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Abstracto:La melatonina se ha convertido en un suplemento dietético popular, mas conocido como cronobiético, y para
establecer un suefio saludable. La investigacién de la Ultima década sobre el cancer, la enfermedad de Alzheimer, la
esclerosis multiple, la fertilidad, el sindrome de ovario poliquistico 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 actian como hormonas, afectan
multiples 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 preocupacién generalizada sobre la
deficiencia de vitamina D como una “deficiencia de luz solar” y la reduccién de la secrecién de melatonina como
resultado de una “deficiencia de oscuridad” por la sobreexposicién a la luz azul artificial. La tendencia hacia un mayor
uso de suplementos de melatonina ha generado preocupacién sobre su seguridad, especialmente en dosis mas altas,
uso a largo plazo y aplicacién en ciertas poblaciones (p. €]., nifios). Esta revisién tiene como objetivo evaluar los datos
recientes sobre los mecanismos de la melatonina, sus usos clinicos mas alla del suefio, los problemas de seguridad y un
resumen exhaustivo de las consideraciones terapéuticas relacionadas con la suplementacién dietética, incluidos los
diferentes formatos disponibles (animal, sintético y fitomelatonina), la dosis, el momento, contraindicaciones y

combinaciones de nutrientes.

Palabras clave:melatonina; fitomelatonina; vitamina D; dormir; ritmo circadiano; antioxidante; luz azul;

cronobidtica; crononutricion; deficiencia de oscuridad

1. Introduccion

Debido al interés en la salud inmunoldgica suscitado por la pandemia y sus efectos duraderos sobre la
salud mental y los trastornos del suefio, la melatonina (norte-acetil-5-metoxitriptamina) se ha convertido en un
tema popular de discusion en los medios, asi como en un interés de investigacion, con varias publicaciones en
constante aumento cada afio. Junto con la gran cantidad de descubrimientos cientificos, los consumidores y los
profesionales de la salud han aumentado la concienciacién sobre su uso como ayuda para dormiry para la
salud inmunolégica, lo que probablemente ha resultado en mas que duplicar las ventas de suplementos
dietéticos de melatonina en los EE. UU. hasta alcanzar los 821 millones de délares. en 2020 en comparacién con
2017 [1].

Con su creciente popularidad, la preocupacion por los niveles bajos y, en consecuencia, las altas
ventas de suplementos dietéticos, en general se ha sugerido que la melatonina es la "préxima vitamina
D". Aparte de las tendencias, existen varias razones cientificas para esta comparacién.
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Desde una perspectiva mecanicista basica, ambos tienen efectos generalizados en multiples sistemas y se
encuentran ampliamente en todo el cuerpo. Si bien su multifuncionalidad puede parecer beneficiosa 'y
ampliamente aplicable a estados patoldgicos, 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 podria ser tratada como un nutriente dietético necesario, ya que ciertas personas
necesitan menos, mas o un ajuste fino a las necesidades personalizadas de los requisitos del estilo de vida (por
ejemplo, exposicién a la luz azul artificial por la noche, desfase horario, trabajo por turnos). o alteraciones en la
fisiologia, como variantes genéticas en los receptores de melatonina o la respuesta metabdlica [2,3].

Ademas de compararse con la vitamina D, la melatonina también ha sido denominada "la sefial
biolédgica mas versatil de la naturaleza" [4] ya que su aplicacién clinica supera al suefio. La clasificacién de
la melatonina ha sido muy amplia, desde la hormona pineal hasta el antioxidante anfifilico. Es una
molécula ubicua, una indolamina, producida endégenamente en animales y plantas. Como resultado, los
humanos lo ingieren continuamente de fuentes dietéticas exdgenas o lo producen de forma enddgena.
En los seres humanos, se produce en gran medida a partir del aminoacido triptéfano en la glandula
pineal y en las células enterocromafines que residen en el intestino. Aunque la glandula pineal recibe
mucha atencién por su produccién de melatonina, hay 400 veces mas melatonina en la mucosa
intestinal.5].

En promedio, la gldndula pineal produce entre 0,1 y 0,9 mg de melatonina al dia.4,6]. La produccién 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 asociacién con las etapas de la pubertad de Tannery
luego disminuyen lentamente con la edad a partir de los veintitantos afios.9,10]. Los nifios suelen producir mas
melatonina que los adultos, lo que puede inferir que su necesidad de suplementos dietéticos puede requerir un
mayor escrutinio y limitarse a estados patolégicos especificos.4,11]. La produccién disminuye gradualmente a
medida que las personas envejecen, desde finales de los afios 20 hasta los 50, niveldndose la produccién en
aproximadamente 30 pg/mL.4,11] (ver figura1).
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Figura 1.Disminucién de la melatonina relacionada con la edad en humanos. Modificado de [10].
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Figura 2.Produccién de melatonina a lo largo del dia. Modificado de [10].

Ademas del envejecimiento, la produccién 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
plasmatica puede no tener tanto que ver con la edad cronolégica sino mas bien con el grado de calcificacién
pineal y la secrecién de melatonina asociada.dieciséis]. Sin embargo, esa perspectiva plantea la pregunta de por
qué la glandula pineal se calcifica y como puede descalcificarse.dieciséis]. En nuestra era moderna, quizas el
mayor contribuyente al desequilibrio de la melatonina serian aquellos sujetos al desfase horario, el trabajo por
turnos, el uso excesivo de luz artificial durante la noche (p. €j., de teléfonos celulares, computadoras y luces
fluorescentes/LED) o desafios 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 0jo.4]. Su sintesis se reduce con la exposicion a
la luz, y la luz artificial reduce la produccién de melatonina de una persona y aumenta el riesgo de
enfermedad.4,6]. Desde una perspectiva practica e incluso clinica, la vitamina D y la melatonina pueden
actuar como sensores bioquimicos para satisfacer las necesidades tanto de luz como de oscuridad,
respectivamente. Por lo tanto, podria implicarse vagamente que la deficiencia de vitamina D indica una
“deficiencia de luz solar” tal vez de la misma manera que la secrecién de melatonina podria verse
afectada por una “deficiencia de oscuridad”, donde hay una sobreexposicion a la luz azul artificial durante
la noche, lo que desactiva la sefial. a la gldndula pineal para producirla para iniciar el suefio (Ver Figura3).
Incluso puede haber niveles de interferencia y superposicién entre ellos que aun no se han dilucidado
completamente pero que podrian tener relevancia clinica. Por ejemplo, se ha demostrado que la
melatonina puede unirse a varias proteinas diana, incluidas enzimas, receptores, poros y
transportadores.17]. Lo mas relevante para la discusion de este articulo es que puede unirse al receptor
de vitamina D (VDR), lo que resulta en una mejora de los efectos de sefializacién 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. Gréfico 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 ademas de la glandula pineal y la mucosa intestinal, incluidos el cerebro, la retina, el
cristalino, la céclea, la traquea, la piel, el higado, los rifiones, la tiroides, el pancreas, el timo, el bazo y los tejidos
reproductivos.6]. Esté presente en casi todos los fluidos corporales: liquido cefalorraquideo, saliva, bilis, liquido
sinovial, liquido amniético, orina, heces, semen y leche materna.dieciséis,19,20]. Especificamente, la vitamina D
y la melatonina pueden actuar sinérgicamente en la piel. Se requiere radiacién 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 dafiinos de la luz ultravioleta. En el futuro, puede haber mas 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 suefio, la melatonina se ha visto como una
importante proteccion celular contra el estrés oxidativo, especificamente relacionado con el estado
redox de células y tejidos. De hecho, se ha sugerido que es uno de los antioxidantes mas potentes
debido a su capacidad para eliminar hasta 10 especies reactivas de oxigeno (ROS) y nitrégeno (RNS) con
sus metabolitos en comparacion con la mayoria de los antioxidantes, que tal vez solo puedan apagarlo.
unos cuantos ROS [dieciséis,23,24]. Finalmente, la melatonina participa en multiples actividades que
incluyen la homeostasis mitocondrial, la regulacién genémica, la modulacién de citoquinas inflamatorias
e inmunes, impactando directamente las propiedades antiinflamatorias sistémicas y agudas, asi como
indicaciones sobre su papel potencial en la separacion 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]. Simultdneamente con la disminucién de los niveles de
vitamina D y melatonina relacionada con la edad, existe una disfuncién mitocondrial, que tiene
implicaciones en una variedad de condiciones clinicas que se presentan de manera diferente a lo largo
de las estaciones con cambios en la exposicién a la luz.27].

En este articulo de revision, se evaluaran los usos clinicos 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 dosificacién y el momento de la suplementacién son aspectos clave de la discusién
clinica. Los datos in vitro mas recientes sobre la fitomelatonina sugeririan efectos antioxidantes, antirradicales y
antiinflamatorios superiores a los de la melatonina sintética. Ademas, en el presente documento se detallaran
cualquier inquietud sobre la seguridad, como las asociadas con la sintesis de melatonina o formatos
suplementarios. En varios sentidos, seguiin los mecanismos de accién y las aplicaciones clinicas de la melatonina,
existen algunas similitudes relativas y aspectos complementarios.
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actividades entre la vitamina D y la melatonina que vale la pena sefialar a lo largo de la
discusion (ver Tabla1).

Tabla 1.Comparacién de vitamina D y melatonina.

Caracteristica

Vitamina D melatonina

Funciones basicas

Se considera que actia como una hormona; Antioxidante;
Compuesto antiinflamatorio;
Regulador mitocondrial

Hormona; Antioxidante; Antiinflamatorio
compuesto; Regulador mitocondrial

Sistemas corporales

Todo Todo

Relacién con la luz

Se necesita luz (UV) para la sintesis. La oscuridad es necesaria para la sintesis.

Sintesis

Sintetizado en la piel y muchos otros tejidos;

Sintetizado en la piel, activado por el higado. ) | . : .
Producido por la glandula pineal y el intestino.

y rifién i :
(células enterocromafines)
La variacién estacional Si Si [28]
Naturaleza quimica Soluble en lipidos anfifilico
Transporte Cruza la barrera hematoencefalica Cruza la barrera hematoencefalica
. Mayor riesgo de insuficiencia y/o Mayor riesgo de insuficiencia y/o
Estados nutricionales L L
deficiencia con el aumento de la edad deficiencia con el aumento de la edad

Obtenido de fuentes dietéticas. Si Si
La necesidad biolégica puede cambiar . .
gicap Si Si

dependiendo del estilo de vida

2. Mecanismos cientificos

La melatonina es una molécula versatil producida en multiples partes del cuerpo. Se sabe desde
hace mucho tiempo que es un potente agente antioxidante y antiinflamatorio, y varios articulos de
revisién publicados ya han detallado estos aspectos de la melatonina. Por lo tanto, en esta seccién se
analizaran investigaciones mas recientes sobre su mecanismo de accién, proporcionando la informacién
fundamental necesaria para comprender su (potencial) aplicacién a las condiciones clinicas.

2.1. Mecanismos relacionados con el envejecimiento y las enfermedades: defensa antioxidante, reduccion 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
cancer. Estudios recientes in vitro e in vivo han seguido fortaleciendo los aspectos fundamentales establecidos
durante las Ultimas décadas que atestiguarian el papel de la melatonina en la defensa antioxidante, la reduccién
del estrés oxidativo y los procesos antiinflamatorios.29,30]. En particular, como se indicé anteriormente, es un
antioxidante altamente eficiente ya que una molécula de melatonina puede eliminar multiples (~10) especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno a través de un mecanismo en cascada relacionado con sus metabolitos
secundarios, terciarios e incluso cuaternarios.24,31]. Ademads, la melatonina tiene la doble capacidad de apuntar
a procesos independientes y dependientes del receptor. Estos estudios informan ademas que la melatonina
tiene capacidades significativas para bloquear los procesos proinflamatorios que actlan sobre la ciclooxigenasa
(COX-2) y mejorar la muerte celular programada (apoptosis) en células aberrantes.29,32], lo que tedricamente lo
convertiria en un terapéutico deseable en enfermedades propias del envejecimiento (“inflamatorias”), como el
cancer. 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 criticas como la superéxido dismutasa (SOD),
la glutatién peroxidasa y la catalasa, ayudando en la primera linea de defensa inmune del cuerpoy en la
desintoxicacién metabdlica. [31,32]. En general, las disminuciones relacionadas con la edad en la produccién
endégena 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
hipertensién y la obesidad, lo que sugiere que la suplementacion dietética con melatonina exégena en los
ultimos afios puede ser una intervencién terapéutica eficaz para estas afecciones relacionadas con la edad.33].



Nutrientes2022, 14, 3934 6 de 46

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 comparacién con la forma
sintética. Con base en estos resultados in vitro utilizando lineas celulares humanas, informaron beneficios
significativos con la fitomelatonina en comparacién con la melatonina sintética.34]. Se encontré que la
fitomelatonina tiene una inhibicién de la COX-2 un 646% mas fuerte (ver Figura4), capacidad de eliminacion de
radicales libres entre un 267% y un 470% mas potente (consulte la Figura5), y una eficacia 100% mayor en la
reduccion de ROS celulares en una linea celular de piel humana (ver Figura6) en comparacién con la melatonina
sintética, probablemente debido a otros componentes que se encuentran en la fitomelatonina, como la clorofila,
el betacaroteno, la luteina y otros fitonutrientes protectores y antioxidantes [valores
derivado de los datos originales presentados en [34].

