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1. RESUMEN

La melatonina es una indolamina sintetizada en la glandula pineal, pero también en tejidos
extrapineales. Por su naturaleza ubicua y lipofilica puede alcanzar cualquier compartimento del
organismo en la mayoria de los seres vivos, regulando diversas funciones fisiolégicas, bien
directamente o bien a través de mecanismos mediados por receptores. Entre sus acciones

destacan sus propiedades antioxidantes y su capacidad para regular los ritmos circadianos.

Por su caracter multifuncional se han realizado numerosas investigaciones sobre su aplicacion
en clinica humana y veterinaria. Mientras que en medicina humana se utiliza principalmente
para el tratamiento de trastornos primarios del suefio, el uso mds extendido en medicina

veterinaria es para aumentar y regular la fertilidad en el ganado ovino.

En la clinica canina se describe el uso de melatonina en el tratamiento de trastornos del suefio
y comportamentales. Ademas, otros estudios han mostrado su aplicacion en el tratamiento de
patologias como la alopecia o los tumores mamarios, y en la recuperacion de procesos

quirdrgicos. Sin embargo, los datos cientificos disponibles son aun insuficientes.

ABSTRACT

Melatonin is an indolamine synthetized in pineal gland, but also in extrapineal tissues. Due to its
ubiquitous and liphoilic nature, melatonin can reach every organism’s compartment in most
living beings, regulating various physiological functions, directly or through receptor mediated
mechanisms. Its actions include its antioxidant properties and its capability to regulate circadian

rhythms.

Because of melatonin multifunctional features, considerable research work has been made
about melatonin application in human and veterinary clinic. While in human medicine melatonin
is mainly used for the treatment of primary sleep disorders, the most extended use in veterinary

medicine is the use of melatonin to increase and regulate ovine’s fertility.

In canine clinic, the use of melatonin is described in the treatment of behaviour and sleep
disorders. Moreover, other studies have shown its application in the treatment of pathologies
such as alopecia or breast tumors, and in the recovery of surgical processes. However, the

available scientific data isn’t enough.



2. INTRODUCCION

El descubrimiento de la melatonina data del afio 1958, cuando Aaron Lerner y su equipo aislaron
la molécula en la glandula pineal de bovinos, identificdndola como una sustancia hormonal que
ejercia sus acciones en otros lugares diferentes de la glandula pineal. Posteriormente, esta
hormona se ha identificado en un gran nimero de animales vertebrados e invertebrados, incluso
en las plantas (Agathokleous et al., 2019). El origen como tal es desconocido, pero su amplia
distribucidn indica que es una molécula antigua que se ha mantenido a lo largo de la evolucién

de los organismos (Zhao et al., 2019).

A lo largo de las ultimas décadas, una extensa investigacion sobre esta hormona ha dado a
conocer que su sintesis a partir de triptéfano tiene lugar principalmente en la glandula pineal,
cuyo descubrimiento se atribuye a Herdfilo de Alejandria, en el siglo Ill a.C (Guerrero et al.,
2007). A su vez, se ha demostrado su sintesis en otros tejidos extrapineales como la retina, la

médula dsea, el intestino, etc. (Matheus et al., 2012).

A la melatonina se le han atribuido multitud de funciones y efectos sobre la funcién celular y la
fisiologia del organismo en general, entre las que podemos citar su accion antioxidante, efectos
cronobidticos en vertebrados, la regulacidon reproductiva estacional en mamiferos con
fotoperiodos, un efecto antienvejecimiento, la regulacidn del suefio, la regulacién de la actividad
de proteinas transportadoras, asi como del metabolismo de lipidos y la temperatura corporal, la
regulacién de funciones cardiovasculares y gastrointestinales y una actividad antiinflamatoria e
inmunomoduladora (Matheus et al., 2012). Todas estas funciones parecen ser realizadas por la
melatonina por diferentes mecanismos, bien directamente o través de receptores especificos

para esta molécula (Fig 1.) (Mura et al., 2017).
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Figura 1. Mecanismos de accién de la melatonina (Matheus et al., 2012)



A partir de estos descubrimientos se han llevado a cabo numerosos estudios sobre las posibles
aplicaciones clinicas de la melatonina tanto en humana como en veterinaria (Cipolla-Neto y
Amaral, 2018). Teniendo en cuenta que su funcién mas relevante consiste en la regulacion de
ritmos circadianos, la principal aplicacién en humana es el tratamiento de trastornos primarios
del sueiio (Auld et al., 2017). Por otro lado, en veterinaria, la aplicacién mas importante es la
utilizacidon de implantes de melatonina en el ganado ovino para adelantar la época reproductiva

y aumentar la fertilidad (Mura et al., 2017).

Este Trabajo Fin de Grado (TFG) se centra en abordar los distintos efectos de la melatonina en
el organismo y las posibles aplicaciones terapéuticas en veterinaria y fundamentalmente en la

clinica canina.

3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La melatonina es una hormona que tiene diversas aplicaciones en clinica humana y veterinaria.
El conocimiento sobre sus aplicaciones en clinica canina es escaso, pero en la actualidad se utiliza

para tratar trastornos del comportamiento.

El objetivo principal de este TFG es realizar una revisidn bibliografica sobre la melatonina y su
uso en clinica canina, asi como de estudios realizados sobre sus efectos en diversas patologias
de la especie canina susceptibles de alcanzar aplicaciones terapéuticas. Para conseguirlo, se

plantean los siguientes objetivos parciales:

e Conocer los distintos mecanismos de accidén de la melatonina y las funciones que
desempena.
e Conocer los usos mas importantes de la melatonina en medicina humana

e Conocer los usos mas importantes de la melatonina en veterinaria



4. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo de revision bibliografica se han utilizado las siguientes herramientas

para la busqueda de informacidn: Pubmed, Science Direct, Google Scholar y Dialnet.

El criterio utilizado para la seleccion de los articulos ha sido el afio de publicacién, incluyendo
trabajos publicados desde 2005 hasta 2021, intentando que la informacién fuera lo mas

actualizada posible.

Las palabras claves utilizadas para esta busqueda tanto en inglés como en espaiiol han sido:
melatonina (melatonin); sintesis (synthesis); funciones (functions), tratamiento (treatment);

veterinaria (veterinary medicine); perro/s (dog/s).

4.1 FUENTES BIBLIOGRAFICAS CONSULTADAS

Para la busqueda de articulos se han utilizado cuatro fuentes bibliograficas:

PubMed: es un motor de busqueda de acceso libre especializado en ciencias de la salud o
biomedicina. Permite el acceso a la base de datos MEDLINE y otras como PreMedline, Genbak y
Complete. Fue desarrollado en la Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos por el
National Center for Biotechnology Information. Su caracteristica distintiva es que los registros

estan indexados con los Encabezados de Materias Médicas NLM (MeSH).

Science Direct: es una plataforma electrénica sobre ciencia y tecnologia de la empresa Elsevier
gue permite la busqueda y recuperacién de articulos de texto completos de las revistas y libros
de la propia editorial Elsevier (actualmente tiene mas de 3800 revistas y 35000 libros).
Representa aproximadamente el 25% de la produccion cientifica mundial, con mas de 12
millones de publicaciones, contiene mas de 2500 revistas y 11000 libros, en las areas cientifica,

tecnoldgica y médica.

