137-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B124-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B124-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B138-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B139-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B140-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B141-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B142-biomolecules-10-01211
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7563541/#B143-biomolecules-10-01211


Los papeles de antioxidante y antiinflamador están entrelatados en el caso de la melatonina. El papel 

antiinflamatorio de la melatonina en la práctica clínica sigue siendo mecanistamente desafiado. 

Melatonina redujo la producción radical libre, la peroxidación lipídica y los niveles IL-6 causados por la 

lipopolisacárida bacteriana in vitro [116]. En un modelo de sepsis experimental humano, la melatonina 

reduce IL-1, pero no afecta a IL-6 y TNF- [144]. Sin embargo, las mujeres obesas que recibieron la 

suplementación con melatonina mostraron niveles inferiores de TNF- e IL-6, hecho que no se demostró 

en el estudio anteriormente mencionado [144]. Las diferencias entre los dos estudios fueron que en el 

estudio modelo de sepsis, la melatonina se administró en una dosis única y más alta de 100 mg, y en el 

ensayo de obesidad, los sujetos recibieron dosis diarias de 6 mg durante 40 días (la dosis total fue de 2,4o 

más alta). Otro estudio clínico menciona niveles más altos de IL-6, y menor concentración de melatonina 

en pacientes con infarto de miocardio en comparación con el grupo control [145]. Los autores sugieren 

que existe una relación causal entre los niveles de melatonina y la IL-6. Diferentes investigaciones 

subrayan que la proteína C-reactiva (CRP) se incrementa en pacientes con infarto de miocardio ST-

elevation (STEMI) en comparación con sujetos sanos. Esto se correlaciona con una disminución en los 

niveles de melatonina nocturna y también con un mayor riesgo de eventos adversos en los siguientes seis 

meses [146]. El vínculo entre CRP y melatonina está representado por IL-6. Esta interleucina induce la 

producción de PCR y también muestra un aumento en relación con la melatonina [145]. La inflamación 

juega un papel importante en la patogénesis de la enfermedad aterosclerótica [147,148]. Por lo tanto, las 

propiedades antiinflamatorias de la melatonina deben ser explotadas en una capacidad preventiva. 

3.3. Efecto en los factores de riesgo cardiovascular de los adultos 

El síndrome metabólico es un grupo de factores de riesgo cardiovascular, como la obesidad, hipertensión, 

dislipidemia y prediabetes. También va acompañada de una inflamación del tejido adiposo de bajo grado, 

que actúa como precursora de la resistencia a la insulina y la diabetes. Los pacientes con síndrome 

metabólico tienen un riesgo de muerte cardiovascular de 1,52,5. La melatonina demostró ser útil para 

manejar los componentes del síndrome metabólico principalmente a través de sus acciones antioxidantes, 

antiinflamatorias e inmunomoduladoras (Figura 3). Junto con su uso principal en los trastornos del sueño, 

los análogos de melatonina han demostrado ser beneficiosos en el manejo de los componentes del 

síndrome metabólico en roedores. Así, el ramelteón redujo los valores de la presión arterial y el peso 

corporal [149], mientras que la piromelatina, una analógica de melatonina más nueva, mejoró la 

resistencia a la insulina y estabilizó el perfil metabólico [150]. 

 

 
Figura 3 
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Efectos cardiovasculares de melatonina. ATS: enfermedad aterosclerótica, PA: presión arterial, EAC: 

enfermedad arterial coronaria, IRI: lesión por isquemia/reperfusión, HTN: hipertensión, MI: infarto de 

miocardio, SM: síndrome metabólico, NO: óxido nítrico. 

La edad también es un factor de riesgo cardiovascular y, desafortunadamente, la producción de 

melatonina disminuye progresivamente con la edad, en la glándula pineal, así como en los otros tejidos 

extrapineales (corazón, hígado, bazo). En consecuencia, los mecanismos de protección cardiovascular 

disminuyen. La inflamación es un proceso clave en el envejecimiento y en las enfermedades relacionadas 

con la edad, por lo tanto, se introdujo el término inflamación para resaltar esta fuerte conexión [124]. Los 

niveles de melatonina se correlacionaron inversamente con la inflamación en un estudio en más de 1000 

sujetos ancianos [151], mientras que los datos experimentales sugieren que la melatonina también está 

involucrada en la ralentización del envejecimiento miocárdico [152,153]. 

