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Abstracto:La melatonina se ha convertido en un suplemento dietético popular, más conocido como cronobiótico, y para 

establecer un sueño saludable. La investigación de la última década sobre el cáncer, la enfermedad de Alzheimer, la 

esclerosis múltiple, la fertilidad, el síndrome de ovario poliquístico y muchas otras afecciones, combinadas con la 

pandemia de COVID-19, ha llevado a una mayor conciencia sobre la melatonina debido a su capacidad para actuar como 

un potente antioxidante e inmunoactivo. agente y regulador mitocondrial. Existen claras similitudes entre la melatonina 

y la vitamina D en la profundidad y amplitud de su impacto en la salud. Ambos actúan como hormonas, afectan 

múltiples sistemas a través de sus funciones inmunomoduladoras y antiinflamatorias, se encuentran en la piel y 

responden a la luz solar y la oscuridad. De hecho, puede haber similitudes entre la preocupación generalizada sobre la 

deficiencia de vitamina D como una “deficiencia de luz solar” y la reducción de la secreción de melatonina como 

resultado de una “deficiencia de oscuridad” por la sobreexposición a la luz azul artificial. La tendencia hacia un mayor 

uso de suplementos de melatonina ha generado preocupación sobre su seguridad, especialmente en dosis más altas, 

uso a largo plazo y aplicación en ciertas poblaciones (p. ej., niños). Esta revisión tiene como objetivo evaluar los datos 

recientes sobre los mecanismos de la melatonina, sus usos clínicos más allá del sueño, los problemas de seguridad y un 

resumen exhaustivo de las consideraciones terapéuticas relacionadas con la suplementación dietética, incluidos los 

diferentes formatos disponibles (animal, sintético y fitomelatonina), la dosis, el momento, contraindicaciones y 

combinaciones de nutrientes.
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1. Introducción

Debido al interés en la salud inmunológica suscitado por la pandemia y sus efectos duraderos sobre la 
salud mental y los trastornos del sueño, la melatonina (norte-acetil-5-metoxitriptamina) se ha convertido en un 
tema popular de discusión en los medios, así como en un interés de investigación, con varias publicaciones en 
constante aumento cada año. Junto con la gran cantidad de descubrimientos científicos, los consumidores y los 
profesionales de la salud han aumentado la concienciación sobre su uso como ayuda para dormir y para la 
salud inmunológica, lo que probablemente ha resultado en más que duplicar las ventas de suplementos 
dietéticos de melatonina en los EE. UU. hasta alcanzar los 821 millones de dólares. en 2020 en comparación con 
2017 [1].

Con su creciente popularidad, la preocupación por los niveles bajos y, en consecuencia, las altas 
ventas de suplementos dietéticos, en general se ha sugerido que la melatonina es la "próxima vitamina 
D". Aparte de las tendencias, existen varias razones científicas para esta comparación.
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Desde una perspectiva mecanicista básica, ambos tienen efectos generalizados en múltiples sistemas y se 
encuentran ampliamente en todo el cuerpo. Si bien su multifuncionalidad puede parecer beneficiosa y 
ampliamente aplicable a estados patológicos, el posible riesgo es identificarlos como panaceas. Como ocurre 
con cualquier nutriente, puede haber un espectro de deficiencia, exceso, toxicidad o desequilibrio. Al igual que 
la vitamina D, la melatonina podría ser tratada como un nutriente dietético necesario, ya que ciertas personas 
necesitan menos, más o un ajuste fino a las necesidades personalizadas de los requisitos del estilo de vida (por 
ejemplo, exposición a la luz azul artificial por la noche, desfase horario, trabajo por turnos). o alteraciones en la 
fisiología, como variantes genéticas en los receptores de melatonina o la respuesta metabólica [2,3].

Además de compararse con la vitamina D, la melatonina también ha sido denominada "la señal 
biológica más versátil de la naturaleza" [4] ya que su aplicación clínica supera al sueño. La clasificación de 
la melatonina ha sido muy amplia, desde la hormona pineal hasta el antioxidante anfifílico. Es una 
molécula ubicua, una indolamina, producida endógenamente en animales y plantas. Como resultado, los 
humanos lo ingieren continuamente de fuentes dietéticas exógenas o lo producen de forma endógena. 
En los seres humanos, se produce en gran medida a partir del aminoácido triptófano en la glándula 
pineal y en las células enterocromafines que residen en el intestino. Aunque la glándula pineal recibe 
mucha atención por su producción de melatonina, hay 400 veces más melatonina en la mucosa 
intestinal.5].

En promedio, la glándula pineal produce entre 0,1 y 0,9 mg de melatonina al día.4,6]. La producción de 
melatonina y los ritmos circadianos no se desarrollan en los bebés hasta alrededor de los tres meses.7]. Los 
bebés amamantados obtienen el beneficio de la melatonina de la leche materna [8]. Los niveles desde la 
infancia hasta la adolescencia aumentan y se estabilizan en asociación con las etapas de la pubertad de Tanner y 
luego disminuyen lentamente con la edad a partir de los veintitantos años.9,10]. Los niños suelen producir más 
melatonina que los adultos, lo que puede inferir que su necesidad de suplementos dietéticos puede requerir un 
mayor escrutinio y limitarse a estados patológicos específicos.4,11]. La producción disminuye gradualmente a 
medida que las personas envejecen, desde finales de los años 20 hasta los 50, nivelándose la producción en 
aproximadamente 30 pg/mL.4,11] (ver figura1).

Figura 1.Disminución de la melatonina relacionada con la edad en humanos. Modificado de [10].
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Figura 2.Producción de melatonina a lo largo del día. Modificado de [10].

Además del envejecimiento, la producción de melatonina puede verse influenciada por enfermedades.12], 
dieta [4], factores ambientales como la luz brillante por la noche [13], uso de medicamentos [14] y estilo de vida 
[15]. Es interesante destacar que las investigaciones han indicado que la gran amplitud de la melatonina 
plasmática puede no tener tanto que ver con la edad cronológica sino más bien con el grado de calcificación 
pineal y la secreción de melatonina asociada.dieciséis]. Sin embargo, esa perspectiva plantea la pregunta de por 
qué la glándula pineal se calcifica y cómo puede descalcificarse.dieciséis]. En nuestra era moderna, quizás el 
mayor contribuyente al desequilibrio de la melatonina serían aquellos sujetos al desfase horario, el trabajo por 
turnos, el uso excesivo de luz artificial durante la noche (p. ej., de teléfonos celulares, computadoras y luces 
fluorescentes/LED) o desafíos a sus ritmos circadianos. ritmo debido a cambios ambientales o estacionales.

La melatonina se conoce coloquialmente como la "hormona de la oscuridad", ya que se produce en 
respuesta a la oscuridad, tal como la percibe la retina del ojo.4]. Su síntesis se reduce con la exposición a 
la luz, y la luz artificial reduce la producción de melatonina de una persona y aumenta el riesgo de 
enfermedad.4,6]. Desde una perspectiva práctica e incluso clínica, la vitamina D y la melatonina pueden 
actuar como sensores bioquímicos para satisfacer las necesidades tanto de luz como de oscuridad, 
respectivamente. Por lo tanto, podría implicarse vagamente que la deficiencia de vitamina D indica una 
“deficiencia de luz solar” tal vez de la misma manera que la secreción de melatonina podría verse 
afectada por una “deficiencia de oscuridad”, donde hay una sobreexposición a la luz azul artificial durante 
la noche, lo que desactiva la señal. a la glándula pineal para producirla para iniciar el sueño (Ver Figura3). 
Incluso puede haber niveles de interferencia y superposición entre ellos que aún no se han dilucidado 
completamente pero que podrían tener relevancia clínica. Por ejemplo, se ha demostrado que la 
melatonina puede unirse a varias proteínas diana, incluidas enzimas, receptores, poros y 
transportadores.17]. Lo más relevante para la discusión de este artículo es que puede unirse al receptor 
de vitamina D (VDR), lo que resulta en una mejora de los efectos de señalización de la vitamina D y las 
actividades celulares posteriores.18].
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Figura 3.La vitamina D y la melatonina como sensores de luz y oscuridad con funciones compartidas. Gráfico creado usando

https://Canva.comconsultado el 27 de julio de 2022.

Al igual que la vitamina D, la melatonina se encuentra en todo el cuerpo. La melatonina se ha encontrado 
en muchos tejidos además de la glándula pineal y la mucosa intestinal, incluidos el cerebro, la retina, el 
cristalino, la cóclea, la tráquea, la piel, el hígado, los riñones, la tiroides, el páncreas, el timo, el bazo y los tejidos 
reproductivos.6]. Está presente en casi todos los fluidos corporales: líquido cefalorraquídeo, saliva, bilis, líquido 
sinovial, líquido amniótico, orina, heces, semen y leche materna.dieciséis,19,20]. Específicamente, la vitamina D 
y la melatonina pueden actuar sinérgicamente en la piel. Se requiere radiación ultravioleta (UV)-B para convertir 
el 7-dehidrocolesterol de la piel en vitamina D3.21]. Al mismo tiempo, la melatonina es un antioxidante de la piel 
que protege de los efectos dañinos de la luz ultravioleta. En el futuro, puede haber más innovaciones en el 
cuidado de la piel que involucren tanto a la vitamina D como a la melatonina debido a las actividades que 
comparten en la piel.22].

Como complemento a su conocido papel en el sueño, la melatonina se ha visto como una 
importante protección celular contra el estrés oxidativo, específicamente relacionado con el estado 
redox de células y tejidos. De hecho, se ha sugerido que es uno de los antioxidantes más potentes 
debido a su capacidad para eliminar hasta 10 especies reactivas de oxígeno (ROS) y nitrógeno (RNS) con 
sus metabolitos en comparación con la mayoría de los antioxidantes, que tal vez solo puedan apagarlo. 
unos cuantos ROS [dieciséis,23,24]. Finalmente, la melatonina participa en múltiples actividades que 
incluyen la homeostasis mitocondrial, la regulación genómica, la modulación de citoquinas inflamatorias 
e inmunes, impactando directamente las propiedades antiinflamatorias sistémicas y agudas, así como 
indicaciones sobre su papel potencial en la separación de fases.25,26]. Se ha propuesto que tanto la 
vitamina D como la melatonina orquestan muchas de sus funciones, especialmente las relacionadas con 
el estado redox, a nivel de las mitocondrias.27]. Simultáneamente con la disminución de los niveles de 
vitamina D y melatonina relacionada con la edad, existe una disfunción mitocondrial, que tiene 
implicaciones en una variedad de condiciones clínicas que se presentan de manera diferente a lo largo 
de las estaciones con cambios en la exposición a la luz.27].

En este artículo de revisión, se evaluarán los usos clínicos actuales de la melatonina basados   en los 
sistemas y funciones del cuerpo. Las consideraciones terapéuticas, las fuentes dietéticas, los tipos de 
suplementos dietéticos y la dosificación y el momento de la suplementación son aspectos clave de la discusión 
clínica. Los datos in vitro más recientes sobre la fitomelatonina sugerirían efectos antioxidantes, antirradicales y 
antiinflamatorios superiores a los de la melatonina sintética. Además, en el presente documento se detallarán 
cualquier inquietud sobre la seguridad, como las asociadas con la síntesis de melatonina o formatos 
suplementarios. En varios sentidos, según los mecanismos de acción y las aplicaciones clínicas de la melatonina, 
existen algunas similitudes relativas y aspectos complementarios.

https://Canva.com
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actividades entre la vitamina D y la melatonina que vale la pena señalar a lo largo de la 
discusión (ver Tabla1).

Tabla 1.Comparación de vitamina D y melatonina.

Característica Vitamina D melatonina

Se considera que actúa como una hormona; Antioxidante;

Compuesto antiinflamatorio;
Regulador mitocondrial

Hormona; Antioxidante; Antiinflamatorio
compuesto; Regulador mitocondrialFunciones básicas

Sistemas corporales

Relación con la luz

Todo
Se necesita luz (UV) para la síntesis.

Todo
La oscuridad es necesaria para la síntesis.

Sintetizado en la piel y muchos otros tejidos; 
Producido por la glándula pineal y el intestino.

(células enterocromafines)

Sintetizado en la piel, activado por el hígado.
y riñónSíntesis

La variación estacional

Naturaleza química

Transporte

Sí
Soluble en lípidos

Cruza la barrera hematoencefálica

Sí [28]

anfifílico

Cruza la barrera hematoencefálica

Mayor riesgo de insuficiencia y/o
deficiencia con el aumento de la edad

Mayor riesgo de insuficiencia y/o
deficiencia con el aumento de la edad

Estados nutricionales

Obtenido de fuentes dietéticas. Sí Sí
La necesidad biológica puede cambiar

dependiendo del estilo de vida
Sí Sí

2. Mecanismos científicos

La melatonina es una molécula versátil producida en múltiples partes del cuerpo. Se sabe desde 
hace mucho tiempo que es un potente agente antioxidante y antiinflamatorio, y varios artículos de 
revisión publicados ya han detallado estos aspectos de la melatonina. Por lo tanto, en esta sección se 
analizarán investigaciones más recientes sobre su mecanismo de acción, proporcionando la información 
fundamental necesaria para comprender su (potencial) aplicación a las condiciones clínicas.

2.1. Mecanismos relacionados con el envejecimiento y las enfermedades: defensa antioxidante, reducción del estrés 
oxidativo y propiedades antiinflamatorias

Numerosos estudios han identificado a la melatonina como un poderoso eliminador de radicales libres 
con posibles propiedades protectoras contra los trastornos neurodegenerativos, la epilepsia y ciertos tipos de 
cáncer. Estudios recientes in vitro e in vivo han seguido fortaleciendo los aspectos fundamentales establecidos 
durante las últimas décadas que atestiguarían el papel de la melatonina en la defensa antioxidante, la reducción 
del estrés oxidativo y los procesos antiinflamatorios.29,30]. En particular, como se indicó anteriormente, es un 
antioxidante altamente eficiente ya que una molécula de melatonina puede eliminar múltiples (~10) especies 
reactivas de oxígeno y nitrógeno a través de un mecanismo en cascada relacionado con sus metabolitos 
secundarios, terciarios e incluso cuaternarios.24,31]. Además, la melatonina tiene la doble capacidad de apuntar 
a procesos independientes y dependientes del receptor. Estos estudios informan además que la melatonina 
tiene capacidades significativas para bloquear los procesos proinflamatorios que actúan sobre la ciclooxigenasa 
(COX-2) y mejorar la muerte celular programada (apoptosis) en células aberrantes.29,32], lo que teóricamente lo 
convertiría en un terapéutico deseable en enfermedades propias del envejecimiento (“inflamatorias”), como el 
cáncer. Las acciones duales de la melatonina pueden inhibir las enzimas prooxidativas (p. ej., xantina oxidasa) y 
al mismo tiempo actuar para potenciar las enzimas antioxidantes críticas como la superóxido dismutasa (SOD), 
la glutatión peroxidasa y la catalasa, ayudando en la primera línea de defensa inmune del cuerpo y en la 
desintoxicación metabólica. [31,32]. En general, las disminuciones relacionadas con la edad en la producción 
endógena de melatonina se correlacionan con enfermedades y disfunciones. Los estudios in vitro e in vivo 
demuestran la capacidad protectora de la melatonina contra las lesiones mediadas por las mitocondrias en la 
hipertensión y la obesidad, lo que sugiere que la suplementación dietética con melatonina exógena en los 
últimos años puede ser una intervención terapéutica eficaz para estas afecciones relacionadas con la edad.33].
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Kukula-Koch et al. [34] realizaron ensayos celulares para determinar si existen efectos superiores en las 
actividades antirradicales, antioxidantes y antiinflamatorias en la fitomelatonina en comparación con la forma 
sintética. Con base en estos resultados in vitro utilizando líneas celulares humanas, informaron beneficios 
significativos con la fitomelatonina en comparación con la melatonina sintética.34]. Se encontró que la 
fitomelatonina tiene una inhibición de la COX-2 un 646% más fuerte (ver Figura4), capacidad de eliminación de 
radicales libres entre un 267% y un 470% más potente (consulte la Figura5), y una eficacia 100% mayor en la 
reducción de ROS celulares en una línea celular de piel humana (ver Figura6) en comparación con la melatonina 
sintética, probablemente debido a otros componentes que se encuentran en la fitomelatonina, como la clorofila, 
el betacaroteno, la luteína y otros fitonutrientes protectores y antioxidantes [valores
derivado de los datos originales presentados en [34].