Google Scholar: es un buscador de Google que permite localizar documentos académicos
(articulos, tesis, libros y resumenes) de multiples fuentes. Los resultados aparecen ordenados
considerando el texto completo, el numero de citas recibidas, el autor, la fuente de publicacidn,

etc.

Dialnet: es un proyecto de cooperacion bibliotecaria que comenzé en la Universidad de La Rioja.
Se constituye como un portal que recopila y proporciona acceso fundamentalmente a
documentos publicados en Espaia en cualquier lengua, publicados en espafiol en cualquier pais

0 que traten sobre temas hispanicos. Los contenidos incluyen articulos de revistas, capitulos de



monografias colectivas, tesis doctorales, libros, etc. Su amplia cobertura convierte a Dialnet en

la mayor base de datos de articulos cientificos hispanos accesible de modo gratuito en Internet.

4.2 ESTRATEGIAS Y PROCEDIMIENTO DE BUSQUEDA

La busqueda bibliografica se divide en tres partes: busqueda inicial, busqueda sistematica y

busqueda interna.

- Busqueda inicial: se realizé una busqueda generalizada en internet para conocer mas sobre el

tema y saber la cantidad de informacion que existe al respecto.

Tras ello se llevé a cabo una busqueda mas profunda utilizando herramientas de busqueda
bibliografica como Pubmed, Google Scholar y Science Direct para encontrar articulos
académicos relacionados con el tema. Para ello se utilizaron las palabras clave citadas
anteriormente. A partir de estos articulos y la informacidn que proporcionan se pudo establecer

una estructura preliminar del trabajo.

- Busqueda sistemdtica: una vez definido el esquema del trabajo, se realizd una busqueda
referente a cada una de las partes mediante la busqueda avanzada de los buscadores
bibliograficos utilizando las palabras clave. En el caso de Pubmed, éstas se llevaron a cabo

empleando los conectores booleanos para interrelacionarlos.

- Busqueda interna: una vez leidos los articulos se buscaron las referencias bibliograficas de los

mismos con el objetivo de identificar estudios primarios de interés.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusidn se basaron en leer el resumen de los articulos y escoger aquellos que
se adaptaban al contenido del trabajo. En cuanto a los criterios de exclusion, se descartaron

aquellos articulos que no hacian referencia al tema en cuestion.

4.4 ESTRATEGIAS DE BUSQUEDA

Como se ha nombrado anteriormente, en buscadores como Pubmed se ha utilizado la busqueda
avanzada que nos permite interrelacionar una gran cantidad de términos a través de conectores
booleanos y ademas indicar el campo en el que interesa que aparezca la palabra en cuestion
(titulo, resumen, autor, etc). Ademas, ofrece la posibilidad de filtrar los resultados de la
busqueda por fecha de publicacion (ultimos 10-15 afios), idioma (inglés, espaiol, francés, etc.)
e incluso la disponibilidad del texto completo. También se han utilizado términos Mesh

(descriptores que determinan el tema principal del articulo). Se ha podido decidir si los
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tfierminos debian aparecer en el titulo, en el resumen o en ambos utilizando los términos ([ti]),

([ab]) o ([tiab]) respectivamente.

A continuacion, se muestra un ejemplo: (((((melatonin[Title]) AND (dog[MeSH Terms])) AND
(treatment[MeSH Terms])) AND (("2005/07/12"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication]))) AND ("english"[Language]))

Por otro lado, se ha utilizado Google Académico para realizar una busqueda de articulos de un
determinado tema sobre el que se necesitaba mas informacién de la encontrada como por
ejemplo estudios relacionados con la clinica canina. En este caso la busqueda se realiza

introduciendo directamente las palabras clave en el buscador.

Se ha realizado una busqueda en Google general en la que se han obtenido algunas paginas web

de utilidad para orientar ciertos temas.

Por ultimo, se ha realizado una busqueda inversa a partir de la bibliografia de los articulos

seleccionados para finalmente incluir estos estudios primarios de interés en la bibliografia final.

Descripcion del proceso de obtencion de resultados (diagrama de flujo)

Bubmed........73
Google Scholar....31
Science Direct.....43

Dialnet..........cc.....d

2 Mo cumplen los criterios de blsqueda: 27

v

Articulos que cumplen los criterios de
blsaueda: 123

Mo relevantes par titulo y resumen: 36

4

¥

Articulos revisados: B6

Articulos que no son objeto de la
revision: 27

Bisqueda inversa: 5 -+ == —

L

L

Articulos incluidos en |a revisian: 58

Figura 2. Esquema de la estrategia de busqueda realizada para la obtencién de
articulos.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. MELATONINA: SINTESIS Y METABOLISMO

La melatonina también conocida como N-acetil-5-metoxytryptamina (Fig 3.), es una molécula
ubicua en la naturaleza, de manera que podemos encontrarla en casi todos los seres vivos. Asi
mismo, estd presente en cualquier compartimento del organismo debido a sus caracteristicas

anfipaticas de difusion (Amaral y Cipolla-Neto, 2018).

Desde el punto de vista bioquimico, se trata de una indolamina derivada de la serotonina, puesto

que contiene un anillo indol sustituido con un grupo amino (Matheus et al., 2012).

MELATONIN
N-ACETYL-5-METHOXYTRYPTAMINE

Figura 3. Estructura quimica de la melatonina (Cipolla-
Neto y Amaral, 2018)

La sintesis de la melatonina es diferente en plantas y animales. En ambos, el precursor inicial de
la sintesis es el aminoacido esencial conocido como triptéfano (Tan et al., 2015). Sin embargo,
en plantas la sintesis de melatonina puede seguir distintas vias, siendo la mas comun: triptéfano

— triptamina — serotonina — N-acetilserotonina — melatonina (Arnao y Hernandez-Ruiz, 2018).

En cuanto a la sintesis en animales, es muy importante la participacion de una glandula impar,
esférica, situada en el centro del cerebro, sobre el techo del tercer ventriculo cerebral (Guerrero
et al., 2007). Esta se denomina glandula pineal y es el sitio mas conocido de sintesis de la
melatonina en los mamiferos. Sin embargo, puede sintetizarse en otros lugares, como son:
retina, glandula harderiana, médula dsea, intestino, piel, higado, rifiones, adrenales, glandula
tiroides, timo, epitelio pulmonar, células inmunes, testiculos, pancreas, cuerpo carotideo,
ovarios, placenta, endometrio y cerebro. Todos estos se conocen como tejidos extrapineales y
producen una mayor cantidad de melatonina que la sintetizada en la glandula pineal, siendo

superior también a la concentracién del plasma (Acuia-Castroviejo et al., 2014).



A su vez, también hay diferencias en la actuacidn de la melatonina dependiendo del lugar en el
que se haya dado su sintesis. La melatonina que proviene de la glandula pineal actia como
endocrina, mientras que la producida en tejidos extrapineales funciona como una sustancia

endocrina, autocrina, paracrina y luminal (Matheus et al., 2012).

La sintesis de melatonina en la gladndula pineal presenta un ritmo circadiano, produciendo
niveles bajos durante el dia y altos durante la noche. Esta caracteristica convierte a la melatonina
en una molécula indicada para informar a los drganos internos sobre las alteraciones
fotoperiddicas en el entorno. Es mas, al coincidir su pico de maxima produccidn con la oscuridad

es conocida como: “la expresidn quimica de la oscuridad” (Guerrero et al., 2007).