En los ancianos, se ha establecido una conexión entre la secreción nocturna de melatonina disminuida, y 

la hipertensión [154]. Esta relación no se mantiene en pacientes ya tratados para la hipertensión. Además, 

la melatonina reduce los valores de la presión arterial nocturna [155]. Estudios en patrones de sueño 

mostraron suceptibilidad a la hipertensión en pacientes con insomnio de larga data [156]. 

La producción de óxido nítrico (NO) causa vasodilatación y reducción de los valores de la presión 

arterial. Melatonina asociada NO se ha documentado en ciertas circunstancias [122,123.157]. Sin 

embargo, otros estudios reportan la inhibición de la producción de NO, como parte del papel antioxidante 

de la melatonina. 

El estrés oxidativo es un factor importante en el desarrollo de complicaciones diabéticas. Un potente 

antioxidante como melatonina ha demostrado efectos beneficiosos sobre la disminución de ROS y la 

protección con células beta en pacientes diabéticos [158]. También contribuye a una disminución de la 

resistencia a la insulina [159] y la suplementación con melatonina ha mostrado resultados positivos en 

algunos estudios clínicos [158]. 

La melatonina mejora la dislipidemia y el peso corporal en varios modelos animales de hiperadiposidad 

[124]. La reducción de lipoproteínas y triglicéridos de baja densidad oxidadas también se vinculó a la 

administración de melatonina [160]. Como se mencionó anteriormente, la melatonina demuestra tanto un 

efecto antiinflamatoria como antioxidante en la obesidad [161,162]. Parte de estas propiedades se 

atribuyen a la activación del regulador de la información silenciosa 1 (SIRT1) [162]. Además, las mujeres 

obesas con niveles bajos de melatonina tienen un mayor riesgo de infarto de miocardio [163]. Además, la 

melatonina es abundante en el sistema gastrointestinal, aproximadamente 400 veces la cantidad que se 

encuentra en la glándula pineal [164]. La melatonina reprograma la microbiota intestinal y mejora el 

metabolismo de los lípidos [165]. 

3.4. Efectos vasculares y miocardios 

La aterostronclerosis (ATS) es la consecuencia de la acumulación de colesterol y la inflamación crónica, 

en el contexto de un endotelio disfuncional. La disfunción endotelal es causada en parte por la producción 

insuficiente de NO a través de la síntesis de eNOS, y en parte por radicales libres como el ROS, 

involucrado significativamente en la patogénesis de la enfermedad vascular. Así, la asociación entre un 

agente hipocolesterolémico, como las estatinas y la melatonina, parece lógica. De hecho, un estudio que 

utilizó ambas sustancias demostró que la melatonina reduce el estrés oxidativo y mejora la capacidad de 

las estatinas para estimular la eNOS y aumentar la producción de NO con la consiguiente vasodilatación 

[116]. 

La melatonina disminuye la actividad simpática y cambia el equilibrio neurovegetativo a favor del 

sistema parasimpático [122]. Esto se ve reforzado por el hecho de que los niveles de melatonina 

plasmática aumentan como mecanismo contrarreglar en la hipertensión desencadenada por 

sobreestimulación simpática [123]. 

La melatonina también es vasoprotectora amortiguando la inflamación posterior al proceso aterosclerótico 

(Figura 3) [166]. A través de la interferencia con la progresión de los ATS, la melatonina también 

posiblemente contribuye al desarrollo más lento de la cardiopatía isquémica [127]. Además, inhibe la 
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acumulación de calcio, la infiltración de leucocitos y el daño endotelal [167,168]. Además, tiene efectos 

antitrombóticos mediante una reducción de la reactividad plaquetaria [129]. 

El insulto cardíaco producido por infarto experimental de miocardio induce un aumento de la secreción de 

melatonina pineal [169]. Esto sugiere que la melatonina endógena muestra un efecto cardioprotector 

(Figura 3). Por otro lado, parece que en pacientes con enfermedad de las arterias coronarias, este 

mecanismo está deteriorado. 

