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Se ha puesto en evidencia, en estudios clinicos
realizados en humanos y en experimentacién
animal, la relacién entre las concentraciones
séricas de la hormona circadiana melatonina y la
enfermedad arterial coronaria. En los tltimos afios
se han descrito las interesantes funciones
inmunomoduladoras que tiene la melatonina tanto
en la vertiente celular como en la humoral. Se ha
demostrado la interrelacion de la melatonina en la
enfermedad coronaria aguda con las diferentes
moléculas inflamatorias que intervienen en la
aterosclerosis coronaria. Ademads, se ha descrito
que la melatonina podria tener un efecto protector
contra las lesiones celulares inducidas por la
formacién de radicales libres, y asi evita las
lesiones producidas por la reperfusion en tejidos
previamente isquémicos. Este articulo aborda una
revision sobre la biologia de la melatonina, su
relacién con la aterosclerosis coronaria y su
posible uso terapéutico.
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MELATONIN AND CORONARY ARTERY
DISEASE

Clinical studies in humans and experimental
animal models have shown a relationship between
serum melatonin levels and the presence of
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coronary artery disease. Moreover, in the past few
years studies have highlighted the important
immunomodulatory properties of melatonin at
both cellular and humoral levels. In this context,
it has been demonstrated that melatonin plays a
modulatory role in acute coronary artery disease
that affects the different inflammatory molecules
that participate in the atherosclerotic process. It
has been also suggested that melatonin might exert
a protective effect against the cellular damage
induced by free radicals during reperfusion injury.
The present article reviews the biological
properties of melatonin, and the relationship
between this molecule and coronary
atherosclerosis and potential therapeutic options
with the use of melatonin.

Key words:
Melatonin. Antioxidant therapy. Atherosclerosis. Oxidative
stress.

La melatonina es una indolamina producida
principalmente y de forma circadiana por la glan-
dula pineal. Regula diversas funciones fisiol6gicas
y neuroendocrinas, bien mediante receptores espe-
cificos, bien de forma directa en organulos subce-
lulares. Inicialmente se describieron sus acciones
en relacién con el eje neuroendocrino-reproducti-
vo'?. No obstante, numerosas observaciones reali-
zadas posteriormente han puesto en evidencia sus
multiples funciones inmunomoduladoras, tanto en
la vertiente celular como en la humoral®. De igual
manera, especial interés suscita su actividad an-
tioxidante, la cual ejerce por la capacidad que tiene
para captar directamente especies reactivas de oxi-
geno —sustancias altamente toxicas— actuando
como recolector de radicales libres. Mediante esta
actividad tiene la capacidad de proteger del dafo
oxidativo, sobre todo al ADN y las membranas ce-
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lulares, por ciertos productos formados durante si-
tuaciones isquémicas®.

En este articulo planteamos una concisa revision
sobre la biologia de la melatonina, su relacién con
la aterosclerosis coronaria y las opciones terapéuti-
cas.

Biologia de la melatonina

Sintesis de la melatonina

La melatonina, un derivado del triptéfano, se
aisl6 e identificé estructuralmente por primera vez
en 1958 a partir de extractos de glandula pineal bo-
vinal. Su sintesis se realiza a partir del aminoacido
triptéfano que, por acciéon de una triptéfano hi-
droxilasa, se convierte a 5-hidroxitriptéfano y éste,
por descarboxilacion, a serotonina. La serotonina,
a su vez, por accién de dos enzimas: arilalquilami-
na N-acetiltransferasa e hidroxiindol-O-metiltrans-
ferasa, se transforma en melatonina?? (fig. 1). A pe-
sar de que ambas enzimas tienen un papel
importante en la sintesis de la melatonina, parece
que la enzima limitante es la arilalquilamina N-ace-
tiltransferasa. Sin embargo, ciertos estudios en ani-
males han demostrado que s6lo un aumento en la
actividad de la hidroxiindol-O-metiltransferasa, y
no de la arilalquilamina N-acetiltransferasa, es ca-
paz de estimular la sintesis de melatonina*>.