En lo que se refiere a la regulacion, la presencia de luz inhibe su sintesis, siendo suficiente una
sola banda ancha de luz visible con una longitud de onda entre unos 460-480 nm, que
corresponderia a lo que se conoce como luz azul. Asi, la inhibicién puede ocurrir de dia o incluso
durante la noche si el animal estd expuesto a los niveles de luz anteriormente nombrados (luz
azul). Todo esto es producido por un sistema retiniano melatoninérgico y un complejo sistema

nervioso que culmina con la inhibicion de las proyecciones simpdticas a la glandula pineal.

Asi, para el correcto procesamiento de la luz azul, la retina cuenta con hasta cinco subtipos muy
especializados de células ganglionares retinianas fotosensibles que usan la melanopsina, un
fotopigmento especializado, para dar una respuesta a la luz que incide en la retina. Esta
respuesta es enviada a través del tracto retinohipotaldmico que se encuentra en el nervio éptico,
al nucleo supraquiasmatico del hipotdlamo, conocido como el reloj bioldgico central del

organismo (Reiter, Tan y Galano, 2014).

De manera que, durante la noche, cuando no recibe ninguna respuesta a la luz, el nucleo
supraquiasmatico envia sefiales nerviosas a la glandula pineal por la via retino-hipotalamico-

pineal, la cual se trata de una via simpatica (Guerrero et al., 2007).

Por lo tanto, lo primero que hace el nucleo supraquiasmatico es enviar una sefial al ndcleo
paraventricular. Este a su vez, proyecta la sefal tanto directa como indirectamente a las
neuronas simpaticas preganglionares de los primeros segmentos de la médula espinal. La sefial
llega al ganglio cervical superior y continda por las proyecciones de las neuronas simpaticas
postganglionares del ganglio cervical superior para alcanzar finalmente a la glandula pineal

(Carvalho, 2014).



Cuando este mecanismo se activa durante la noche, la sefial nerviosa enviada por el nucleo
supraquiasmatico produce la liberacidn de noradrenalina por parte de las terminaciones
nerviosas postganglionares que inervan a la glandula pineal (Carvalho, 2014). Esta interacciona
con los receptores noradrenérgicos beta y alpha, que se encuentran en la membrana de los
pinealocitos, activando asi las vias de cAMP-PKA-CREB y PLC-Ca**-PKC que, a su vez, estimulan

la sintesis de melatonina (Fig 4.) (Amaral y Cipolla-Neto, 2018).

Figura 4. Mecanismo fisioldgico
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La sintesis en los pinealocitos comienza con la captacién del aminodcido triptéfano que proviene
del torrente circulatorio, y sigue con la hidroxilacion del mismo, por la enzima triptéfano
hidroxilasa, dando lugar a 5-hidroxitriptéfano, el cual después es descarboxilado por la

hidroxitriptéfano descarboxilasa convirtiéndolo en serotonina (Tordjman et al., 2017).

La serotonina es transformada en N-acetilserotonina por acetilacién mediante la arilalquilamina
N-acetiltransferasa (AANAT), que es la enzima clave dentro del proceso de formacién de la
melatonina. La N-acetilserotonina se convierte finalmente en melatonina por metilacién gracias
a la accién de la enzima acetilserotonina O-metiltransferasa (ASMT) (Fig 5.) (Chattoraj et al.,

2009).

Las enzimas que intervienen estan bajo el control de los sistemas nervioso y endocrino que
regulan el tiempo, la duracién y la cantidad de melatonina producida. Este control es llevado a
cabo principalmente por el sistema de ritmo circadiano explicado anteriormente (Amaral y

Cipolla-Neto, 2018).



La sintesis de melatonina extrapineal ocurre a través de las mismas reacciones metabdlicas que
las explicadas respecto a la glandula pineal, excepto en algunos tejidos como la retina. Pero es
importante tener en cuenta que en este caso la sintesis no esta regulada por el fotoperiodo

(Acuia-Castroviejo et al., 2014).
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Figura 5. Representacion esquematica de la sintesis de melatonina.
(Cipolla-Neto y Amaral, 2018)

Después de ser sintetizada, la melatonina en vez de ser almacenada en la glandula pineal, es
liberada directamente a la circulacidn sanguinea (generalmente ligada a la albumina) y al liquido

cefalorraquideo debido a su naturaleza anfipatica (Amaral y Cipolla-Neto, 2018).

El metabolismo de la melatonina es muy complejo y puede tomar diferentes rutas dependiendo
del sitio en el que haya sido sintetizada. Es un proceso rapido ya que dura aproximadamente

entre 10 y 60 minutos (Matheus et al., 2012).

La mayor parte de la metabolizacién de la melatonina tiene lugar en el higado (90%) donde se
convierte en 6-hidroximelatonina a través de un proceso de desmetilacién y de hidroxilacién
llevado a cabo por los diferentes citocromos P450 (CYPs), siendo el CYP1A2 el mas importante
(Slominski et al., 2017). Después, se conjuga con la 6-sulfatoximelatonina para poder ser
excretada en la orina (Amaral y Cipolla-Neto, 2018). Podria ser excretada en la orina sin
metabolizarse, pero esto ocurre en muy pocas cantidades, por lo que no es demasiado relevante

(Carvalho, 2014).
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También hay una parte que es metabolizada en el cerebro, dénde se sigue una via de
catabolizacién  distinta. Aqui, se transforma primero en N-acetil-N2-formil-5-
metoxiquinuramina (AFMK) y tras ser desformilada, en N!-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK).
Tanto el AFMK como el AMK son también excretados en la orina, aunque se obtengan mediante

un proceso diferente (Carvalho, 2014).

5.2. MECANISMOS DE ACCION Y FUNCIONES DE LA MELATONINA

5.2.1 Mecanismos de accion

Para la melatonina se han descrito 4 mecanismos de accién distintos, que se clasifican en 2
grandes grupos, los mecanismos independientes de receptores y los mecanismos dependientes

de receptores.

Mecanismos independientes de receptores

Por sus propiedades anfipaticas la melatonina es capaz de atravesar las membranas celulares,
asi como las de orgdnulos intracelulares y las nucleares, lo que le permite interactuar
directamente con las moléculas intracelulares (Cipolla-Neto y Amaral, 2018). En este grupo se
incluyen los mecanismos de unién a proteinas intracelulares y los de accidon antioxidante

(Matheus et al., 2012).
1) Unidn a proteinas intracelulares

Numerosos estudios llevados a cabo a lo largo de los afios han demostrado que la melatonina
interacciona con las proteinas del citosol. Mediante estas interacciones puede realizar distintas
acciones como, por ejemplo, revertir el efecto inhibitorio de la calmodulina sobre la
polimerizacidn de microtubulos e inducir una redistribucién de la proteina hacia la membrana

(Guerrero et al., 2007).