Figura 4.Inhibición de la inflamación por fitomelatonina (barra azul) y melatonina sintética (barra gris). Los datos se 

expresan como porcentaje de inhibición de la COX-2 recombinante humana. Las cantidades utilizadas para cada uno 

fueron 0,030 ml (5 mg/ml). Los valores se derivan de los datos originales presentados en [34].

Figura 5.Porcentaje de eliminación de radicales libres (DPPH%) por fitomelatonina (barra azul) y tres 
melatoninas sintéticas (barras grises). Los datos se expresan como mcg/ml. Los valores se derivan de los datos 
originales presentados en [34].
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Figura 6.Fluorescencia de ROS en línea celular de piel humana mediante fitomelatonina (barras azules) y melatonina sintética 

(barras grises). Los datos se expresan como fluorescencia de ROS utilizando 50 mcg/ml tanto para la fitomelatonina como para la 

melatonina sintética. Los valores se derivan de los datos originales presentados en [34].

2.2. El papel central de las mitocondrias
Datos más recientes indican que las mitocondrias son fundamentales para varios aspectos de la 

melatonina: su producción, metabolismo y actividad a través de receptores.35]. En lugar de responder a las 
señales del ciclo de luz/oscuridad o de la glándula pineal, las mitocondrias pueden inducir la producción de 
melatonina en función de las necesidades intracelulares. Se sabe que los niveles de melatonina son más altos en 
las mitocondrias en comparación con los niveles sanguíneos, probablemente debido a los mayores 
requerimientos de antioxidantes con las copiosas cantidades de radicales libres generados a través de la cadena 
de transporte de electrones.25]. La melatonina ayuda al equilibrio redox mitocondrial a través de su capacidad 
para reducir la molécula de anión superóxido de la cadena de transporte de electrones y eliminar directamente 
los radicales libres.36]. Además de estas funciones, la melatonina facilita la función mitocondrial al fomentar 
niveles endógenos saludables de enzimas de defensa antioxidante como la superóxido dismutasa.

La disfunción mitocondrial es uno de los mecanismos relacionados con las enfermedades del 
envejecimiento.36]. Puede ser que la disminución de los niveles de melatonina con la edad y, por lo tanto, una 
menor protección de las mitocondrias contra el estrés oxidativo puedan contribuir a los cambios preclínicos y, 
en última instancia, a los síntomas clínicos. Puede existir la capacidad de compensar parte del deterioro que 
acompaña al proceso de envejecimiento mediante la regeneración fisiológica con suplementos de melatonina, 
como se ha documentado en estudios en animales y humanos.36].

2.3. Melatonina sintetizada en el intestino y el microbioma intestinal

Dos tipos de células son responsables de la producción de melatonina: los pinealocitos y las células 
enterocromafines. Los pinealocitos se encuentran en la glándula pineal dentro del cerebro. Las células 
enterocromafines se encuentran en la superficie de todo el tracto gastrointestinal (GI), con altas 
concentraciones en el revestimiento mucoso del tracto GI. Los pinealocitos se ven afectados por la luz y la 
oscuridad; la exposición a la luz suprime la producción y liberación de melatonina por parte de los 
pinealocitos, mientras que la oscuridad (cuando es registrada por la retina) aumenta la producción y 
liberación de melatonina en el torrente sanguíneo comenzando por los vasos del cerebro. Desde los 
vasos sanguíneos del cerebro, la melatonina se transporta a otros tejidos del cuerpo. Se estima que las 
células enterocromafines del intestino contienen más de 400 veces la cantidad de melatonina que 
producen los pinealocitos. Los niveles de melatonina intestinal pueden ser entre 10 y 100 veces mayores 
que los niveles de melatonina en el suero sanguíneo.37,38].
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A diferencia de los pinealocitos, las células enterocromafines no están reguladas por la luz y la oscuridad, pero 

parecen afectadas por la ingesta de alimentos y la digestión.39,40]. Es de destacar que sigue siendo especulativo cómo 

se interrelacionan la melatonina producida por la glándula pineal y la derivada del intestino, si existe alguna 

interferencia en el eje gutpineal y cómo diferentes patrones dietéticos o incluso alimentos específicos, regímenes de 

ayuno o horarios de las comidas (crononutrición) pueden alterar la salud sistémica. niveles de melatonina o la relevancia 

fisiológica de cualquier cambio. Esta área de la dieta y la melatonina producida por el intestino está llena de preguntas 

que deben responderse mediante la investigación.

La liberación de melatonina en el intestino actúa de forma paracrina para aumentar la actividad y la 
circulación en la mucosa gástrica y mejora la motilidad gastrointestinal.5,41]. Con el aumento de la producción 
de gastrina, también se ha atribuido a la melatonina un aumento del tono del esfínter esofágico inferior.42]. 
Además, la melatonina tiene propiedades antiexcitatorias en el intestino. Puede estimular la regeneración de 
las células epiteliales [43] y también se ha demostrado que tiene efectos antioxidantes protectores en el 
revestimiento del tracto gastrointestinal [43].

Una investigación sobre la microbiota intestinal ha identificado influencias microbianas en los sistemas 
serotoninérgicos y melatonérgicos.25]. Los sistemas serotoninérgicos y melatonérgicos establecidos pueden ser 
vulnerables antes de establecer una biota global estable en la infancia. Las personas de edad avanzada también 
pueden ser más susceptibles a errores de los sistemas serotoninérgicos y melatonérgicos debido a la menor 
diversidad de biota conocida. Tanto el sistema serotoninérgico como el melatonérgico también son propensos a 
respuestas inmunes e inflamatorias, lo que aumenta las complejidades del eje intestino-cerebro.44].

Se sospecha que el eje intestino-cerebro es una red de interacciones complejas entre los sistemas 
nervioso y gastrointestinal con importantes contribuciones de la microbiota intestinal. En última instancia, la 
microbiota intestinal puede influir en la función del SNC y, con el tiempo, podría causar enfermedades 
neurológicas, incluida la enfermedad de Alzheimer, trastornos del estado de ánimo y de ansiedad, esclerosis 
múltiple (EM), enfermedad de Parkinson y migrañas. La investigación preliminar en animales indica una relación 
entre la disbiosis intestinal, la producción endógena de melatonina y los cambios patológicos asociados con la 
enfermedad de Alzheimer.37]. En esta línea de investigación, la administración de melatonina en animales 
ayudó a reducir la disbiosis por restricción del sueño [45,46]. En uno de los estudios, Akkermansia muciniphilay
LactobacilosLas especies aumentaron en los animales tratados con melatonina [46].

Salud intestinal, polifenoles dietéticos y melatonina

Aunque aún se encuentra en fases exploratorias, puede haber una eventual acción complementaria 
entre la melatonina y los polifenoles. Aunque no se absorben en gran medida en el tracto 
gastrointestinal, los polifenoles se han destacado por sus impactos en la salud intestinal, particularmente 
debido a los metabolitos secundarios que se forman a partir de su interacción con la microbiota.47]. Hay 
indicios iniciales de que las acciones antioxidantes y antiinflamatorias de la melatonina pueden funcionar 
junto con polifenoles seleccionados (p. ej., resveratrol, epigalocatequina 3-galato) para indicaciones 
terapéuticas.48–54].

2.4. Vía de la quinurenina, regulación energética y respuesta al estrés

El panorama más amplio de la salud mental, específicamente la depresión, se ha correlacionado 
con los niveles de melatonina. Si bien se sabe que los niveles bajos de serotonina son consistentes con la 
depresión clínica, los niveles bajos de melatonina también parecen tener una conexión significativa. Los 
niveles bajos de melatonina pueden desencadenar una regulación positiva en la vía de la quinurenina y la 
producción de quinurenina, así como desencadenar el receptor de aril hidrocarburo (AhR) ubicado en la 
membrana externa de la mitocondria.32,55–58]. El AhR es responsable de modular el metabolismo 
mitocondrial, las vías melatonérgicas, la acetilcoenzima A y la prostaglandina COX-2. Cuando se activa 
AhR, se suprime la producción general de melatonina pineal endógena.32,55–58].

La melatonina se deriva de la serotonina utilizando 5-hidroxitriptófano (5-HTP) y triptófano.32
,55]. El triptófano participa principalmente en la vía melatonina-serotonina y en la vía quinurénica. 
La vía melatonina-serotonina representa aproximadamente el cinco por ciento de la degradación 
del triptófano en la dieta, mientras que la vía quinurénica representa aproximadamente el 95 por 
ciento de la degradación del triptófano en la dieta.32,56]. El quinurénico
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La vía es un proceso esencial necesario para convertir el triptófano en nicotinamida adenina dinucleótido 
(NAD+) para obtener energía celular. Aunque las vías de bisección del triptófano están involucradas en 
procesos separados, se cree que una vía afecta a la otra. Se ha descubierto que el ejercicio aumenta el 
rendimiento en la vía serotonina-melatonina, aumentando eventualmente los niveles de serotonina y 
melatonina y afectando el estado de ánimo y la cognición.55]. Por el contrario, se ha descubierto que la 
inflamación aguda o crónica y el estrés aumentan el rendimiento de la vía de la quinurenina, lo que lleva 
a un aumento en la conversión del triptófano en quinurenina.32,55]. La quinurenina es un subproducto o 
metabolito que se produce cuando el triptófano se convierte en niacina. En casos de depresión están 
presentes niveles elevados de concentración de quinurenina en el cerebro.32,55]. Luego, la quinurenina 
se convierte en ácido quinurénico o ácido quinolínico. El ácido quinolínico es una neurotoxina, mientras 
que el ácido quinurénico tiene propiedades neuroprotectoras.32,55–58].

Además de la vía de la quinurenina, Fila et al. [59] informó que el tracto gastrointestinal también es 
un sitio importante para el metabolismo del triptófano. Estas vías están interconectadas y cuando hay 
desregulación en una, lo más probable es que haya desregulación en la otra. Muchos trastornos 
neurológicos presentan elementos de la vía quinurenina del triptófano, específicamente la desregulación 
del metabolismo del triptófano y la posterior producción de melatonina.

3. Usos clínicos
En esta sección se presentarán las últimas investigaciones clínicas sobre diversos aspectos de salud y las 

implicaciones de las enfermedades crónicas (ver Tabla2para un resumen).

Tabla 2.Resumen de usos clínicos posibles y personalizados (selectos) de la melatonina. Tenga en cuenta que esta lista 

no es exhaustiva; y que existen distintos niveles de evidencia para cada condición.

Sistema corporal Posibles usos clínicos

Modulación del ritmo circadiano
Trastornos del sueño-vigilia

Alteración del sueño
Condiciones cognitivas como la demencia.

Migrañas y dolor de cabeza
Tinnitus

Trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH)
Autismo

Trastornos oculares (p. ej., glaucoma)

Central
Nervioso
Sistema

hipercolesterolemia
Hipertensión/presión arterial sistólica alta

Síndrome metabólico
Disfunción endotélica

Equilibrio glucémico (efectos variables debido a la diferente respuesta en MTNR1B
Portadores del alelo de riesgo G)

Cardiovascular
Sistema

Preeclampsia
Fertilidad

Como complemento al cuidado de la endometriosis y 

del síndrome de ovario poliquístico (SOP)

Reproductivo
Sistema

Enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE)
Úlceras

Síndrome del intestino irritable (SII)

Gastrointestinal
Sistema

Condiciones autoinmunes (esclerosis múltiple, tiroiditis de Hashimoto)
Enfermedad por coronavirus (COVID-19) Estrés oxidativo por 

estrés por rendimiento deportivo Estrés oxidativo por carga excesiva de 
toxinas ambientales Cáncer; quimiopreventivo y como complemento del 

tratamiento dependiendo de
el tipo de cáncer y el individuo

Inmune
Sistema

musculoesquelético
Sistema

osteopenia
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3.1. Sistema nervioso central
La melatonina endógena se produce a partir del triptófano mediante el 5-HTP y la serotonina. Los 

procesos neuronales bidireccionales del intestino y el cerebro dependen de reacciones metabólicas 
específicas. Estas reacciones metabólicas dependen de la conversión de triptófano en serotonina. En 
muchos sentidos, la serotonina proporciona la base para la conexión entre el eje intestino-cerebro, ya 
que afecta e influye directamente en la respuesta neurológica y la transmisión del sistema nervioso 
central. El metabolismo del triptófano está directamente influenciado por las respuestas inflamatorias e 
inmunes, que desencadenan el rendimiento en la vía de la quinurenina antes mencionada.

La melatonina es soluble en agua y en lípidos ("anfifílica"); por lo tanto, puede fluir libremente entre todos 
los tejidos corporales, especialmente a través de la barrera hematoencefálica selectiva, lo que lo convierte 
probablemente en uno de los antioxidantes más formidables del sistema nervioso central.60]. La investigación 
preliminar también indica que puede ser un componente activo en el líquido glifático, ayudando a eliminar los 
desechos metabólicos como la acumulación de amiloide.61]. En teoría, basándose en este hallazgo, desde una 
perspectiva terapéutica puede valer la pena dosificar melatonina para que los adultos mayores con 
enfermedades neurodegenerativas puedan aumentar los niveles de líquido cefalorraquídeo y glifático. Sin 
embargo, este concepto aún está en sus inicios.

Las enfermedades neurodegenerativas comparten la disfunción mitocondrial en su patogénesis. 
Las mitocondrias, la fuente de energía celular, también son el objetivo del daño oxidativo. La naturaleza 
sensible de las membranas mitocondriales, que pueden verse dañadas por muchos factores, puede 
encontrar protección con la administración oral de melatonina.62]. Las membranas mitocondriales 
absorben selectivamente melatonina, una función que no comparten otros antioxidantes.63].

3.1.1. Modulación del ritmo circadiano

Los ritmos circadianos humanos son arrastrados al día ambiental principalmente por la exposición a la 
luz, particularmente al amanecer y al anochecer.64]. La suplementación con melatonina también puede 
modular el ritmo circadiano provocando un avance o retraso, dependiendo del momento de administración. De 
esta forma, la melatonina actúa como cronobiótico. La curva de respuesta de fase de la melatonina especifica 
cómo la melatonina exógena cambiará el reloj biológico de los individuos cuando se administra en varios 
momentos en relación con su punto medio de sueño.sesenta y cinco]. Por ejemplo, 0,5 mg y 3,0 mg de 
melatonina tomados once horas antes del punto medio del sueño provocarán un avance de fase, por lo que el 
individuo siente sueño más temprano y se despierta más temprano. Ambas dosis de melatonina tomadas por la 
mañana, aproximadamente 6 h después del punto medio del sueño, provocarán un retraso de fase. Es de 
destacar que cuando la melatonina se toma 4 h antes del punto medio del sueño, es decir, antes de acostarse, la 
dosis baja de 0,5 mg no cambia el ritmo circadiano, mientras que la dosis de 3,0 mg provocará un retraso de 
fase. Este régimen de dosificación puede contribuir a las quejas ocasionales de un efecto paradójico de los 
suplementos de melatonina sobre el sueño.

Trastornos del ritmo circadiano sueño-vigilia

Los trastornos del ritmo circadiano del sueño-vigilia son intrínsecos o extrínsecos. Los trastornos intrínsecos del 

ritmo circadiano aparecen cuando el reloj biológico del individuo está desviado de la norma, como en el trastorno de la 

fase de sueño-vigilia retrasada o avanzada, o es irregular, como en el trastorno del ritmo de sueño-vigilia no 24. Los 

factores del estilo de vida pueden provocar trastornos extrínsecos del ritmo circadiano, como el trastorno del trabajo 

por turnos o el trastorno del desfase horario.66]. Los suplementos de melatonina se pueden utilizar terapéuticamente 

para ambas afecciones.67].

Los estudios que utilizan melatonina han explorado cómo el trabajo por turnos, particularmente el trabajo 
nocturno con su exposición a la luz durante la noche, puede aumentar el riesgo de cáncer, agravar las 
enfermedades gastrointestinales y cardiovasculares, complicar el embarazo e interferir con la terapia 
farmacológica.68]. Múltiples estudios, opiniones y directrices han sugerido la melatonina como terapia primaria 
para mejorar la salud y el sueño de los trabajadores por turnos.69–71]. Por lo tanto, a un nivel más amplio y 
macroscópico, como se mencionó anteriormente, los desequilibrios en la melatonina pueden estar asociados 
con lo que podría denominarse una "deficiencia de oscuridad", o una falta de oscuridad nocturna adecuada para 
iniciar la secreción de melatonina por la glándula pineal. .