El patrón día/noche de secreción de melatonina y la correlación inversa con los niveles de cortisol tienen 

una conexión con el momento de ciertos eventos adversos. El infarto de miocardio, la muerte súbita 

cardiaca e incluso las arritmias malignas ocurren temprano en la mañana cuando los niveles de 

melatonina son bajos [170.171]. Esta relación podría confundirse con el patrón diurno de activación del 

sistema comprensivo, que también está influenciado por la melatonina. Se demostró que la corticosterona 

tiene un doble efecto en la producción de melatonina, influenciada por el sistema simpático. Este efecto 

se basa en el patrón de estimulación de los adrenoceptores, sólo beta 11, o beta 1 y alfa 11. Así, la 

activación del sistema simpático es necesaria para el control de la síntesis de melatonina en ciertas 

condiciones y viceversa [123.172]. Un estudio reciente muestra que los niveles de norepinefrina (NE) que 

acompañan un infarto de miocardio están efectivamente influenciados por la administración de 

melatonina [173]. 

La melatonina ha demostrado su papel potencial en la protección del miocardio contra la lesión por 

isquemia/reperfusión en múltiples entornos [62,117,120,121,128]. En bajas concentraciones (4 

mg/kg/día), activa varias vías 174de señalización que ofrecen protección contra IRI [20.174]. Estas vías 

incluyen JAK-STAT3, y factor erythroid 2 (Nrf2) (Tabla 1). 

Para los pacientes con injerto de bypass de arteria coronaria (CABG), una administración de melatonina 

de cinco días (10 o 20 mg/día) antes de la cirugía mostró efectos beneficiosos de manera dosis-

dependiente, en comparación con placebo [65.136], recomendando la melatonina como método 

preventivo. 

Algunos estudios demostraron que la melatonina produce una disminución de la cicatrices miocárdica, 

redujo la fibrosis [134] y remodelación después de la infarto de miocardio [130]. En el estudio MARIA 

(Melatonina Adjuiciado en el infarto agudo de miocaRdial tratado con Angioplastia) en pacientes con 

IAMCEST reperfundidos, la melatonina reduce el tamaño del infarto 40% si se administra en la primera 

2,5 h después del inicio de los síntomas [125,129]. Además, la melatonina mejora la remodelación inversa 

después de la terapia de resincronización cardiaca [132]. La melatonina tiene niveles más bajos no sólo en 

pacientes con infarto de miocardio, sino también en miocardiopatía dilatada, y se correlaciona con el 

gasto cardíaco [133]. 

La cardiotoxicidad es un efecto secundario conocido de la terapia citostática. La melatonina protege 

contra la cardiotoxicidad inducida por doxorrubiina al disminuir la apoptosis y el estrés oxidativo [175]. 

El insomnio es un efecto secundario común de los betabloqueantes de primera y segunda generación, un 

medicamento cardiovascular común. Las moléculas más nuevas se han adaptado para no modificar los 

niveles de melatonina, es decir, nebivolol y carvedilol vs. los otros betabloqueantes [176.177]. 

3.5. Efectos neutros y borrados 

Después de varios estudios con animales pequeños prometedores sobre el efecto de la melatonina en el 

tamaño del MI, un modelo animal grande no logró probar el papel de melatonina en la cardioprotección 

del MI, cuando se administró antes de la reperfusión miocárdica por vía intravenosa o intracoronaria, 

planteando así preguntas sobre la relevancia de la melatonina en este contexto [126]. Aún no se ha 

investigado si la falta de eficacia se debe a una dosis inapropiada, a la sincronización o a una ruta de 

administración. Este fiasco traslacional inicial debe apuntar a probar y ajustar escrupulosamente cualquier 

terapia novedosa antes de ir más lejos. 

Los pacientes con síntomas de isquemia de larga duración (3,5 h) mostraron un aumento del tamaño del 

IM después de la administración de melatonina en comparación con el grupo placebo [131]. Este efecto, 
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así como la fracción de eyección inferior y los volúmenes más altos de la diátrica izquierda y los 

volúmenes sistólicos [125], podrían explicarse por los informes sobre la deposición de colágeno y 

glicosaminoglicano después 179del tratamiento con melatonina [178.179,180]. 