Ademas, al interaccionar con proteinas como la calmodulina y la calreticulina, la melatonina
interviene en la regulacion del citoesqueleto y el control de los receptores nucleares,

respectivamente (Acuia-Castroviejo et al., 2014).
2) Efecto antioxidante

La melatonina es un antioxidante muy eficiente, ya que es un potente neutralizador de radicales
libres, siendo incluso mas potente que la vitamina E, la cual esta considerada como la molécula
de referencia para estos estudios (Claustrat y Leston, 2015). Ademas, la melatonina también es

capaz de activar una serie de mecanismos neutralizadores tales como: la estimulacién de la
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transcripcién y de la actividad de enzimas anti oxidativas; y la unién a metales de transicién que
inhibe la formacidn del radical hidroxilo (Cipolla-Neto y Amaral, 2018). Esta capacidad de la
melatonina de aumentar las enzimas antioxidantes y disminuir las enzimas prooxidantes es lo

que la convierte en un neutralizador de oxigeno Unico (Bhattacharya et al., 2019).

Ademas, la melatonina también actia como protectora de lipidos, proteinas y ADN ante un dafio

oxidativo al estar en altas concentraciones en la mitocondria (Cipolla-Neto y Amaral, 2018).

Al reaccionar la melatonina con el radical OH se transforma en el metabolito 3-
hidroximelatonina ciclica (c3-OHM), que también tiene la capacidad de neutralizar los radicales
libres. Cuando neutraliza los radicales toxicos se obtiene otro nuevo metabolito denominado N*-
acetil-N?-formil-5-metoxiquinuramina (AFMK). Este al igual que el anterior, neutraliza radicales
libres y, en este caso, se transforma en N!-acetil-5-metoxiquinuramina (AMK). La AMK sigue
teniendo la propiedad de neutralizar radicales libres y, ademds, desempefia acciones
importantes involucrando la ciclooxigenasa, el éxido nitrico y el metabolismo mitocondrial. De
esta manera podemos decir que la melatonina también actia como una promolécula, ya que
todos sus metabolitos tienen las mismas funciones que la propia hormona, incluso a veces con

mayor actividad.

En la mitocondria se produce la fosforilacién oxidativa en la que interviene una cadena de
electrones, los cuales se pierden y reducen el oxigeno molecular. Esto da lugar a especies
reactivas de oxigeno (ROS) y especies reactivas de nitréogeno (RNS) que son radicales libres y
reactivos toxicos, los cuales pueden provocar daiio en ADN, proteinas, lipidos, genes neuronales
y mitocondrias. Tanto la melatonina como sus metabolitos generados tienen la capacidad de

neutralizar el oxigeno y sus reactivos, protegiendo a las células de este stress oxidativo.

Por lo tanto, se pueden definir cuatro vias para explicar el papel antioxidante de la melatonina:
las dos explicadas en el parrafo anterior, es decir: la neutralizacién de ROS y RNS junto con la
disminucién de la accién de moléculas prooxidantes, y el aumento de otros agentes
antioxidantes, disminuyendo la pérdida de electrones que tiene lugar en la fosforilacidn

oxidativa, y por lo tanto también la produccidn de ROS y RNS (Carvalho, 2014).

Mecanismos dependientes de receptores

Estos mecanismos estan mediados por dos tipos de receptores: los receptores nucleares y los
receptores de membrana (Acufia-Castroviejo et al., 2014). En la membrana interacciona, en
concreto, con los receptores MT1 y MT2. Mientras que, en el nucleo celular se une a receptores

ROR/RZR (Reiter, Tan y Galano, 2014)
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3) Unidn a receptores nucleares

La melatonina desempefia diferentes funciones uniéndose a los receptores nucleares
pertenecientes a la familia de receptores del 4cido retinoico: ROR / RZR. Estos parecen estar
relacionados con el efecto inmunomodulador de la melatonina, que consiste en la sintesis y
liberacién de citocinas a través de la diferenciacion y/o activacidn de células T (Pandi-Perumal

etal., 2006).
4) Uniodn a receptores de membrana

Existen dos tipos de receptores de membrana, los cuales pertenecen a la familia de receptores
de la proteina reguladora de la unidn del nucleétido guanina (proteina G) y que son: MT1 (alta

afinidad) y MT2 (baja afinidad) (Tordjman et al., 2017).

Los receptores MT1 estan acoplados a proteinas G, y provocan inhibicion del AMPc y un
aumento de calcio en el citosol a través de la subunidad Gq11. La activacidn de estos receptores
genera diferentes respuestas, las cuales estan relacionadas con las funciones reproductora,

metabdlica y vasoconstrictora.

Sin embargo, cuando la melatonina se une a los receptores MT2 se produce la inhibicidn tanto
de cAMP como de cGMP. Por lo tanto, las funciones en las que intervienen también son
diferentes ya que en este caso influyen en el control del ritmo circadiano y la secrecion de

dopamina en la retina, ademas de la vasodilatacién.

Ademas de los receptores MT1 y MT2 existe otro receptor de unién de melatonina que antes se
conocia como MT3 y que es una quinona reductasa que esta ligada al metabolismo xenobidtico
de las células, pero tampoco puede considerarse un receptor como tal (Acuiia-Castroviejo et al.,

2014).

Por lo tanto, gracias a todos estos mecanismos de accién, la melatonina puede desarrollar un

gran numero de funciones dentro del organismo.

5.2.2. Funciones de la melatonina

Las diversas funciones de la melatonina incluyen: efectos cronobidticos en vertebrados,
regulacién reproductiva estacional en mamiferos con fotoperiodos, envejecimiento, regulacion
del suefio, regulacién de la actividad de proteinas transportadoras, regulacion del metabolismo
de los lipidos, la temperatura corporal, las funciones cardiovasculares y gastrointestinales, y por
ultimo la actividad antiinflamatoria e inmunomoduladora en todos los vertebrados (Cipolla-Neto

y Amaral, 2018).
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A continuacién, se explica de una manera mds detallada las funciones mas importantes

conocidas para la melatonina.

Efecto cronobidtico y control del ritmo circadiano

Un agente cronobidtico es aquel que es capaz de sincronizar y de reiniciar oscilaciones bioldgicas
(Cipolla-Neto y Amaral, 2018). La melatonina se considera un agente cronobidtico porque se
encarga de transmitir al organismo la informacidn de oscuridad, convirtiéndose asi en un
sincronizador enddgeno capaz de estabilizar los ritmos circadianos y reforzarlos (Claustrat et al.,

2018).

Como se ha explicado anteriormente, las relaciones neurales establecidas entre la retina, el
nucleo supraquiasmatico, la activacién simpatica y los niveles de NAT intervienen en la sintesis
de melatonina produciendo altos niveles de ella durante los periodos de oscuridad. Esto
contribuyen a ajustar los relojes bioldgicos internos de los ritmos circadianos a los periodos de

24 horas de los cambios de luminosidad del ambiente (Barber et al., 1998).

Este efecto cronobidtico de la melatonina es importante para que los organismos puedan tener

relacidn diaria con su nicho ecolégico (Claustrat et al., 2018).

Un ejemplo de la influencia de melatonina en los cambios del ritmo circadiano es el efecto
directo que ejerce la melatonina en la temperatura corporal: la melatonina estimula la
disminucién nocturna de la temperatura central del organismo, que a su vez facilita la
conciliacion del suefio. Esta disminucién es causada debido a la presencia de receptores de
melatonina en el sistema vascular periférico que al ser estimulados provocan vasodilatacion

periférica y en consecuencia la disminucién de la temperatura central (Claustrat et al., 2018).