El trastorno de la fase tardía de sueño-vigilia es un cambio persistente en los tiempos de sueño-vigilia más tarde 

que las normas sociales, lo que causa síntomas similares al insomnio, dificultad para despertarse por la mañana y
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somnolencia diurna excesiva. Esta afección se trata mejor con melatonina en el momento preciso, teniendo en cuenta la 

hora deseada de acostarse y despertarse. Un estudio aleatorizado de personas con trastorno de la fase retardada del 

sueño-vigilia encontró que una dosis baja de melatonina (0,5 mg) una hora antes de la hora de acostarse deseada, junto 

con estrategias de comportamiento durante cuatro semanas, dieron como resultado un inicio más temprano del sueño 

y mejoraron la eficiencia del sueño durante las primeras tercio de la noche, y reducción de quejas subjetivas [72].

Descompensación horaria

Con el aumento de los viajes y la conectividad global, más personas necesitan recuperarse del desfase horario 

antes y más rápido. Muchos estudios respaldan el uso de la melatonina para reducir los efectos nocivos del desfase 

horario y acelerar la normalización de los ritmos circadianos.73]. En una revisión Cochrane, nueve de cada diez ensayos 

encontraron que la melatonina reducía eficazmente los síntomas del desfase horario en los viajeros, especialmente si 

viajaban hacia el este o a través de cinco zonas horarias.74]. Los protocolos de cambio de fase específicos respaldan la 

fase de sueño durante los viajes a través de zonas horarias. Las terapias incluyen melatonina, luz y oscuridad en 

momentos precisos. Estos protocolos son mejor conocidos por los especialistas del sueño [75].

Disfunción del sueño

Aunque la melatonina se ha convertido, de alguna manera, en sinónimo de sueño, otros enfoques clínicos 
servirían como intervenciones de primera línea antes de usar melatonina. El sueño disfuncional no tiene un solo 
mecanismo, como la reducción de la melatonina, pero potencialmente varias causas, algunas o todas, pueden 
estar afectando los niveles de melatonina. Con más de ochenta trastornos del sueño [76], la evaluación y el 
diagnóstico completos son importantes para un tratamiento eficaz. Es posible que sea necesario abordar 
enfermedades subyacentes relacionadas con la inflamación, como el síndrome metabólico, la apnea del sueño y 
cualquier tipo de dolor articular o muscular.77,78]. Incluso los flujos hormonales relacionados con el estrógeno, 
el cortisol y la insulina son esenciales para evaluar el desequilibrio y corregirlo en consecuencia.79–81]. Además, 
puede haber una asociación entre toxinas ambientales como los metales pesados   (p. ej., arsénico) y los 
trastornos del sueño.82,83]. La higiene del sueño, como la temperatura ambiente, la oscuridad adecuada, el 
ruido y la comodidad de la cama y las almohadas, serían acciones sencillas para garantizar un ambiente 
saludable.84,85]. Además del dormitorio, es necesario considerar la posibilidad de adoptar prácticas de estilo de 
vida saludables, como abstenerse de consumir estimulantes, comer o utilizar dispositivos demasiado cerca de la 
hora de acostarse, y relajarse del estrés del día con prácticas de relajación como un baño caliente o actividad 
física.86,87]. Desde un punto de vista nutricional, la evaluación de la ingesta dietética de macronutrientes, 
especialmente las fuentes de proteínas que contienen triptófano.87], junto con micronutrientes como el 
magnesio [88], la vitamina D y el calcio serían esenciales para garantizar una base bioquímica que fomente un 
sueño saludable [89]. Por lo tanto, la melatonina se utilizaría preferentemente cuando se hayan implementado 
los demás cambios si hubiera una indicación.

La melatonina tiene una acción hipotérmica. Una disminución de la temperatura corporal central es soporífera [

90]. De esta forma, la melatonina exógena puede tener un efecto directo sobre el sueño. Un metaanálisis de la 

melatonina para el tratamiento de los trastornos primarios del sueño analizó diecinueve estudios en los que 

participaron 1.683 personas. La melatonina tuvo un efecto estadísticamente significativo en la reducción de la latencia 

del sueño y en el aumento del tiempo total de sueño. Los ensayos que utilizaron dosis más altas de melatonina y se 

llevaron a cabo durante un período más prolongado demostraron efectos aún mayores en estos dos problemas del 

sueño, y la calidad general del sueño también mejoró significativamente en los usuarios de melatonina.1,91].

Una revisión sistemática de 2017 [92] identificó 5.030 estudios sobre melatonina y sueño, pero solo 
se incluyeron doce para cumplir con los criterios de estudios aleatorios, controlados y simple o doble 
ciego. El resumen concluyó que la melatonina está indicada para lo siguiente [92]:

• Insomnio: liberación inmediata 1 a 3 mg, <30 min antes de acostarse; La liberación lenta se puede utilizar para problemas 

de mantenimiento del sueño.

• Regular el sueño en personas ciegas que a menudo experimentan un trastorno del ritmo de sueño-vigilia 
fuera de las 24 h;

• Replicar el patrón endógeno normal;
• Fase de sueño retrasada.
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En 2022, investigadores de la Facultad de Medicina de Harvard y el Hospital Brigham and Women's 
exploraron dosis bajas (0,3 mg) y altas (5 mg) de melatonina en una muestra relativamente pequeña de adultos 
mayores sanos. Ambas dosis mejoraron la eficiencia del sueño, pero la dosis más alta afectó los patrones 
biológicos del sueño diurno y nocturno, la duración del sueño no REM y el tiempo de despertar.93].

La suplementación con melatonina se ha mostrado prometedora en un raro trastorno del sueño, el trastorno de 

conducta REM idiopático (iRBD). Los pacientes con iRBD conservarán el tono muscular durante el sueño REM y pueden 

representar sus sueños, lo que representa un peligro para ellos mismos y para los demás. Es importante destacar que 

iRBD es un biomarcador pródromo de la enfermedad de Parkinson. En un estudio, seis meses de suplementación con 

dosis bajas de 2 mg de melatonina tomados a la misma hora (entre las 10 y las 11 p. m., personalizado según el 

cronotipo del individuo) dieron como resultado una disminución en la gravedad de los síntomas de iRBD durante las 

primeras cuatro semanas de tratamiento. Esta mejora se mantuvo durante el período de seguimiento de 4,2±3,1 años [

94].

3.1.2. Salud ocular

Con la retina como tejido objetivo que percibe la luz y envía señales a la glándula pineal, es de 
interés determinar el papel de la melatonina en el eje retina-glándula pineal y las disfunciones 
relacionadas. De hecho, las personas ciegas tienden a tener mayores anomalías en el ritmo circadiano en 
comparación con las personas que tienen vista.95]. En la retina se producen cantidades relativamente 
menores de melatonina en comparación con la glándula pineal.96]. A pesar de la interrelación lógica 
entre los fotorreceptores de la retina y la sensibilidad a la luz, todavía no se ha explorado en profundidad 
la utilización de la melatonina para los trastornos oculares. Sin embargo, se ha expresado interés por 
afecciones inflamatorias como la neuritis ocular y la uveítis.97]. Algunos investigadores sugieren que el 
glaucoma puede ser un objetivo terapéutico para la melatonina.98,99]. La degeneración macular 
relacionada con la edad es otra afección oftálmica grave que, en teoría, podría beneficiarse de la 
administración de melatonina, aunque actualmente faltan investigaciones clínicas importantes.100,101].

3.1.3. Condiciones cognitivas (demencia)

En general, los datos clínicos sugieren que la suplementación con melatonina mejora el sueño y la 
neurotransmisión y reduce la puesta de sol en personas con enfermedad de Alzheimer. A nivel mecanicista, 
puede disminuir la progresión de la enfermedad a través de la protección de las células neuronales del beta-
amiloide, posiblemente debido a la facilitación de su degradación y transporte desde la materia cerebral a 
través del líquido glifático.102–104]. En un pequeño estudio piloto de pacientes de edad avanzada con un déficit 
cognitivo leve, la capacidad de recordar elementos aprendidos previamente mejoró y la depresión disminuyó 
con la melatonina.105]. Un estudio más extenso y a más largo plazo encontró que los pacientes con deterioro 
cognitivo leve obtuvieron mejores puntuaciones en el miniexamen del estado mental y en el índice de 
trastornos del sueño cuando tomaban melatonina.106]. El estrés oxidativo es una de las principales causas de 
disfunción cerebral relacionada con la edad al alterar la neurogénesis. Por lo tanto, los investigadores están 
explorando las influencias sobre la síntesis de monoaminas, un objetivo común para las enfermedades del 
cerebro que envejece [107,108], así como el potencial de la melatonina como terapéutico en la demencia.

3.1.4. Migrañas y dolores de cabeza

Las migrañas tienen una sólida correlación con la microbiota intestinal alterada que involucra aminas e 
indoles. La melatonina intestinal agotada puede estar implicada en la aparición de migraña debido al aumento 
relativo denorte-Proporciones de acetilserotonina a melatonina, lo que resulta en una transmisión excitadora 
glutamatérgica hiperactiva en las migrañas. Las migrañas también pueden correlacionarse con muchos 
trastornos autoinmunes relacionados con la falla en la regulación de la melatonina. Estas condiciones incluyen 
tiroiditis de Hashimoto con hipotiroidismo asociado, enfermedades reumáticas y síndrome antifosfolípido.109]. 
En última instancia, la microbiota intestinal puede influir en la función del SNC y, con el tiempo, podría causar 
enfermedades neurológicas, incluida la enfermedad de Alzheimer, trastornos del estado de ánimo y de 
ansiedad, esclerosis múltiple (EM), enfermedad de Parkinson y migrañas.

Las migrañas son comórbidas con varias afecciones de salud, incluidas las neurológicas, psiquiátricas, 
cardiovasculares, cerebrovasculares, gastrointestinales, metaboloendocrinas e inmunológicas.
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trastornos inmunológicos. Se sospecha que el eje intestino-cerebro es una red de interacciones 
complejas entre los sistemas nervioso y gastrointestinal con contribuciones significativas de la 
microbiota intestinal. Muchos trastornos neurológicos presentan elementos de la vía quinurenina 
del triptófano, específicamente la desregulación del metabolismo del triptófano y la posterior 
producción de melatonina.109].

Se llevó a cabo un diseño aleatorizado, multicéntrico y de grupos paralelos en el que se comparó la 
melatonina con amitriptilina y placebo durante doce semanas. Una dosis de 3 mg de melatonina redujo 
la frecuencia de las migrañas, demostrando la misma eficacia que la amitriptilina en el criterio de 
valoración principal de la frecuencia de las migrañas por mes.109]. La melatonina fue superior a la 
amitriptilina en el porcentaje de pacientes con una reducción superior al 50% en la frecuencia de la 
migraña, y la melatonina fue mejor tolerada que la amitriptilina. También se ha informado que es un 
tratamiento eficaz para los trastornos de cefalea primaria.109].

Un estudio de vigilancia adicional observó a sesenta y un pacientes diagnosticados con cefaleas tensionales 

crónicas.110,111]. Los pacientes recibieron 3 mg de melatonina durante treinta días después de un período inicial y se 

les realizó un seguimiento después de sesenta días. Las puntuaciones de calidad se obtuvieron utilizando la intensidad 

del dolor VAS, la Escala de Calificación de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) y la Escala de Calificación de Depresión de 

Hamilton (HAM-D) al inicio del estudio, después de los treinta días de tratamiento y después de los sesenta días de 

tratamiento. En general, se observaron disminuciones significativas en el dolor y los síntomas asociados con la cefalea 

tensional después del uso de melatonina. La calidad del sueño también mejoró significativamente durante y después del 

estudio [110,111].

3.1.5. Tinnitus
La melatonina se ha utilizado para tratar el tinnitus crónico en adultos. Un estudio observó una 

disminución significativamente mayor en las puntuaciones de tinnitus en una prueba audiométrica y en el 
tinnitus autoevaluado después del tratamiento con melatonina en comparación con el placebo.112]. Las 
influencias hormonales como la pubertad, el ciclo menstrual, el embarazo, los anticonceptivos hormonales, la 
terapia de reemplazo hormonal y la menopausia son posibles explicaciones de por qué las mujeres pueden 
experimentar tinnitus. Otros cambios que podrían influir y empeorar el tinnitus durante estos momentos 
podrían ser la falta de sueño, la fatiga y el estrés.

3.1.6. Trastorno por déficit de atención con hiperactividad (TDAH) y autismo

Cuando se trata de trastornos de la atención y del espectro autista, los profundos efectos de la 
melatonina pueden ser de gran alcance. Grupos de investigación han evaluado los genes que codifican el 
metabolismo de la melatonina en pacientes con trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) 
en comparación con controles. Los resultados genéticos sugieren una deficiencia de señalización de 
melatonina en el TDAH.113]. Los trastornos del sueño son comórbidos en personas con TDAH y afectan 
el desarrollo cognitivo, conductual y físico. En la mayoría de las personas con TDAH, hay una fase 
circadiana retrasada (preferencia nocturna) y problemas posteriores con la función diurna. En estos 
individuos, la melatonina pineal endógena se reduce significativamente durante las horas de la noche 
(desencadenada por la luz tenue).

La evidencia sugiere respuestas algo variables a los suplementos de melatonina en el TDAH 
clínico. Esta variabilidad podría deberse a etiologías diferentes o superpuestas del TDAH, ya sea 
una manifestación de SNP genéticos relacionados con la alteración del sueño y la disfunción del 
ritmo circadiano o atribuidos a la deficiencia de señalización de melatonina. Se necesita más 
investigación para determinar protocolos de dosificación apropiados específicos para la 
fisiopatología del TDAH bajo la supervisión de un profesional de la salud calificado.114,115].

Los trastornos del sueño en el autismo han llevado a los investigadores a investigar el papel de la 
melatonina en este espectro de trastornos. Se encontró que los pacientes autistas tienen niveles bajos de 
melatonina causados   por un déficit primario en la actividad del gen ASMT.116]. En un estudio doble ciego 
controlado con placebo, los investigadores evaluaron a niños diagnosticados con trastorno del espectro autista 
(TEA) (norte=103) y niños sanos (norte=73) para la melatonina sérica, los oxidantes del óxido nítrico y los niveles 
de malondialdehído. En general, los niños diagnosticados con TEA y antecedentes familiares positivos tenían 
niveles séricos más altos de melatonina y óxido nítrico, con una tasa significativamente mayor.
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Proporciones más bajas de malondialdehído/melatonina, lo que sugiere un mayor deterioro del metabolismo y 
equilibrio oxidante-antioxidante en niños con TEA.117].

Un artículo de revisión encontró que los pacientes con autismo habían mejorado los parámetros del sueño, un 

mejor comportamiento durante el día y efectos secundarios mínimos con el uso de melatonina.118]. Las investigaciones 

han sugerido que la melatonina es eficaz como inductor del sueño; Se pueden utilizar dosis de entre 1 y 5 mg treinta 

minutos antes de acostarse. Para el síndrome de la fase retrasada del sueño, las dosis entre 0,2 y 0,5 mg han sido más 

efectivas cuando se administran de seis a ocho horas antes del sueño deseado.72].

3.2. Salud cardiometabólica
Se han demostrado mejoras en el colesterol LDL y la presión arterial en tan solo dos meses de uso 

de melatonina (5 mg/día, dos horas antes de acostarse) en treinta pacientes con síndrome metabólico 
documentado que no habían respondido a una intervención de tres meses de estilo de vida terapéutico. 
modificaciones [119]. Además, se ha demostrado que la melatonina disminuye la hipertensión nocturna, 
mejora la presión arterial sistólica y diastólica, reduce el índice de pulsatilidad en la arteria carótida 
interna, disminuye la agregación plaquetaria y reduce los niveles séricos de catecolaminas.120–123]. Un 
metanálisis y una revisión sistemática recientes realizados por investigadores de la Universidad China de 
Hong Kong concluyeron que un suplemento oral de melatonina de liberación controlada redujo la 
presión arterial sistólica durante el sueño en 3,57 mm Hg.120].

Cai et al. [124] correlacionaron los niveles bajos de melatonina endógena con una menor 
supervivencia a largo plazo en pacientes con hipertensión pulmonar. Como se ilustra, múltiples 
mecanismos están involucrados con las capacidades pleiotrópicas de la melatonina que no solo han 
demostrado tener efectos antioxidantes, de inhibición del estrés oxidativo y antiinflamatorios, sino 
también para inducir vasodilatación, cardioprotección, protección contra el cáncer y beneficios en la 
salud. enfermedades respiratorias. Los niveles de melatonina se atribuyeron a la hiperactivación del 
sistema simpático y/o del sistema renina-angiotensina en pacientes con hipertensión pulmonar.124].