A pesar de numerosos ensayos clínicos y preclínicos, los autores con una vasta experiencia en el campo 

de la lesión de isquemia/reperfusión, el preacondicionamiento y la cardioprotección no creen que la 

melatonina sea relevante para la reducción de la cicapía del IAM en pacientes reperfundidos [137]. 

Ir a: 

4. Efectos de la melatonina en la inflamación neuronal y las enfermedades neurológicas 

degenerativas 

Las enfermedades neurológicas representan la segunda causa de muerte más común con una tasa de 

mortalidad del 16,8% en todo el mundo, según el Estudio Global de Carga de Enfermedades 2015. En los 

últimos 25 años, la carga de los trastornos neurológicos ha aumentado en todo el mundo. La enfermedad 

de Alzheimer (AD) y otras demencias son uno de los cuatro principales contribuyentes y representan 

hasta el 10% de los años de vida ajustados por discapacidad [181]. 

Se demostró que la generación o el agravamiento de varias afecciones neuropatológicas van acompañados 

de una inflamación de bajo grado y deterioro de la barrera del cerebro, y estas condiciones podrían 

asociarse con alteración del sueño y la secreción de melatonina [182]. 

El estado inflamatorio de bajo grado en el cerebro envejecido, conocido como inflamaje, se refiere 

principalmente a una producción excesiva de citocinas y proteínas pro-inflamatorias tales como integrin 

alfa-M (CD11b), IL-1, IL-16 y TNF-o y regulación descendente de agentes como el factor neurotrófico 

derivado del cerebro (BDNF), que se alteraron significativamente en modelos animales en edad 69[69]. 

En animales tratados con lipopolisacárido (LPS), la neuroinflamación se incrementa con un mayor estrés 

oxidativo, citocinas proinflamatorias, como la TNF-a, la IL-6, la IL-1 y la fosforilación NF--B. 

Diversos estudios mostraron que la administración de melatonina exógena reduce los efectos dañinos de 

la LPS en las células nerviosas [183,184]. En una revisión reciente, la estrecha relación entre 

neuroinflamación y neurodegeneración se ha relacionado con la desregulación de las comunicaciones 

glial-neuronales. Así, la señalización alterada promueve la activación glial, la activación NF--B y la 

liberación de citocinas proinflamatorias que determinan aún más la sobreactivación de las quinasas pro-

proteínas y favorecen la acumulación de proteínas beta y tau amamiide [185]. Junto con el proceso de 

envejecimiento, aumenta el riesgo de enfermedades neurodegenerativas como el deterioro cognitivo leve 

(MCI) y la enfermedad de Alzheimer. 

Se han descrito múltiples patrones patológicos que conducen a la neurodegeneración, los más populares 

son el estrés oxidativo, la disfunción mitocondrial, el bajo grado de inflamación, la excitotoxicidad y los 

mecanismos de poda deteriorados que conducen a la acumulación de agregados neurotóxicos como 

oligomeros beta amamilocíticos [186]. Dadas las características principales de la melatonina, como 

regulador del ritmo circadiano y como un potente antioxidante, múltiples estudios han investigado su 

papel potencial en la prevención de la neurodegeneración. La secreción de melatonina está regulada por el 

núcleo supraquiasmático, según los ciclos ambientales de luz/oscuridad. Su papel principal es sincronizar 

la fase y la amplitud de los ritmos biológicos periféricos. Por otra parte, las propiedades citorotectives de 

melatonina permiten revertir parcialmente el daño inflamatorio observado en trastornos 

neurodegenerativos y envejecimiento [187]. 

Sin embargo, a pesar de las características antioxidantes y antiinflamatorias de la melatonina, algunos 

estudios han traído datos significativos sobre su eficacia contra la lesión cerebral en humanos. Zhao et al. 

demostraron recientemente que 39la melatonina podría tener un efecto protector sobre la lesión cerebral 

I/R en ratas y humanos en lesiones cerebrales relacionadas con la I/R después de la cirugía de 

endarterectomía carotida [39]. 