Efecto estacional

Este efecto es importante para sincronizar las adaptaciones fisioldgicas y comportamentales con
los cambios esperados en las condiciones tipicas de cada estacion del aio, las cuales incluyen:
ciclos reproductivos y metabdlicos anuales, control de crecimiento y peso, termogénesis,

hibernacidn, migracion y respuestas inmunes.

El factor mds importante para la sincronizacidn del ritmo circadiano por parte de la melatonina
son los cambios anuales que se dan en el fotoperiodo a lo largo del dia y la noche, ya que ésta

codifica internamente los cambios fotoperiddicos anuales.
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Para la adaptaciéon a la préxima estacidon anual es fundamental la relacién que existe entre la
duracion del dia y de la noche porque hay ciertos animales que lo detectan como la seiial de que

cambia la estacién, y es entonces, cuando cambian de un estado fisioldgico a otro.

Para conseguir esta adaptacién, es fundamental una serie de cambios fisioldgicos dependientes
de cada estacidn que estan determinados por los cambios que tienen lugar en el fotoperiodo y
la secrecién nocturna de melatonina, la cual experimenta cambios de duracion a lo largo de cada
afio, pasando por dos fases: la primera ocurre en torno al solsticio de invierno (noches mas largas
— aumento de melatonina); la segunda fase se da en torno al solsticio de verano (noches mas
cortas — disminucién de melatonina). Que tenga lugar una adaptacién u otra depende de cdmo
la seiial es leida y traducida por la parte anterior de la glandula pituitaria, como se transfiere a
la porcidn distal de la misma y cdmo finalmente llega al hipotalamo a través de los tanicitos del
tercer ventriculo. De manera que los efectos adaptativos de la melatonina dependen de las
diferentes fases del afio y son determinadas en ultima instancia por la deteccion hipotalamica

de la duracidn de la secrecion de melatonina dia tras dia (Cipolla-Neto y Amaral, 2018).

Regulacién del sueno

La melatonina es el principal regulador de ritmos circadianos, y el ciclo de suefo-vigilia presenta

el ritmo circadiano mas claro.

El sueio se divide en dos fases que se van alternando a lo largo de la noche y la melatonina
afecta directamente a estas fases. De manera que los receptores MT; estan asociados a la fase
de movimiento rapido de ojos (REM), mientras que los MT; influyen en la fase de movimiento
lento de ojos (NREM). Por lo tanto, la melatonina se convierte en un regulador de suefio
fisiolégico muy importante en las especies diurnas. Lo normal es que el repentino aumento de
propension a dormir ocurra 2 horas después de la produccién de melatonina. Esta actta sobre
el sistema nervioso central para atenuar las sefiales provenientes del reloj circadiano que

promueven al individuo a despertarse, prolongando asi el suefio.

Esta conexion entre el suefio y la melatonina se ha demostrado en situaciones como el
envejecimiento, el uso de drogas o la aparicidn de ciertas enfermedades, en las que disminuye
o incluso se interrumpe la produccion de melatonina, observandose entonces una mayor
incidencia de alteraciones en el suefio. Inversamente, también se observa una mayor

predisposicidn a dormir si se administra melatonina durante el dia (Zisapel, 2018).
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Efecto inmunomodulador y accién anti-inflamatoria

La melatonina juega un papel muy importante en la inmunomodulacidn del sistema inmune,

teniendo en cuenta también su accion anti-inflamatoria.

En cuanto a la modulacidn del sistema inmune, esta indolamina puede actuar tanto directa como
indirectamente, y afectar tanto a lainmunidad humoral como a lainmunidad celular provocando
diferentes efectos, tales como estimular la expresion de moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) clase Il, o incrementar la presentacidn antigénica por parte de los

macréfagos esplénicos a las células T cooperadoras CD4+ (Th — T helper).

Asimismo, aumenta la respuesta humoral, estimula la produccidn de células NK (Natural Killer)
y activa los monocitos induciendo su citotoxicidad contra células tumorales, ademas de inducir
a su vez la produccion de IL-1. También inhibe la proliferacién de linfocitos estimulados por
mitégenos y corrige algunos estados de inmunodeficiencia causados por el estrés, el

envejecimiento, algunas drogas y las enfermedades causadas por virus.

Toda esta funcién inmunosupresora la realiza a través de la diferenciacién y/o activacion de las
células T al interactuar con sus receptores, lo que provoca una cascada de respuestas que
conducen a la sintesis y liberacidn de citocinas. Estas Ultimas estimulan una serie de
componentes del sistema inmunitario, lo que culmina con un aumento de la sintesis y/o

liberacion de péptidos opioides.

Por otro lado, la melatonina también interviene en la respuesta inflamatoria reduciendo la

destruccién de tejidos mediante una serie de medidas entre las que destacan:

1. Eliminar Rl téxicos, reduciendo el dafio macromolecular en todos los érganos.

2. Reducir la traslocacién al nucleo y union al ADN del factor nuclear kappa-B para
disminuir asi la expresidon de citocinas inflamatorias.

3. Inhibir la produccién de moléculas de adhesion que promueven la entrada de leucocitos
a las células endoteliales, reduciendo la migracién transcelular endotelial y el edema.

4. Disminuir la sintesis de enzimas que generan prostaglandinas y especies reactivas del

oxigeno como COX e iNOS (Matheus et al., 2012).

Accion reguladora en el metabolismo de lipidos

Ya ha sido comentado anteriormente cdmo la melatonina es la clave en la integracion entre el

medio ambiente y la distribucién circadiana de los procesos fisioldgicos y comportamentales,
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pero todo esto es necesario para poder tener un metabolismo sano y para la optimizacién del

balance de energia y la regulacién del peso corporal.

La melatonina actla en este aspecto potenciando la accion central y periférica de la insulina
debido a que regula la expresion de GLUT4 que estimula la via de sefializacion de la insulina,
puesto que induce la fosforilacién de los receptores de insulina y sus sustratos intracelulares a

través de los receptores de membrana acoplados a la proteina G.

Al ser la melatonina un potente cronobidtico, influencia la distribucién circadiana de los
procesos metabdlicos sincronizandolos al ciclo actividad-ingestidon/descanso-ayuno. Por lo
tanto, es responsable de establecer un balance adecuado de energia regulando principalmente
el movimiento de la energia almacenada y regulando el gasto de energia a través de la activacion
del tejido marrén adiposo. Y, ademas, consigue transformar la grasa blanca en grasa marrdn

contribuyendo de esta manera a la regulacién del peso corporal.

Como resultado de los expuesto anteriormente, se deduce que la reduccidon o ausencia de la
produccién de melatonina por diversas causas como la edad induce resistencia a la insulina,
intolerancia a la glucosa, insomnio y desorganizacién circadiana del metabolismo favoreciendo

asi la aparicidon de enfermedades metabdlicas (Cipolla-Neto et al., 2014).

Accion reguladora en la reproduccion

La melatonina también es capaz de producir efectos beneficiosos en la reproduccién tanto de
machos como de hembras. Este papel estd desempeiiado a través de su unidn con receptores

especificos que se encuentran en el eje hipotdlamo-pituitaria-génadas.