Otros estudios han demostrado que la melatonina mejora los resultados en pacientes con 
insuficiencia cardíaca y se considera una medida curativa preventiva y complementaria en estos 
pacientes.123]. Un ensayo clínico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo con dos brazos 
paralelos que utilizaron placebo o suplementos orales de 10 mg de melatonina por día durante 
veinticuatro semanas en pacientes con insuficiencia cardíaca y fracción de eyección reducida observaron 
mejoras en la función endotelial en aquellos que tampoco lo hicieron. tiene diabetes [125].

Ha habido cierta discusión sobre si la melatonina puede ser útil en condiciones que involucran el control 
de la glucemia, como en la diabetes tipo 2 no dependiente de insulina. Un estudio reciente, relativamente 
pequeño, controlado con placebo en hombres diabéticos mostró una reducción de la sensibilidad a la insulina 
en un 12% después de 10 mg de melatonina durante tres meses.126]. La diferencia en los efectos de la 
melatonina sobre la tolerancia oral a la glucosa en la población diabética puede implicar polimorfismos en el 
alelo G asociado a la diabetes tipo 2 en el gen del receptor de melatonina 1B (MTNR1B).3,127,128]. En un ensayo 
clínico con diabéticos tipo 2 españoles [129], se investigó la relación entre la melatonina endógena, los 
carbohidratos de la dieta y los efectos de comer tarde en la noche. Se descubrió que la tolerancia a la glucosa se 
alteraba en las condiciones de alimentación tardía versus temprana, especialmente en los portadores del alelo 
de riesgo G MTNR1B, que se sabe que tienen defectos en la secreción de insulina. Si bien este tipo de genotipo 
no se puede evaluar fácilmente mediante evaluaciones de laboratorio clínico actuales, es mejor controlar la 
suplementación con melatonina y cualquier cambio en la respuesta del azúcar en sangre en pacientes con 
problemas de control glucémico.

3.3. Salud reproductiva
El eje hipotalámico-pituitario-gónadal se controla mediante hormonas. Aunque los datos necesitan 

una mayor delimitación, existe una relación bidireccional entre la melatonina y los esteroides sexuales, 
especialmente el estrógeno, que está determinada por muchos factores.130]. Por ejemplo, el papel de la 
melatonina adquiere cada vez más importancia en la transición menopáusica con alteraciones del sueño 
y cambios en el metabolismo. Por lo tanto, sus efectos en aspectos de la salud femenina como el 
embarazo, la fertilidad y las disfunciones ováricas y uterinas merecen ser reseñados en las siguientes 
secciones, destacando investigaciones relevantes en estas áreas.
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3.3.1. Embarazo y fertilidad
Una revisión de la literatura disponible realizada por investigadores obstétricos encontró que 

debido a que el embarazo aumenta las demandas de oxígeno en el cuerpo y, por lo tanto, aumenta 
el daño de los radicales libres, la suplementación con melatonina puede ser una consideración 
crítica tanto para los embarazos complicados como para los normales, en contra de la postura 
tradicional de evitar esto durante el embarazo [131]. Según algunas investigaciones, el uso de 
suplementos de melatonina durante el embarazo, que se ha demostrado que es seguro tanto para 
la madre como para el feto, podría ayudar a limitar las complicaciones durante los períodos críticos 
antes y poco después del parto.132,133]. Un estudio sugirió que la preeclampsia no tiene variación 
estacional, aunque se observó que los niveles reducidos de melatonina se asociaron con el 
desarrollo de preeclampsia.133]. Por lo tanto, se ha sugerido que la melatonina puede ayudar a 
lograr un embarazo exitoso.

El embarazo es un momento crítico para la programación fetal de la hipertensión. Como terapia 
antioxidante, la melatonina puede ayudar a prevenir la hipertensión en los hijos de pacientes con antecedentes 
familiares de hipertensión.134]. Se ha planteado la hipótesis de que el estrés oxidativo afecta negativamente a 
la fertilidad. Dado que la melatonina es un fuerte eliminador de factores oxidativos, podría mejorar la fertilidad 
masculina y femenina y la calidad del esperma y los ovocitos, lo que resultaría en una mayor fertilización.135–
138]. La melatonina es prometedora para la infertilidad en edades avanzadas y para mejorar los resultados de la 
FIV [139–143].

El parto por cesárea también puede estar asociado con niveles más altos de citoquinas 
proinflamatorias en comparación con el parto vaginal.144], desviando así la producción de la síntesis de 
melatonina de la glándula pineal y regulando positivamente la conversión de triptófano en la vía 
quinurénica, compensando la vía serotonina-melatonina [145]. Las mujeres que tuvieron un parto vaginal 
versus cesárea tuvieron niveles más altos de melatonina en el calostro.144,146]. Finalmente, se demostró 
que la administración de 10 mg de melatonina, en comparación con 5 mg o placebo, a mujeres antes de 
la cesárea con anestesia espinal, redujo la gravedad de su dolor, la duración del uso de analgésicos 
postoperatoriamente y facilitó su capacidad para ser más activas físicamente en menos tiempo después 
de la cirugía [147].

3.3.2. endometriosis
Los resultados de los suplementos de melatonina en mujeres con endometriosis son mixtos. En un ensayo 

aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo, Schwertner et al. encontró que la melatonina a 10 mg por 
noche redujo el dolor de la endometriosis en aproximadamente un 40% y redujo el uso de medicamentos para 
aliviar el dolor en un 80% durante dos meses.148]. Sin embargo, más recientemente, un pequeño ensayo clínico 
[149] con mujeres que tomaron un placebo o 10 mg de melatonina durante la semana menstrual no 
encontraron ninguna diferencia en la reducción del dolor entre los dos grupos. Según la diferencia en los 
hallazgos entre los dos estudios, podría valer la pena explorar una duración más prolongada de la 
suplementación en mujeres con endometriosis.

Este nutriente por sí solo no es suficiente para controlar el dolor de la endometriosis.150,151], pero 
cuando se trata de aliviar el dolor, puede ser un punto de partida clínico más seguro que los analgésicos 
farmacéuticos, que pueden tener efectos secundarios importantes.

3.3.3. Síndrome de ovario poliquístico (SOP)
El síndrome de ovario poliquístico (SOP) es un trastorno endocrino ginecológico que afecta entre el 5 y el 10% de 

las mujeres. Es una enfermedad multifactorial con aumento de andrógenos, hirsutismo, acné, resistencia a la insulina, 

obesidad central, amenorrea u oligomenorrea, falta de sueño, anovulación y disminución de la fertilidad.152]. La 

melatonina es relevante para el síndrome de ovario poliquístico dado que no sólo hay receptores de melatonina en las 

células como en otros tejidos, sino que la melatonina se sintetiza en los ovocitos, las células foliculares de los ovarios y 

los citotrofoblastos de la placenta.153]. Como se mencionó anteriormente, la melatonina y sus metabolitos son 

poderosos antioxidantes que pueden preservar la calidad de los ovocitos.

Tanto el patrón circadiano como los niveles de melatonina están alterados en el síndrome de ovario poliquístico. En los adolescentes 

con síndrome de ovario poliquístico en comparación con los participantes de control, la compensación de la melatonina es más tardía tanto 

en términos de tiempo de reloj como de vigilia, mientras que la duración de la melatonina es más larga. En adolescentes con y sin síndrome 

de ovario poliquístico, la reducción tardía de la melatonina se asocia con mayores niveles de testosterona libre en suero
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y peor sensibilidad a la insulina. Este hallazgo sugiere que la desalineación circadiana matutina puede ser parte 
de la fisiopatología del síndrome de ovario poliquístico.154]. Otros estudios han encontrado que los patrones de 
melatonina están alterados en el síndrome de ovario poliquístico con niveles séricos más altos pero niveles de 
líquido folicular disminuidos, generalmente más altos que los niveles séricos.155]. Un metaanálisis que incluyó a 
2553 mujeres con SOP y 3152 mujeres de control encontró que dos polimorfismos de nucleótidos en los genes 
del receptor de melatonina 1A y 1B están significativamente asociados con el SOP.156].

Seis meses de tratamiento con melatonina en cuarenta mujeres de peso normal con síndrome de ovario 

poliquístico provocan cambios hormonales significativos. Los andrógenos, la testosterona libre, la hidroxiprogesterona, 

la hormona antimulleriana y las lipoproteínas de baja densidad disminuyeron significativamente, mientras que no hubo 

cambios en otros parámetros lipídicos ni en las medidas glucoinsulinémicas. Las irregularidades menstruales 

disminuyeron en el 95% de las mujeres [157]. Este resultado se debe a un efecto directo de la melatonina sobre los 

ovarios que es independiente de la insulina. En un ensayo de ocho semanas, ochenta y cuatro participantes con 

síndrome de ovario poliquístico recibieron melatonina, magnesio, melatonina más magnesio o un placebo. La 

melatonina sola mejoró significativamente el sueño subjetivo según lo medido por el Índice de Calidad del Sueño de 

Pittsburgh (PSQI) y el colesterol sérico de lipoproteínas de alta densidad. Cuando se tomaron juntos melatonina y 

magnesio, se produjo una disminución significativa en los niveles de insulina, colesterol, colesterol unido a lipoproteínas 

de baja densidad y testosterona.158]. En un estudio aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo en el que 

participaron cincuenta y ocho mujeres (de entre 18 y 40 años), tomaron 10 mg de melatonina o un placebo una hora 

antes de acostarse durante doce semanas. Los resultados al final de la intervención encontraron mejoras en el grupo de 

melatonina en comparación con el placebo para la salud mental en los Inventarios de Depresión y Ansiedad de Beck. La 

calidad subjetiva del sueño mejoró en el PSQI. Los análisis de laboratorio mostraron mejoras para el grupo de 

melatonina, incluida una disminución del modelo de evaluación de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR), 

insulina sérica, colesterol total y LDL, y un mayor índice de control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina. Además, 

aquellos que tomaron melatonina tuvieron una regulación positiva de los genes del receptor de lipoproteínas de baja 

densidad y del receptor gamma activado por el proliferador de peroxisomas.155].

3.4. Salud Gastrointestinal
Los amplios beneficios terapéuticos incluyen el papel de la melatonina en el cuidado bucal y la 

función digestiva, la inflamación periodontal, la cirugía posdental y la protección antioxidante contra los 
materiales dentales.159,160]. Los estudios han investigado su uso enHelicobacter pylori (H. pylori)
infecciones, úlceras gástricas y duodenales, enfermedad por reflujo gastroesofágico (ERGE) y 
enfermedad inflamatoria intestinal [161–163]. La melatonina y su precursor triptófano tienen efectos 
protectores sobre el tejido mucoso. Un estudio en el queH. pyloriEs de interés que los individuos 
infectados recibieron melatonina, placebo o triptófano con omeprazol. Cada uno de los tres grupos tenía 
siete sujetos con úlceras gástricas y siete con úlceras duodenales. Al cabo de veintiún días, los tratados 
con triptófano (250 mg dos veces al día) o melatonina (5 mg dos veces al día) no tenían úlceras, mientras 
que el grupo de placebo tenía tres úlceras gástricas y tres úlceras duodenales. Además, es de destacar 
que en un estudio sobre ERGE, la melatonina administrada a 3 mg diarios durante ocho semanas mostró 
una mejoría similar en los síntomas que el omeprazol.163].

Un estudio indicó que las bacterias intestinales tienen un reloj circadiano y responden a la melatonina, lo 
que permite que las bacterias se sincronicen con el ritmo circadiano humano.163]. La melatonina producida en 
el tracto gastrointestinal puede, a su vez, ayudar con la motilidad intestinal y la integridad de la mucosa a través 
de su actividad antioxidante y el apoyo del microbioma. Finalmente, estudios de menor tamaño muestran que la 
melatonina puede mejorar los síntomas de dolor, hinchazón y estreñimiento en personas con síndrome del 
intestino irritable-estreñimiento (SII-E) y síndrome del intestino irritable-diarrea (SII-D). La dosis de melatonina 
de 0,3 mg al día para el SII-E y 3,0 mg para el SII-D puede beneficiar a los pacientes con SII.164].

3.5. (Auto)inmunidad
Una investigación prometedora y emergente indica que la suplementación con melatonina puede 

tener beneficios terapéuticos para enfermedades autoinmunes, como la esclerosis múltiple (EM) y quizás 
la tiroiditis de Hashimoto, probablemente debido a su participación en los mecanismos antiinflamatorios, 
la reducción del estrés oxidativo y la modulación de la microbiota intestinal. [165]. melatonina
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está relacionado con la tasa de recaída estacional en pacientes con EM [166]. Los datos clínicos que 
investigan la suplementación con melatonina en personas con EM han informado una mejor calidad de 
vida con dosis más bajas.167] y reducción del estrés oxidativo y de los marcadores inflamatorios [168,169
] en esta población de pacientes. Anderson, Rodríguez y Reiter [170] realizó una revisión sistemática de la 
correlación entre el microbioma intestinal, la permeabilidad intestinal y la posible fisiopatología de la EM. 
Se identificó una disbiosis intestinal general en pacientes con EM como resultado del aumento de la 
producción de ceramida. Se sospecha que la supresión de la melatonina causa directa o indirectamente 
este cambio metabólico, lo que complica aún más la desregulación circadiana que es evidente en los 
pacientes con EM.

Si bien no se han estudiado exhaustivamente en ensayos clínicos, se ha sugerido que la vitamina D 
y la melatonina forman parte de un protocolo nutricional para personas con tiroiditis de Hashimoto 
debido a sus acciones moleculares.171].

Actualmente, existe una discusión científica en curso sobre el uso de melatonina para el COVID-19. 
Con su capacidad de impactar mecanismos que modifican la regulación inmune, la melatonina ha sido 
incluida como una de las principales recomendaciones como opción preventiva y terapéutica para el 
COVID-19, junto con el zinc, el selenio, la vitamina C y la vitamina D.172,173]. Aunque la evidencia 
científica no es definitiva, existen algunos indicios iniciales de que la melatonina podría ser beneficiosa y 
también se considera segura.173,174].

3.5.1. Estrés oxidativo y estados inflamatorios
En una revisión sistemática y un metanálisis de trece ensayos clínicos, se encontró que la 

suplementación con melatonina disminuye los compuestos inflamatorios (TNF-alfa, IL-6, proteína C 
reactiva), aunque con un efecto reductor más significativo sobre el TNF-alfa y la IL- 6, especialmente con 
estudios≥doce semanas y en una dosis≥10 mg/día [175]. Los atletas pueden ser una población que 
experimenta ataques de inflamación para los cuales la melatonina podría ayudar a reducir los 
mediadores proinflamatorios. En un estudio de marcadores de estrés oxidativo en quienes corrieron un 
recorrido de 50 km (31 m), aquellos que tomaron melatonina tuvieron niveles reducidos de marcadores 
de estrés [176], subrayando no sólo el mecanismo de protección antioxidante sino también un uso 
práctico en atletas que están expuestos al estrés oxidativo y la inflamación que pueden aumentar su 
riesgo de sufrir incidentes vasculares.

Otra aplicación clínica de la melatonina puede ser la toxicidad ambiental. La melatonina puede ser 
uno de los muchos antioxidantes que ayudan a mitigar el estrés oxidativo debido a la exposición humana 
a tóxicos como el bisfenol A.177]. Sin embargo, se necesita mucha más investigación para comprender 
cómo la melatonina proporciona beneficios en relación con otros antioxidantes.

3.5.2. Prevención y tratamiento del cáncer

El linaje de investigación científica sobre la utilización de suplementos de melatonina en personas 
con cáncer se remonta al menos a tres décadas. Lo más notable es la investigación inicial realizada en 
pacientes con tumores sólidos metastásicos, en la que se demostró que altas dosis de melatonina eran 
efectivas para detener el crecimiento tumoral y mejorar los marcadores de calidad de vida.178]. El grupo 
de Lissoni, pioneros reconocidos en el campo de la psicoinmuneneuroendocrinología [179], proporcionó 
varios informes sobre esta dosis a lo largo de la década de 1990 [180] con estudios posteriores que 
confirman sus hallazgos [181–184]. De particular mención, uno de los estudios de Lissoni indicó que la 
suplementación con melatonina (20 mg diarios, comenzando siete días antes de la quimioterapia) fue útil 
en la tasa de respuesta a la quimioterapia en cincuenta pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas metastásico [185]. Curiosamente, hubo una interacción entre la eficacia de la melatonina y la 
espiritualidad del paciente, observándose mayores efectos en aquellos con fe espiritual.185]. Este 
hallazgo intrigante se relaciona con la naturaleza dinámica de cómo diversas terapias como la 
suplementación con melatonina pueden mejorarse a través de una mentalidad o un sistema de 
creencias, que es un tema relevante para el funcionamiento del sistema inmunológico; de ahí el campo 
de la psicoinmuneneuroendocrinología.