La melatonina ha demostrado ser beneficiosa en la isquemia cerebral. Además, sus propiedades 

antioxidantes podrían ayudar a ralentizar el envejecimiento neuronal, especialmente cuando se consideran 
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sus bajos niveles sanguíneos en los ancianos. En los modelos experimentales de enfermedades de 

Alzheimer y Parkinson, la neurodegeneración observada es parcialmente prevenida por la melatonina 

[188]. Generalmente, la progresión de estas condiciones neurológicas y otras formas de demencia se 

asocia con la secreción baja de melatonina [189]. 

4.1. Enfermedad de Alzheimer 

La enfermedad de Alzheimer es la enfermedad neurodegenerativa más común del cerebro. La patogénesis 

de la EA se caracteriza por la presencia dentro de la célula nerviosa de depósitos similares a la fibra de la 

proteína de la proteína de tau microtubular y por la acumulación de beta amistoso. El papel antioxidante 

de la melatonina y la acción inhibidora del estrés oxidativo se reconoció en varios trastornos 

neurodegenerativos como la enfermedad de Alzheimer o Parkinson. En la EA, la acumulación intracelular 

de proteínas anormales se convierten en placas senils que consisten en filamentos de tau y proteínas beta 

amistoides que interrumpen la homeostasis neuronal y dañan la conducción axonal [190]. El estrés 

oxidativo causa cambios estructurales en el ADN celular, proteínas y lípidos que eventualmente forman 

los depósitos de proteínas dañados. Fisiológicamente, la melatonina se libera directamente en el líquido 

cefalorraquídeo, teniendo así una concentración más alta en comparación con su nivel sanguíneo. En 

pacientes con EA, la concentración de melatonina en el líquido cefalorraquídeo se disminuye, lo que 

sugiere que una deficiencia de esta molécula está correlacionada con la fisiopatología de esta condición 

[191]. Durante el sueño, la eliminación de las moléculas beta amistosas aumenta considerablemente. La 

interrupción del ritmo circadiano en la EA, por lo tanto, podría favorecer la progresión de la enfermedad 

al ralentizar el aclaramiento beta amiloides. Además, la melatonina inhibe efectivamente la síntesis beta 

amiloides y la formación de filamentos de tau [192]. 

El deterioro cognitivo leve y la EA se asocian con frecuencia con bajas concentraciones circulantes de 

melatonina en modelos animales [193]. Con respecto a los ensayos clínicos que involucran la 

administración de melatonina para los seres humanos, estudios recientes apoyan la eficacia de la 

melatonina en la mejora del deterioro cognitivo y la reducción del llamado efecto de la llamada 

"sundown" [194]. El fenómeno del atardecer implica el agravamiento de síntomas específicos como el 

pensamiento desorganizado, agitación, labilidad emocional y déficit de atención en la noche. 

4.2. Enfermedad de Parkinson 

La enfermedad de Parkinson (PD) comprende la neurodegeneración progresiva de las neuronas que 

contienen dopamina localizada en el pars compacta de la sustancia nigra. La fisiopatología de la DPD es 

multidimensional, sin tratamiento existente destinado a detener el desarrollo de la enfermedad. La 

medicación actual es sintomática y está diseñada para aliviar el componente motor de la enfermedad. Sin 

embargo, la PD afecta a múltiples sistemas de neurotransmisores e involucra un componente no 

motorizado con respecto al sistema nervioso autónomo. Los síntomas más comunes incluyen deterioro 

genitourinario, disminución de los movimientos intestinales, trastornos respiratorios y cardiovasculares, 

trastornos neuropsiquiátricos y relacionados con el sueño [97]. Los patrones patológicos que causan el 

proceso de neurodegeneración en la DPD están representados por la neuroinflamación, la activación 

microglial y la infiltración linfocítica. Al ajustar la actividad de las enzimas antioxidantes como SOD, 

actividad mitocondririal-I y glutatión (GSH), la melatonina disminuyó el estrés oxidativo en un modelo 

de rata de la enfermedad de la PD [195]. Un estudio informó que la administración de melatonina mejoró 

los trastornos no motores en pacientes con DP [196]. 