50
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Figura 4.Inhibicién de la inflamacién por fitomelatonina (barra azul) y melatonina sintética (barra gris). Los datos se
expresan como porcentaje de inhibicién 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].
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Figura 5.Porcentaje de eliminacién 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 linea 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 mas recientes indican que las mitocondrias son fundamentales para varios aspectos de la
melatonina: su produccién, metabolismo y actividad a través de receptores.35]. En lugar de responder a las
sefiales del ciclo de luz/oscuridad o de la glandula pineal, las mitocondrias pueden inducir la produccién de
melatonina en funciéon de las necesidades intracelulares. Se sabe que los niveles de melatonina son mas altos en
las mitocondrias en comparaciéon con los niveles sanguineos, 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 anién superéxido de la cadena de transporte de electrones y eliminar directamente
los radicales libres.36]. Ademas de estas funciones, la melatonina facilita la funcién mitocondrial al fomentar
niveles enddgenos saludables de enzimas de defensa antioxidante como la superéxido dismutasa.

La disfuncién mitocondrial es uno de los mecanismos relacionados con las enfermedades del
envejecimiento.36]. Puede ser que la disminucién de los niveles de melatonina con la edad y, por lo tanto, una
menor proteccion de las mitocondrias contra el estrés oxidativo puedan contribuir a los cambios preclinicos y,
en Ultima instancia, a los sintomas clinicos. Puede existir la capacidad de compensar parte del deterioro que
acompafia al proceso de envejecimiento mediante la regeneracion fisiolégica 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 produccién de melatonina: los pinealocitos y las células
enterocromafines. Los pinealocitos se encuentran en la glandula 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 luzy la
oscuridad; la exposicion a la luz suprime la produccién y liberacién de melatonina por parte de los
pinealocitos, mientras que la oscuridad (cuando es registrada por la retina) aumenta la produccion y
liberacién de melatonina en el torrente sanguineo comenzando por los vasos del cerebro. Desde los
vasos sanguineos del cerebro, la melatonina se transporta a otros tejidos del cuerpo. Se estima que las
células enterocromafines del intestino contienen mas 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 sanguineo.37,38].
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A diferencia de los pinealocitos, las células enterocromafines no estan reguladas por la luz y la oscuridad, pero
parecen afectadas por la ingesta de alimentos y la digestién.39,40]. Es de destacar que sigue siendo especulativo cémo
se interrelacionan la melatonina producida por la glandula pineal y la derivada del intestino, si existe alguna
interferencia en el eje gutpineal y cdmo diferentes patrones dietéticos o incluso alimentos especificos, regimenes de
ayuno o horarios de las comidas (crononutricién) pueden alterar la salud sistémica. niveles de melatonina o la relevancia
fisiolégica de cualquier cambio. Esta area de la dieta y la melatonina producida por el intestino esta llena de preguntas
que deben responderse mediante la investigacion.

La liberacién de melatonina en el intestino actUa de forma paracrina para aumentar la actividad y la
circulacién en la mucosa géstrica y mejora la motilidad gastrointestinal.5,41]. Con el aumento de la produccién
de gastrina, también se ha atribuido a la melatonina un aumento del tono del esfinter esofagico inferior.42].
Ademas, la melatonina tiene propiedades antiexcitatorias en el intestino. Puede estimular la regeneracién de
las células epiteliales [43] y también se ha demostrado que tiene efectos antioxidantes protectores en el
revestimiento del tracto gastrointestinal [43].

Una investigacién 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 mas 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 Gltima instancia, la
microbiota intestinal puede influir en la funcién del SNC'y, con el tiempo, podria causar enfermedades
neurolégicas, incluida la enfermedad de Alzheimer, trastornos del estado de animo y de ansiedad, esclerosis
multiple (EM), enfermedad de Parkinson y migrafias. La investigacién preliminar en animales indica una relacién
entre la disbiosis intestinal, la produccién endégena de melatonina y los cambios patolégicos asociados con la
enfermedad de Alzheimer.37]. En esta linea de investigacién, la administracién de melatonina en animales
ayudé a reducir la disbiosis por restriccion del suefio [45,46]. En uno de los estudios, Akkermansia muciniphilay
LactobaciloslLas especies aumentaron en los animales tratados con melatonina [46].

Salud intestinal, polifenoles dietéticos y melatonina

Aunque aun se encuentra en fases exploratorias, puede haber una eventual accién complementaria
entre la melatoninay 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 interaccién con la microbiota.47]. Hay
indicios iniciales de que las acciones antioxidantes y antiinflamatorias de la melatonina pueden funcionar
junto con polifenoles seleccionados (p. €j., resveratrol, epigalocatequina 3-galato) para indicaciones
terapéuticas.48-54].

2.4. Via de la quinurenina, requlacion energética y respuesta al estrés

El panorama mas amplio de la salud mental, especificamente la depresién, se ha correlacionado
con los niveles de melatonina. Si bien se sabe que los niveles bajos de serotonina son consistentes con la
depresién clinica, los niveles bajos de melatonina también parecen tener una conexion significativa. Los
niveles bajos de melatonina pueden desencadenar una regulacion positiva en la via de la quinureninay la
produccién de quinurenina, asi 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 vias melatonérgicas, la acetilcoenzima Ay la prostaglandina COX-2. Cuando se activa
AhR, se suprime la produccién general de melatonina pineal endégena.32,55-58].

La melatonina se deriva de la serotonina utilizando 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) y triptéfano.32
,55]. El triptéfano participa principalmente en la via melatonina-serotonina y en la via quinurénica.
La via melatonina-serotonina representa aproximadamente el cinco por ciento de la degradacion
del triptéfano en la dieta, mientras que la via quinurénica representa aproximadamente el 95 por
ciento de la degradacién del tript6fano en la dieta.32,56]. El quinurénico
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La via es un proceso esencial necesario para convertir el triptéfano en nicotinamida adenina dinucleétido
(NAD+) para obtener energia celular. Aunque las vias de biseccién del tript6fano estan involucradas en
procesos separados, se cree que una via afecta a la otra. Se ha descubierto que el ejercicio aumenta el
rendimiento en la via serotonina-melatonina, aumentando eventualmente los niveles de serotonina 'y
melatonina y afectando el estado de dnimo y la cognicién.55]. Por el contrario, se ha descubierto que la
inflamacién aguda o crénica y el estrés aumentan el rendimiento de la via de la quinurenina, lo que lleva
a un aumento en la conversién del triptéfano en quinurenina.32,55]. La quinurenina es un subproducto o
metabolito que se produce cuando el triptéfano se convierte en niacina. En casos de depresion estan
presentes niveles elevados de concentracion de quinurenina en el cerebro.32,55]. Luego, la quinurenina
se convierte en acido quinurénico o acido quinolinico. El &cido quinolinico es una neurotoxina, mientras
que el acido quinurénico tiene propiedades neuroprotectoras.32,55-58].

Ademas de la via de la quinurenina, Fila et al. [59] informé que el tracto gastrointestinal también es
un sitio importante para el metabolismo del triptéfano. Estas vias estan interconectadas y cuando hay
desregulacién en una, lo mas probable es que haya desregulacién en la otra. Muchos trastornos
neuroldgicos presentan elementos de la via quinurenina del triptéfano, especificamente la desregulacién
del metabolismo del tript6fano y la posterior produccién de melatonina.

3. Usos clinicos

En esta seccion se presentaran las Ultimas investigaciones clinicas sobre diversos aspectos de salud y las
implicaciones de las enfermedades crénicas (ver TablaZpara un resumen).

Tabla 2.Resumen de usos clinicos 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 condicién.

sistema corporal Posibles usos clinicos

Modulacién del ritmo circadiano
Trastornos del suefio-vigilia
Alteracion del suefio

Central Condiciones cognitivas como la demencia.
Nervioso Migrafias y dolor de cabeza
Sistema Tinnitus

Trastorno por déficit de atencién e hiperactividad (TDAH)
Autismo
Trastornos oculares (p. ej., glaucoma)

Cardiovascular
Sistema

hipercolesterolemia
Hipertension/presion arterial sistélica alta
Sindrome metabélico
Disfuncién endotélica

Equilibrio glucémico (efectos variables debido a la diferente respuesta en MTNR1B

Portadores del alelo de riesgo G)

Reproductivo
Sistema

Preeclampsia
Fertilidad
Como complemento al cuidado de la endometriosis y

del sindrome de ovario poliquistico (SOP)

Gastrointestinal

Enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE)
Ulceras

Sistema
Sindrome del intestino irritable (SII)
Condiciones autoinmunes (esclerosis multiple, tiroiditis de Hashimoto)
Enfermedad por coronavirus (COVID-19) Estrés oxidativo por
Inmune estrés por rendimiento deportivo Estrés oxidativo por carga excesiva de
Sistema toxinas ambientales Cancer; quimiopreventivo y como complemento del

tratamiento dependiendo de

el tipo de cancery el individuo

musculoesquelético
Sistema

osteopenia
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3.1. Sistema nervioso central

La melatonina endégena se produce a partir del triptéfano mediante el 5-HTP y la serotonina. Los
procesos neuronales bidireccionales del intestino y el cerebro dependen de reacciones metabdlicas
especificas. Estas reacciones metabdlicas dependen de la conversion de triptéfano en serotonina. En
muchos sentidos, la serotonina proporciona la base para la conexién entre el eje intestino-cerebro, ya
que afecta e influye directamente en la respuesta neuroldgica y la transmisién del sistema nervioso
central. El metabolismo del triptéfano esta directamente influenciado por las respuestas inflamatorias e
inmunes, que desencadenan el rendimiento en la via de la quinurenina antes mencionada.

La melatonina es soluble en aguay en lipidos ("anfifilica"); por lo tanto, puede fluir libremente entre todos
los tejidos corporales, especialmente a través de la barrera hematoencefalica selectiva, lo que lo convierte
probablemente en uno de los antioxidantes mas formidables del sistema nervioso central.60]. La investigacién
preliminar también indica que puede ser un componente activo en el liquido glifatico, ayudando a eliminar los
desechos metabdlicos como la acumulacién de amiloide.61]. En teoria, basandose 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 liquido cefalorraquideo y glifatico. Sin
embargo, este concepto aun esta en sus inicios.

Las enfermedades neurodegenerativas comparten la disfuncién mitocondrial en su patogénesis.
Las mitocondrias, la fuente de energia celular, también son el objetivo del dafio oxidativo. La naturaleza
sensible de las membranas mitocondriales, que pueden verse dafiadas por muchos factores, puede
encontrar proteccién con la administracién oral de melatonina.62]. Las membranas mitocondriales
absorben selectivamente melatonina, una funcién que no comparten otros antioxidantes.63].

3.1.1. Modulacién del ritmo circadiano

Los ritmos circadianos humanos son arrastrados al dia ambiental principalmente por la exposicién a la
luz, particularmente al amanecer y al anochecer.64]. La suplementacién con melatonina también puede
modular el ritmo circadiano provocando un avance o retraso, dependiendo del momento de administracién. De
esta forma, la melatonina actla como cronobidtico. La curva de respuesta de fase de la melatonina especifica
como la melatonina exdégena cambiara el reloj biolégico de los individuos cuando se administra en varios
momentos en relacién con su punto medio de suefio.sesenta y cinco]. Por ejemplo, 0,5 mgy 3,0 mg de
melatonina tomados once horas antes del punto medio del suefio provocardn un avance de fase, por lo que el
individuo siente suefio mas temprano y se despierta mas temprano. Ambas dosis de melatonina tomadas por la
mafiana, aproximadamente 6 h después del punto medio del suefio, provocaran un retraso de fase. Es de
destacar que cuando la melatonina se toma 4 h antes del punto medio del suefio, 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 provocara un retraso de
fase. Este régimen de dosificaciéon puede contribuir a las quejas ocasionales de un efecto paraddjico de los
suplementos de melatonina sobre el suefio.

Trastornos del ritmo circadiano suefio-vigilia

Los trastornos del ritmo circadiano del suefio-vigilia son intrinsecos o extrinsecos. Los trastornos intrinsecos del
ritmo circadiano aparecen cuando el reloj biolégico del individuo estéd desviado de la norma, como en el trastorno de la
fase de suefio-vigilia retrasada o avanzada, o es irregular, como en el trastorno del ritmo de suefio-vigilia no 24. Los
factores del estilo de vida pueden provocar trastornos extrinsecos 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 cémo el trabajo por turnos, particularmente el trabajo
nocturno con su exposicién a la luz durante la noche, puede aumentar el riesgo de cancer, agravar las
enfermedades gastrointestinales y cardiovasculares, complicar el embarazo e interferir con la terapia
farmacolégica.68]. Multiples estudios, opiniones y directrices han sugerido la melatonina como terapia primaria
para mejorar la salud y el suefio de los trabajadores por turnos.69-71]. Por lo tanto, a un nivel mas amplio y
macroscopico, como se menciono anteriormente, los desequilibrios en la melatonina pueden estar asociados
con lo que podria denominarse una "deficiencia de oscuridad", o una falta de oscuridad nocturna adecuada para
iniciar la secrecién de melatonina por la gldndula pineal. .