La melatonina puede ayudar a restablecer el ritmo circadiano alterado en el cáncer. Se observó que 
los pacientes con cáncer de mama y colorrectal tenían ritmos circadianos alterados asociados con niveles 
aplanados de cortisol a lo largo del día.186]. La mortalidad se asoció positivamente
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con ritmo circadiano errático y falta de sueño. Normalmente, los niveles de cortisol son más bajos en las horas 
de la tarde y comienzan a aumentar por la mañana. El cortisol y la melatonina funcionan de manera inversa, de 
modo que cuando el cortisol aumenta, la melatonina disminuye y viceversa.187]. Estos dos mensajeros 
endocrinos proporcionan cierta información clínica, aunque de forma algo indirecta, sobre la función tanto del 
eje hipotalámico-pituitario-suprarrenal como de la glándula pineal, que es fundamental para los resultados de 
enfermedades como el cáncer, en las que hay implicación neuroinmune.180]. Lissoni et al. También sugirió que 
la glándula pineal produce otras hormonas indol que podrían ser terapéuticas en el cáncer.188].

En estados de estrés y cortisol alto, la conversión del triptófano en serotonina y melatonina se 
desvía a quinurenina. A menudo, los pacientes con cáncer experimentan fatiga crónica, anemia, 
depresión y una disminución general de la calidad de vida. Los investigadores reconocieron que los 
individuos con tumores sólidos tienen una respuesta inmune inicial que involucra citocinas 
proinflamatorias a medida que el cuerpo reconoce lo propio y lo no propio.189]. Durante este proceso, la 
vía quinurénica se acelera, causando catabolismo de triptófano mediado por inflamación, fatiga, anemia 
y depresión.190]. En tales casos, la suplementación con melatonina puede ser una forma eficaz de 
aumentar el nivel de atención y mitigar la cascada inflamatoria que, en última instancia, conduce a una 
disminución de la calidad de vida.

En los trabajadores del turno de noche, la alteración circadiana es frecuente debido a la exposición a la luz durante la 

noche.191]. Tras una revisión de ensayos clínicos en humanos específicos sobre el riesgo de cáncer de mama en trabajadores del 

turno de noche, los investigadores informaron sobre la capacidad de la melatonina para suprimir el metabolismo aeróbico de los 

tumores (conocido como efecto Warburg) al tiempo que suprimen la proliferación de las células tumorales, la supervivencia de 

las células tumorales, la metástasis, y posible resistencia a los medicamentos. En modelos humanos, la alteración del ritmo 

circadiano debido a la exposición a la luz artificial durante la noche aumentó significativamente el riesgo de cáncer de mama.192,

193]. Un metanálisis examinó el papel de la melatonina en cuarenta y seis microARN diferentes que se encuentran en los 

cánceres de mama, oral, gástrico, colorrectal, próstata y glioblastoma. Los microARN asociados con los cánceres de mama, 

gástrico y oral respondieron mejor a los tratamientos con melatonina. Los investigadores identificaron las acciones de la 

melatonina para regular positivamente genes correlacionados con respuestas inmunes y apoptóticas, donde la melatonina 

regulaba negativamente la supervivencia de las células tumorales involucradas en la metástasis y la angiogénesis.194].

3.6. La salud ósea

Con base en datos celulares y preclínicos, se ha sugerido que la melatonina actúa tanto en los aspectos 
anabólicos como catabólicos del metabolismo óseo.195]. A lo largo de los años, ensayos clínicos publicados 
limitados que utilizaron un número relativamente pequeño de sujetos de estudio han demostrado el papel de la 
melatonina en el reequilibrio de la remodelación ósea en mujeres perimenopáusicas.196] y aumento de la 
densidad ósea en mujeres posmenopáusicas con osteopenia [197]. En estos estudios, se utilizaron hasta 3 mg 
de melatonina suplementaria. Según los resultados del ensayo clínico de un año de duración denominado 
Estudio de tratamiento de la osteopenia con micronutrientes y melatonina (MOTS), una combinación de 
melatonina (5 mg), estroncio (citrato) (450 mg) y vitamina D3 (2000 UI/50 mcg) y la vitamina K2 (MK7) (60 mcg) 
puede tener un impacto favorable en los marcadores óseos, como la densidad mineral ósea, en mujeres 
posmenopáusicas y osteopénicas, en comparación con el placebo.195]. Además de modificar beneficiosamente 
los marcadores óseos, la intervención mejoró medidas de calidad de vida como el estado de ánimo y la calidad 
del sueño.195]. Por supuesto, no se puede inferir que la melatonina fuera responsable de estos efectos, ya que 
se administró como un suplemento combinado.

Los investigadores examinaron la melatonina como un compuesto fundamental en los trastornos del 
músculo esquelético relacionados con la edad debido a su implicación en la función mitocondrial a través de su 
potencial antioxidante.198]. Cualquier hallazgo de investigación en esta dirección puede ser útil para quienes 
padecen caquexia o sarcopenia. Además, estos autores sugirieron que sería interesante explorar el efecto de la 
melatonina en el microbioma intestinal en su relación con el músculo esquelético (el "eje intestino-músculo") [
198].

4. Consideraciones terapéuticas

Esta sección abordará la melatonina dietética y las fuentes suplementarias, incluida la variedad de 
formatos disponibles, dosis, horarios, contraindicaciones e incluso combinaciones nutricionales.
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4.1. Fuentes dietéticas de melatonina

La melatonina es relativamente ubicua en la naturaleza y se puede encontrar en varios alimentos 
animales y vegetales.19,199]. Independientemente de su origen y de las vías biosintéticas utilizadas para 
fabricarla, la estructura química de la melatonina en plantas y animales es similar y bioidéntica a la que 
se encuentra en los humanos.200]. En algunos casos, las plantas pueden ser fuentes más concentradas 
de melatonina, quizás porque pueden sintetizar su triptófano. Por lo tanto, se deben considerar los 
niveles de triptófano en la dieta al evaluar la ingesta de melatonina procedente de fuentes alimentarias 
debido a su conversión biológica en melatonina. El punto clínico importante es que, aunque los niveles 
de triptófano en la dieta pueden ser sustancialmente más altos que los de melatonina, la conversión de 
triptófano a serotonina y, en última instancia, a melatonina puede no ser eficiente en todos los individuos 
debido a las enzimas involucradas. La enzima que catalizanorte-acetil-serotonina en melatonina esnorte
-acetilserotonina metiltransferasa (ASMT) [201]. Debido a que las metiltransferasas dependen de la 
integridad bioquímica de las reacciones de metilación en el cuerpo para transferir una unidad de un solo 
carbono, la integridad de esa conversión estará determinada por las variantes genéticas de un individuo 
relacionadas con esa enzima. Las ineficiencias de la metilación debidas a polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNP) en enzimas relacionadas con la metilación como la 5,10-metilenetetrahidrofolato 
reductasa (C677T) son clínicamente relevantes en diversos estados patológicos.202–205]. 
Desafortunadamente, los SNP específicamente relacionados con la enzima ASMT no se han explorado 
ampliamente en humanos, pero serían un área excelente para la investigación traslacional que podría 
abarcar la identificación clínica de los SNP junto con modificaciones de nutrientes para la intervención 
terapéutica.206].

Aunque las cantidades de melatonina en una porción particular de alimento pueden parecer 
relativamente bajas (del orden de un promedio de nanogramos por gramo) en comparación con 
los niveles fisiológicos, hay indicios de que el consumo de alimentos ricos en melatonina puede 
aumentar el estado antioxidante sistémico general. En un estudio con doce hombres sanos [207], 
beber jugo extraído de un kilogramo de naranja o piña o de dos plátanos enteros produjo 
elevaciones significativas en la melatonina sérica y aumentos en el estado antioxidante (medido 
mediante los análisis FRAP y ORAC). Es de destacar que esos cambios en el estado de los 
antioxidantes pueden deberse al contenido de melatonina y otras vitaminas y fitonutrientes de las 
frutas. Si bien puede no ser práctico consumir esta cantidad de jugo o fruta por diversas razones o 
por la excesiva carga glucémica, sí es sugerente que la dieta puede modificar los niveles de 
melatonina y, además, el estado antioxidante.

Las investigaciones sobre la melatonina dietética y las condiciones de salud asociadas han sido pocas, tal 
vez debido a las limitaciones planteadas por la variabilidad en el contenido de melatonina en el suministro de 
alimentos y/o el aspecto confuso del triptófano dietético. Un estudio de cohorte poblacional en hombres 
japoneses (norte=13.355) y mujeres (norte=15,724) investigaron la asociación entre la melatonina dietética 
evaluada mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y la mortalidad durante dieciséis 
años de seguimiento entre 1992 y 2008 [208]. Los cuartiles más altos de melatonina en la dieta en comparación 
con los más bajos sugirieron un efecto modesto sobre las tasas de mortalidad.

4.1.1. Fuentes vegetales

Desde su identificación inicial en plantas a mediados de la década de 1990, ha habido referencias 
posteriores a los niveles de melatonina (“fitomelatonina”) en diversos alimentos comestibles y hierbas 
medicinales. Sin embargo, su concentración es amplia e inconsistente, y depende de muchos factores 
como los cultivares, las condiciones de crecimiento, la germinación, la cosecha y el procesamiento (p. ej., 
tostado, secado) [19,200,209]. También puede haber problemas metodológicos que resulten en 
variabilidad en los resultados [210].

La melatonina se ha documentado en los principales alimentos y bebidas de origen vegetal [211], incluidas 

verduras, frutas, nueces, semillas, cereales, vino y cervezas (consulte la Tabla3). Aunque se puede encontrar en la 

mayoría de las partes de las plantas, la melatonina suele ser más alta en los órganos reproductivos de la planta, 

especialmente en las semillas.200], que probablemente ayude a garantizar la supervivencia y la protección de la planta 

contra los factores estresantes ambientales. En particular, una de las muchas funciones de la melatonina en las plantas 

es estimular la producción de fitonutrientes que promueven la salud, como los glucosinolatos y los polifenoles.212]. En 

líneas similares, investigadores italianos han sugerido que la dieta
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La fitomelatonina, rica en cereales, tomates, uvas y vino, puede ser uno de los fitoquímicos 
relevantes que trabajan en sinergia con otros componentes de origen vegetal en la dieta 
mediterránea, que actualmente es el patrón dietético saludable mejor investigado.213].

Las cerezas ácidas han sido promocionadas por su contenido de melatonina. En un estudio, se 
encontró que las cerezas Montmorency contenían 13,46±1,1 ng de melatonina por gramo de cerezas [
214]. Por lo tanto, apuntar a una dosis fisiológica de 0,3 mg de melatonina implicaría que se necesitarían 
consumir aproximadamente 50 libras de cerezas al día, lo cual es un objetivo dietético poco probable. 
Aunque la cantidad de melatonina puede ser nominal, se ha sugerido que las cerezas ácidas promueven 
un sueño saludable en el insomnio, tal vez debido al contenido mínimo de melatonina, los niveles de 
antioxidantes o incluso la capacidad de modificar la disponibilidad de triptófano.215–218]. Por supuesto, 
los alimentos son mezclas complejas de nutrientes, por lo que es difícil confirmar que un efecto 
fisiológico sea el único resultado de un compuesto. Un estudio reciente [219] en adultos sanos encontró 
que las cerezas ácidas de Montmorency como jugo (2×240 ml por día) o como suplemento (dos cápsulas 
que contienen 500 mg de polvo de cereza ácida liofilizada) durante treinta días no afectó la melatonina 
sérica (aunque se midió por la mañana cuando los niveles tienden a ser bajos), ni el tiempo de sueño ni 
calidad en comparación con placebo. Este hallazgo puede haber sido diferente en aquellos con insomnio.

Tabla 3.Seleccione fuentes alimenticias vegetales de melatonina.

Seleccionar tipos

(Listado en orden alfabético)Categoría Referencias

Varios tipos: Espárragos, remolacha, repollo, zanahoria, maíz, raíz de jengibre, verdolaga,
espinacas, taro

Verduras [209,211,220–225]

Varios tipos: manzana, plátano, cerezas (dulces, agrias), pepino, uvas, kiwi,
pimientos, piña, granada, fresas, tomatesfrutas

Nueces

[220–222,225–231]

[224–226,232–234]Almendras, pistachos, nueces

Anís, apio, cilantro, hinojo, fenogreco, lino, cardamomo verde, mostaza (negra,
blanco), amapola, girasol; Semillas crudas y germinadas de alfalfa, brócoli, lenteja,

frijol mungo, cebolla, col lombarda y rábano
Semillas [209,225,235,236]

Granos

Frijoles y legumbres

Hierbas especias

Cebada, avena, arroz, trigo.

Frijoles (brotes), soja

Pimienta negra, matricaria, salvia, hierba de San Juan, hierbas medicinales chinas seleccionadas.

[221,222,224,225]

[237,238]

[239–242]

Aceite de argán, aceite de oliva virgen extra, aceite de semilla de uva, aceite de linaza, aceite de prímula, aceite de sésamo,

aceite de soja, aceite de girasol, aceite de nuez, aceite de germen de trigo
Aceites

Bebidas

[243]

[226,231,244–246]Cerveza, café, zumo de uva, zumo de naranja, vino.

Vale la pena señalar que existe cierto debate sobre el nivel de melatonina de los pistachos. Un 
trabajo de investigación [232], realizado por científicos de la Universidad de Kerman en Irán, informó 
niveles de melatonina en los granos de cuatro variedades diferentes de pistacho. En él se afirma que una 
de las variedades de pistacho presentaba niveles inusualmente altos de melatonina. Cinco años después 
de esta publicación, se publicó una fe de erratas en la misma revista [247] afirmando que los editores 
fueron informados por el Instituto Federal Alemán de Protección al Consumidor y Seguridad Alimentaria 
que no podían replicar estos resultados en los mismos pistachos. De manera similar, American Pistachio 
Growers, junto con investigadores de la Facultad de Nutrición y Ciencias de los Alimentos de la 
Universidad Estatal de Luisiana, informaron una menor cantidad de melatonina en los pistachos [248] 
cuando se utiliza el método espectrofluorométrico utilizado en Oladi et al. publicación [232]. Si bien 
puede haber cierta discrepancia en la melatonina en los alimentos vegetales debido a las condiciones de 
crecimiento y cosecha, sigue existiendo cierto debate sobre si los pistachos suministran esta cantidad de 
melatonina. A pesar de estas inconsistencias, los pistachos todavía ocupan un lugar destacado en la lista 
de alimentos que contienen melatonina y pueden tener potencial cronobiótico.234].
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4.1.2. Fuentes animales

Si bien hay varias variables a considerar, en general, la melatonina se encuentra relativamente menos en los 

alimentos de origen animal que en los vegetales. Según la literatura publicada, la leche y los productos lácteos, los 

huevos, el pescado y las carnes (ternera, cordero, cerdo) contienen cierto nivel de melatonina [211]. Por el contrario, los 

alimentos de origen animal tienden a ser mejores fuentes de triptófano en la dieta que los alimentos de origen vegetal.

249], por lo que puede ser necesario considerar la conversión final de estos alimentos en cantidades significativas de 

melatonina.

4.2. Suplementos dietéticos

Se sabe desde hace mucho tiempo que la melatonina ayuda a conciliar el sueño debido a su función como 
cronobiótico; sin embargo, como se discutió anteriormente en esta revisión, existe una gran cantidad de otros 
beneficios que la suplementación puede ayudar a respaldar, incluidas afecciones con un alto grado de 
inflamación y estrés oxidativo, como la hipertensión o el síndrome metabólico.119,250,251]. En 2020, la 
melatonina se convirtió en uno de los complementos dietéticos más buscados para la COVID-19 por su papel en 
la inmunomodulación y la reducción de los efectos de la tormenta de citocinas en
junto con su uso para promover el sueño [252,253]. No sólo hay más personas que toman 
melatonina como suplemento, sino que también la toman en dosis más altas, como superiores a 5 
mg, que no tienen un largo historial documentado de uso seguro en la población general.254].