Los mecanismos a través de los cuales la melatonina ayuda a evitar la neurodegeneración en Parkinson 

están estrechamente relacionados con su actividad anti-excitoto y propiedades carroñeras. La melatonina 

fue eficiente en la inhibición del ensamblaje de silucleína y en la suavización de la neurotoxicidad 

inducida por ácido kaiánico [197] y la apoptosis inducida por arsenita [198]. Además, se demostró que 

bloquear la formación de fibril de la sinúcleína y que interrumpa las fibrillas presinteizadas dificultando la 

creación de protofibril y las transiciones de la estructura secundaria protofibril, al tiempo que se reduce la 

citotoxicidad de la sinúcleína [198,199]. 

Ir a: 

5. Melatonina como adyvant en Respiratoria angussión causada por SARS-CoV-2 
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A la luz de los recientes eventos mundiales de salud, la búsqueda de moléculas antiinflamatorias ha 

llamado la atención sobre la melatonina por sus efectos antiinflamatorios y antioxidativos combinados 

para el tratamiento de la infección respiratoria SARS-CoV-2. Como protector contra el síndrome 14de 

dificultad respiratoria aguda (ARDS), la melatonina demostró ser un buen adyvant en enfermedades 

respiratorias, al tiempo que mejoró la función cardiaca en la hipertensión arterial pulmonar [14]. En un 

informe reciente sobre ramelteón, un agonista del receptor de melatonina, se demostró que la melatonina 

evita el volumen inducido por el volumen de la lesión pulmonar en un modelo de rata, al disminuir el 

edema pulmonar, factor nuclear kappa potenciador de la cadena de la cadena B activada (NF-B), los 

niveles de iNOS, la apoptosis y la producción IL-10 71[71]. Además, la melatonina previene la fibrosis 

pulmonar a través de múltiples mecanismos. Interfiere con la respuesta fibrogenia, la activación de las 

células del efecto occidente, la elaboración de la matriz extracelular y su deposición activa. La melatonina 

también disminuye la fibrosis pulmonar inducida por la bleomicina en ratones al inhibir el factor de 

crecimiento transformador . 1 (TGF--1) [200,201201] y es protectora en la lesión pulmonar inducida por 

la radiación al suprimir el inflamasome de la proteína receptora similar a NOD 3 (NLRP3) [70,202]. A 

través de sus efectos antioxidantes y antiinflamatorios, la melatonina es beneficiosa en la hipertensión 

pulmonar [203,204,205], realza el efecto vasodila vasodilatador de la NO independiente, disminuye la 

presión sistólica del ventrículo derecho y previene la hipertrofia ventricular derecha [206]. Al disminuir la 

actividad de TGF-o1, la apoptosis y el estrés retículo endoplasmático a través de la regulación de Sirtuin-

1 en estudios con animales, la melatonina podría ser protectora en la enfermedad pulmonar obstructiva 

crónica (EPOC) [72.207]. También disminuye la disnea y el 8-isoprostaneno en el aire exhalado, en 

humanos [208]. 

COVID 19 es una enfermedad inducida por la infección del cuerpo humano con el virus SARS-CoV-2, 

que afecta especialmente a los pulmones, pero también al sistema gastrointestinal y nervioso. La 

insuficiencia respiratoria en este tipo de infección se asocia con hipoxemia grave. Clínicamente, se 

describieron dos fenotipos: tipo L y tipo H. El tipo L se caracteriza por una baja elastance (alto 

cumplimiento), la baja relación ventilación-fusión (V/Q), bajo peso pulmonar, baja contratenibilidad, 

mientras que el tipo H está acompañado de alta elastación, derivación alta de la derecha a izquierda, alto 

peso pulmonar y alta contratenibilidad pulmonar [209]. Otra característica importante de esta enfermedad 

es la presencia de trombosis venosa y microtrorombosis pulmonar [210]. 