El trastorno de la fase tardia de suefio-vigilia es un cambio persistente en los tiempos de suefio-vigilia mas tarde

que las normas sociales, lo que causa sintomas similares al insomnio, dificultad para despertarse por la mafiana y
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somnolencia diurna excesiva. Esta afeccion 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

suefio-vigilia encontré 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 mas temprano del suefio

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

Descompensacién horaria

Con el aumento de los viajes y la conectividad global, mas personas necesitan recuperarse del desfase horario
antes y mas rapido. Muchos estudios respaldan el uso de la melatonina para reducir los efectos nocivos del desfase
horario y acelerar la normalizacién de los ritmos circadianos.73]. En una revisién Cochrane, nueve de cada diez ensayos
encontraron que la melatonina reducia eficazmente los sintomas 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 especificos respaldan la
fase de suefio 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 suefio [75].

Disfuncién del suefio

Aunque la melatonina se ha convertido, de alguna manera, en sinénimo de suefio, otros enfoques clinicos
servirian como intervenciones de primera linea antes de usar melatonina. El suefio disfuncional no tiene un solo
mecanismo, como la reduccién de la melatonina, pero potencialmente varias causas, algunas o todas, pueden
estar afectando los niveles de melatonina. Con mas de ochenta trastornos del suefio [76], la evaluaciony el
diagnéstico completos son importantes para un tratamiento eficaz. Es posible que sea necesario abordar
enfermedades subyacentes relacionadas con la inflamacién, como el sindrome metabdlico, la apnea del suefio y
cualquier tipo de dolor articular o muscular.77,78]. Incluso los flujos hormonales relacionados con el estrégeno,
el cortisol y la insulina son esenciales para evaluar el desequilibrio y corregirlo en consecuencia.79-81]. Ademas,
puede haber una asociacién entre toxinas ambientales como los metales pesados (p. ej., arsénico) y los
trastornos del suefio.82,83]. La higiene del suefio, como la temperatura ambiente, la oscuridad adecuada, el
ruido y la comodidad de la cama y las almohadas, serian acciones sencillas para garantizar un ambiente
saludable.84,85]. Ademas del dormitorio, es necesario considerar la posibilidad de adoptar practicas 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 dia con practicas de relajacién como un bafio caliente o actividad
fisica.86,87]. Desde un punto de vista nutricional, la evaluacién de la ingesta dietética de macronutrientes,
especialmente las fuentes de proteinas que contienen triptéfano.87], junto con micronutrientes como el
magnesio [88], la vitamina D y el calcio serian esenciales para garantizar una base bioquimica que fomente un
suefio saludable [89]. Por lo tanto, la melatonina se utilizaria preferentemente cuando se hayan implementado
los demas cambios si hubiera una indicacién.

La melatonina tiene una accién hipotérmica. Una disminucién de la temperatura corporal central es soporifera [
90]. De esta forma, la melatonina ex6gena puede tener un efecto directo sobre el suefio. Un metaandlisis de la
melatonina para el tratamiento de los trastornos primarios del suefio analizé diecinueve estudios en los que
participaron 1.683 personas. La melatonina tuvo un efecto estadisticamente significativo en la reduccién de la latencia
del suefio y en el aumento del tiempo total de suefio. Los ensayos que utilizaron dosis mas altas de melatonina y se
llevaron a cabo durante un periodo mas prolongado demostraron efectos ain mayores en estos dos problemas del
suefio, y la calidad general del suefio también mejoro significativamente en los usuarios de melatonina.1,91].

Una revision sistematica de 2017 [92] identificé 5.030 estudios sobre melatonina y suefio, pero solo
se incluyeron doce para cumplir con los criterios de estudios aleatorios, controlados y simple o doble
ciego. El resumen concluy6 que la melatonina esta indicada para lo siguiente [92]:

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

de mantenimiento del suefio.

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

*  Replicar el patrén endégeno normal;

’ Fase de suefio 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 pequefia de adultos
mayores sanos. Ambas dosis mejoraron la eficiencia del suefio, pero la dosis mas alta afecté los patrones
biolégicos del suefio diurno y nocturno, la duracién del suefio no REM y el tiempo de despertar.93].

La suplementaciéon con melatonina se ha mostrado prometedora en un raro trastorno del suefio, el trastorno de
conducta REM idiopético (iRBD). Los pacientes con iRBD conservaran el tono muscular durante el suefio REM y pueden
representar sus suefios, lo que representa un peligro para ellos mismos y para los demas. Es importante destacar que
iRBD es un biomarcador prédromo de la enfermedad de Parkinson. En un estudio, seis meses de suplementacién con
dosis bajas de 2 mg de melatonina tomados a la misma hora (entre las 10y las 11 p. m., personalizado segun el
cronotipo del individuo) dieron como resultado una disminucién en la gravedad de los sintomas de iRBD durante las
primeras cuatro semanas de tratamiento. Esta mejora se mantuvo durante el periodo de seguimiento de 4,243,1 afios [
94].

3.1.2. Salud ocular

Con la retina como tejido objetivo que percibe la luz y envia sefiales a la glandula pineal, es de
interés determinar el papel de la melatonina en el eje retina-gldndula pineal y las disfunciones
relacionadas. De hecho, las personas ciegas tienden a tener mayores anomalias en el ritmo circadiano en
comparacion con las personas que tienen vista.95]. En la retina se producen cantidades relativamente
menores de melatonina en comparacién con la glandula pineal.96]. A pesar de la interrelacién I6gica
entre los fotorreceptores de la retina y la sensibilidad a la luz, todavia no se ha explorado en profundidad
la utilizacién de la melatonina para los trastornos oculares. Sin embargo, se ha expresado interés por
afecciones inflamatorias como la neuritis ocular y la uveitis.97]. Algunos investigadores sugieren que el
glaucoma puede ser un objetivo terapéutico para la melatonina.98,99]. La degeneracién macular
relacionada con la edad es otra afeccién oftdlmica grave que, en teoria, podria beneficiarse de la
administracion de melatonina, aunque actualmente faltan investigaciones clinicas importantes.100,101].

3.1.3. Condiciones cognitivas (demencia)

En general, los datos clinicos sugieren que la suplementacién con melatonina mejora el suefio y la
neurotransmisién y reduce la puesta de sol en personas con enfermedad de Alzheimer. A nivel mecanicista,
puede disminuir la progresién de la enfermedad a través de la proteccién de las células neuronales del beta-
amiloide, posiblemente debido a la facilitacién de su degradacion y transporte desde la materia cerebral a
través del liquido glifatico.102-104]. En un pequefio estudio piloto de pacientes de edad avanzada con un déficit
cognitivo leve, la capacidad de recordar elementos aprendidos previamente mejord y la depresién disminuyé
con la melatonina.105]. Un estudio mas extenso y a mas largo plazo encontré que los pacientes con deterioro
cognitivo leve obtuvieron mejores puntuaciones en el miniexamen del estado mental y en el indice de
trastornos del suefio cuando tomaban melatonina.106]. El estrés oxidativo es una de las principales causas de
disfuncién cerebral relacionada con la edad al alterar la neurogénesis. Por lo tanto, los investigadores estan
explorando las influencias sobre la sintesis de monoaminas, un objetivo comun para las enfermedades del
cerebro que envejece [107,108], asi como el potencial de la melatonina como terapéutico en la demencia.

3.1.4. Migrafias y dolores de cabeza

Las migrafias tienen una sélida correlacién con la microbiota intestinal alterada que involucra aminas e
indoles. La melatonina intestinal agotada puede estar implicada en la aparicién de migrafia debido al aumento
relativo denorte-Proporciones de acetilserotonina a melatonina, lo que resulta en una transmisién excitadora
glutamatérgica hiperactiva en las migrafias. Las migrafias también pueden correlacionarse con muchos
trastornos autoinmunes relacionados con la falla en la regulacién de la melatonina. Estas condiciones incluyen
tiroiditis de Hashimoto con hipotiroidismo asociado, enfermedades reumaticas y sindrome antifosfolipido.109].
En ultima instancia, la microbiota intestinal puede influir en la funcién del SNCy, con el tiempo, podria causar
enfermedades neuroldgicas, incluida la enfermedad de Alzheimer, trastornos del estado de animo y de
ansiedad, esclerosis multiple (EM), enfermedad de Parkinson y migrafias.

Las migrafias son comérbidas con varias afecciones de salud, incluidas las neurolégicas, psiquiétricas,
cardiovasculares, cerebrovasculares, gastrointestinales, metaboloendocrinas e inmunolégicas.
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trastornos inmunoldgicos. 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 neuroldgicos presentan elementos de la via quinurenina
del triptéfano, especificamente la desregulacién del metabolismo del triptéfano y la posterior
produccién de melatonina.109].

Se llevo a cabo un disefio aleatorizado, multicéntrico y de grupos paralelos en el que se comparo la
melatonina con amitriptilina y placebo durante doce semanas. Una dosis de 3 mg de melatonina redujo
la frecuencia de las migrafias, demostrando la misma eficacia que la amitriptilina en el criterio de
valoracién principal de la frecuencia de las migrafias por mes.109]. La melatonina fue superior a la
amitriptilina en el porcentaje de pacientes con una reduccién superior al 50% en la frecuencia de la
migrafia, 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 observé a sesenta y un pacientes diagnosticados con cefaleas tensionales
crénicas.110,111]. Los pacientes recibieron 3 mg de melatonina durante treinta dias después de un periodo inicial y se
les realizé un seguimiento después de sesenta dias. Las puntuaciones de calidad se obtuvieron utilizando la intensidad
del dolor VAS, la Escala de Calificacién de Ansiedad de Hamilton (HAM-A) y la Escala de Calificacién de Depresién de
Hamilton (HAM-D) al inicio del estudio, después de los treinta dias de tratamiento y después de los sesenta dias de
tratamiento. En general, se observaron disminuciones significativas en el dolor y los sintomas asociados con la cefalea
tensional después del uso de melatonina. La calidad del suefio también mejoré significativamente durante y después del
estudio [110,111].

3.1.5. Tinnitus

La melatonina se ha utilizado para tratar el tinnitus crénico en adultos. Un estudio observé una
disminucién significativamente mayor en las puntuaciones de tinnitus en una prueba audiométricay en el
tinnitus autoevaluado después del tratamiento con melatonina en comparacién 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 podrian influir y empeorar el tinnitus durante estos momentos
podrian ser la falta de suefio, la fatiga y el estrés.

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

Cuando se trata de trastornos de la atencién y del espectro autista, los profundos efectos de la
melatonina pueden ser de gran alcance. Grupos de investigaciéon han evaluado los genes que codifican el
metabolismo de la melatonina en pacientes con trastorno por déficit de atencion e hiperactividad (TDAH)
en comparacién con controles. Los resultados genéticos sugieren una deficiencia de sefializacién de
melatonina en el TDAH.113]. Los trastornos del suefio son comérbidos en personas con TDAH y afectan
el desarrollo cognitivo, conductual y fisico. En la mayoria de las personas con TDAH, hay una fase
circadiana retrasada (preferencia nocturna) y problemas posteriores con la funcién diurna. En estos
individuos, la melatonina pineal endégena 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
clinico. Esta variabilidad podria deberse a etiologias diferentes o superpuestas del TDAH, ya sea
una manifestacion de SNP genéticos relacionados con la alteracion del suefio y la disfuncién del
ritmo circadiano o atribuidos a la deficiencia de sefializacién de melatonina. Se necesita mas
investigacion para determinar protocolos de dosificaciéon apropiados especificos para la
fisiopatologia del TDAH bajo la supervisién de un profesional de la salud calificado.114,115].

Los trastornos del suefio en el autismo han llevado a los investigadores a investigar el papel de la
melatonina en este espectro de trastornos. Se encontré 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 nifios diagnosticados con trastorno del espectro autista
(TEA) (norte=103) y nifios sanos (norte=73) para la melatonina sérica, los oxidantes del 6xido nitrico y los niveles
de malondialdehido. En general, los nifios diagnosticados con TEA y antecedentes familiares positivos tenian
niveles séricos mas altos de melatonina y 6xido nitrico, con una tasa significativamente mayor.



Nutrientes2022, 14, 3934

14 de 46

Proporciones mas bajas de malondialdehido/melatonina, lo que sugiere un mayor deterioro del metabolismo y
equilibrio oxidante-antioxidante en nifios con TEA.1171.