Su efecto mas destacable en la reproduccién del macho es la influencia que tiene en el desarrollo
testicular al regular la secreciéon de neurohormonas. Los mecanismos por los que controla la
secrecidon de testosterona son muy complejos e incluyen las dos vias indirectas de las que forma
parte el eje hipotdlamo-pituitaria-gdnada y también una via que consiste en actuar
directamente sobre las células de Leydig de los testiculos. Ademas de influir en su desarrollo
también lo hace en su proteccion debido a sus propiedades antioxidantes que logran prevenir

dafio testicular en ambientes tdoxicos o en caso de inflamacidn testicular (Li y Zhou, 2015).

En el caso de la hembra, la melatonina actla sobre todo de manera intrafolicular, ya que estd
presente en el fluido folicular, donde llega desde la circulacién. Dentro de los foliculos se
producen ROS, especialmente durante el proceso de ovulacion y por lo tanto la melatonina es

la encargada de neutralizar estos radicales. La reduccion del estrés oxidativo también facilita la
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maduracién de oocitos, el desarrollo embrionario y la luteinizacién de las células de la granulosa

(Tamura et al., 2014).

No hay que olvidar que hay muchos mamiferos que tienen ciclos reproductores estacionales, de
manera que, en las estaciones del afio en las que los dias son largos, con menor tiempo diario
de oscuridad y por tanto menor secrecién de melatonina, se da una actividad gonadal mas alta.
Sin embargo, cuando los dias son mas cortos, el tiempo de oscuridad es mayor y, por tanto, la
secrecion de melatonina aumenta induciendo la regresion de la actividad gonadal y la

interrupcion del ciclo sexual (Barber et al., 1998).

Regulacion de las funciones cardiovasculares

Es una de las funciones mas conocidas de la melatonina. Ejerce un importante papel en la
regulacién del sistema cardiovascular, sobre todo, en la presién sanguinea. Esto fue puesto de
manifiesto experimentalmente al comprobar que la ausencia de melatonina en el organismo

tras extraer la glandula pineal produce hipertension.

Ademas, regula muchos otros parametros del sistema cardiovascular como el ritmo cardiaco y
la resistencia vascular. Esto lo hace con acciones mediadas o no mediadas por receptores, los
cuales se encuentran distribuidos por todo el sistema cardiovascular, y de una manera

inmediata, prospectiva y cronobidtica.

La regulacion de la presiéon sanguinea, la ejerce actuando directamente en el nucleo
paraventricular hipotalamico, aumentando el tono simpatico y disminuyendo el tono
parasimpatico en la médula, regulando asi el ritmo cardiaco. De manera periférica actua
directamente sobre el corazén, el rifidn y las valvulas sanguineas, mediando asi en la
vasoconstriccion y la vasodilatacion. Ademads, también participa en la regulacion del ritmo
circadiano de la presién sanguinea mediante la relacidn que se establece entre la indolamina y

el sistema renina-angiotensina (Cipolla-Neto y Amaral, 2018).

5.3 LA MELATONINA EN MEDICINA HUMANA

5.3.1 Aplicaciones en clinica

Tras el descubrimiento de la capacidad de la melatonina para intervenir en el ritmo circadiano e
inducir somnolencia en los animales de laboratorio, se comenzaron a realizar estudios en
medicina humana para su utilizacion en el tratamiento de los trastornos del suefio. Estos
estudios se complementaron con otras posibles aplicaciones sobre el resto de las funciones de

la melatonina, entre los que destacan los efectos sobre el Sistema Nervioso Central (SNC). Todo
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ello ha derivado en un listado en el que constan los numerosos efectos fisioldgicos de la
melatonina y sus correspondientes aplicaciones clinicas, las cuales siguen incrementandose afo

tras afio (Arendt y Skene, 2005).

El efecto mas importante de la melatonina es el que tiene sobre el suefio y los ritmos circadianos,
a partir del cual se han desarrollado los distintos andlogos. También son importantes la
isquemia/reperfusion que causa en el SNC o el corazén y su papel en el metabolismo energético

y la diabetes (Cipolla-Neto y Amaral, 2018).

Por lo tanto, los tratamientos con suplementos de melatonina mas investigados y utilizados
actualmente son los relacionados con los trastornos primarios del sueno, entre los que podemos

destacar los siguientes:

e “Jetlag”: Es un problema bastante comun por la gran frecuencia con la que se viaja en
avién actualmente. En los viajes transocednicos se produce una desincronizacién entre
el reloj interno y la hora “local” del exterior (Berra et al., 2009). En concreto, el proceso
fisiopatoldgico de este tipo de trastornos en el ritmo circadiano del suefo estd asociado
a los marcapasos u osciladores su acoplamiento en respuesta a sefiales externas o sus
mecanismos de sincronizacion (Zisapel, 2018). Se han realizado varios estudios en los
qgue se ha comprobado que, comparado con placebo y con farmacos hipndticos, la
melatonina es mucho mas eficaz en disminuir el “jet lag”. Es muy importante el
momento de su administracion, que debe realizarse en torno a la hora deseada para

dormir, para evitar una adaptacién tardia al lugar de destino (Berra et al., 2009).

e Sindrome de la Fase de Suefio Retrasada (SFSR): Las personas que sufren este tipo de

trastornos tienen problemas para dormirse a la hora que desean y la incapacidad para
despertarse de manera espontanea a la mafana siguiente, a la hora que habian
planeado. Esto ocurre por un retraso en el ritmo circadiano enddégeno, lo que conlleva
un retraso en el ritmo de los parametros del suefio, la melatonina y la temperatura
corporal respecto a individuos sanos. La melatonina exégena como tratamiento se
administra en la fase nocturna, bien a dosis altas o a dosis mas bajas (Berra et al., 2009).

e Trastornos del suefio en nifios: En este caso la melatonina suele utilizarse para el

tratamiento del SFSR, de la disminucion de latencia de suefio y en los nifios que
presentan otras patologias que influyen o condicionan los periodos de suefio, como
ocurre en el espectro autista o en la ceguera. Su uso se recomienda en nifios a partir de
6 meses de edad con una dosis inicial de 1 a 3 mg, pudiendo aumentar o disminuir esa

dosis segun la respuesta. Es importante el momento de su administracién, asi, si su
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administracidn se realiza por la tarde y en la primera parte de la noche induce un
adelanto de la fase de suefio, mientras que la administracion en la segunda parte de la
noche o por la mafiana induce un retraso de la fase de suefio (Pin-Arboledas et al., 2011).
e Insomnio: Consiste en una dificultad permanente para dormir y mantenerse dormido en
un suefio profundo, lo que resulta en una pobre calidad del suefio. Actualmente esta
aprobado en Europa el tratamiento de este trastorno con melatonina en personas con
una edad superior a 55 afios, aunque se ha demostrado que puede usarse en otros casos
como en pediatria, pacientes con depresidn, con autismo, etc. La melatonina actla en
los receptores MT1y MT2 y su activacién modula la fase del suefio de movimiento lento
de ojos. Esto se ha demostrado que da lugar a una mejor calidad de suefio, un aumento
del tiempo de suefo y una mejora en la eficiencia para dormir (Xie et al., 2017). La dosis
ideal en este tipo de trastorno es de 0.3 mg a un maximo de 1-2mg por dia y
administrandose preferiblemente una hora antes de la hora de dormir (Vural et al.,

2014).