Con el reciente aumento de las ventas y la disponibilidad generalizada en el mercado minorista, se han 
expresado preocupaciones basándose en un informe anual (2020) de los centros toxicológicos del país que 
indica que una gran cantidad de casos de exposición a la melatonina se produjeron en niños.≤ficinco años [255]. 
Lelak et al. [256] investigó más a fondo el uso involuntario de melatonina por parte de niños y sus posibles 
consecuencias, como la hospitalización. En este informe, se plantearon muchas preguntas, incluidas las razones 
del aumento de la exposición (p. ej., más niños en casa durante la pandemia, mayor accesibilidad a los 
suplementos de melatonina en formatos masticables u otros formatos aptos para los niños) e incluso causas 
propuestas de toxicidad, ya sea relacionadas con sobredosis, variabilidad en la cantidad de melatonina en 
relación con lo indicado en la etiqueta o la variedad de protocolos de dosificación. De hecho, se deben abordar 
los envases a prueba de niños, un mejor control de las dosis y si los niños deberían tomar suplementos de 
melatonina. Además, existe una preocupación más urgente por el importante exceso y las cantidades 
reportadas en los suplementos de melatonina. Se encontró que el contenido de melatonina de los 31 productos 
de melatonina de venta libre era
− 83% a +478% de lo que figura en la etiqueta. [257], con una demanda reciente que cita entre el 165% y el 274% del reclamo de 

la etiqueta en un producto minorista en particular [258].

Se ha explorado la dosis terapéutica y fisiológica de melatonina para diversos usos, al 
igual que la forma utilizada en los suplementos. Como suplemento dietético en el canal 
minorista, la melatonina viene en varias dosis, desde 0,3 mg hasta 200 mg. Como se señaló 
anteriormente, la estructura de la molécula de melatonina (ver Figura7) es el mismo ya sea 
que la fuente sea animal, vegetal o producida sintéticamente.

Figura 7.Estructura química de la melatonina (CAS: 73-31-4; Wikipedia, dominio público) [254].

Originalmente toda la melatonina se derivaba de la glándula pineal de vacas, ovejas o cerdos. Sin 
embargo, hace treinta años, con el desarrollo de la melatonina sintetizada químicamente (“melatonina 
sintética”), hubo un cambio dramático hacia la melatonina sintética debido a su costo.
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preocupaciones sobre la efectividad y seguridad de la melatonina de origen animal, principalmente debido a las 
proteínas o priones que podrían pasar de las vacas y el ganado a los humanos [210,259].

Como se mencionó anteriormente, si bien las plantas contienen melatonina de forma natural, se 
encuentra en niveles extremadamente bajos, lo que dificulta la obtención de suficiente melatonina para 
dosis terapéuticas. Si bien los términos “de origen vegetal” y “natural” prevalecen en la comercialización 
de suplementos de melatonina, es importante resaltar que casi toda la melatonina implica un 
procesamiento industrial, empleando sustratos potencialmente tóxicos. La clara diferencia entre la 
melatonina sintética y la fitomelatonina pura en el verdadero sentido sería que el suplemento de 
fitomelatonina involucraría exclusivamente el material vegetal. La melatonina procedente únicamente de 
células vegetales, sin otros inconvenientes industriales, es muy poco común. De hecho, hasta 2019, solo 
había un suplemento de fitomelatonina disponible comercialmente en los EE. UU. con niveles 
terapéuticos de melatonina con 1 mg de melatonina por 100 mg de biomasa herbaria.34].

En general, hay seis aspectos a considerar al seleccionar un suplemento dietético de 
melatonina (ver Tabla4).

Tabla 4.Consideraciones en la selección de un suplemento de melatonina.

Factor Detalles Comentarios generales

La melatonina sintética es la forma más común de melatonina en el mercado, pero 
puede dar lugar al uso de disolventes y sustratos potencialmente no deseados en

además de ser ambientalmente indeseable [210]. La melatonina de origen vegetal 
presenta desafíos a la hora de concentrarse en una dosis viable de melatonina. La 

melatonina de origen animal puede implicar el riesgo de infecciones virales.
Se están desarrollando productos de fermentación microbiana.

Animal (glándula pineal)
Síntesis química

fitomelatonina
Productos de fermentación microbiana (bioingeniería)

Fuente

Ingesta oral
Oral, liberación inmediata Oral, 

sostenida, liberación prolongada
Sublingual

Intravenoso
intramuscular

intranasal
Transdérmico

Anal/Supositorio
parto vaginal

Hay una variedad de formatos disponibles y cada uno debe individualizarse.
a las necesidades de la persona. Se están desarrollando varios formatos más nuevos para 

optimizar la administración, aunque sólo la administración oral se considera una opción.
suplemento dietético en los EE. UU. [260,261].

Ruta

Un formato de tendencia es el de gomitas, que es una entrega tipo gelatinosa endulzada para 
una mayor palatabilidad. Si bien puede ser la forma de entrega deseada por los 
consumidores, existen preocupaciones sobre la estabilidad de la melatonina en tal

matriz higroscópica, el contenido de azúcar resultante, la adición de colorantes o agentes 
aromatizantes y la posibilidad de una sobredosis de melatonina, especialmente

en el caso de los niños.

Cápsula
Tableta

Masticable
Gomitas

Entrega

A menudo, los suplementos dietéticos de melatonina incluirán otros activos nutricionales o 
herbales con la intención de lograr sinergia o mejorar la eficacia, aunque, en general, este 
tipo de preparaciones no se han estudiado de manera efectiva.

para interacciones.

Como compuesto aislado En 
combinación con otros activos En una 

matriz vegetal con otros fitonutrientes
Activo% s

No todos los complementos dietéticos tienen la misma calidad. cGMP y terceros
Las pruebas pueden ser marcadores de medidas objetivas de calidad. La 

melatonina puede degradarse en presencia de aire y luz, por lo que se minimiza la 
exposición [262] en blisters con barrera de oxígeno sería preferente a

formato botella abierta.

Buenas prácticas de fabricación certificadas (cGMP)
Pruebas de terceros para metales pesados,

y contaminantes
Integridad del embalaje para garantizar la vida útil y la estabilidad.

Calidad

Dosis fisiológica
(0,3 a 1,0 mg)

Dosis suprafisiológica para uso ocasional (≥3 mg)
Dosis terapéutica prescrita por un médico calificado.

profesional de la salud

Hay mucho debate sobre los niveles de dosis adecuados. Considere la seguridad además de 
la eficacia para la condición clínica para la que se utiliza en un paciente, así como el

duración del uso, ya sea en dosis bajas, a corto plazo o en dosis altas, a largo plazo.
Dosis
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4.2.1. Melatonina sintetizada químicamente

La melatonina sintética, la forma económica más común utilizada en los suplementos dietéticos, se 
produce a través de al menos cuatro vías químicas utilizando compuestos iniciadores como los siguientes 
[210]:

1. 5-metoxi-3-indolilacetonitrilo
2. 5-metoxi-3-(2-nitroetil)-indol
3. 5-metoxitriptamina
4. Ftalimida (1,3-dihidro-1,3-dioxoisonidol)

Según el método utilizado, la melatonina sintética puede producir rendimientos del 80 al 98%; sin 
embargo, existe la posibilidad teórica de que puedan estar presentes disolventes y sustratos no 
deseados dependiendo de la materia prima obtenida y las especificaciones, aunque el producto final 
suele ser la sustancia pura y los demás agentes se queman mediante reacciones o calor.210]. El proceso 
industrial descrito en varias patentes suele indicar el uso de disolventes tóxicos o sustratos derivados de 
petroquímicos.263]. También existen preocupaciones sobre la contaminación y el impacto ambiental 
negativo general de estos procesos [201]. Debido a que varios fabricantes son conscientes de estas 
limitaciones, diferentes grupos de investigación están intentando seriamente simplificar los pasos 
involucrados. Por ejemplo, un método desarrollado por un equipo en China utilizó irradiación de 
microondas para reducir el solvente, el tiempo, el costo y la contaminación.263].

Por lo tanto, la pureza de un suplemento dietético de melatonina disponible para la mayoría de los 
consumidores en los estantes de las tiendas minoristas puede ser discutible o simplemente desconocida 
sin mayor diligencia para investigar la fuente, lo que a menudo es engorroso y requiere mucho tiempo. 
Además, dado que la estructura indol de la melatonina se parece mucho a la del triptófano, podrían 
existir preocupaciones teóricas de seguridad relacionadas con el brote del síndrome de eosinofilia-
mialgia (EMS) en 1989 por la ingesta de al menos seis contaminantes en un suplemento dietético de L-
triptófano.264–266], aunque la dosis de melatonina tiende a ser unas 1000 veces menor que la de 
triptófano. Los contaminantes comunes de la melatonina producida sintéticamente, que pueden estar o 
no en el producto final, incluyen los siguientes compuestos [210]:

1. ácido 1,2,3,4-tetrahidro-beta-carbolin-3-carboxílico;
2. 3-(fenilamino)-alanina;
3. 1,1′-etilideno bis-(triptófano) ('pico E', uno de los contaminantes relacionados con el EMS);
4. 2-(3-indolilmetil)-triptófano;
5. Formaldehído-melatonina;
6. Productos de condensación de formaldehído-melatonina;
7. Isómeros de hidroximelatonina;
8. derivados de 5-hidroxitriptamina;
9. derivados de 5-metoxitriptamina;
10. Derivados de N-acetilo y diacetilindol;
11. 1,3-diftalimidopropano;
12. Hidroxi-bromo-propilftalimida;
13. Cloropropilftalimda.

4.2.2. fitomelatonina
Con la creciente necesidad de melatonina y formatos seguros pero respetuosos con el medio 

ambiente, varios fabricantes han investigado alternativas [34,267]. Aunque se necesita más investigación 
para comparar las fuentes de melatonina sintéticas y vegetales, hay algunos indicios iniciales de que la 
fitomelatonina puede tener ventajas relacionadas con una mayor biodisponibilidad y eficacia. Una de las 
características únicas de la fitomelatonina es que se presenta en complejo con otros constituyentes 
complementarios de la planta. Una forma patentada particular de fitomelatonina hecha de alfalfa (
medicamento sativa), clorella en polvo (Clorella vulgar) y arroz (Oryza sativa) se ha demostrado que los 
polvos contienen otros fitonutrientes además de fitomelatonina, como clorofila, betacaroteno, 
isoflavonas, fitatos y saponinas, todos los cuales se encuentran naturalmente en el concentrado de 
matriz vegetal [34] (ver figura8).
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Figura 8.Características nutricionales de la fitomelatonina. La fitomelatonina que se detalla a continuación se 
refiere al formato patentado utilizado en [34]. Gráfico creado con Canva.com a partir de imágenes de 
pavelnaumov (chlorella, alfalfa), Victoria Sergeeva (arroz) y Walrus_d's (melatonina).https://Canva. com
consultado el 27 de julio de 2022.

Uno de los beneficios interesantes de la fitomelatonina sobre un compuesto químico de melatonina 
sintetizado y aislado es la composición compleja y diversa de fitoquímicos en el concentrado de matriz 
vegetal. Por ejemplo, contiene pequeñas cantidades de carotenoides xantófilos, luteína y zeaxantina, que 
se sabe que se concentran en la parte posterior del ojo, específicamente en la mácula y la fóvea.268]. Las 
investigaciones sugieren que estos compuestos vegetales pueden ayudar a proteger los ojos al absorber 
la dañina luz azul.268,269]. Por lo tanto, no sólo
¿La fitomelatonina suministra la melatonina bioidéntica para ayudar con el ritmo circadiano?
desequilibrio durante la noche, pero también se suma a los compuestos fotoprotectores para que el ojo proteja

contra la luz azul, lo que lo convierte en un enfoque multifuncional completo.
De hecho, esos componentes adicionales pueden explicar total o parcialmente por qué 

esta fitomelatonina superó a la melatonina sintética en ensayos celulares de inflamación.
(usando inhibición de COX-2) y eliminación de radicales libres [34] (ver tabla5).

4.3. Dosificación

Una pauta generalmente aceptada es utilizar la dosis efectiva más baja de melatonina como 
el tratamiento más apropiado.273]. Dosis mayores no siempre confieren mayor salud
beneficios. Los límites superiores de una dosis letal de melatonina no se han establecido clínicamente. Una 
revisión sistemática y un metanálisis recientes de estudios de seguridad sobre melatonina en dosis altas
(≥10 mg/día) en adultos concluyó que existen estudios limitados de los cuales sacar conclusiones 
sólidas sobre su perfil de seguridad [274].

En aplicaciones clínicas, se ha documentado que demasiada melatonina o varios formatos de 
liberación prolongada producen efectos secundarios como amnesia o “resaca de melatonina” al 
día siguiente, lo que le hace más difícil conciliar el sueño o dormir bien durante tres o cuatro horas 
y luego despertarse y no poder volver a dormir [275]. Aquellos con ciertos genotipos, como 
polimorfismos en el receptor de melatonina 1B (MTNR1B)gen, puede requerir monitoreo
de hemoglobina A1C si toman melatonina suplementaria [275,276].

https://Canva.com
https://Canva.com


Nutrientes2022,14, 3934 25 de 46

Tabla 5.Comparación entre fitomelatonina y melatonina sintética. * La fitomelatonina utilizada para la 
comparación es el formato patentado utilizado en [34].

Característica

Origen

Fitomelatonina *

Plantas

Melatonina sintética

quimicos

Técnica de cultivo personalizada para seleccionar la ubicación ideal, el suelo, el clima y el 
método/momento óptimo para cosechar en función de los ciclos de la planta para optimizar.

niveles de melatonina
Procesando Síntesis química

Melatonina bioidéntica y posiblemente
contaminantes provenientes de la síntesis 

química; Dependiendo del complemento 
alimenticio, puede contener excipientes,

rellenos o agentes aglutinantes

Melatonina bioidéntica más otros activos vegetales; sin excipientes, rellenos o
agentes aglutinantes

constituyentes

Ambientalmente
¿seguro?

No, utiliza solventes tóxicos y genera
contaminación

Sí

(Esencial) Ácidos grasos, aminoácidos, vitaminas (vitamina K, riboflavina (vitamina 
B2), colina, vitamina E, tiamina (vitamina B1), piridoxina (vitamina B6), biotina),

minerales (trazas de calcio, magnesio, zinc, hierro, manganeso,
selenio, cobre, potasio, sodio, fósforo, cloruro, yodo),

fitonutrientes (betacaroteno, xantofila, zeaxantina, luteína, clorofila,
violaxantina); La concentración de estos compuestos complementarios depende de

cambios crecientes y estacionales.

Otronutricionalmente
activocompuestos

incluido
Ninguno

Antiinflamatorio
actividad

Sí, más eficaz para inhibir la COX-2 en un ensayo celular en comparación con
melatonina sintética [34]

Sí, aunque no más eficaz que
fitomelatonina * [34]

Sí, posee una capacidad de eliminación de radicales libres significativamente mayor en comparación 
con la melatonina sintética utilizando un ensayo celular para evaluar los radicales libres.

Porcentaje de recolección de residuos (DPPH%) [34].

Si, tiene captador antirradicales.
actividad, aunque inferior a

fitomelatonina * [34].

Antirradicales
actividad de recolección de residuos

radicales de oxigeno
Capacidad de absorbancia

(ORAC)
(ver figura9)

1932, 4492 [271]
4830 [272]17.200–18.500 [270]

Figura 9.Capacidad de absorción de radicales de oxígeno (ORAC) de dos muestras de fitomelatonina (barras azules) y 

tres tipos de melatonina sintética (barras grises) [271,272].

Dentro de la medicina clínica, también se ha debatido de manera más anecdótica si las dosis 
altas a largo plazo pueden afectar negativamente la producción de melatonina del cuerpo, y los 
individuos pueden volverse dependientes con el tiempo. Si bien es una preocupación teórica, falta 
evidencia científica significativa de que esta dependencia pueda desarrollarse y, si ocurre, bajo qué 
condiciones e individuos pueden ser más susceptibles. También ha habido
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informes de sueños vívidos o pesadillas mientras usaba suplementos de melatonina [164]. Dado que el 
adulto humano promedio produce entre 0,1 mg y 0,9 mg de melatonina al día [277], este rango se 
conoce como dosis fisiológicas. Las cantidades por encima de este rango se conocen como dosis 
farmacológicas. Se ha escrito mucho sobre el valor terapéutico de la melatonina, pero las dosis utilizadas 
en los estudios tendieron a ser suprafisiológicas o basarse en estudios previos que no tenían una 
justificación explícita para elegir la cantidad. Por lo tanto, se ha desarrollado cierto dogma sobre la 
dosificación de melatonina en la investigación científica y la medicina clínica.