Un articulo de revisién encontré que los pacientes con autismo habian mejorado los pardmetros del suefio, un
mejor comportamiento durante el dia y efectos secundarios minimos con el uso de melatonina.118]. Las investigaciones
han sugerido que la melatonina es eficaz como inductor del suefio; Se pueden utilizar dosis de entre 1y 5 mg treinta
minutos antes de acostarse. Para el sindrome de la fase retrasada del suefio, las dosis entre 0,2 y 0,5 mg han sido mas

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

3.2. Salud cardiometabdlica

Se han demostrado mejoras en el colesterol LDL y la presién arterial en tan solo dos meses de uso
de melatonina (5 mg/dia, dos horas antes de acostarse) en treinta pacientes con sindrome metabdlico
documentado que no habian respondido a una intervencion de tres meses de estilo de vida terapéutico.
modificaciones [119]. Ademas, se ha demostrado que la melatonina disminuye la hipertensién nocturna,
mejora la presién arterial sistélica y diastdlica, reduce el indice de pulsatilidad en la arteria carétida
interna, disminuye la agregacion plaquetaria y reduce los niveles séricos de catecolaminas.120-123]. Un
metanalisis y una revision sistematica recientes realizados por investigadores de la Universidad China de
Hong Kong concluyeron que un suplemento oral de melatonina de liberacién controlada redujo la
presion arterial sistélica durante el suefio en 3,57 mm Hg.120].

Cai et al. [124] correlacionaron los niveles bajos de melatonina endégena con una menor
supervivencia a largo plazo en pacientes con hipertensién pulmonar. Como se ilustra, multiples
mecanismos estan involucrados con las capacidades pleiotrépicas de la melatonina que no solo han
demostrado tener efectos antioxidantes, de inhibicién del estrés oxidativo y antiinflamatorios, sino
también para inducir vasodilatacién, cardioproteccién, proteccidn contra el cdncer y beneficios en la
salud. enfermedades respiratorias. Los niveles de melatonina se atribuyeron a la hiperactivacién del
sistema simpatico y/o del sistema renina-angiotensina en pacientes con hipertensiéon pulmonar.124].

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

Ha habido cierta discusién sobre si la melatonina puede ser Gtil en condiciones que involucran el control
de la glucemia, como en la diabetes tipo 2 no dependiente de insulina. Un estudio reciente, relativamente
pequefio, controlado con placebo en hombres diabéticos mostré una reduccién 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 poblacién 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
clinico con diabéticos tipo 2 espafioles [129], se investigé la relacién entre la melatonina endégena, los
carbohidratos de la dieta y los efectos de comer tarde en la noche. Se descubrié que la tolerancia a la glucosa se
alteraba en las condiciones de alimentacién tardia versus temprana, especialmente en los portadores del alelo
de riesgo G MTNR1B, que se sabe que tienen defectos en la secrecién de insulina. Si bien este tipo de genotipo
no se puede evaluar facilmente mediante evaluaciones de laboratorio clinico actuales, es mejor controlar la
suplementacién con melatonina y cualquier cambio en la respuesta del azdcar en sangre en pacientes con
problemas de control glucémico.

3.3. Salud reproductiva

El eje hipotaldmico-pituitario-génadal se controla mediante hormonas. Aunque los datos necesitan
una mayor delimitacion, existe una relacién bidireccional entre la melatonina y los esteroides sexuales,
especialmente el estrégeno, que esta determinada por muchos factores.130]. Por ejemplo, el papel de la
melatonina adquiere cada vez mas importancia en la transicidn menopausica con alteraciones del suefio
y cambios en el metabolismo. Por lo tanto, sus efectos en aspectos de la salud femenina como el
embarazo, la fertilidad y las disfunciones ovaricas y uterinas merecen ser resefiados en las siguientes
secciones, destacando investigaciones relevantes en estas areas.
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3.3.1. Embarazo y fertilidad

Una revision de la literatura disponible realizada por investigadores obstétricos encontré que
debido a que el embarazo aumenta las demandas de oxigeno en el cuerpo y, por lo tanto, aumenta
el dafio de los radicales libres, la suplementacion con melatonina puede ser una consideracion
critica tanto para los embarazos complicados como para los normales, en contra de la postura
tradicional de evitar esto durante el embarazo [131]. Segun 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, podria ayudar a limitar las complicaciones durante los periodos criticos
antes y poco después del parto.132,133]. Un estudio sugirié que la preeclampsia no tiene variacién
estacional, aunque se observo 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 critico para la programacioén fetal de la hipertensién. Como terapia
antioxidante, la melatonina puede ayudar a prevenir la hipertensién en los hijos de pacientes con antecedentes
familiares de hipertensién.134]. Se ha planteado la hipétesis de que el estrés oxidativo afecta negativamente a
la fertilidad. Dado que la melatonina es un fuerte eliminador de factores oxidativos, podria mejorar la fertilidad
masculina y femeninay la calidad del esperma y los ovocitos, lo que resultaria en una mayor fertilizacién.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 cesarea también puede estar asociado con niveles mas altos de citoquinas
proinflamatorias en comparacion con el parto vaginal.144], desviando asi la produccién de la sintesis de
melatonina de la glandula pineal y regulando positivamente la conversién de triptéfano en la via
quinurénica, compensando la via serotonina-melatonina [145]. Las mujeres que tuvieron un parto vaginal
versus cesarea tuvieron niveles mas altos de melatonina en el calostro.144,146]. Finalmente, se demostré
que la administraciéon de 10 mg de melatonina, en comparacién con 5 mg o placebo, a mujeres antes de
la cesarea con anestesia espinal, redujo la gravedad de su dolor, la duracién del uso de analgésicos
postoperatoriamente y facilitdé su capacidad para ser mas activas fisicamente en menos tiempo después
de la cirugia [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. encontré 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, mas recientemente, un pequefio ensayo clinico
[149] con mujeres que tomaron un placebo o 10 mg de melatonina durante la semana menstrual no
encontraron ninguna diferencia en la reduccion del dolor entre los dos grupos. Segun la diferencia en los
hallazgos entre los dos estudios, podria valer la pena explorar una duracién mas prolongada de la
suplementacién en mujeres con endometriosis.

Este nutriente por si 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 clinico mas seguro que los analgésicos
farmacéuticos, que pueden tener efectos secundarios importantes.

3.3.3. Sindrome de ovario poliquistico (SOP)

El sindrome de ovario poliquistico (SOP) es un trastorno endocrino ginecolégico que afecta entre el 5y el 10% de
las mujeres. Es una enfermedad multifactorial con aumento de andrégenos, hirsutismo, acné, resistencia a la insulina,
obesidad central, amenorrea u oligomenorrea, falta de suefio, anovulacién y disminucién de la fertilidad.152]. La
melatonina es relevante para el sindrome de ovario poliquistico dado que no sélo 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 mencioné anteriormente, la melatonina y sus metabolitos son
poderosos antioxidantes que pueden preservar la calidad de los ovocitos.

Tanto el patrén circadiano como los niveles de melatonina estan alterados en el sindrome de ovario poliquistico. En los adolescentes
con sindrome de ovario poliquistico en comparacién con los participantes de control, la compensacién de la melatonina es mas tardia tanto
en términos de tiempo de reloj como de vigilia, mientras que la duracién de la melatonina es mas larga. En adolescentes con y sin sindrome

de ovario poliquistico, la reduccién tardia 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 desalineacién circadiana matutina puede ser parte
de la fisiopatologia del sindrome de ovario poliquistico.154]. Otros estudios han encontrado que los patrones de
melatonina estan alterados en el sindrome de ovario poliquistico con niveles séricos mas altos pero niveles de
liquido folicular disminuidos, generalmente mas altos que los niveles séricos.155]. Un metaanalisis que incluyé a
2553 mujeres con SOP y 3152 mujeres de control encontré que dos polimorfismos de nucleétidos en los genes
del receptor de melatonina 1Ay 1B estén significativamente asociados con el SOP.156].

Seis meses de tratamiento con melatonina en cuarenta mujeres de peso normal con sindrome de ovario
poliquistico provocan cambios hormonales significativos. Los andrégenos, la testosterona libre, la hidroxiprogesterona,
la hormona antimulleriana y las lipoproteinas de baja densidad disminuyeron significativamente, mientras que no hubo
cambios en otros pardmetros lipidicos 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
sindrome de ovario poliquistico recibieron melatonina, magnesio, melatonina mas magnesio o un placebo. La
melatonina sola mejoré significativamente el suefio subjetivo segtin lo medido por el indice de Calidad del Suefio de
Pittsburgh (PSQI) y el colesterol sérico de lipoproteinas de alta densidad. Cuando se tomaron juntos melatoninay
magnesio, se produjo una disminucién significativa en los niveles de insulina, colesterol, colesterol unido a lipoproteinas
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 afios), tomaron 10 mg de melatonina o un placebo una hora
antes de acostarse durante doce semanas. Los resultados al final de la intervencién encontraron mejoras en el grupo de
melatonina en comparacién con el placebo para la salud mental en los Inventarios de Depresién y Ansiedad de Beck. La
calidad subjetiva del suefio mejoré en el PSQI. Los analisis de laboratorio mostraron mejoras para el grupo de
melatonina, incluida una disminucién del modelo de evaluacién de homeostasis de resistencia a la insulina (HOMA-IR),
insulina sérica, colesterol total y LDL, y un mayor indice de control cuantitativo de la sensibilidad a la insulina. Ademas,
aquellos que tomaron melatonina tuvieron una regulacién positiva de los genes del receptor de lipoproteinas 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
funcién digestiva, la inflamacién periodontal, la cirugia posdental y la proteccién antioxidante contra los
materiales dentales.159,160]. Los estudios han investigado su uso enHelicobacter pylori (H. pylori)
infecciones, Ulceras gastricas y duodenales, enfermedad por reflujo gastroesofagico (ERGE) y
enfermedad inflamatoria intestinal [161-163]. La melatonina y su precursor triptéfano tienen efectos
protectores sobre el tejido mucoso. Un estudio en el queH. pyloriEs de interés que los individuos
infectados recibieron melatonina, placebo o triptéfano con omeprazol. Cada uno de los tres grupos tenia
siete sujetos con Ulceras gdstricas y siete con Ulceras duodenales. Al cabo de veintitn dias, los tratados
con triptéfano (250 mg dos veces al dia) o melatonina (5 mg dos veces al dia) no tenian Ulceras, mientras
que el grupo de placebo tenia tres Ulceras gastricas y tres Ulceras duodenales. Ademas, es de destacar
que en un estudio sobre ERGE, la melatonina administrada a 3 mg diarios durante ocho semanas mostré
una mejoria similar en los sintomas que el omeprazol.163].

Un estudio indicé 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 tamafio muestran que la
melatonina puede mejorar los sintomas de dolor, hinchazén y estrefiimiento en personas con sindrome del
intestino irritable-estrefiimiento (SII-E) y sindrome del intestino irritable-diarrea (SII-D). La dosis de melatonina
de 0,3 mg al dia 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 investigacion prometedora y emergente indica que la suplementaciéon con melatonina puede
tener beneficios terapéuticos para enfermedades autoinmunes, como la esclerosis multiple (EM) y quizas
la tiroiditis de Hashimoto, probablemente debido a su participacién en los mecanismos antiinflamatorios,
la reduccion del estrés oxidativo y la modulacién de la microbiota intestinal. [165]. melatonina
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estd relacionado con la tasa de recaida estacional en pacientes con EM [166]. Los datos clinicos que
investigan la suplementacién con melatonina en personas con EM han informado una mejor calidad de
vida con dosis mas bajas.167] y reduccién del estrés oxidativo y de los marcadores inflamatorios [168,169
1 en esta poblacién de pacientes. Anderson, Rodriguez y Reiter [170] realizd una revision sistematica de la
correlacién entre el microbioma intestinal, la permeabilidad intestinal y la posible fisiopatologia de la EM.
Se identificé una disbiosis intestinal general en pacientes con EM como resultado del aumento de la
produccion de ceramida. Se sospecha que la supresién de la melatonina causa directa o indirectamente
este cambio metabdlico, lo que complica aln mas la desregulacién circadiana que es evidente en los
pacientes con EM.

Si bien no se han estudiado exhaustivamente en ensayos clinicos, 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 discusién cientifica en curso sobre el uso de melatonina para el COVID-19.
Con su capacidad de impactar mecanismos que modifican la regulacién inmune, la melatonina ha sido
incluida como una de las principales recomendaciones como opcién preventiva y terapéutica para el
COVID-19, junto con el zing, el selenio, la vitamina Cy la vitamina D.172,173]. Aunque la evidencia
cientifica no es definitiva, existen algunos indicios iniciales de que la melatonina podria ser beneficiosa y
también se considera segura.173,174].

3.5.1. Estrés oxidativo y estados inflamatorios

En una revisién sistematica y un metandlisis de trece ensayos clinicos, se encontré que la
suplementaciéon con melatonina disminuye los compuestos inflamatorios (TNF-alfa, IL-6, proteina C
reactiva), aunque con un efecto reductor mas significativo sobre el TNF-alfa y la IL- 6, especialmente con
estudios>doce semanas y en una dosis>10 mg/dia [175]. Los atletas pueden ser una poblacién que
experimenta ataques de inflamacion para los cuales la melatonina podria 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 sélo el mecanismo de proteccion antioxidante sino también un uso
practico en atletas que estan expuestos al estrés oxidativo y la inflamacién que pueden aumentar su
riesgo de sufrir incidentes vasculares.