La melatonina también se administra para el tratamiento de otro tipo de trastornos
considerados prometedores para un futuro, por falta de evidencia actual. Un ejemplo, es el uso
de melatonina en la obesidad, donde se ha observado que una suplementacidon adecuada de
melatonina disminuye la ganancia de peso y el depédsito de grasas intraabdominal (Cipolla-Neto
et al., 2014). Otro ejemplo es su aplicacion en la reproduccidon donde estudios han demostrado
gue su administracidn es beneficiosa para mejorar los resultados de la fertilizacidn in vitro (IVF),
el retraso del envejecimiento del ovario y promover la maduracién del oocito. Por lo tanto, tiene

un gran potencial en medicina reproductiva (Yong et al., 2021).

Otra aplicacion interesante que se estd investigando es la administracion de melatonina en
pacientes que presentan la enfermedad de Alzheimer. En esta patologia ocurren procesos
degenerativos que se distinguen por la pérdida cognitiva progresiva y alteraciones del
comportamiento. Es un proceso multifactorial y se ha demostrado que los pacientes presentan
una menor concentracién de melatonina en el liquido cefalorraquideo, la cual disminuye
progresivamente conforme avanza la enfermedad. Esto lo convierte en un biomarcador
temprano en los primeros estadios de la enfermedad. Por esta razén, y aunque no hay una
evidencia clara de ello, se ha empezado a investigar la administracion de melatonina como una
estrategia para el tratamiento preventivo y sintomdtico del Alzheimer (Pérez-Beltran et al.,

2014).
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Por ultimo, otra aplicacion muy interesante y prometedora que aun esta en desarrollo es, la
utilizacién de melatonina en tratamientos contra el cancer. Se ha demostrado en diferentes
estudios que, en pacientes con ciertos tipos de cancer, los niveles de melatonina estan
disminuidos, lo que supondria una relacién entre ambos. Actualmente, la melatonina podria
usarse como una alternativa o como complemento puesto que es segura tras administrarse
oralmente y en dosis adecuadas. Varios estudios han demostrado sus efectos beneficiosos
frente a una amplia variedad de tumores, pero todavia se tienen que comprobar y evidenciar

bien estos resultados e investigar su uso en otras neoplasias (Jung et al., 2006).
5.3.2 Dosis

Lo mas importante en el uso de melatonina en clinica es elegir con cuidado y de manera
individual la dosis y la formulacidon correcta para conseguir los efectos deseados. La dosis
depender3, tanto del efecto que se quiera conseguir como de las capacidades propias de cada
individuo en la absorcién, distribucién, metabolismo y eliminacién de la melatonina, las cuales
suelen ir ligadas a la edad y a la condicién clinica. Por lo tanto, como ya se ha visto en los
tratamientos frente a trastornos del sueio las dosis varian dependiendo de cada uso pudiendo
administrarse desde 0,1 mg/dia para la sincronizacion del reloj central, hasta incluso 2000
mg/dia como administracion en un corto plazo. También es importante la correcta formulacion
y via de administracidn (oral, spray nasal, parche y cremas tépicas, intravenoso y supositorios).
La formulacidn varia, al igual que la dosis, en funcidon del efecto que se necesita alcanzar,
pudiendo ser de liberacion rapida en un momento concreto o una liberacién lenta que se

prolongue en el tiempo (Cipolla-Neto y Amaral, 2018).

5.3.3 Seguridad y efectos secundarios

La melatonina es segura cuando se administra en periodos cortos de tiempo, pero todavia no se
conoce con exactitud si lo es cuando se administra durante largos periodos de tiempo. Los
primeros estudios a largo plazo parecen indicar que la melatonina es segura, pero todavia no se
sabe de manera certera ya que existe la posibilidad de que la toxicidad tarde afios en
desarrollarse. Si que se conoce su capacidad de producir ciertos efectos secundarios en un

pequefio porcentaje: dolores de cabeza, mareos, vomitos y nduseas (Auld et al., 2017).
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5.4. USOS DE LA MELATONINA EN VETERINARIA

Actualmente, hay un amplio conocimiento de la melatonina en animales, aunque todavia no es
suficiente y queda mucho por descubrir. Si que se conoce, como ya se ha mencionado con
anterioridad, que interviene en un gran numero de procesos fisioldgicos, incluyendo la
regulacion de los ritmos circadianos, las actividades reproductivas y las acciones

cerebrovasculares, neuroendocrinas e inmunomoduladoras (Tenorio et al., 2015)

En lo referente a animales, la accién mas importante y sobre la que mas se ha investigado es la
funcién reproductora. La melatonina desempefia un papel muy importante en la actividad
reproductiva y en la implantacién en un gran nimero de especies de mamiferos, incluyendo

ovejas, hurones, caballos, hamsteres y ratas (Tenorio et al., 2015).

La aplicacion de la melatonina mas importante en veterinaria desde hace afios es el uso de la
melatonina en ovejas para adelantar su actividad reproductiva en primavera (Mura et al., 2017).
Coémo ya se ha mencionado, los cambios reproductivos estacionales en mamiferos sensibles al
fotoperiodo estan ligados a los cambios en la duracion de los niveles de melatonina nocturnos.
Esta capacidad para conseguir la sincronizacién del ciclo reproductivo en las especies
fotoperiddicas es consecuencia de su habilidad para modular las actividades de las neuronas
hipotaldmicas y de las células de la Pars Tuberalis, que a su vez controlan la secrecién de
gonadotropinas por parte de las células de la Pars Distalis (Reiter et al., 2011). Mediante este
mecanismo y las acciones que ejerce a nivel de los érganos reproductivos periféricos para
conseguir una Optima fisiologia sexual, la melatonina es capaz de regular la reproduccién

estacional de las ovejas (Song et al., 2019).

El momento de la estacionalidad reproductiva en pequefios rumiantes esta controlado por el
acortamiento del fotoperiodo ya que los fotoperiodos cortos estimulan la actividad
reproductora. Como la melatonina mantiene bajos niveles durante el dia mientras que por la
noche son altos, se considera un informador organico de la tendencia anual del fotoperiodo

(Reiter et al., 2011).

Por todo esto, se utilizan implantes subcutdneos de melatonina en ovejas y cabras, para
conseguir un aumento de la fertilidad, un adelanto de los partos (Mura et al., 2017) y un
aumento de la tasa de prefiez (Leyva-Ocariz, 2014). Es muy importante el momento de
administracidn de estos implantes para conseguir efectividad, realizdndose en torno al solsticio
de verano en altas latitudes, y en torno al equinoccio de primavera en areas mediterraneas

(Mura et al., 2017).
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En Espafia, actualmente, hay un medicamento autorizado en veterinaria denominado Melovine,
el cual se utiliza en ovino y caprino para aumentar la fertilidad y la fecundidad, ademdas de

adelantar algunos dias la fecha de partos (Cima, 2016).