En la glandula pineal, tanto la sintesis como la
secrecién masiva de melatonina se producen du-
rante la noche; la luz es el principal factor ambien-
tal que regula la secreciéon de melatonina’. El esti-
mulo luminico procedente de la retina se transmite
a través del tracto retinohipotalamico al nicleo su-
praquiasmatico del hipotalamo (“reloj biolégico”) y
de alli al sistema nervioso simpatico a través de fi-
bras procedentes de los ganglios simpéticos cervi-
cales. Los estimulos adrenérgicos (noradrenalina)
alcanzan la glandula pineal y estimulan mayorita-
riamente receptores betaadrenérgicos en los pinea-
locitos. Esto inicia la produccién de melatonina
por un aumento intracelular del AMP ciclico. Esti-
mulos adrenérgicos o, también contribuyen, sinér-
gicamente, con los betaadrenérgicos vy, por el au-
mento de los inositoles fosfatos, a aumentar su
secrecion’®. La sintesis y la liberacion se estimulan
por la oscuridad y se inhiben por la luz siguiendo
un ritmo circadiano. Durante las horas de luz las
células fotorreceptoras retinianas estan hiperpola-
rizadas, situacién que inhibe la liberacién de nora-
drenalina: el sistema retinohipotaldmico pineal
esta quiescente. En la oscuridad, los fotorrecepto-
res liberan noradrenalina, que activa el sistema, y
se produce el aumento en la actividad glandular
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Figura 1. Ruta biosintética de la melatonina a partir del ami-
noacido triptéfano (TRP). SHT: 5-hidroxi triptamina o sero-
tonina; SH-CoA: coenzima A; SAM: S-adenosil metionina;
SAH: S-adenosil homocisteina; IDO: indoleamina-2,3 dioxige-
nasa; MPO: mieloperoxidasa.

(fig. 2). La melatonina se libera, fundamentalmen-
te, a la corriente sanguinea por difusién pasiva, a
medida que aumenta su sintesis. Su liberacién tie-
ne lugar pronto tras el comienzo de la oscuridad; el
pico de concentracion sérica (60-200 pg/ml) se pro-
duce en medio de la noche, entre las 2.00 y las 4.00.
Posteriormente, desciende de forma gradual, y sus
concentraciones séricas son menores durante el dia
(10-20 pg/ml)’. La amplitud de las concentraciones
séricas dia/noche de melatonina varfa considera-
blemente de acuerdo con los diferentes estadios de
la edad de los individuos. La mayor parte de la me-
latonina se encuentra en plasma unida a proteinas,
con una cuarta parte que circula de forma libre?.
Aparte de la glandula pineal, numerosos tejidos
y érganos extrapineales tienen la capacidad de sin-
tetizar melatonina en concentraciones muy diver-
sas. Entre ellos se encuentran: retina®, cuerpo ci-
liar’, cristalino®, glandula de Harder®, cerebro®,
timo!!, epitelio respiratorio?, médula ésea'3'*, in-
testino!>'¢, ovarios!’, testiculos'®, placenta!’, linfoci-
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Figura 2. Esquema de la regulacion fisiolGgica de la secrecion circadiana de la melatonina. GSC: ganglio cervical superior; NSQ:
nucleo supraquiasmatico (hipotdlamo); TRH: tracto retinohipotaldmico.

tos? y piel?!. La sintesis extrapineal de la melatoni-
na no sigue un ritmo luz/oscuridad y se especula
con que sea consumida localmente por los tejidos,
cumpliendo una funcién protectora contra el estrés
oxidativo?. Aparte de consumirse, una parte proba-
blemente también se una a proteinas para su alma-
cenamiento?.

Metabolitos de la melatonina

La melatonina se metaboliza principalmente en
el higado por accién del citocromo P450; se obtiene
6-hidroximelatonina que, a su vez, es conjugada a
derivados sulfatados (70-80%) y glucuronizados
(5%)*. Estos conjugados, una vez convertidos en
moléculas polares, se eliminan en forma de 6-sulfa-
toximelatonina?®,

El higado no es el tnico 6rgano implicado en el
metabolismo de la melatonina. Recientemente se
ha demostrado que una parte de la 6-sulfatoximela-
tonina se produce en érganos extrahepéticos con
altos valores de CYP1B126, como intestino, liquido
cefalorraquideo y piel.