Otra aplicacion clinica 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 exposicion humana
a téxicos como el bisfenol A.177]. Sin embargo, se necesita mucha mas investigacion para comprender
cémo la melatonina proporciona beneficios en relacién con otros antioxidantes.

3.5.2. Prevencién y tratamiento del cancer

El linaje de investigacién cientifica sobre la utilizacién de suplementos de melatonina en personas
con cancer se remonta al menos a tres décadas. Lo mas notable es la investigacidn inicial realizada en
pacientes con tumores sélidos metastésicos, en la que se demostré 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 psicoinmuneneuroendocrinologia [179], proporcioné
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 mencién, uno de los estudios de Lissoni indicé que la
suplementacién con melatonina (20 mg diarios, comenzando siete dias antes de la quimioterapia) fue util
en la tasa de respuesta a la quimioterapia en cincuenta pacientes con cancer de pulmén de células no
pequefias metastdsico [185]. Curiosamente, hubo una interaccién entre la eficacia de la melatoninay la
espiritualidad del paciente, observandose mayores efectos en aquellos con fe espiritual.185]. Este
hallazgo intrigante se relaciona con la naturaleza dindmica de cémo diversas terapias como la
suplementacién con melatonina pueden mejorarse a través de una mentalidad o un sistema de
creencias, que es un tema relevante para el funcionamiento del sistema inmunolégico; de ahi el campo
de la psicoinmuneneuroendocrinologia.

La melatonina puede ayudar a restablecer el ritmo circadiano alterado en el cancer. Se observé que
los pacientes con cadncer de mama y colorrectal tenian ritmos circadianos alterados asociados con niveles
aplanados de cortisol a lo largo del dia.186]. La mortalidad se asocié positivamente



Nutrientes2022, 14, 3934

18 de 46

con ritmo circadiano erratico y falta de suefio. Normalmente, los niveles de cortisol son mas bajos en las horas
de la tarde y comienzan a aumentar por la mafiana. 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 informacion clinica, aunque de forma algo indirecta, sobre la funcién tanto del
eje hipotaldmico-pituitario-suprarrenal como de la glandula pineal, que es fundamental para los resultados de
enfermedades como el cancer, en las que hay implicacién neuroinmune.180]. Lissoni et al. También sugiri6é que
la glandula pineal produce otras hormonas indol que podrian ser terapéuticas en el cancer.188].

En estados de estrés y cortisol alto, la conversion del triptéfano en serotonina y melatonina se
desvia a quinurenina. A menudo, los pacientes con cancer experimentan fatiga crénica, anemia,
depresién y una disminucién general de la calidad de vida. Los investigadores reconocieron que los
individuos con tumores soélidos 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
via quinurénica se acelera, causando catabolismo de tripté6fano mediado por inflamacién, fatiga, anemia
y depresién.190]. En tales casos, la suplementacién con melatonina puede ser una forma eficaz de
aumentar el nivel de atencién y mitigar la cascada inflamatoria que, en ultima instancia, conduce a una
disminucién de la calidad de vida.

En los trabajadores del turno de noche, la alteracién circadiana es frecuente debido a la exposicién a la luz durante la
noche.191]. Tras una revisién de ensayos clinicos en humanos especificos sobre el riesgo de cancer de mama en trabajadores del
turno de noche, los investigadores informaron sobre la capacidad de la melatonina para suprimir el metabolismo aerébico de los
tumores (conocido como efecto Warburg) al tiempo que suprimen la proliferacién de las células tumorales, la supervivencia de
las células tumorales, la metastasis, y posible resistencia a los medicamentos. En modelos humanos, la alteracién del ritmo
circadiano debido a la exposicién a la luz artificial durante la noche aumenté significativamente el riesgo de cancer de mama.192,
193]. Un metanalisis examin el papel de la melatonina en cuarenta y seis microARN diferentes que se encuentran en los
canceres de mama, oral, gastrico, colorrectal, préstata y glioblastoma. Los microARN asociados con los canceres de mama,
gastrico 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 apoptéticas, donde la melatonina

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

3.6. La salud dsea

Con base en datos celulares y preclinicos, se ha sugerido que la melatonina actia tanto en los aspectos
anabolicos como catabdlicos del metabolismo 6se0.195]. A lo largo de los afios, ensayos clinicos publicados
limitados que utilizaron un nimero relativamente pequefio de sujetos de estudio han demostrado el papel de la
melatonina en el reequilibrio de la remodelacién ésea en mujeres perimenopausicas.196] y aumento de la
densidad ésea en mujeres posmenopausicas con osteopenia [197]. En estos estudios, se utilizaron hasta 3 mg
de melatonina suplementaria. Segun los resultados del ensayo clinico de un afio de duracién denominado
Estudio de tratamiento de la osteopenia con micronutrientes y melatonina (MOTS), una combinacién 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 6seos, como la densidad mineral 6sea, en mujeres
posmenopausicas y osteopénicas, en comparacién con el placebo.195]. Ademas de modificar beneficiosamente
los marcadores 6seos, la intervencién mejoré medidas de calidad de vida como el estado de &nimo y la calidad
del suefio.195]. Por supuesto, no se puede inferir que la melatonina fuera responsable de estos efectos, ya que
se administré como un suplemento combinado.

Los investigadores examinaron la melatonina como un compuesto fundamental en los trastornos del
musculo esquelético relacionados con la edad debido a su implicacién en la funcién mitocondrial a través de su
potencial antioxidante.198]. Cualquier hallazgo de investigacién en esta direccién puede ser Util para quienes
padecen caquexia o sarcopenia. Ademas, estos autores sugirieron que seria interesante explorar el efecto de la
melatonina en el microbioma intestinal en su relacién con el musculo esquelético (el "eje intestino-musculo") [
198].

4. Consideraciones terapéuticas

Esta seccién abordard 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 vias biosintéticas utilizadas para
fabricarla, la estructura quimica 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 mas concentradas
de melatonina, quizas porque pueden sintetizar su triptéfano. Por lo tanto, se deben considerar los
niveles de triptéfano en la dieta al evaluar la ingesta de melatonina procedente de fuentes alimentarias
debido a su conversion biolégica en melatonina. El punto clinico importante es que, aunque los niveles
de tript6fano en la dieta pueden ser sustancialmente mas altos que los de melatonina, la conversion de
triptéfano a serotonina y, en dltima 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 bioquimica de las reacciones de metilacién en el cuerpo para transferir una unidad de un solo
carbono, la integridad de esa conversidn estara determinada por las variantes genéticas de un individuo
relacionadas con esa enzima. Las ineficiencias de la metilacién debidas a polimorfismos de un solo
nucledtido (SNP) en enzimas relacionadas con la metilacién como la 5,10-metilenetetrahidrofolato
reductasa (C677T) son clinicamente relevantes en diversos estados patoldgicos.202-205].
Desafortunadamente, los SNP especificamente relacionados con la enzima ASMT no se han explorado
ampliamente en humanos, pero serian un area excelente para la investigacion traslacional que podria
abarcar la identificacién clinica de los SNP junto con modificaciones de nutrientes para la intervencién
terapéutica.206].

Aunque las cantidades de melatonina en una porcién particular de alimento pueden parecer
relativamente bajas (del orden de un promedio de nanogramos por gramo) en comparacién con
los niveles fisiol6gicos, 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 extraido de un kilogramo de naranja o pifia o de dos platanos enteros produjo
elevaciones significativas en la melatonina sérica y aumentos en el estado antioxidante (medido
mediante los andlisis 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 practico consumir esta cantidad de jugo o fruta por diversas razones o
por la excesiva carga glucémica, si es sugerente que la dieta puede modificar los niveles de
melatonina y, ademas, 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 triptéfano dietético. Un estudio de cohorte poblacional en hombres
japoneses (norte=13.355) y mujeres (norte=15,724) investigaron la asociacién entre la melatonina dietética
evaluada mediante un cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos y la mortalidad durante dieciséis
afios de seguimiento entre 1992 y 2008 [208]. Los cuartiles méas altos de melatonina en la dieta en comparacién
con los mas bajos sugirieron un efecto modesto sobre las tasas de mortalidad.

4.1.1. Fuentes vegetales

Desde su identificacién 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 concentracién es amplia e inconsistente, y depende de muchos factores
como los cultivares, las condiciones de crecimiento, la germinacioén, la cosechay el procesamiento (p. €j.,
tostado, secado) [19,200,209]. También puede haber problemas metodoldgicos 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
mayoria de las partes de las plantas, la melatonina suele ser mas alta en los 6rganos reproductivos de la planta,
especialmente en las semillas.200], que probablemente ayude a garantizar la supervivencia y la proteccién de la planta
contra los factores estresantes ambientales. En particular, una de las muchas funciones de la melatonina en las plantas
es estimular la produccién de fitonutrientes que promueven la salud, como los glucosinolatos y los polifenoles.212]. En

lineas 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 fitoquimicos
relevantes que trabajan en sinergia con otros componentes de origen vegetal en la dieta
mediterranea, que actualmente es el patrén dietético saludable mejor investigado.213].

Las cerezas acidas han sido promocionadas por su contenido de melatonina. En un estudio, se
encontré que las cerezas Montmorency contenian 13,46+1,1 ng de melatonina por gramo de cerezas [
214]. Por lo tanto, apuntar a una dosis fisioldgica de 0,3 mg de melatonina implicaria que se necesitarian
consumir aproximadamente 50 libras de cerezas al dia, lo cual es un objetivo dietético poco probable.
Aunque la cantidad de melatonina puede ser nominal, se ha sugerido que las cerezas acidas promueven
un suefio saludable en el insomnio, tal vez debido al contenido minimo de melatonina, los niveles de
antioxidantes o incluso la capacidad de modificar la disponibilidad de tript6fano.215-218]. Por supuesto,
los alimentos son mezclas complejas de nutrientes, por lo que es dificil confirmar que un efecto
fisioldgico sea el Unico resultado de un compuesto. Un estudio reciente [219] en adultos sanos encontro
que las cerezas acidas de Montmorency como jugo (2x240 ml por dia) o como suplemento (dos capsulas
que contienen 500 mg de polvo de cereza acida liofilizada) durante treinta dias no afecté la melatonina
sérica (aunque se midié por la mafiana cuando los niveles tienden a ser bajos), ni el tiempo de suefio ni
calidad en comparacién con placebo. Este hallazgo puede haber sido diferente en aquellos con insomnio.

Tabla 3.Seleccione fuentes alimenticias vegetales de melatonina.

Seleccionar tipos

Categoria . . Referencias
9 (Listado en orden alfabético)
Varios tipos: Esparragos, remolacha, repollo, zanahoria, maiz, raiz de jengibre, verdolaga,
Verduras 108 tipos: Esparrag potio, 2 'a, Maiz, ralz de Jengibre, verdolag [209,211,220-225]
espinacas, taro
Varios tipos: manzana, platano, cerezas (dulces, agrias), pepino, uvas, kiwi,
frutas P .. P., ( 9 ) Pep [220-222,225-231]
pimientos, pifia, granada, fresas, tomates
Nueces Almendras, pistachos, nueces [224-226,232-234]
Anis, apio, cilantro, hinojo, fenogreco, lino, cardamomo verde, mostaza (negra,
Semillas blanco), amapola, girasol; Semillas crudas y germinadas de alfalfa, brécoli, lenteja, [209,225,235,236]
frijol mungo, cebolla, col lombarda y rdbano
Granos Cebada, avena, arroz, trigo. [221,222,224,225]
Frijoles y legumbres Frijoles (brotes), soja [237,238]
Hierbas especias Pimienta negra, matricaria, salvia, hierba de San Juan, hierbas medicinales chinas seleccionadas. [239-242]

Aceites

Aceite de argdn, aceite de oliva virgen extra, aceite de semilla de uva, aceite de linaza, aceite de primula, aceite de sésamo,

[243]

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

Bebidas

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

Vale la pena sefialar que existe cierto debate sobre el nivel de melatonina de los pistachos. Un
trabajo de investigacion [232], realizado por cientificos de la Universidad de Kerman en Irdn, informé
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 afios después
de esta publicacién, se publicé una fe de erratas en la misma revista [247] afirmando que los editores
fueron informados por el Instituto Federal Aleman de Proteccion al Consumidor y Seguridad Alimentaria
que no podian replicar estos resultados en los mismos pistachos. De manera similar, American Pistachio
Growers, junto con investigadores de la Facultad de Nutricién 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. publicacién [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 todavia ocupan un lugar destacado en la lista
de alimentos que contienen melatonina y pueden tener potencial cronobiético.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. Segun la literatura publicada, la leche y los productos lacteos, 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 triptéfano en la dieta que los alimentos de origen vegetal.
249], por lo que puede ser necesario considerar la conversion 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 suefio debido a su funcién como
cronobidtico; sin embargo, como se discutié anteriormente en esta revisién, existe una gran cantidad de otros
beneficios que la suplementacién puede ayudar a respaldar, incluidas afecciones con un alto grado de
inflamacion y estrés oxidativo, como la hipertensién o el sindrome metabdlico.119,250,251]. En 2020, la
melatonina se convirtié en uno de los complementos dietéticos mas buscados para la COVID-19 por su papel en
la inmunomodulacién y la reducciéon de los efectos de la tormenta de citocinas en
junto con su uso para promover el suefio [252,253]. No s6lo hay mas personas que toman
melatonina como suplemento, sino que también la toman en dosis mas altas, como superiores a 5
mg, que no tienen un largo historial documentado de uso seguro en la poblacién general.254].