En un estudio fundamental realizado por Zhdanova et al. [278], se compararon múltiples dosis: una 
dosis fisiológica (0,3 mg), una dosis farmacológica (3 mg) y una dosis fisiológica baja de 0,1 mg. 
Encontraron los mejores datos objetivos con 0,3 mg de melatonina. Los datos del sueño se obtuvieron 
mediante polisomnografía. La dosis fisiológica (0,3 mg) restableció la eficiencia del sueño y elevó los 
niveles de melatonina plasmática a la normalidad durante la edad adulta temprana. La dosis 
farmacológica (3 mg), al igual que la dosis más baja (0,1 mg), también mejoró el sueño; sin embargo, 
indujo hipotermia y provocó que la melatonina plasmática permaneciera elevada durante las horas del 
día. Curiosamente, el grupo de control (no los insomnes) también tenía niveles bajos de melatonina, pero 
la melatonina no mejoró el sueño. La dosis baja del estudio no elevó los niveles de melatonina al rango 
normal. Es intrigante que necesitemos bajar la temperatura corporal para dormir bien, pero hacerlo en 
exceso puede alterar el sueño. Es importante controlar la acción de la melatonina para reducir la 
temperatura corporal y puede dar pistas importantes sobre la dosis adecuada. Síntomas como la 
necesidad de más mantas o un movimiento excesivo pueden sugerir indirectamente un desequilibrio de 
la melatonina.

La dosis de melatonina se patentó hasta 1 mg basándose en esta investigación anterior.279], 
excluyendo a los fabricantes de suplementos dietéticos de vender esta dosis y, por tanto, utilizando dosis 
más altas. Se puede postular, en parte, que el uso histórico anterior de niveles de melatonina en dosis 
más altas puede haberse asociado con la incapacidad de operar libremente con dosis eficaces conocidas 
de melatonina en formato suplementario.

La investigación sobre el cáncer realizada por Lissoni et al. hace más de veinte años demostró que 20 mg 
administrados por vía intramuscular seguidos de dosis orales diarias de 10 mg fueron eficaces para detener el 
crecimiento tumoral y mejorar los marcadores de calidad de vida [178]. En un estudio posterior con 
inmunoterapia se administraron dosis orales más altas (50 mg al día) a 14 pacientes con carcinoma 
hepatocelular avanzado.280]. Otros estudios posteriores a estas publicaciones fundamentales han utilizado esta 
dosis como referencia [181–184]. Se han realizado pocas investigaciones sobre dosis más bajas para determinar 
si son igual de efectivas en pacientes con cáncer o si la dosis fisiológica de 0,3 mg puede usarse para la 
prevención. Con suerte, futuros estudios profundizarán en estas cuestiones.

En 2002, Lewy et al. encontró que las dosis fisiológicas (0,5 mg) pueden ofrecer beneficios que 
las dosis farmacológicas (20 mg) no [281,282]. Observaron los efectos de la dosis de melatonina en 
humanos ciegos que a menudo tienen ritmos circadianos alterados debido a que la glándula pineal 
no recibe la estimulación adecuada de la retina. Concluyeron que demasiada melatonina puede 
afectar negativamente la curva de fase-respuesta de la melatonina.281]. La curva de fase-respuesta 
describe cómo una intervención administrada en varios momentos en relación con el período de 
sueño del individuo influirá en su ritmo circadiano, es decir, si la intervención provocará un retraso, 
un avance o ningún cambio de fase. Este punto respalda el concepto de que demasiada melatonina 
puede no beneficiar a una persona. También plantea la pregunta: "¿Cuánto es demasiado?" Será 
difícil responder a esta pregunta para las masas, ya que la producción hormonal, la genética y el 
momento de la secreción son variables complejas de evaluar para el individuo. Además, la 
biodisponibilidad de la forma o del producto utilizado puede influir.

Como anécdota, el uso clínico de melatonina suplementaria suele oscilar entre 1 y 3 mg como dosis 
diaria; sin embargo, algunos encuentran que la dosis está determinada por el tipo de producto, siendo 
dosis más bajas igualmente efectivas en algunos casos. El cuerpo descompone rápidamente la 
melatonina y debe dosificarse al nivel adecuado y personalizado para cada paciente. Se han 
desaconsejado las formulaciones de liberación controlada en adultos mayores debido a la posibilidad de 
niveles prolongados de melatonina y sus implicaciones desconocidas.273]. Debido a que se metaboliza 
rápidamente, quienes la necesitan pueden usar la melatonina con más regularidad diariamente, en lugar 
de cada dos o tres días. En otras palabras, si una persona experimenta alivio de los síntomas
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1 mg de melatonina, es posible que no experimenten el mismo beneficio con 3 mg de melatonina cada 
tres días. A menudo se eligen productos que contienen una dosis de 3 a 5 mg porque se perciben como 
una buena opción, pero complementar con más melatonina de la necesaria fisiológicamente no siempre 
es mejor si la dosis es incorrecta. Por esta razón, a menudo se recomienda comenzar con la dosis 
fisiológica de 0,3 mg y aumentar si es necesario, excepto en afecciones específicas en las que se 
prescriben dosis terapéuticas más altas, como el desfase horario, el trabajo por turnos o el cáncer.

Para el desfase horario, faltan estudios recientes que detallen la dosis más eficaz. La mayoría de las 
investigaciones sobre el uso de melatonina para el desfase horario se remontan a hace 10 a 20 años o más. Es 
posible que la melatonina no sea eficaz para todos, pero podría ser adecuada para aquellas personas con 
antecedentes de desfase horario y/o para quienes vuelan a través de≥ficinco zonas horarias al este [74]. Al llegar 
a una nueva zona horaria, se recomienda seguir el ciclo de sueño de la nueva zona horaria, tomando el 
suplemento de melatonina oral treinta a sesenta minutos antes del sueño deseado la primera noche y continuar 
durante las siguientes tres o cuatro noches, reduciendo gradualmente la dosis. . En un estudio, la fórmula de 
liberación rápida fue más eficaz que la preparación de liberación lenta [283]. Algunos estudios utilizaron un 
protocolo en el que la suplementación con melatonina se iniciaba tres días antes de que comenzara el viaje.284,
285]. La melatonina suplementaria está destinada a un uso a corto plazo: de 3 a 6 días después de la llegada al 
destino.

De manera similar, los hallazgos del estudio son inconsistentes para el trabajo por turnos. Estudios clínicos más 

antiguos con un número menor de sujetos no encontraron diferencias [286,287] o diferencias modestas [288] en los 

resultados del sueño en comparación con placebo. Un metaanálisis [289] esencialmente no encontró ningún beneficio 

de la melatonina.

El uso de melatonina en niños ahora es ampliamente aceptado para diversos trastornos, pero dado 
que los estudios varían tanto en cuanto a las dosis, se requiere un análisis crítico para cada niño. Se han 
estudiado y revisado la disomnia, el TDAH y el TEA, y todos confirman la eficacia y seguridad de la 
melatonina. Cabe señalar que los estudios tuvieron diferentes duraciones, algunos de tan solo dos 
semanas y el estudio de mayor duración fue de seis meses. Sólo un estudio basado en cuestionarios 
investigó el uso de melatonina a largo plazo en niños con TDAH e insomnio crónico y, por su diseño, se 
basó en informes de síntomas subjetivos. En un promedio de 3,7 años de seguimiento de la participación 
en ensayos clínicos anteriores de dosis farmacológicas de melatonina, el 65% de los niños todavía 
usaban melatonina según lo prescrito en el estudio, pero solo el 9% pudieron suspender su uso.290]. Ni 
los padres ni los niños controlaron su uso de melatonina, sino que se basaron en la propuesta inicial del 
estudio, por lo que las dosis variaron ampliamente. Casi cuatro años después, el cumplimiento era del 
65%, presumiblemente debido a la satisfacción del uso.

Los parámetros de dosificación pueden variar según factores como los problemas médicos del 
niño, la gravedad, el tipo de problemas de sueño o la patología neurológica asociada. La dosificación 
indiscriminada y a largo plazo puede provocar una dependencia innecesaria e incluso perturbaciones en 
el inicio de la pubertad, cuando los niveles nocturnos de melatonina tienden a disminuir.291]. Se justifica 
una investigación más selectiva para comprender las implicaciones de la melatonina exógena en niños, 
preadolescentes y adolescentes. Según lo que se sabe actualmente y los formatos de fácil administración 
que se ofrecen en el mercado (p. ej., gomitas, masticables), parecería prudente actuar con cautela. Los 
autores quisieran enfatizar que el dramático aumento en el uso de suplementos de melatonina en niños 
no está justificado porque endógenamente producen más melatonina que los adultos.10]. Además, 
parece que la investigación se ha interpretado y aplicado erróneamente a niños sanos en lugar de a 
niños con necesidades particulares, como el autismo o el TDAH.

Finalmente, para subrayar la discusión sobre la dosificación tanto en pediatría como en adultos, es 
importante comprender que la melatonina se metaboliza a través del hígado principalmente por la enzima 
CYP1A2.292]. El lento metabolismo de esta enzima tiene aplicaciones clínicas. Una prueba de eliminación de 
melatonina es razonable pero difícil de implementar en la práctica. Por lo tanto, la pérdida de respuesta 
después de varias semanas puede sugerir la tolerancia del paciente a la melatonina y la necesidad de una 
reducción de la dosis. En un informe, los médicos observaron que la respuesta inicial a la melatonina había 
desaparecido semanas después de iniciar el tratamiento y que la respuesta favorable regresaba con la 
reducción de la dosis.293].
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En conclusión, ¿cuál es la dosis óptima de melatonina según los conocimientos actuales? Según la 
revisión de la literatura actual, parecería que la administración de melatonina, al igual que otras 
hormonas exógenas como el estrógeno [294], estaría en la dosis más baja durante el menor período de 
tiempo. Además, con la melatonina específicamente, es necesario tener en cuenta la cinética fisiológica y 
el ritmo circadiano, lo ideal es tomar una dosis fisiológica (0,3 a 0,5 mg) de melatonina con propiedades 
de liberación sostenida y acostarse en la oscuridad un mínimo de 30 minutos antes del sueño deseado, 
imitando así la cinética fisiológica basada en en patrones de luz y oscuridad, así como en la trayectoria 
endógena típica de liberación inmediata y luego sostenida durante cuatro a cinco horas (Ver Figura2). La 
advertencia a esta recomendación de dosificación está relacionada con el uso de melatonina para el 
tratamiento agudo del cáncer u otras afecciones de salud que pueden requerir dosis más altas u otras 
formas de administración (p. ej., intramuscular, intravenosa, etc.).

4.4. Momento

Existen algunas opiniones generales sobre la dosificación de melatonina desde la perspectiva del 
momento oportuno. Históricamente, gran parte de las investigaciones relacionadas con el sueño han 
indicado la suplementación con melatonina entre treinta y sesenta minutos antes de acostarse; sin 
embargo, algunos estudios han demostrado que se puede tomar hasta cuatro horas antes y ser eficaz. 
Lewy sugiere que la dosificación para dormir requiere un mínimo de doce horas de vigilia.281]. Se ha 
recomendado tomar melatonina junto con estar en la oscuridad versus la estimulación luminosa de la 
televisión y las computadoras.281]. En esos casos, suele ser más práctico respetar los treinta o sesenta 
minutos antes de acostarse.

4.5. Biodisponibilidad

En teoría, al igual que otros nutrientes, varios factores podrían afectar la biodisponibilidad de un 
suplemento de melatonina, incluida la reducción general de la capacidad de digestión y absorción, la 
composición del microbioma intestinal, la variabilidad genética en las enzimas que metabolizan la 
melatonina y/o el perfil de excipientes de la dieta. suplemento, por nombrar algunos. Está bien aceptado 
que la melatonina en forma de tabletas o cápsulas generalmente no es muy biodisponible (1 a 74%) y 
puede verse influenciada por múltiples variables.295]. Una revisión sistemática realizada por 
investigadores de la Universidad de Copenhague citó una biodisponibilidad promedio del 15% de la 
melatonina oral, que era muy variable (rango: 9-33%) y se veía afectada por la edad, las enfermedades, la 
cafeína, el tabaquismo y los medicamentos.296].

Desde un punto de vista farmacocinético, Vasey, McBride y Penta [297] indicó que la melatonina 
administrada en forma de tabletas o cápsulas sigue una cinética de primer orden o dependiente de la 
concentración. Esto implica que la absorción cinética de la melatonina, de hecho, no es saturable, lo que 
significa que dosis mayores producirían concentraciones plasmáticas más altas. Se ha estudiado que la 
melatonina oral alcanza la concentración plasmática máxima después de cuarenta y un minutos de 
administración, aunque se informó que la farmacocinética de la melatonina variaba mucho entre los 
individuos.297].

Debido a su reconocida baja biodisponibilidad, se están llevando a cabo innovaciones 
científicas para desarrollar formulaciones que eviten el tracto gastrointestinal, tengan una vida 
media más larga y/o aprovechen la nanotecnología.261,298,299]. En general, se necesita más 
investigación para comprender mejor la biodisponibilidad de diversos formatos y fuentes de 
melatonina, así como desarrollos innovadores para optimizar sus efectos fisiológicos [200]. Otra 
área de investigación a investigar es cómo las diferentes fuentes de melatonina suplementaria 
pueden variar en su absorción. Por ejemplo, si una forma de fitomelatonina en su complejo vegetal 
natural se absorbe más fácilmente que una sintetizada químicamente. En este cruce, estas 
preguntas siguen sin respuesta.

4.6. Contraindicaciones y combinaciones
4.6.1. Contraindicaciones

La melatonina oral se percibe en su mayoría como segura según los informes publicados, incluso en dosis 
más altas.300]; sin embargo, puede haber casos específicos que requieran mayor diligencia y supervisión clínica. 
Investigaciones anteriores han identificado que la mayor parte de la melatonina es melatonina.
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tabolizado a través del citocromo (CYP) 1A2 [292,301], con menor actividad metabólica a través de 
CYP1A1, CYP1B1 y CYP2C19 [292,302]. Por tanto, los medicamentos que afectan estas vías enzimáticas 
influirán en el metabolismo de la melatonina. Se debe tener precaución cuando se toma melatonina con 
uno o más medicamentos; de lo contrario, pueden producirse efectos secundarios adversos (como 
sedación extrema) [303]. Por ejemplo, una de las interacciones más conocidas es la melatonina con el 
medicamento antidepresivo fluvoxamina. Este producto farmacéutico es un inhibidor conocido de 
CYP1A2 y puede potenciar los niveles de melatonina debido a la reducción de su degradación.304]. De 
manera similar, la cafeína también se metaboliza a través de CYP1A2 y puede aumentar los niveles de 
melatonina.305].

En resumen, aunque no es una lista completa, la melatonina puede interactuar o verse influenciada por 
productos farmacéuticos, nutrientes o hierbas con actividades anticoagulantes, reductoras del azúcar en la 
sangre, reductoras de la presión arterial, anticonvulsivas, sedantes, antidepresivas y/o inmunosupresoras. [306]. 
Es importante destacar que el metabolismo y la actividad de la melatonina pueden verse potencialmente 
afectados por muchos agentes dietéticos, suplementarios y farmacéuticos, todo lo cual se suma al hecho de que 
existe una variabilidad en la respuesta personalizada de un individuo a este compuesto según su contexto 
dietético y médico. Históricamente, debido a la falta de datos de seguridad, no se recomendaba la 
suplementación con melatonina a mujeres embarazadas o lactantes. Sin embargo, hay algunos indicios de que 
la melatonina puede ser beneficiosa durante ambas etapas. Por lo tanto, es clave que estas mujeres consulten 
con un profesional de la salud que comprenda las necesidades personalizadas del paciente. De igual forma, las 
personas diagnosticadas con cualquier enfermedad deben consultar a sus profesionales de la salud y tomarla 
bajo supervisión médica.306].

Si bien hay muchas razones para preocuparse por las interacciones, la melatonina también puede desempeñar un 

papel para compensar la toxicidad de ciertos medicamentos a través de su actividad antioxidante.307,308]. Por lo tanto, 

se justifica más investigación y supervisión clínica sobre el uso de melatonina exógena. Puede encontrar información 

actualizada sobre la melatonina y temas relacionados en la Tabla6.

Tabla 6.Seleccione recursos clínicos y sitios de referencia para obtener información sobre la melatonina (consultado el 27 de julio 

de 2022).

Categoría Sitio web

Base de datos completa de medicamentos naturales: 
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/

consultado el 27 de julio de 2022.

Recomendación de dosificación clínica
y contraindicaciones

Base de datos de estudios sobre melatonina que incluyen fitomelatonina: 
https://www.phytomelatonin.comconsultado el 27 de julio de 2022.

Investigación de melatonina:

https://www.melatonin-research.net/index.php/MR
consultado el 27 de julio de 2022.

Centro Nacional de Salud Complementaria e Integrativa:
https://www.nccih.nih.gov/consultado el 27 de julio de 2022.