El ARDS presente en el COVID-19 es inducido por la tormenta de citoquinas. Las células dríticas y 

epitelial infectadas con SARS-CoV-2 producen varias citocinas inflamatorias (IL-1, Il-2, Il-6, Il-8, TNF-

o) y quimoattractantes (proteína-1 de quimioterapia monocitos-1 (MCP-1)/CCL-2 (C-C Motif Chemokine 

Ligand 2), CCL-3, CCL-5, interferón (IFN)γinduce proteína 10 (IP-10)) que atraen a otros neutrófilos y 

monocitos/macrofafages que resultan en unrespuesta inflamatoria excesiva. Estos procesos conducen al 

daño de la membrana alveolar-capillari en los pulmones [211]. Otros mecanismos reportados en este tipo 

de insuficiencia respiratoria son fugas vasculares, apoptosis de células epiteliales y endoteliales. 

Una razón intuitiva del efecto terapéutico de melatonina en el COVID-19 se basa en sus rasgos 

pleiotrópicos (antiinflamatorios, antioxidantes e inmunomoduladores) y en la observación de que los 

niños y pacientes jóvenes, conocidos por tener niveles de melatonina más altos, muestran formas más 

leves de enfermedad que los ancianos [212]. En una revisión sobre los efectos de la melatonina en 

COVID 19, Zhang et al. describen sus múltiples beneficios teóricos. Sus efectos antiinflamatorios están 

mediados por la regulación adecuada de Sirtuin-1, la supresión de NF-kB y una reducción de citocinas 

proinflamatorias [213]. El efecto antioxidante se realiza mediante NOS regulatoria hacia abajo y 

carroñero directo. El efecto inmunomodulador está mediado por la regulación de la actividad de las 

células de laxancian, la actividad de células que presenta la macrofagas-antígena (APC), e inhibición del 

inflamamento NLPR-3. 

La melatonina tiene un efecto vasodilatorio sobre la circulación pulmonar y disminuye la presión arterial 

pulmonar. Sin embargo, este efecto no parece mejorar el desajuste V/Q con la administración sistémica en 

la infección tipo L, porque teóricamente, podría aumentar la hipoxemia [204,205]. La administración 

intratraqueal podría ser la mejor opción, para inducir un efecto NO-parecido y, en consecuencia, mejorar 

la perfusión en alvéolos ventilados. Este tipo de administración de melatonina es segura y ha demostrado 

una inflamación disminuida a través de la inhibición del inflamamento NLPR-3 [214]. Sin embargo, hay 

un debate si la administración de NO es realmente beneficiosa debido a la supuesta vasopjigaría presente 

en el SDRA tipo L [209]. Además, la falta de la respuesta de los vasos pulmonares al NO hace que la 

administración de la melatonina sea probablemente ineficaz. 
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La melatonina disminuye los niveles de D-dimers en la coagulopatía inducida por el estrés [215], y tiene 

un efecto represivo sobre la coagulopatía inducida por la quemadura. Sin embargo, la melatonina no fue 

capaz de prevenir la coagulación intravascular diseminada inducida por sepsis, y presumiblemente su 

administración podría no contribuir a la prevención de la trombosis relacionada con COVID-19 [216]. 

La melatonina a través de sus efectos antiinflamatorios, antioxidantes e inmunomoduladores es una 

candidata perfecta como complemento de tratamiento en COVID-19, pero su eficacia aún no se ha 

demostrado en ensayos clínicos. Un cierto efecto es que reduce el delirio de la UCI y esta podría ser una 

fuerte recomendación para los pacientes sedados a largo plazo con COVID-19 que requieren ventilación 

mecánica [217]. 

Ir a: 

6. Objetivos clínicos prometedores y preguntas pendientes 

La melatonina se ha administrado a los seres humanos por vías intranasales, transdérmicas, orales, 

transmucosas e intravenosas, sin embargo, no se sabe si estas rutas son adecuadas para el embarazo y si la 

farmacocinética de melatonina es diferente en mujeres embarazadas [57]. Estas son preguntas que habría 

que abordar si pensáramos en la melatonina como una posible intervención para prevenir complicaciones 

del embarazo. Es importante que haya datos sólidos no sólo sobre la seguridad y el perfil farmacocinético 

de melatonina administrada exógenamente durante el embarazo, sino idealmente también sobre el 

seguimiento a largo plazo de los bebés expuestos en el útero. 