Con el reciente aumento de las ventas y la disponibilidad generalizada en el mercado minorista, se han
expresado preocupaciones basandose en un informe anual (2020) de los centros toxicolégicos del pais que
indica que una gran cantidad de casos de exposicion a la melatonina se produjeron en nifios.<ficinco afios [255].
Lelak et al. [256] investigé mas a fondo el uso involuntario de melatonina por parte de nifios y sus posibles
consecuencias, como la hospitalizacién. En este informe, se plantearon muchas preguntas, incluidas las razones
del aumento de la exposicidn (p. €j., mas nifios en casa durante la pandemia, mayor accesibilidad a los
suplementos de melatonina en formatos masticables u otros formatos aptos para los nifios) e incluso causas
propuestas de toxicidad, ya sea relacionadas con sobredosis, variabilidad en la cantidad de melatonina en
relacién con lo indicado en la etiqueta o la variedad de protocolos de dosificacion. De hecho, se deben abordar
los envases a prueba de nifios, un mejor control de las dosis y si los nifios deberian tomar suplementos de
melatonina. Ademas, existe una preocupaciéon mas urgente por el importante exceso y las cantidades
reportadas en los suplementos de melatonina. Se encontré 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 fisiolégica 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 sefialé
anteriormente, la estructura de la molécula de melatonina (ver Figura7) es el mismo ya sea
que la fuente sea animal, vegetal o producida sintéticamente.
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Figura 7.Estructura quimica de la melatonina (CAS: 73-31-4; Wikipedia, dominio publico) [254].

Originalmente toda la melatonina se derivaba de la glandula pineal de vacas, ovejas o cerdos. Sin
embargo, hace treinta afios, con el desarrollo de la melatonina sintetizada quimicamente (“melatonina
sintética”), hubo un cambio dramatico 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
proteinas o priones que podrian pasar de las vacas y el ganado a los humanos [210,259].

Como se menciond anteriormente, si bien las plantas contienen melatonina de forma natural, se
encuentra en niveles extremadamente bajos, lo que dificulta la obtencion de suficiente melatonina para
dosis terapéuticas. Si bien los términos “de origen vegetal” y “natural” prevalecen en la comercializacién
de suplementos de melatonina, es importante resaltar que casi toda la melatonina implica un
procesamiento industrial, empleando sustratos potencialmente téxicos. La clara diferencia entre la
melatonina sintética y la fitomelatonina pura en el verdadero sentido seria que el suplemento de
fitomelatonina involucraria exclusivamente el material vegetal. La melatonina procedente Unicamente de
células vegetales, sin otros inconvenientes industriales, es muy poco comun. De hecho, hasta 2019, solo
habia 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 seleccién de un suplemento de melatonina.

Factor Detalles Comentarios generales
La melatonina sintética es la forma mas comuin de melatonina en el mercado, pero
Animal (glandula pineal) puede dar lugar al uso de disolventes y sustratos potencialmente no deseados en
Fuente Sintesis quimica ademas de ser ambientalmente indeseable [210]. La melatonina de origen vegetal
fitomelatonina presenta desafios a la hora de concentrarse en una dosis viable de melatonina. La
Productos de fermentacién microbiana (bioingenieria) melatonina de origen animal puede implicar el riesgo de infecciones virales.
Se estan desarrollando productos de fermentacién microbiana.
Ingesta oral
Oral, liberacién inmediata Oral,
sostenida, liberaciéon prolongada
Sublingual Hay una variedad de formatos disponibles y cada uno debe individualizarse.
Ruta Intravenoso a las necesidades de la persona. Se estén desarrollando varios formatos mas nuevos para
intramuscular optimizar la administracién, aunque sélo la administracion oral se considera una opcién.
intranasal suplemento dietético en los EE. UU. [260,261].
Transdérmico
Anal/Supositorio
parto vaginal
Un formato de tendencia es el de gomitas, que es una entrega tipo gelatinosa endulzada para
Cépsula una mayor palatabilidad. Si bien puede ser la forma de entrega deseada por los
Entreqa Tableta consumidores, existen preocupaciones sobre la estabilidad de la melatonina en tal
9 Masticable matriz higroscépica, el contenido de aztcar resultante, la adicién de colorantes o agentes
Gomitas aromatizantes y la posibilidad de una sobredosis de melatonina, especialmente
en el caso de los nifios.
. A menudo, los suplementos dietéticos de melatonina incluirdn otros activos nutricionales o
Como compuesto aislado En ) » ) ) ) .
) . L. . herbales con la intencién de lograr sinergia o mejorar la eficacia, aunque, en general, este
Activo% s combinacién con otros activos En una ) ) X R
. . . tipo de preparaciones no se han estudiado de manera efectiva.
matriz vegetal con otros fitonutrientes ; .
para interacciones.
P s . No todos los complementos dietéticos tienen la misma calidad. cGMP y terceros
Buenas practicas de fabricacion certificadas (cGMP) P X o y )
Las pruebas pueden ser marcadores de medidas objetivas de calidad. La
. Pruebas de terceros para metales pesados, . ) ] .
Calidad . melatonina puede degradarse en presencia de aire y luz, por lo que se minimiza la
y contaminantes o ) i )
. . K o . exposicion [262] en blisters con barrera de oxigeno seria preferente a
Integridad del embalaje para garantizar la vida util y la estabilidad. .
formato botella abierta.
Dosis fisioldgica
(0,3a1,0mg) Hay mucho debate sobre los niveles de dosis adecuados. Considere la sequridad ademés de
Dosis Dosis suprafisiolégica para uso ocasional (=3 mg) la eficacia para la condicién clinica para la que se utiliza en un paciente, asi como el
Dosis terapéutica prescrita por un médico calificado. duracién del uso, ya sea en dosis bajas, a corto plazo o en dosis altas, a largo plazo.

profesional de la salud
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4.2.1. Melatonina sintetizada quimicamente

La melatonina sintética, la forma econémica mas comun utilizada en los suplementos dietéticos, se
produce a través de al menos cuatro vias quimicas 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)

Segun el método utilizado, la melatonina sintética puede producir rendimientos del 80 al 98%; sin
embargo, existe la posibilidad tedrica 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 demds agentes se queman mediante reacciones o calor.210]. El proceso
industrial descrito en varias patentes suele indicar el uso de disolventes téxicos o sustratos derivados de
petroquimicos.263]. También existen preocupaciones sobre la contaminacién y el impacto ambiental
negativo general de estos procesos [201]. Debido a que varios fabricantes son conscientes de estas
limitaciones, diferentes grupos de investigacion estan intentando seriamente simplificar los pasos
involucrados. Por ejemplo, un método desarrollado por un equipo en China utilizé irradiacién de
microondas para reducir el solvente, el tiempo, el costo y la contaminacion.263].

Por lo tanto, la pureza de un suplemento dietético de melatonina disponible para la mayoria 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.
Ademads, dado que la estructura indol de la melatonina se parece mucho a la del tript6fano, podrian
existir preocupaciones tedricas de seguridad relacionadas con el brote del sindrome de eosinofilia-
mialgia (EMS) en 1989 por la ingesta de al menos seis contaminantes en un suplemento dietético de L-
tript6fano.264-266], aunque la dosis de melatonina tiende a ser unas 1000 veces menor que la de
triptéfano. Los contaminantes comunes de la melatonina producida sintéticamente, que pueden estar o
no en el producto final, incluyen los siguientes compuestos [210]:

1. &cido 1,2,3,4-tetrahidro-beta-carbolin-3-carboxilico;
2. 3-(fenilamino)-alanina;

3. 1,1+<etilideno bis-(triptéfano) ('pico E', uno de los contaminantes relacionados con el EMS);
4, 2-(3-indolilmetil)-triptéfano;

5. Formaldehido-melatonina;

6. Productos de condensacion de formaldehido-melatonina;
7.Isémeros 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 mas investigacién
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
caracteristicas Unicas 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 vulgan) y arroz (Oryza sativa) se ha demostrado que los
polvos contienen otros fitonutrientes ademas de fitomelatonina, como clorofila, betacaroteno,
isoflavonas, fitatos y saponinas, todos los cuales se encuentran naturalmente en el concentrado de
matriz vegetal [34] (ver figura8).



Nutrientes2022, 14, 3934

24 de 46

(ESSENTIAL) AMINO
FATTY ACIDS \I\pCRONUTR/ENTS ACIDS

)£
\'U@t

) {

| Medicago sativa y ¢

l N ¥

| ALFALFA é {

N/

Beta-carotene
Violaxanthin

Oryza sativa | Chlorella vulgaris
RICE
CHLORELLA
N\
PHYTOMELATONIN o
A
\ S
| VIN "f,//,-‘, Q\\ PHYTONUTRIENTS
+ Byvitamins (B1, Urpy, O\\\\S\ Xanthophylls
: NIENTC :
B2, 86, biotin, NTs PHYT « Lutein
choline)
" « Zeaxanthin
« VitaminE « Chl hyll
* Vitamin K b

Figura 8.Caracteristicas nutricionales de la fitomelatonina. La fitomelatonina que se detalla a continuacién se
refiere al formato patentado utilizado en [34]. Gréfico creado con Canva.com a partir de imagenes 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 quimico de melatonina
sintetizado y aislado es la composicién compleja y diversa de fitoquimicos en el concentrado de matriz
vegetal. Por ejemplo, contiene pequefias cantidades de carotenoides xantéfilos, luteina y zeaxantina, que
se sabe que se concentran en la parte posterior del ojo, especificamente en la macula y la févea.268]. Las
investigaciones sugieren que estos compuestos vegetales pueden ayudar a proteger los ojos al absorber
la dafiina luz azul.268,269]. Por lo tanto, no sélo
¢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 superé a la melatonina sintética en ensayos celulares de inflamacién.
(usando inhibicién de COX-2) y eliminacién de radicales libres [34] (ver tablab).

4.3. Dosificacion

Una pauta generalmente aceptada es utilizar la dosis efectiva mas baja de melatonina como
el tratamiento mas apropiado.273]. Dosis mayores no siempre confieren mayor salud
beneficios. Los limites superiores de una dosis letal de melatonina no se han establecido clinicamente. Una
revision sistematica y un metanadlisis recientes de estudios de seguridad sobre melatonina en dosis altas
(210 mg/dia) en adultos concluy6 que existen estudios limitados de los cuales sacar conclusiones
solidas sobre su perfil de seguridad [274].

En aplicaciones clinicas, se ha documentado que demasiada melatonina o varios formatos de
liberacion prolongada producen efectos secundarios como amnesia o “resaca de melatonina” al
dia siguiente, lo que le hace mas dificil conciliar el suefio 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 (MTNR7B)gen, puede requerir monitoreo
de hemoglobina A1C si toman melatonina suplementaria [275,276].
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Tabla 5.Comparacién entre fitomelatonina y melatonina sintética. * La fitomelatonina utilizada para la

comparacion es el formato patentado utilizado en [34].

Caracteristica

Fitomelatonina *

Melatonina sintética

Origen Plantas quimicos
Técnica de cultivo personalizada para seleccionar la ubicacién ideal, el suelo, el climay el
Procesando método/momento éptimo para cosechar en funcién de los ciclos de la planta para optimizar. Sintesis qul’mica
niveles de melatonina
Melatonina bioidéntica y posiblemente
. S P . . - contaminantes provenientes de la sintesis
. Melatonina bioidéntica mas otros activos vegetales; sin excipientes, rellenos o o )
constituyentes quimica; Dependiendo del complemento

agentes aglutinantes

alimenticio, puede contener excipientes,
rellenos o agentes aglutinantes

Ambientalmente

sseguro?

St

No, utiliza solventes téxicos y genera

contaminacién

Otronutricionalmente
activocompuestos
incluido

(Esencial) Acidos grasos, aminodcidos, 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, fésforo, cloruro, yodo),
fitonutrientes (betacaroteno, xantofila, zeaxantina, luteina, clorofila,
violaxantina); La concentracion de estos compuestos complementarios depende de
cambios crecientes y estacionales.

Ninguno

Antiinflamatorio
actividad

Si, mas eficaz para inhibir la COX-2 en un ensayo celular en comparacién con
melatonina sintética [34]

Si, aunque no mas eficaz que
fitomelatonina * [34]

Antirradicales

actividad de recoleccion de residuos

Si, posee una capacidad de eliminacion de radicales libres significativamente mayor en comparacion
con la melatonina sintética utilizando un ensayo celular para evaluar los radicales libres.