Sitios de investigación

Asociación Estadounidense de Médicos Naturópatas: https://
naturopático.org/consultado el 27 de julio de 2022 Asociación 

Estadounidense de Nutrición:https://www.theana.org
consultado el 27 de julio de 2022.

Instituto de Medicina Funcional:https://www.ifm.org/
consultado el 27 de julio de 2022.

Organizaciones profesionales

4.6.2. Combinaciones

Como se indicó anteriormente, la combinación de suplementos de melatonina con activos que 
influyen en la farmacocinética de la melatonina puede provocar efectos secundarios. Por el contrario, en 
ciertos casos, los nutrientes pueden ser más efectivos cuando se incluyen con melatonina o viceversa. En 
esta sección se detallarán las combinaciones de melatonina con (1) vitamina C, (2) vitamina B12 e incluso 
(3) mioinositol, ácido fólico y vitamina D3. Actualmente, faltan datos significativos para hacer sugerencias 
terapéuticas sobre combinaciones.

https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/
https://www.phytomelatonin.com
https://www.melatonin-research.net/index.php/MR
https://www.nccih.nih.gov/
https://naturopathic.org/
https://www.theana.org
https://www.ifm.org/
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Vitamina C

Debido a que la melatonina tiene capacidad antioxidante, sus acciones pueden ser complementarias a 
otros tipos de antioxidantes. En un ensayo celular, se ha demostrado que la vitamina C y la fitomelatonina 
demuestran aumentos significativos en la actividad eliminadora de radicales libres en comparación con 
cualquiera de ellas por sí solas.34]; sin embargo, esos resultados deben probarse en un ensayo clínico para 
poder extrapolar esos hallazgos a humanos.

Vitamina B12

Algunos estudios clínicos en humanos publicados hace más de dos décadas sugerirían que la 
suplementación con vitamina B12 aumentaba el efecto de avance de fase de la luz matutina y disminuía los 
niveles nocturnos de melatonina.309,310], y en el caso de la metilcobalamina específicamente, puede incluso 
resultar en una menor necesidad de dormir e impartir una mejor calidad del sueño [311]; sin embargo, las 
implicaciones más amplias de este efecto siguen en gran medida inexploradas.

Mioinositol, ácido fólico y vitamina D
Datos clínicos prometedores indican que la melatonina puede ayudar a mejorar la calidad de los ovocitos. Un 

estudio encontró que agregar melatonina a un protocolo suplementario de mioinositol y ácido fólico puede ayudar a 

aumentar la viabilidad de los ovocitos en mujeres sometidas a FIV.312]. La combinación de mioinositol y ácido fólico con 

melatonina agregada aumentó la calidad de los ovocitos en mujeres con síndrome de ovario poliquístico en 

comparación con el uso exclusivo de mioinositol y ácido fólico o ácido fólico solo.313]. Finalmente, cuando se agregaron 

a un régimen con vitamina D3, la melatonina y el mioinositol fueron beneficiosos en la calidad de los ovocitos, la 

fertilización y los resultados del embarazo en mujeres sometidas a una inyección intracitoplasmática de 

espermatozoides.314].

glutatión
El glutatión es uno de los principales sistemas antioxidantes del cuerpo y es susceptible a cambios 

en el estado redox y el suministro de nutrientes.315]. Varios estudios de investigación han confirmado 
que existen asociaciones individuales entre la melatonina y el glutatión [165], y glutatión y vitamina D [
316]. Por lo tanto, aunque aún no se ha investigado exhaustivamente, podría existir una interrelación 
entre las actividades antioxidantes colectivas del glutatión, la vitamina D y la melatonina. Parsanathan y 
Jain [316] han demostrado los efectos de la deficiencia de glutatión en ratones alimentados con alto 
contenido de grasas y se observaron cambios epigenéticos en los genes responsables del metabolismo 
de la vitamina D. Los diabéticos tipo 2 pueden ser particularmente vulnerables a la disminución de los 
antioxidantes y al aumento de los marcadores inflamatorios. Un ensayo clínico reciente en diabéticos tipo 
2 encontró que una modesta suplementación de vitamina D ayudó a aumentar los niveles de vitamina D 
y glutatión, al tiempo que disminuyó el estrés oxidativo y la inflamación.317]. Se necesita más 
investigación para comprender cómo los niveles de glutatión están implicados tanto con la melatonina 
como con la vitamina D.

4.7. Aspectos del estilo de vida

Gafas que bloquean la luz azul

La liberación circadiana de melatonina se ve fuertemente suprimida por la luz, especialmente la luz azul. Incluso una luz 

de cinco a diez lux mientras se duerme con los ojos cerrados afectará el sistema circadiano.318]. Las gafas que bloquean la luz 

azul pueden proteger de los efectos supresores de la melatonina de la luz.319]. Cuando se usaron durante un pulso de luz de 60 

minutos a las 01:00 h, las gafas que bloquean la luz azul dieron como resultado un ligero aumento en los niveles de melatonina 

en comparación con el valor inicial, mientras que los niveles de melatonina disminuyeron significativamente en un 46% en la 

condición de control.320]. Después de siete noches de usar bloqueadores azules durante dos horas antes de acostarse, las 

personas con insomnio han mejorado significativamente el tiempo total de sueño subjetivo y objetivo, la calidad y la solidez del 

sueño.321]. Para las personas con fase retardada de sueño-vigilia, el uso de gafas que bloquean la luz azul desde las 21:00 horas 

hasta la hora de acostarse durante dos semanas dio como resultado que la melatonina en condiciones de poca luz comenzara a 

ocurrir 78 minutos antes, mientras que el inicio del sueño fue significativamente más temprano, 132 minutos.322]. En adultos 

sanos sin trastornos del sueño ni circadianos, el uso de gafas que bloqueen la luz azul desde las 18:00 h hasta la hora de 

acostarse durante un
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semana resultó en informes subjetivos de un inicio más temprano del sueño, aunque las medidas objetivas no 
mejoraron.

4.8. Un enfoque clínico integral de la melatonina
Para aquellos con orientación clínica alopática, de medicina funcional, holística, integrativa, 

naturopática y/o nutricional para evaluar y tratar a los pacientes, existen muchos enfoques para abordar 
los desequilibrios o disfunciones endocrinas o, más específicamente, relacionadas con la melatonina. 
Valdría la pena investigar los aspectos constitucionales, como los componentes genéticos que darían 
lugar a respuestas modificadas en la receptividad o producción de melatonina, o incluso 
desencadenantes agudos o crónicos que podrían requerir alteraciones en los requisitos de melatonina, 
como aumento de la inflamación, exposiciones tóxicas. , eventos estresantes y otros. En lo que respecta a 
los sistemas corporales, todos pueden verse afectados mecánicamente y, en última instancia, dar lugar a 
las correspondientes condiciones clínicas. Finalmente, quizás lo más importante sea una evaluación de 
los factores del estilo de vida, como los hábitos y patrones de sueño, las influencias de la actividad física 
sobre el estrés oxidativo o la inflamación, el papel de la melatonina en la dieta y a través de la 
suplementación, los impactos del estrés en el sistema psiconeuroendocrino y la modificación de la 
respuesta. a través de modalidades como la meditación, la respiración y las artes creativas, y una 
consideración de las relaciones personales y el cultivo de una comunidad saludable para la salud y el 
bienestar. Un resumen de estos elementos se puede encontrar en la Tabla7.

Prueba de laboratorio

Desde una perspectiva clínica, evaluar los niveles de melatonina sistémica es difícil. Se recolectan 
muestras de melatonina salival por la noche para determinar el momento de aparición de la melatonina, lo que 
se denomina “inicio de melatonina con luz tenue” (DLMO). El metabolito urinario de la melatonina, 6-
sulfatoximelatonina, se puede medir en la orina de la mañana para evaluar la melatonina acumulada durante la 
noche. También se pueden recolectar muestras de sangre, que muestran los niveles de melatonina en tiempo 
real, y es una medida más sensible, por lo que se prefiere en casos de niveles bajos de melatonina.

Los laboratorios de rutina no suelen ofrecer este tipo de pruebas y, entre los laboratorios especializados 
que ofrecen estas evaluaciones, existen algunos factores de confusión a considerar:

(1)Exposición a la luz: Los resultados serán variables y potencialmente influenciados por las condiciones de luz.

ciones. Dado que la luz suprime fuertemente la melatonina, la prueba no arrojará muchos datos útiles con la 
iluminación normal del hogar. Simplemente reflejará los niveles suprimidos esperados en la iluminación 
eléctrica. Para las pruebas, se recomienda que los niveles de luz sean <30 lux durante cuatro a siete horas antes 
de acostarse y, si es posible, exponerse a la luz roja. La importancia de estar en condiciones de poca luz no 
suele comunicarse en las instrucciones para los pacientes ni es ampliamente conocida por los profesionales de 
la salud;

(2)Momento: Para obtener información sobre el tiempo de aparición de la melatonina del paciente, es necesario

recolecte muestras cada treinta o sesenta minutos durante cuatro a siete horas en condiciones de poca luz;

(3)Dieta:Todavía no hay datos suficientes sobre cómo la dieta (exógena) y el intestino/pineal
Las fuentes (endógenas) de melatonina interactúan y cómo las mediciones podrían verse implicadas por 
posibles interferencias entre las entradas de melatonina. Para reducir el riesgo de imprecisiones, el paciente 
debería al menos abstenerse de fuentes dietéticas de melatonina; sin embargo, esto no siempre es práctico y 
muchos alimentos contienen melatonina. Además, el momento de comer y el de dormir pueden influir en los 
niveles de melatonina, al igual que el ayuno intermitente. Aún no está claro cómo la ingesta de alimentos (tipos 
de alimentos, distribución de macronutrientes, horario) durante el día puede alterar la secreción de melatonina 
de la glándula pineal durante la noche;

(4)Otros factores:Estación del año, actividad física, edad, sexo, factores genéticos relacionados con la
El volumen de la glándula pineal activa y posiblemente la postura en el momento de la recolección de la muestra 

pueden influir en los niveles de melatonina.323].
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Tabla 7.Un marco clínico general para la evaluación de la melatonina.

Aspecto clínico

Constitución

Consideraciones

genes,
Epigenética de la vida temprana

Variantes genéticas relacionadas con la actividad del receptor, exposición temprana a la melatonina a través de la leche materna

Influencias condicionales

Eventos estresantes, episodios de sueño de mala calidad, viajes a través de zonas horarias, desfase horario, citocinas 
inflamatorias por lesiones o enfermedades, estrés oxidativo por exposiciones tóxicas, trabajo por turnos, desregulación

apetito, disbiosis, artificial, luz azul por la noche, oscuridad insuficiente por la noche, insuficiente
Luz de la mañana, dieta inflamatoria altamente procesada.

Aguda y/o
Desencadenantes crónicos

Sistemas corporales

La salud ósea
La melatonina puede ayudar en el equilibrio de los osteoblastos y los osteoclastos para mejorar la densidad mineral ósea.

y estructura general.

La melatonina puede influir en la cognición y el estado de ánimo. Hay altos niveles de quinurenina en el cerebro.
en la depresión.

Cerebro y estado de ánimo

La melatonina se puede producir en múltiples partes del cuerpo, circular a los tejidos y cruzar el
barrera hematoencefálica.

Transporte cardiovascular

La investigación preliminar sugiere que la melatonina puede ser útil para la eliminación de toxinas en el
cerebro (p. ej., amiloide) a través del líquido glifático.

desintoxicación

La melatonina es una hormona producida por la glándula pineal (y el tracto gastrointestinal), que se comunica con 
otras hormonas. Está interrelacionado bioquímicamente con su precursora, la serotonina, y desempeña un papel 

clave en el ritmo circadiano y los ciclos del sueño junto con otras hormonas (p. ej., cortisol, insulina) y 
neurotransmisores (p. ej., serotonina). Se encuentran cantidades mayores en niños con menor

niveles nocturnos en la pubertad.

Sistema endocrino

La melatonina se encuentra en la mucosa intestinal en niveles que superan los de la glándula pineal. se produce
por células enterocromafines, con respuestas alteradas posprandialmente. Además, los estudios iniciales

sugieren que puede influir en el microbioma intestinal.
Tracto gastrointestinal

Según datos históricos, la melatonina es más conocida como un potente antioxidante y antiinflamatorio.
agente. Las investigaciones sugieren que tiene actividad quimiopreventiva y supresora de tumores.

Inmunidad

La melatonina puede proteger las mitocondrias del estrés oxidativo debido a su capacidad para cruzar el
membrana mitocondrial.Metabolismo

Factores de estilo de vida

Alinear los ritmos día-noche ayudará a garantizar niveles saludables de melatonina. Garantizar que se practique la higiene 
del sueño, en particular mantener una habitación oscura y fresca para dormir. Usar bloqueador de luz azul

Los anteojos antes de acostarse pueden ayudar a establecer un mejor tono rítmico, un mejor sueño y menos
Reducción de la melatonina nocturna.

Dormir y relajarse

El ejercicio puede ayudar a aumentar la serotonina y la melatonina y dar como resultado menos derivaciones a través del sistema nervioso central.

vía de la quinurenina.Actividad física

La melatonina se encuentra en fuentes dietéticas tanto animales como vegetales. Los alimentos que contienen triptófano pueden

Modula los niveles de melatonina debido a la conversión de triptófano en melatonina. La suplementación dietética 
también podría implementarse de forma aguda, como en el caso del desfase horario, o de forma más crónica.

en dosis más bajas para quienes trabajan por turnos.

Nutrición

El cortisol está inversamente relacionado con la melatonina. La regulación positiva de la vía de la quinurenina se puede observar en 

eventos estresantes. El uso de la meditación, las actividades calmantes, el trabajo corporal y las artes creativas pueden ayudar.

cultivar una mejor respuesta al estrés y, en última instancia, la resiliencia.
Regulación del estrés y resiliencia

En resumen, hay muchas variables a considerar en una evaluación de laboratorio que pueden generar 
imprecisiones. Además, dado que no es probable que las personas adopten el estilo de vida de estar en 
condiciones de poca luz nocturna, la utilidad de dicha prueba parece limitada a menos que el médico quiera 
verificar que la glándula pineal del paciente puede producir melatonina cuando se encuentra en condiciones de 
poca luz.



Nutrientes2022,14, 3934 33 de 46

5. Conclusiones

En general, la melatonina es un compuesto intrigante, no muy diferente de la vitamina D, que tiene 
actividad pleiotrópica y responde a los ciclos de luz y oscuridad. Desde una perspectiva científica, la melatonina 
actúa como un poderoso antioxidante que puede cruzar la barrera hematoencefálica, inhibir la inflamación e 
interactuar con el microbioma intestinal. Desde un punto de vista clínico, el desequilibrio de la melatonina puede 
indicar una "deficiencia de oscuridad" de la misma manera que la vitamina D puede inferir si alguien tiene o no 
una "deficiencia de luz".

Hasta cierto punto, se ha malinterpretado la melatonina como una ayuda para dormir. Se ha demostrado 
que tiene efectos sistémicos a través de sus mecanismos de acción y, en última instancia, tiene el potencial de 
tener un impacto significativo en las etiologías de múltiples enfermedades crónicas. Se necesitan más 
investigaciones clínicas para comprender mejor los efectos de la melatonina a partir de la ingesta dietética y 
cómo se ve influenciada por variantes genéticas y receptores, así como su metabolismo, metabolitos y 
evaluaciones de laboratorio. Cuando se trata de fuentes suplementarias, la fitomelatonina puede tener mayor 
eficacia y presentar una opción más sostenible y poco tóxica en comparación con los formatos sintéticos de 
melatonina. Por último, los hábitos de estilo de vida, como una exposición adecuada a la luz y la oscuridad y 
menos luz azul por la noche, también son útiles para establecer niveles saludables de melatonina. Con base en 
todos estos factores, los médicos pueden elaborar recomendaciones de nutrición y estilo de vida para
optimizar la melatonina para sus pacientes (ver Figura10).

Figura 10.Un enfoque integral de nutrición y estilo de vida para optimizar la melatonina. Hay varios aspectos para 

garantizar niveles saludables de melatonina, incluidas modificaciones en el estilo de vida que implican exposición a la 

luz, selección de patrones dietéticos y alimentos específicos y, cuando sea necesario, fuentes suplementarias 

específicas. Gráfico creado con Canva.com, consultado el 27 de julio de 2022.

En el futuro, desde una perspectiva clínica, seguirá siendo cada vez más importante identificar 
cómo la melatonina aborda las necesidades fisiológicas de un individuo, teniendo en cuenta la dieta, los 
medicamentos, los suplementos dietéticos y el estilo de vida.
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