La dieta mediterránea se ha confirmado como protectora para individuos con alto riesgo de eventos 

cardiovasculares [218]. Parte de este efecto beneficioso podría atribuirse al contenido de melatonina de 

algunos de los componentes de este tipo de dieta, como vino tinto, nueces de pistacho, aceitunas, pescado 

y frutas de temporada [219,220220]. En cuanto a la administración de melatonina exógena, una pregunta 

relevante es si la melatonina dietética es suficiente o una dosis más alta sería necesaria para una 

cardioprotección eficiente. Además, las cuestiones relativas a la vía y el calendario de la administración 

ideal aún no están resueltas. 

Hay un nivel endógeno específico por debajo de lo cual la melatonina se vuelve ineficiente como 

mecanismo de protección y una suplementación exógena podría ser beneficiosa? Si es así, cuál es ese 

nivel, cuáles son las dosis eficientes y cuándo deben aplicarse? Todas estas preguntas siguen siendo 

abiertas. 

Además, en ensayos clínicos se están explorando análogos de melatonina (ramelteon, agomelatina, 

tasimelteon, piromelatina), con un efecto duradero. Curiosamente, las dosis utilizadas para estos análogos 

son significativamente más altas que para la melatonina. Por lo tanto, tal vez esté justificado también 

probar dosis más altas de melatonina (50o100 mg/día) con el fin de evaluar su papel en la prevención 

cardiovascular [124]. 

Aunque muy prometedora en ensayos preclínicos, la melatonina parece no ofrecer clínicamente. La 

melatonina falló el ensayo traslacional en la enfermedad cardiovascular establecida [137], pero sin 

embargo actúa sobre varios factores de riesgo de enfermedad cardiovascular (diabetes, obesidad, 

hipertensión, dislipidemia). Debería ser una pista de que debería incluirse en las guías de prevención para 

los pacientes en riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares? 

Dado que tanto los trastornos neurodegenerativos como las enfermedades cardiovasculares representan un 

objetivo potencial para los efectos profilácticos beneficiosos de melatonina, tal vez una guía conjunta para 

pacientes en riesgo sería de uso clínico. 

Afortunadamente, los ensayos clínicos que involucran a la administración de melatonina no dejan de 

aparecer. Incluso en dosis más altas, la melatonina demostró tener un perfil seguro satisfactorio y provocó 

un efecto no tóxico. Por lo tanto, sus aplicaciones como protector neuronal fueron explotadas tanto en 

enfermedades agudas, especialmente isquemia cerebral como en condiciones degenerativas, como 

enfermedades de Alzheimer, Parkinsons o Huntington. La acumulación patológica de proteínas 

intracelulares que más tarde forman placas senil en EA se reduce por melatonina. Además, su doble 
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dimensión, como regulador crono-biológico y antioxidante, fue fundamental para mejorar el deterioro 

cognitivo y reducir el efecto de la "sundown) en la EA. Su capacidad para ajustar las enzimas 

antioxidantes hizo que una disminución del estrés oxidativo neuronal en la DP en modelos animales, al 

tiempo que arroja resultados favorables en ensayos en humanos con respecto a los síntomas no motores 

en la DP. 

Aquí y ahora, una pregunta importante es si la melatonina resultará útil en la gestión de la tormenta 

citoquina asociada al COVID 19. Una mejor comprensión mecanicista de la enfermedad apoyará el inicio 

de la investigación sobre la materia o la desalentará por completo. Por el momento, la única 

recomendación clara para el uso de melatonina es la asociación de 6-12 mg por la noche, de acuerdo con 

el protocolo MATH recientemente publicado (Metilprednisolo, ácido ascórbico, tiamina, heparina, 

melatonina, zinc, vitamina D, famotidina, magnesio) [221]. 

A medida que más y más datos se acumulan alrededor del tema de la melatonina y su uso clínico, queda 

muy claro que incluso si algunas propiedades útiles son "persetos en la traducción", todavía hay un 

montón de preguntas que, cuando se contestan, tal vez será un gran avance. 
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