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

Si, tiene captador antirradicales.
actividad, aunque inferior a
fitomelatonina * [34].

radicales de oxigeno
Capacidad de absorbancia
(ORAQ)
(ver figura9)

17.200-18.500 [270]

1932, 4492 [271]
4830 [272]
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Figura 9.Capacidad de absorcién de radicales de oxigeno (ORAC) de dos muestras de fitomelatonina (barras azules) y

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

Dentro de la medicina clinica, también se ha debatido de manera mas anecdética si las dosis
altas a largo plazo pueden afectar negativamente la produccién de melatonina del cuerpo, y los
individuos pueden volverse dependientes con el tiempo. Si bien es una preocupacion teorica, falta
evidencia cientifica significativa de que esta dependencia pueda desarrollarsey, si ocurre, bajo qué
condiciones e individuos pueden ser mas susceptibles. También ha habido
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informes de suefios vividos 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 dia [277], este rango se
conoce como dosis fisiolégicas. Las cantidades por encima de este rango se conocen como dosis
farmacoldgicas. Se ha escrito mucho sobre el valor terapéutico de la melatonina, pero las dosis utilizadas
en los estudios tendieron a ser suprafisiolégicas o basarse en estudios previos que no tenian una
justificacion explicita para elegir la cantidad. Por lo tanto, se ha desarrollado cierto dogma sobre la
dosificacién de melatonina en la investigacion cientifica y la medicina clinica.

En un estudio fundamental realizado por Zhdanova et al. [278], se compararon multiples dosis: una
dosis fisiologica (0,3 mg), una dosis farmacolégica (3 mg) y una dosis fisioldgica baja de 0,1 mg.
Encontraron los mejores datos objetivos con 0,3 mg de melatonina. Los datos del suefio se obtuvieron
mediante polisomnografia. La dosis fisiolégica (0,3 mg) restableci6 la eficiencia del suefio y elevé los
niveles de melatonina plasmatica a la normalidad durante la edad adulta temprana. La dosis
farmacoldgica (3 mg), al igual que la dosis mas baja (0,1 mg), también mejoro el suefio; sin embargo,
indujo hipotermia y provocé que la melatonina plasmatica permaneciera elevada durante las horas del
dia. Curiosamente, el grupo de control (no los insomnes) también tenia niveles bajos de melatonina, pero
la melatonina no mejoré el suefio. La dosis baja del estudio no elevé 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 suefio. Es importante controlar la accién de la melatonina para reducir la
temperatura corporal y puede dar pistas importantes sobre la dosis adecuada. Sintomas como la
necesidad de mas mantas o un movimiento excesivo pueden sugerir indirectamente un desequilibrio de
la melatonina.

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

La investigacién sobre el cancer realizada por Lissoni et al. hace mas de veinte afios demostr6 que 20 mg
administrados por via 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 mas altas (50 mg al dia) 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 mas bajas para determinar
si son igual de efectivas en pacientes con cancer o si la dosis fisiolégica de 0,3 mg puede usarse para la
prevencién. Con suerte, futuros estudios profundizaran en estas cuestiones.

En 2002, Lewy et al. encontré que las dosis fisiologicas (0,5 mg) pueden ofrecer beneficios que
las dosis farmacoldgicas (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 glandula pineal
no recibe la estimulacion 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 cdmo una intervencién administrada en varios momentos en relacién con el periodo de
suefio del individuo influira en su ritmo circadiano, es decir, si la intervencién provocara un retraso,
un avance o ningun cambio de fase. Este punto respalda el concepto de que demasiada melatonina
puede no beneficiar a una persona. También plantea la pregunta: ";Cuanto es demasiado?" Sera
dificil responder a esta pregunta para las masas, ya que la produccién hormonal, la genéticay el
momento de la secrecidon son variables complejas de evaluar para el individuo. Ademas, la
biodisponibilidad de la forma o del producto utilizado puede influir.

Como anécdota, el uso clinico de melatonina suplementaria suele oscilar entre 1y 3 mg como dosis
diaria; sin embargo, algunos encuentran que la dosis esta determinada por el tipo de producto, siendo
dosis mas bajas igualmente efectivas en algunos casos. El cuerpo descompone rapidamente la
melatonina y debe dosificarse al nivel adecuado y personalizado para cada paciente. Se han
desaconsejado las formulaciones de liberacién controlada en adultos mayores debido a la posibilidad de
niveles prolongados de melatonina y sus implicaciones desconocidas.273]. Debido a que se metaboliza
rapidamente, quienes la necesitan pueden usar la melatonina con mas regularidad diariamente, en lugar
de cada dos o tres dias. En otras palabras, si una persona experimenta alivio de los sintomas



Nutrientes2022, 14, 3934

27 de 46

1 mg de melatonina, es posible que no experimenten el mismo beneficio con 3 mg de melatonina cada
tres dias. A menudo se eligen productos que contienen una dosis de 3 a 5 mg porque se perciben como
una buena opcién, pero complementar con mas melatonina de la necesaria fisiolégicamente no siempre
es mejor si la dosis es incorrecta. Por esta razén, a menudo se recomienda comenzar con la dosis
fisiolégica de 0,3 mg y aumentar si es necesario, excepto en afecciones especificas en las que se
prescriben dosis terapéuticas mas altas, como el desfase horario, el trabajo por turnos o el cancer.

Para el desfase horario, faltan estudios recientes que detallen la dosis mas eficaz. La mayoria de las
investigaciones sobre el uso de melatonina para el desfase horario se remontan a hace 10 a 20 afios 0 mas. Es
posible que la melatonina no sea eficaz para todos, pero podria 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 suefio de la nueva zona horaria, tomando el
suplemento de melatonina oral treinta a sesenta minutos antes del suefio deseado la primera noche y continuar
durante las siguientes tres o cuatro noches, reduciendo gradualmente la dosis. . En un estudio, la férmula de
liberacion rapida fue mas eficaz que la preparacion de liberacién lenta [283]. Algunos estudios utilizaron un
protocolo en el que la suplementacién con melatonina se iniciaba tres dias antes de que comenzara el viaje.284,
285]. La melatonina suplementaria esta destinada a un uso a corto plazo: de 3 a 6 dias después de la llegada al
destino.

De manera similar, los hallazgos del estudio son inconsistentes para el trabajo por turnos. Estudios clinicos mas
antiguos con un nimero menor de sujetos no encontraron diferencias [286,287] o diferencias modestas [288] en los
resultados del suefio en comparacién con placebo. Un metaandlisis [289] esencialmente no encontré ningun beneficio
de la melatonina.

El uso de melatonina en nifios ahora es ampliamente aceptado para diversos trastornos, pero dado
que los estudios varian tanto en cuanto a las dosis, se requiere un analisis critico para cada nifio. Se han
estudiado y revisado la disomnia, el TDAH y el TEA, y todos confirman la eficacia y seguridad de la
melatonina. Cabe sefialar que los estudios tuvieron diferentes duraciones, algunos de tan solo dos
semanas y el estudio de mayor duracién fue de seis meses. S6lo un estudio basado en cuestionarios
investigo el uso de melatonina a largo plazo en nifios con TDAH e insomnio crénico y, por su disefio, se
basé en informes de sintomas subjetivos. En un promedio de 3,7 afios de seguimiento de la participacion
en ensayos clinicos anteriores de dosis farmacolégicas de melatonina, el 65% de los nifios todavia
usaban melatonina segun lo prescrito en el estudio, pero solo el 9% pudieron suspender su uso.290]. Ni
los padres ni los nifios controlaron su uso de melatonina, sino que se basaron en la propuesta inicial del
estudio, por lo que las dosis variaron ampliamente. Casi cuatro afios después, el cumplimiento era del
65%, presumiblemente debido a la satisfaccién del uso.

Los pardmetros de dosificacién pueden variar segun factores como los problemas médicos del
nifio, la gravedad, el tipo de problemas de suefio o la patologia neurolégica asociada. La dosificacién
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 investigacién mas selectiva para comprender las implicaciones de la melatonina exdgena en nifios,
preadolescentes y adolescentes. Segun lo que se sabe actualmente y los formatos de facil administracion
que se ofrecen en el mercado (p. ej., gomitas, masticables), pareceria prudente actuar con cautela. Los
autores quisieran enfatizar que el dramatico aumento en el uso de suplementos de melatonina en nifios
no esta justificado porque endégenamente producen mas melatonina que los adultos.10]. Ademas,
parece que la investigacion se ha interpretado y aplicado erréneamente a nifios sanos en lugar de a
nifios con necesidades particulares, como el autismo o el TDAH.

Finalmente, para subrayar la discusion sobre la dosificaciéon tanto en pediatria como en adultos, es
importante comprender que la melatonina se metaboliza a través del higado principalmente por la enzima
CYP1A2.292]. El lento metabolismo de esta enzima tiene aplicaciones clinicas. Una prueba de eliminacién de
melatonina es razonable pero dificil de implementar en la practica. 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
reduccién de la dosis. En un informe, los médicos observaron que la respuesta inicial a la melatonina habia
desaparecido semanas después de iniciar el tratamiento y que la respuesta favorable regresaba con la
reduccion de la dosis.293].
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En conclusién, ¢cudl es la dosis éptima de melatonina segun los conocimientos actuales? Segun la
revisién de la literatura actual, pareceria que la administracién de melatonina, al igual que otras
hormonas exégenas como el estréogeno [294], estaria en la dosis mas baja durante el menor periodo de
tiempo. Ademads, con la melatonina especificamente, es necesario tener en cuenta la cinética fisiologica y
el ritmo circadiano, lo ideal es tomar una dosis fisiolégica (0,3 a 0,5 mg) de melatonina con propiedades
de liberacién sostenida y acostarse en la oscuridad un minimo de 30 minutos antes del suefio deseado,
imitando asi la cinética fisiol6gica basada en en patrones de luz y oscuridad, asi como en la trayectoria
enddgena tipica de liberacién inmediata y luego sostenida durante cuatro a cinco horas (Ver Figura2). La
advertencia a esta recomendacion de dosificacion esta relacionada con el uso de melatonina para el
tratamiento agudo del cancer u otras afecciones de salud que pueden requerir dosis mas altas u otras
formas de administracioén (p. ej., intramuscular, intravenosa, etc.).

4.4. Momento

Existen algunas opiniones generales sobre la dosificacién de melatonina desde la perspectiva del
momento oportuno. Histéricamente, gran parte de las investigaciones relacionadas con el suefio han
indicado la suplementacién 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 dosificaciéon para dormir requiere un minimo de doce horas de vigilia.281]. Se ha
recomendado tomar melatonina junto con estar en la oscuridad versus la estimulacion luminosa de la
televisién y las computadoras.281]. En esos casos, suele ser mas practico respetar los treinta o sesenta
minutos antes de acostarse.

4.5. Biodlisponibilidad

En teoria, al igual que otros nutrientes, varios factores podrian afectar la biodisponibilidad de un
suplemento de melatonina, incluida la reduccién general de la capacidad de digestion y absorcion, la
composicion 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. Esta bien aceptado
que la melatonina en forma de tabletas o cadpsulas generalmente no es muy biodisponible (1 a 74%) y
puede verse influenciada por multiples variables.295]. Una revision sistematica realizada por
investigadores de la Universidad de Copenhague cit6 una biodisponibilidad promedio del 15% de la
melatonina oral, que era muy variable (rango: 9-33%) y se veia afectada por la edad, las enfermedades, la
cafeina, el tabaquismo y los medicamentos.296].

Desde un punto de vista farmacocinético, Vasey, McBride y Penta [297] indicé que la melatonina
administrada en forma de tabletas o capsulas sigue una cinética de primer orden o dependiente de la
concentracion. Esto implica que la absorcién cinética de la melatonina, de hecho, no es saturable, lo que
significa que dosis mayores producirian concentraciones plasmaticas mas altas. Se ha estudiado que la
melatonina oral alcanza la concentracién plasmatica maxima después de cuarenta y un minutos de
administracién, aunque se informé que la farmacocinética de la melatonina variaba mucho entre los
individuos.297].

Debido a su reconocida baja biodisponibilidad, se estan llevando a cabo innovaciones
cientificas para desarrollar formulaciones que eviten el tracto gastrointestinal, tengan una vida
media mas larga y/o aprovechen la nanotecnologia.261,298,299]. En general, se necesita mas
investigacion para comprender mejor la biodisponibilidad de diversos formatos y fuentes de
melatonina, asi como desarrollos innovadores para optimizar sus efectos fisiol6gicos [200]. Otra
area de investigacion a investigar es cémo las diferentes fuentes de melatonina suplementaria
pueden variar en su absorcion. Por ejemplo, si una forma de fitomelatonina en su complejo vegetal
natural se absorbe mas facilmente que una sintetizada quimicamente. En este cruce, estas
preguntas siguen sin respuesta.

4.6. Contraindicaciones y combinaciones
4.6.1. Contraindicaciones

La melatonina oral se percibe en su mayoria como segura segun los informes publicados, incluso en dosis
mas altas.300]; sin embargo, puede haber casos especificos que requieran mayor diligencia y supervisién clinica.
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 metabdlica a través de
CYP1A1, CYP1B1y CYP2C19 [292,302]. Por tanto, los medicamentos que afectan estas vias enzimaticas
influiran en el metabolismo de la melatonina. Se debe tener precauciéon cuando se toma melatonina con
uno o mas medicamentos; de lo contrario, pueden producirse efectos secundarios adversos (como
sedacién extrema) [303]. Por ejemplo, una de las interacciones mas 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 reduccién de su degradacién.304]. De
manera similar, la cafeina 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 aztcar en la
sangre, reductoras de la presion 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 segiin su contexto
dietético y médico. Histéricamente, debido a la falta de datos de seguridad, no se recomendaba la
suplementacion 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 supervisién médica.306].