Se han identificado otros metabolitos de la me-
latonina, entre los cuales tenemos:

- 6-hidroximelatonina: metabolito que se forma
por via no enzimética por la interaccién de la me-
latonina con especies reactivas de oxigeno y nitré-
geno (radical hidroxilo y peroxinitrito)*’%.

- 3-hidroximelatonina ciclica: se produce por in-
teraccién de la melatonina con el radical hidroxi-
0% y el peroxinitrito®3!, y es un biomarcador fia-
ble de las concentraciones endégenas de dichos
radicales.

- N,-acetil-N,-formil-5-metoxicinuramina (AFMK)
y N-acetil-5-metoxicinuramina (AMK): desde un
punto de vista evolutivo, el AFMK aparecié mucho
antes que la 6-sulfatoximelatonina, por lo que se
considera el metabolito original de la melatonina, si
bien la 6-sulfatoximelatonina sigue siendo su princi-
pal metabolito urinario. EIl AFMK se puede producir
via enzimética o seudoenzimatica, por radiacién ul-
travioleta, asi como por la interaccién con especies
reactivas de oxigeno®. En algunos tejidos, especial-
mente en el sistema nervioso central, constituye el
principal metabolito de la melatonina. También leu-
cocitos, pulmones, eritrocitos y piel son capaces de
producirlo. En cuanto al campo celular, la mitocon-
dria es su principal lugar de produccién debido a su
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alto contenido en melatonina y citocromo C*2. En si-
tuaciones de gran estrés oxidativo, sus concentracio-
nes se ven incrementadas por la interaccién directa
de la melatonina con especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno. La excrecién urinaria es limitada y no re-
presenta su produccion real, ya que se trata de una
molécula menos hidréfila que la 6-sulfatoximelato-
nina. Ademas, el AFMK se puede degradar a AMK y
otras moléculas no cuantificables por los métodos
disponibles en la actualidad. No obstante, se cree
que la mayor parte de la melatonina es transforma-
da en AFMK y sus derivados. Sin embargo, para de-
mostrar este hecho en mamiferos ain se requieren
mas investigaciones.

Funciones de los metabolitos de la melatonina
En cuanto a las funciones de los principales me-
tabolitos de la melatonina, tenemos:

- 6-hidroximelatonina: protege contra el dafio del
ADN mediante su actividad antioxidante y de reco-
lector directo de radicales libres, que comparte con
la propia melatonina®**.

- 3-hidroximelatonina ciclica: sus funciones y
distribucién en el organismo no estan claras. Su
parecido estructural con un inhibidor de la colines-
terasa (fisostigmina) hace pensar en su potencial
utilidad clinica en el tratamiento de enfermedades
relacionadas con una alteracién de la transmision
colinérgica como, por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer?. Su produccién siempre se acompaiia
de la de AFMK; se mantiene un equilibrio entre
ambas moléculas que depende de la concentracién
de oxidantes enddégenos. De hecho, la 3-hidroxime-
latonina ciclica se convierte en AFMK, probable-
mente por su interaccién y captacién de especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno. Asi, la relacién 3-
hidroximelatonina ciclica/AFMK probablemente
sea un indicador del grado de estrés oxidativo de
un sistema que los organismos podrian utilizar
para modular su actividad antioxidante.

