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Melatonina y envejecimiento

(MELATONINA: ¿UNA HORMONA EN BUSCA DE FUNCIÓN? O ¿UN ACTOR
CON DEMASIADAS FUNCIONES?)
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La melatonina es el principal producto de la secreción endocrina de la glándula pineal:
su nombre proviene del griego melanos que significa negro y tonos color, debido a que es
la causa de que en determinados peces, reptiles y anfibios, temporalmente, se le vuelva la
piel de color negro (1).

Últimamente ha despertado gran interés científico que se demuestra por los numerosos
artículos de investigación y monografías de revisión, tanto en la búsqueda y explicación de
su función como en las posibles e interesantes aplicaciones terapéuticas.

Aunque es una indolamida sencilla, la 5-metoxi-N-acetiltriptófano, está emparentada
estructural y biogenéticamente con la serotonina. Su biogénesis está restringida a la glán-
dula pineal que contiene específicamente los sistemas enzimáticos que la sintetizan a par-
tir de la 5 hidroxitriptamina mediante una N-acetilación (por la N-acetiltransferasa –NAT–)
y posterior O-metilación (por la hidroxindol O-metiltransferasa –HIOMT–) (2).

Su amplia distribución en toda la escala zoológica y la presencia de la glándula en es-
pecies filogenéticamente antiguas indica un papel persistente e importante a través de la
evolución de los vertebrados (1), que junto con las particulares características de su for-
mación y secreción en ciclos nocturnos-diurnos hablan de una importancia biológica aún
no del todo determinada.

El ritmo de su biosíntesis y secreción viene regulado por impulsos producidos en la re-
tina, durante el día las células fotosensibles se encuentran hiperpolarizadas y en reposo y
en la oscuridad se activan enviando los impulsos a través del tracto noradrenérgico retino-
hipotalámico que finaliza en el núcleo supraquiásmico (NSQ) (considerado el «reloj bioló-
gico» del ritmo circadiano) que regula la glándula pineal (3). La inhibición de la secreción
de melatonina se produce, por lo tanto, cuando la intensidad de la luz es alta, por lo que
este mecanismo no es propiamente circadiano, sino un ritmo oscuridad-luz, como se de-
muestra por los trastornos de secreción de melatonina que sufren los individuos ciegos.

Se ha descrito la notable disminución de las concentraciones plasmáticas de melatoni-
na con la edad, abriéndose la expectativa de ser capaz de detener el proceso biológico del
envejecimiento, por lo que algunos la han denominado «reloj de la edad» (4, 5), y se ha
atribuido esta disminución a una calcificación pineal o a cambios bioquímicos que se rela-
cionan con los mecanismos adrenérgicos que regulan su biosíntesis (6).

Estudios clínicos recientes ponen en duda la hipótesis de la disminución de la secreción
de melatonina con la edad al no encontrar, en sus experiencias, diferencias significativas
entre ancianos sanos, hombres y mujeres (no tratados ni con aspirina, ni con ibuprofeno,
ni con â-bloqueantes adrenérgicos que inhiben la secreción de melatonina) con individuos
jóvenes (7). Estos resultados han sido confirmados con experiencias posteriores(8); por lo
indicado anteriormente los autores no justifican una terapia de reemplazo ni de suplemen-
tación con melatonina, si no se justifica previamente con un análisis de la melatonina en-
dógena en el paciente anciano.
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Su importancia patofisiológica en el envejecimiento podría ser porque es un potente an-
tioxidante (9) y captadora de radicales libres (10), y podría actuar directamente como an-
tioxidante o indirectamente por inhibir la PARP (poli-ADP ribosa polimerasa), o por com-
pensar las deficiencias agudas celulares de NAD y ATP. Estos autores han demostrado su
capacidad para prevenir la diabetes experimental provocada por estreptozotocina (esta
mediada por la generación de radicales libres).

Se ha sugerido su empleo en problemas geriátricos, así como en enfermedades neuro-
degenerativas como el Parkinson y el Alzheimer (7); esta sugerencia se justifica en base a
su comprobada capacidad captadora de radicales libres y a la controvertida disminución
de su secreción edad-dependiente.

A la luz del conocimiento actual es indudable su posible empleo terapéutico para resin-
cronizar el reloj circadiano en sujetos desincronizados por vuelos transoceánicos (jet lag),
cambio de trabajo, trabajo nocturno, ceguera. Está por demostrar en el ser humano la po-
sible influencia en los trastornos del envejecimiento, pese a los esperanzadores resultados
obtenidos en experiencias con roedores (11).

Se abren expectativas de su posible utilidad en el control de patologías relacionadas
con el estrés oxidativo, como son las situaciones de isquemia-reperfusión o el control de la
generación de procesos cancerígenos.

Desde el punto de vista de su función fisiológica se piensa que puede tener una gran
importancia en los distintos procesos de control y desarrollo de la homeostasis; queda por
justificar la amplia distribución a nivel central y periférico de los distintos tipos de recepto-
res para la melatonina y de cual es su función (10).

Por todo ello es recomendable la continuación de estudios experimentales que justifi-
quen su función en los organismos, dada la trascendencia de su universal distribución. Por
otra parte y cara a su posible utilidad terapéutica, se recomiendan estudios humanos a
gran escala que permitan establecer y entender los posibles efectos beneficiosos relacio-
nados con los trastorno de la edad, así como la determinación de las condiciones de su ad-
ministración (duración del tratamiento, valoración, toxicidad crónica, lugar de los efectos,
interacciones con otros fármacos y un largo etcétera) (12). Sería irracional que se siga per-
mitiendo su uso incontrolado sin que se haya establecido con claridad la relación benefi-
cio/riesgo.
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