Si bien hay muchas razones para preocuparse por las interacciones, la melatonina también puede desempefiar un
papel para compensar la toxicidad de ciertos medicamentos a través de su actividad antioxidante.307,308]. Por lo tanto,
se justifica mas investigacién y supervision clinica sobre el uso de melatonina exégena. Puede encontrar informacién

actualizada sobre la melatonina y temas relacionados en la Tabla6.

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

de 2022).

Categoria Sitio web

Base de datos completa de medicamentos naturales:
https://naturalmedicines.therapeuticresearch.com/
consultado el 27 de julio de 2022.

Recomendacién de dosificacion clinica
y contraindicaciones

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

Asociacion Estadounidense de Médicos Naturdpatas: https://
naturopatico.org/consultado el 27 de julio de 2022 Asociacién
Estadounidense de Nutricién: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 indicé anteriormente, la combinacién 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 mas efectivos cuando se incluyen con melatonina o viceversa. En
esta seccién se detallaran las combinaciones de melatonina con (1) vitamina C, (2) vitamina B12 e incluso
(3) mioinositol, &cido félico y vitamina D3. Actualmente, faltan datos significativos para hacer sugerencias
terapéuticas sobre combinaciones.
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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 Cy la fitomelatonina
demuestran aumentos significativos en la actividad eliminadora de radicales libres en comparacién con
cualquiera de ellas por si solas.34]; sin embargo, esos resultados deben probarse en un ensayo clinico para
poder extrapolar esos hallazgos a humanos.

Vitamina B12

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

Mioinositol, acido félico y vitamina D

Datos clinicos prometedores indican que la melatonina puede ayudar a mejorar la calidad de los ovocitos. Un
estudio encontré que agregar melatonina a un protocolo suplementario de mioinositol y &cido félico puede ayudar a
aumentar la viabilidad de los ovocitos en mujeres sometidas a FIV.312]. La combinacién de mioinositol y acido félico con
melatonina agregada aumenté la calidad de los ovocitos en mujeres con sindrome de ovario poliquistico en
comparacién con el uso exclusivo de mioinositol y &cido félico o 4cido félico 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
fertilizacién y los resultados del embarazo en mujeres sometidas a una inyeccién intracitoplasmatica de

espermatozoides.314].

glutatién

El glutation 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 investigaciéon han confirmado
que existen asociaciones individuales entre la melatonina y el glutatién [165], y glutatién y vitamina D [
316]. Por lo tanto, aunque aun no se ha investigado exhaustivamente, podria existir una interrelacién
entre las actividades antioxidantes colectivas del glutatién, la vitamina D y la melatonina. Parsanathan y
Jain [316] han demostrado los efectos de la deficiencia de glutatién 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 disminucién de los
antioxidantes y al aumento de los marcadores inflamatorios. Un ensayo clinico reciente en diabéticos tipo
2 encontré que una modesta suplementacion de vitamina D ayudé a aumentar los niveles de vitamina D
y glutatién, al tiempo que disminuyé el estrés oxidativo y la inflamacién.317]. Se necesita mas
investigacién para comprender cémo los niveles de glutatién estan implicados tanto con la melatonina
como con la vitamina D.

4.7. Aspectos del estilo de vida

Gafas que bloquean la luz azul

La liberacién 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 afectara 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 comparacion con el valor inicial, mientras que los niveles de melatonina disminuyeron significativamente en un 46% en la
condicién 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 suefio subjetivo y objetivo, la calidad y la solidez del
suefio.321]. Para las personas con fase retardada de suefio-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 suefio fue significativamente mas temprano, 132 minutos.322]. En adultos
sanos sin trastornos del suefio ni circadianos, el uso de gafas que bloqueen la luz azul desde las 18:00 h hasta la hora de

acostarse durante un



Nutrientes2022, 14, 3934

31de 46

semana resulté en informes subjetivos de un inicio mas temprano del suefio, aunque las medidas objetivas no

mejoraron.

4.8. Un enfoque clinico integral de la melatonina

Para aquellos con orientacion clinica alopatica, de medicina funcional, holistica, integrativa,
naturopatica y/o nutricional para evaluar y tratar a los pacientes, existen muchos enfoques para abordar
los desequilibrios o disfunciones endocrinas o, mas especificamente, relacionadas con la melatonina.
Valdria la pena investigar los aspectos constitucionales, como los componentes genéticos que darian
lugar a respuestas modificadas en la receptividad o produccién de melatonina, o incluso
desencadenantes agudos o crénicos que podrian requerir alteraciones en los requisitos de melatonina,
como aumento de la inflamacién, exposiciones téxicas. , eventos estresantes y otros. En lo que respecta a
los sistemas corporales, todos pueden verse afectados mecanicamente y, en Ultima instancia, dar lugar a
las correspondientes condiciones clinicas. Finalmente, quizas lo mas importante sea una evaluacién de
los factores del estilo de vida, como los habitos y patrones de suefio, las influencias de la actividad fisica
sobre el estrés oxidativo o la inflamacion, el papel de la melatonina en la dieta y a través de la
suplementacién, los impactos del estrés en el sistema psiconeuroendocrino y la modificacion de la
respuesta. a través de modalidades como la meditacién, la respiracién y las artes creativas, y una
consideracion 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 clinica, evaluar los niveles de melatonina sistémica es dificil. Se recolectan
muestras de melatonina salival por la noche para determinar el momento de aparicién 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 mafiana 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 mas 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 confusién a considerar:

(1)Exposicion a la luz. Los resultados seran variables y potencialmente influenciados por las condiciones de luz.
ciones. Dado que la luz suprime fuertemente la melatonina, la prueba no arrojard muchos datos utiles con la
iluminaciéon normal del hogar. Simplemente reflejara los niveles suprimidos esperados en la iluminaciéon
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 informacién sobre el tiempo de aparicién 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)DietaTodavia no hay datos suficientes sobre cémo la dieta (exdgena) y el intestino/pineal
Las fuentes (enddgenas) de melatonina interacttian y cémo las mediciones podrian verse implicadas por
posibles interferencias entre las entradas de melatonina. Para reducir el riesgo de imprecisiones, el paciente
deberia al menos abstenerse de fuentes dietéticas de melatonina; sin embargo, esto no siempre es practico y
muchos alimentos contienen melatonina. Ademas, el momento de comer y el de dormir pueden influir en los
niveles de melatonina, al igual que el ayuno intermitente. Aln no esta claro cémo la ingesta de alimentos (tipos
de alimentos, distribucién de macronutrientes, horario) durante el dia puede alterar la secrecién de melatonina
de la glandula pineal durante la noche;

(4)Otros factores:Estacion del afio, actividad fisica, edad, sexo, factores genéticos relacionados con la
El volumen de la gldndula pineal activa y posiblemente la postura en el momento de la recoleccién de la muestra

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

Aspecto clinico

Consideraciones

Constitucion

genes,

Epigenética de la vida temprana

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

Influencias condicionales

Aguda y/o

Desencadenantes cronicos

Eventos estresantes, episodios de suefio de mala calidad, viajes a través de zonas horarias, desfase horario, citocinas
inflamatorias por lesiones o enfermedades, estrés oxidativo por exposiciones téxicas, trabajo por turnos, desregulaciéon
apetito, disbiosis, artificial, luz azul por la noche, oscuridad insuficiente por la noche, insuficiente
Luz de la mafiana, dieta inflamatoria altamente procesada.

Sistemas corporales

La salud dsea

La melatonina puede ayudar en el equilibrio de los osteoblastos y los osteoclastos para mejorar la densidad mineral 6sea.
y estructura general.

Cerebro y estado de dnimo

La melatonina puede influir en la cognicién y el estado de animo. Hay altos niveles de quinurenina en el cerebro.
en la depresién.

Transporte cardiovascular

La melatonina se puede producir en multiples partes del cuerpo, circular a los tejidos y cruzar el

barrera hematoencefélica.

desintoxicacion

La investigacién preliminar sugiere que la melatonina puede ser Util para la eliminacién de toxinas en el
cerebro (p. ej., amiloide) a través del liquido glifatico.

Sistema endocrino

La melatonina es una hormona producida por la glandula pineal (y el tracto gastrointestinal), que se comunica con
otras hormonas. Estd interrelacionado bioquimicamente con su precursora, la serotonina, y desempefia un papel
clave en el ritmo circadiano y los ciclos del suefio junto con otras hormonas (p. €j., cortisol, insulina) y

neurotransmisores (p. ej., serotonina). Se encuentran cantidades mayores en nifios con menor

niveles nocturnos en la pubertad.

Tracto gastrointestinal

La melatonina se encuentra en la mucosa intestinal en niveles que superan los de la glandula pineal. se produce
por células enterocromafines, con respuestas alteradas posprandialmente. Ademads, los estudios iniciales
sugieren que puede influir en el microbioma intestinal.

Inmunidad

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

Metabolismo

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

Factores de estilo de vida

Dormir y relajarse

Alinear los ritmos dia-noche ayudara a garantizar niveles saludables de melatonina. Garantizar que se practique la higiene
del suefio, en particular mantener una habitacién oscura y fresca para dormir. Usar bloqueador de luz azul
Los anteojos antes de acostarse pueden ayudar a establecer un mejor tono ritmico, un mejor suefio y menos
Reduccién de la melatonina nocturna.

Actividad fisica

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

via de la quinurenina.

Nutricion

La melatonina se encuentra en fuentes dietéticas tanto animales como vegetales. Los alimentos que contienen triptéfano pueden
Modula los niveles de melatonina debido a la conversién de triptéfano en melatonina. La suplementacién dietética
también podria implementarse de forma aguda, como en el caso del desfase horario, o de forma mas crénica.
en dosis mas bajas para quienes trabajan por turnos.

Regulacion del estrés y resiliencia

El cortisol estd inversamente relacionado con la melatonina. La regulacién positiva de la via de la quinurenina se puede observar en
eventos estresantes. El uso de la meditacion, las actividades calmantes, el trabajo corporal y las artes creativas pueden ayudar.

cultivar una mejor respuesta al estrés y, en Gltima instancia, la resiliencia.

En resumen, hay muchas variables a considerar en una evaluacién de laboratorio que pueden generar
imprecisiones. Ademas, 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 glandula pineal del paciente puede producir melatonina cuando se encuentra en condiciones de

poca luz.
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5. Conclusiones

En general, la melatonina es un compuesto intrigante, no muy diferente de la vitamina D, que tiene
actividad pleiotrépica y responde a los ciclos de luz y oscuridad. Desde una perspectiva cientifica, la melatonina
actia como un poderoso antioxidante que puede cruzar la barrera hematoencefélica, inhibir la inflamacién e
interactuar con el microbioma intestinal. Desde un punto de vista clinico, 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 accion y, en ultima instancia, tiene el potencial de
tener un impacto significativo en las etiologias de multiples enfermedades crénicas. Se necesitan mas
investigaciones clinicas para comprender mejor los efectos de la melatonina a partir de la ingesta dietética y
como se ve influenciada por variantes genéticas y receptores, asi como su metabolismo, metabolitos y
evaluaciones de laboratorio. Cuando se trata de fuentes suplementarias, la fitomelatonina puede tener mayor
eficacia y presentar una opcién mas sostenible y poco téxica en comparacién con los formatos sintéticos de
melatonina. Por ultimo, los habitos de estilo de vida, como una exposicién adecuada a la luz y la oscuridad y
menos luz azul por la noche, también son utiles para establecer niveles saludables de melatonina. Con base en
todos estos factores, los médicos pueden elaborar recomendaciones de nutricién y estilo de vida para
optimizar la melatonina para sus pacientes (ver Figura10).

Supplemental
melatonin

Food sources of blue-light
protective nutrients
(e.g., lutein, zeaxanthin)

Food sources of melatonin

Reduced artificial, blue light at night
(e.g., cell phones, computers, LED bulbs, blue-light blocking glasses)

Red light at night

Adequate darkness at night

Figura 10.Un enfoque integral de nutricién 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 exposicién a la
luz, seleccion de patrones dietéticos y alimentos especificos y, cuando sea necesario, fuentes suplementarias

especificas. Gréfico creado con Canva.com, consultado el 27 de julio de 2022.

En el futuro, desde una perspectiva clinica, seguira siendo cada vez mas importante identificar
cémo la melatonina aborda las necesidades fisioldgicas de un individuo, teniendo en cuenta la dieta, los
medicamentos, los suplementos dietéticos y el estilo de vida.

Contribuciones de autor:Conceptualizacion, DMM, MH y JF; redaccién: preparacion del borrador
original, MH, DMM, CBS, MF y CD; redaccioén: revisién y edicién, DMM, MH, CD, MF, CBS y JF. Todos
los autores han leido y aceptado la versién publicada del manuscrito.
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