- AFMK y AMK: son los principales metabolitos
de la melatonina. La capacidad antioxidante del
AFMK es similar a la de la melatonina¥’, ya que re-
duce la peroxidacién lipidica y el dafio oxidativo del
ADN vy previene la lesion neuronal inducida por el
peréxido de hidrégeno y el péptido betaamiloide®**!.
El AMK, por su parte, presenta mayor eficacia an-
tioxidante que el AFMK*, ya que inhibe la actividad
de la sintetasa de 6xido nitrico neuronal y reduce las
concentraciones intracelulares de éxido nitrico®#.
Ambas moléculas presentan actividades antiinfla-
matorias e inmunorreguladoras: el AMK inhibe la
biosintesis de prostaglandinas®, el AFMK, la forma-
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cién de factor de necrosis tumoral alfa e interleuci-
na 8 en neutréfilos y células mononucleares de la
sangre periférica, y ambos inhiben la expresién gé-
nica de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), una enzima
proinflamatoria®. En resumen, tanto el AFMK como
el AMK tienen la capacidad de disminuir la activi-
dad de enzimas prooxidantes y proinflamatorias, asi
como de llevar a cabo funciones “antirradicales li-
bres”. El hecho de que la capacidad recolectora de
radicales libres de la melatonina se extienda tam-
bién a sus metabolitos la convierte en la biomolécu-
la con mayor poder antioxidante, incluso a bajas
concentraciones. El fenémeno por el cual la melato-
nina y sus metabolitos interactiian con especies
reactivas de oxigeno y nitrégeno se conoce como la
“reaccion recolectora en cascada de la melatonina”.

Receptores de la melatonina

La melatonina acttia por la unién a proteinas in-
tracelulares y dos tipos de receptores de superficie:
receptores nucleares especificos de la familia RZR/
ROR y receptores de membrana plasmatica.

Entre las proteinas intracelulares, se ha demos-
trado que la melatonina interactia con la calmodu-
lina, implicada en la transduccién de la sefial a se-
gundos mensajeros, antagonizando la uni6n del
calcio a ésta?’. Se postula que los efectos antiproli-
ferativos de la melatonina en células cancerosas de
mama puedan estar mediados por este mecanis-
mo*.

En cuanto a los receptores nucleares, se distin-
guen tres subtipos en funcién del 6rgano en el que
se expresan:

- RZR/RORa: expresado en varios érganos.

- RZR/RORB: especifico de cerebro y retina®.

- RZR/RORY: localizado en el cromosoma 1 en
humanos. Se expresa en varios tejidos, pero su ma-
yor indice de expresion es en el musculo esqueléti-
co™.

Estos receptores nucleares parecen estar impli-
cados, al menos parcialmente, en los efectos inmu-
nomoduladores y circadianos de la melatonina®'-3,

En cuanto a los receptores de membrana plas-
matica, de los cuales, hasta la fecha, se han clona-
do dos subtipos en mamiferos: MT1 (o Mella) y
MT2 (o Mellb)*, ambos se expresan de forma va-
riable en multiples 6rganos y tejidos humanos, sin
que se conozca, en la mayoria de los casos, la fun-
ci6én bioldgica que desempenian. En el sistema car-
diovascular, por ejemplo, su existencia ha sido de-
mostrada en la pared ventricular, las arterias
coronarias y la aorta; el significado de este hallazgo
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es incierto®’. Sin embargo, recientemente, Dubo-
covich et al® han sefialado que la participacién de
ambos receptores de melatonina en las arterias de
mamiferos presenta una relacién antagénica. El re-
ceptor MT1 se comporta como vasoconstrictor ar-
terial, mientras que la activacion del receptor MT2
induce vasodilatacion.

En relacién con la genética de los receptores de
la melatonina, dos estudios de Ebisawa et al>*¢,
realizados en sujetos con trastornos circadianos del
ritmo del suefio, han identificado varios polimorfis-
mos genéticos de los receptores MT1 y MT2, sin
encontrar una asociacion estadisticamente signifi-
cativa entre los polimorfismos genéticos y los tras-
tornos del sueno.

Melatonina y sindrome coronario agudo

Melatonina, aterosclerosis e inflamacion

En las ultimas dos décadas, uno de los aspectos
que ha suscitado mayor interés en el campo de la
investigacion cardiovascular es la relacion entre
aterosclerosis e inflamacién®'. Hoy dia se considera
la aterosclerosis una enfermedad inflamatoria en la
que interviene tanto su componente celular como
el humoral®?. En ella concurren diversos tipos celu-
lares: monocitos, macréfagos, linfocitos T y células
musculares lisas, asi como una gran variedad de
factores humorales, citocinas y otros mediadores
de la inflamacién, entre los cuales se incluyen qui-
miocinas, moléculas de adhesién vascular e inter-
celular, selectinas, factores estimuladores del creci-
miento de colonias de células inflamatorias, como
granulocitos y macroéfagos, e interleucinas modula-
das en parte por particulas de lipoproteinas de baja
densidad oxidadas (oxLDL)®.

En los dltimos afos se han descrito las intere-
santes funciones inmunomoduladoras que tiene la
melatonina, tanto en la vertiente celular como en
la humoral®®. Se ha puesto de evidencia su capa-
cidad para incrementar el niimero y la respuesta de
las células productoras de anticuerpos, regular la
expresion génica y la produccién de mdltiples me-
diadores de la inmunidad, aumentar la capacidad
de los macroéfagos de presentacién de antigenos a
las células T, incrementar la expresion de las molé-
culas del sistema mayor de histocompatibilidad de
clase II, aumentar la produccién de interleucina 1
y factor de necrosis tumoral alfa y regular al alza la
expresion génica del factor estimulador de colonias
de granulocitos y macréfagos, factor de necrosis
tumoral alfa, factor transformador del crecimiento
de tipo beta, asi como interleucina 1B e interferén
gamma, entre otras®®,

Diversos estudios clinicos realizados en huma-
nos han puesto en evidencia la relacién entre las
concentraciones séricas de melatonina y la enfer-
medad arterial coronaria®®’, La observacion de
que pacientes con enfermedad coronaria presenta-
ban concentraciones nocturnas reducidas de mela-
tonina y que en aquellos con infarto agudo de mio-
cardio su concentraci6n eran menores que en los
sujetos controles™ ha llevado a indicar que esta dis-
minucién de los valores nocturnos de melatonina
se deba, al menos en parte, a sus efectos antioxi-
dantes, concretamente, a su capacidad para actuar
como recolector de radicales libres (radical scaven-
ger) generados en las primeras 24 h del infarto agu-
do de miocardio. No obstante, hasta el momento se
desconoce si este hallazgo es causa, efecto o inclu-
so una caracteristica relacionada con una funcién
cardiovascular comprometida.

Se han descrito dos posibles mecanismos que
podrian explicar los efectos antioxidantes de la me-
latonina en los pacientes con infarto agudo de mio-
cardio: a) por accién directa como recolector de ra-
dicales libres, desintoxicando especies reactivas de
oxigeno y nitrégeno por vias no enzimaticas, que
asf resulta en la formacién de otro potente antioxi-
dante: AFMK39, y b) mediante un mecanismo de
accion indirecta por la estimulacién de varias enzi-
mas antioxidantes y la estabilizacién de la fluidez
de las membranas™.

La capacidad antioxidante de la melatonina tiene
un papel fundamental en la progresién de la placa
aterosclerdtica formada por las lipoproteinas de baja
densidad y otros productos lipidicos oxidados™. En
un estudio realizado por Dominguez Rodriguez et
al™ se demostrd la relacién independiente entre las
concentraciones nocturnas de oxLDL y la melatoni-
na en los pacientes con infarto agudo de miocardio.
Los autores indican que las concentraciones noctur-
nas de melatonina en sangre pueden ser necesarias,
junto con otros antioxidantes fisiol6gicos, para inten-
tar mantener el estrés oxidativo lo mas bajo posible.

El sustrato inflamatorio involucrado en los sin-
dromes coronarios agudos es extremadamente
complejo, con un gran numero de factores implica-
dos tanto en su activacién como en su modula-
cién™’. Recientemente, trabajos de nuestro grupo
han demostrado, en pacientes con sindrome coro-
nario agudo, la variabilidad diurna en las concen-
traciones séricas de interleucina 6777, proteina C
reactiva®®?!, metaloproteinasa 9%2% y molécula de
adhesion intercelular 134 esto indica que, al menos
en parte, podrian tener una regulacién neuroendo-
crina central y, en particular, en relacién con la me-
latonina.
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Melatonina y dafio por reperfusion

Al restaurar el flujo sanguineo en corazones is-
quémicos, se producen radicales libres derivados
de oxigeno, como el anién superéxido, los radicales
hidroxilos y el peréxido de hidr6geno, que poseen
la capacidad de dafiar las membranas celulares®.
La peroxidacion lipidica de las membranas produ-
ce dafio estructural y funcional, que condiciona un
aumento en la permeabilidad de la membrana al
calcio, lo que finalmente conlleva un incremento
en el calcio intracelular®. Los tres mecanismos
principales de dafio por radicales libres son: la pe-
roxidacion de lipidos, la oxidacién de las proteinas
y la rotura/alteracion del ADN. Hay dos vias me-
diante las cuales los radicales superéxido pueden
generar radicales hidroxilo. Una de ellas involucra
la participacién del éxido nitrico por la formacién
de un compuesto denominado peroxinitrito, com-
puesto toxico, inestable y altamente reactivo que
causa peroxidacion de lipidos y dafio miocardico®.
Estudios durante la realizacién de angioplastia co-
ronaria transluminal percutinea demuestran la
presencia de marcadores indirectos de la produc-
cién de radicales libres en la sangre del seno coro-
nario (malondialdehido, acido trico y glutatién
oxidado)¥.

Se han empleado diversos procedimientos para
tratar, inhibir o contrarrestar el dafio por reperfu-
sién. La melatonina, por sus propiedades antioxi-
dantes y antiinflamatorias™, ha demostrado resul-
tados beneficiosos, con un efecto protector
significativo en varios modelos experimentales de
dafio por reperfusion®.

Los primeros estudios analizaron el efecto de las
concentraciones fisiologicas de melatonina’ 3% y
demostraron que las ratas pinealectomizadas, con
concentraciones endégenas de melatonina muy ba-
jas, presentaban mayores mortalidad y tamao del
area de necrosis de la zona infartada. Posterior-
mente, en varios estudios de experimentacién ani-
mal”!, se ha objetivado que la administracién de
melatonina durante el periodo de isquemia-reper-
fusién disminuye de manera muy significativa la
duracion de las arritmias de reperfusion, reestable-
ce la funcién ventricular y disminuye el area de ne-
crosis y la peroxidacién lipidica®®2. Nuestro grupo
ha demostrado recientemente que, en pacientes
con infarto agudo de miocardio tratados con angio-
plastia primaria, las concentraciones circulantes de
albimina modificada por la isquemia (marcador
muy sensible de isquemia)® se correlacionan nega-
tivamente con la melatonina. Nuestros resultados
confirman que la melatonina tiene un efecto bene-
ficioso como recolector de radicales libres de oxi-
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geno en un modelo humano de isquemia-reperfu-
sién miocardica®.

La melatonina ha demostrado su efecto cardio-
protector mediante los siguientes mecanismos:

1. Antioxidante.

- Accién directa (independiente del receptor): la
melatonina y algunos de sus metabolitos (6-hi-
droximelatonina y AFMK) son recolectores muy
efectivos de los radicales libres de oxigeno y nitro-
geno*?%, En la misma linea, la melatonina redu-
ce las concentraciones del radical peroxinitrito
(ONOO°) mediante su propia reaccién directa de
nitracién produciendo, entre otros metabolitos, la
1-nitromelatonina®.

- Accién indirecta (mediada por receptores de
membrana o nucleares): la melatonina es capaz de
estimular la actividad de diversas enzimas antioxi-
dantes, como la superéxido dismutasa, la catalasa
y la glutatién peroxidasa. La superéxido dismutasa
transforma el anién superéxido en peréxido de hi-
drégeno que, a su vez, es metabolizado por la cata-
lasa y la glutation peroxidasa, de tal forma que dis-
minuye la formacién del radical hidroxilo®.
Asimismo, se ha demostrado que aumenta los valo-
res del glutatién, un importante antioxidante intra-
celular, mediante la estimulacién de la enzima ga-
mmaglutamilcisteinsintetasa®.

- En la cadena respiratoria: disminuye la pérdi-
da de electrones y, por lo tanto, la produccién de
radicales libres!%1°1,

2. Antiinflamatoria. Disminucién de la actividad
de la mieloperoxidasa, la concentracién intracelular
de calcio, el reclutamiento de leucocitos en los tejidos
lesionados, la expresion de moléculas de adhesion y
del factor de transcripcion nuclear kappa B#:646571,

La melatonina como agente terapéutico

La via de administracién de la melatonina en hu-
manos es, fundamentalmente, la oral, aunque tam-
bién se han empleado la sublingual, la transdérmi-
ca'® y la intravenosa!®'%, Diversos estudios han
analizado la farmacocinética de la melatonina por
via intravenosa, intentando reproducir su secrecién
nocturna en humanos. Segun su perfil farmacoci-
nético, la curva de eliminacién de la melatonina
por via intravenosa es una exponencial negativa
que presenta 2 pendientes, alfa y beta, con un t,,,
de 1,35 min y un t,,,, de 28,4 min, con aclarado sis-
témico de 966 ml/min y volumen aparente de dis-
tribucion de 35,1 1103105,

En estudios realizados en humanos, donde el in-
tervalo de utilizacion de la melatonina varfa desde
pocos miligramos (1-2) hasta dosis suprafisiol6gi-
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cas (1,6 g), no se hace mencién de efectos toxicol6-
gicos que pudieran ser lesivos para ellos!®. Asimis-
mo, Seabra et al'” realizaron un estudio con 40
voluntarios sanos, aleatorizado y a doble ciego, con
melatonina (10 mg/dia, durante 28 dias) y placebo.
En este estudio, se realizaron analisis bioquimicos
y hormonales a todos los sujetos para poder detec-
tar posibles alteraciones en algunos de sus 6rganos;
se concluy6 que ésta carecia de toxicidad. A este
respecto, otros autores han demostrado que la ad-
ministracién de melatonina por via oral disminuye
la presion arterial y el tono simpatico de las arte-
rias, sin modificar la frecuencia cardiaca'®. Re-
cientemente, Gitto et al'®!"! realizaron un estudio
en que administraron melatonina por via intrave-
nosa a recién nacidos con sindrome de disnea. El
estudi6 evidencié: mejoria del estado oxidativo, dis-
minucién de los pardmetros inflamatorios y mejora
de la supervivencia.

La evidencia cientifica disponible en la actualidad
acerca de la relacion entre la melatonina y la enfer-
medad arterial coronaria ha llevado a nuestro grupo
a realizar un ensayo clinico (estudio MARITA) en fase
II, administrando melatonina intravenosa como tra-
tamiento coadyuvante a la revascularizacién prima-
ria en el infarto agudo de miocardio'?. Este ensayo
clinico tratarfa de demostrar que la melatonina in-
hibe el dafio por reperfusién contrarrestandolo vy,
por lo tanto, producirfa una disminucién en el ta-
mafio del drea de necrosis y, por ende, mejoria de
los acontecimientos cardiovasculares mayores. La
melatonina es una molécula enddgena, de escasos
efectos secundarios y de un coste econémico bajo.

Conclusiones

La evidencia en los ultimos 10 afios indica que la
melatonina tiene influencia en el sistema cardio-
vascular humano. Numerosos estudios demuestran
que pacientes con enfermedad arterial coronaria
tienen una concentracion sanguinea de melatonina
disminuida. Su funcién antioxidante se basa en la
capacidad neutralizadora de los radicales libres. Su
naturaleza lipofilica le permite atravesar con extre-
ma facilidad las membranas celulares y acceder a
los compartimentos celulares, en los que se origi-
nan radicales libres producidos como consecuencia
del metabolismo aerdbico. Por todo ello, se consi-
dera la melatonina como uno de los componentes
esenciales del sistema de defensa antioxidante de
los organismos, y quiza el mejor de todos los agen-
tes antioxidantes conocidos. Su importante signifi-
cado clinico y las posibilidades como agente tera-
péutico determinan que esta molécula asegure su
relevancia clinica en los préximos afios.
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