Asimismo, hay numerosos estudios tanto en condiciones naturales como experimentales que
evidencian el papel de la melatonina en la reproduccidn de peces. De manera que, basdandose
en el patréon temporal y el perfil estacional de los niveles séricos de melatonina en relacién al
estado reproductivo de los peces en condiciones naturales, se han realizado varios estudios con
melatonina exdgena dependiente de la duracidon de tratamiento y de la dosis, para valorar la
funcién de la melatonina en las gdénadas en distintas partes del ciclo reproductivo anual.
Ademas, algunos estudios realizados in vitro también han demostrado que tiene influencia en la

maduracién de los oocitos (Maitra et al., 2016).

En clinica de animales de compafiia también se ha investigado el papel reproductor de la
melatonina. Asi, se ha demostrado que la administracidn oral de melatonina exégena inhibe la
actividad ovdrica de la gata, y ademas si el tratamiento se mantiene durante un largo plazo de
tiempo, prolonga el intervalo interestrual. Sin embargo, hay que indicar que existen pocos
estudios al respecto, y la mayoria son poco actuales, por lo que es necesario un mayor nimero
de estos estudios que permitan validar su uso en la clinica reproductiva de estos animales

(Leyva-Ocariz, 2014).

Para finalizar con la funcién reproductora es importante seiialar el uso de la melatonina en la
conservacion del esperma en animales domésticos. Este papel se basa en sus propiedades
antioxidantes y antiapoptdticas mediante las cuales se puede mejorar o al menos mantener la
calidad espermatica. Se han realizado numerosos estudios en distintas especies en los que se
comprueba que tanto la integridad de la membrana plasmatica, como la actividad mitocondrial
estaban aumentadas en los espermatozoides tratados con la hormona. El tratamiento de
espermatozoides con melatonina también incrementa, de manera significativa, la tasa de
desarrollo de embriones producidos por fertilizacién in vitro en funcién de la dosis empleada

(Medrano et al, 2017).

En hurones, una de las enfermedades mas importantes es el hiperadrenocorticismo, el cual se
suele tratar quirdrgicamente, pero en los casos en los que no es posible, una de las opciones es
la melatonina. Estos animales también se ven afectados por los fotoperiodos y segun el Dr. Jerry
Murray la melatonina activa directa e indirectamente la época reproductiva (primavera/verano)

durante el fotoperiodo de dias largos y la inhibe durante el fotoperiodo de dias cortos
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(otofio/invierno). A parte de la época reproductiva, el aumento de melatonina también regula

los cambios de pelo y de peso segln las estaciones.

Los sintomas de la enfermedad son causados por una superproduccién de hormonas sexuales,
por lo que la melatonina actua inhibiendo la secrecion de GnRH, disminuyendo asi la secrecion
de LHy FSHy deteniendo la estimulacidn de las glandulas adrenales lo cual disminuye la cantidad
de hormonas sexuales adrenales producidas. Este tratamiento puede ser tanto oral como en
implante, siendo la dosis normal de 1mg via oral y 5.4 mg para 4 meses en implante (Janke,

2005).

Otras aplicaciones en clinica veterinaria son su utilizacién en el tratamiento de la pérdida de pelo
en perros y gatos (Leyva-Ocariz, 2014), pero las aplicaciones en clinica canina son comentadas

mas ampliamente en el siguiente apartado.

5.5. USO DE LA MELATONINA EN LA CLINICA CANINA

La melatonina es utilizada actualmente en clinica canina como una terapia complementaria en
diferentes procesos y patologias, como la trombocitopenia inmunomediada canina, la alopecia,
la hiperplasia adrenal y los trastornos del comportamiento. Sin embargo, la evidencia cientifica
gue apoya su uso es escasa y la mayoria estd en forma de informes de casos y actas de

conferencia (Peace et al., 2019).

No obstante, hay una serie de estudios que investigan sobre los distintos usos existentes
comprobando su eficacia y otros que analizan distintas funciones de la melatonina susceptibles

de ser futuras aplicaciones.

5.5.1. Efecto de la melatonina en la alopecia

Una de las aplicaciones utilizadas actualmente en clinica canina es la administracion oral de
melatonina para el tratamiento de distintas formas de alopecia como la alopecia recurrente del

flanco, los patrones de calvicie o la alopecia X (Diaz et al., 2006).

La alopecia X se trata de una condicidn comun en perros Pomerania u otras con pelaje denso, la
cual cursa con alopecia troncal e hiperpigmentaciéon de la piel. Dado que no se conoce el
mecanismo patogénico, el diagndstico es complicado y se fundamenta en los signos clinicos y en
el descarte de causas inflamatorias de alopecia (demodicosis, dermatofitosis, etc.) o causas no

inflamatorias como hipotiroidismo o hiperadrenocorticismo (Frank et al., 2006).

En un principio se barajo la hipotesis de que los esteroides adrenales y las hormonas sexuales

participasen en el mecanismo patogénico de la alopecia por la deteccidon de anormalidades en
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alguno de los individuos afectados. Dado que la melatonina influencia la funcién reproductiva
alterando la secrecién de gonadotropina y las concentraciones de hormonas sexuales, se
asociaba el crecimiento de pelo tras el tratamiento con melatonina a una regulacién de dicha
produccién hormonal (Frank et al., 2004). Posteriormente, se descubrié que no todos los
animales afectados presentan estas anormalidades de los esteroides adrenales y las hormonas
sexuales, y que no hay una relacién directa entre el crecimiento del pelo y los cambios

hormonales. Por lo tanto, la melatonina actuaria a través de otro mecanismo (Frank et al., 2006).

En un estudio realizado por Frank et al. en 2006, se valord la posibilidad de que la alopecia X se
produjera a través de una via de receptores estrogénicos que regulan la transicion telogen-
anagen del foliculo capilar. Los estrégenos son producidos por el propio foliculo capilar, donde
también se han identificado receptores estrogénicos. Como la melatonina bloquea la activacién
de receptores estrogénicos en células de cancer de mama, se planted la hipdtesis de que estos
animales podrian tener un aumento de la actividad de los receptores de estrégenos en foliculos
capilares que alteraria el ciclo de crecimiento capilar, y que la melatonina favoreceria el

crecimiento de pelo regulando la expresion de dichos receptores estrogénicos.

Para el estudio se seleccionaron 15 perros de raza Pomerania (3 hembras esterilizadas, 7 machos
castrados y 5 machos enteros), con una edad media de 5 afios. Todos ellos cursaban con pérdida
de pelo y habian sido diagnosticados de alopecia X mediante descarte de otras patologias. Se
realizaron dos biopsias de las areas alopécicas del tronco antes del tratamiento y otras dos
biopsias tras 3 meses de tratamiento con melatonina oral en dosis de 3 mg cada 12 horas. Al
mismo tiempo, veterinarios y propietarios valoraron el crecimiento y la calidad del pelo en los
animales, observandose un crecimiento leve o moderado en 6 perros respectivamente, mientras
que en los otros 3 animales no se observaba un crecimiento del pelo, aunque si se observé un
aumento del espesor del epitelio folicular en el analisis histopatoldgico, sugiriendo que podria
haber un cierto crecimiento que no fue apreciado visualmente. Respecto a Ia
hiperpigmentacion, 8 perros mostraron una disminucién a los tres meses de tratamiento,
apoyando el papel potencial de los receptores estrogénicos en la patogénesis y sugiriendo que
la melatonina actya a través de un bloqueo de los receptores. Sin embargo, no se pudo
demostrar que el crecimiento de pelo postratamiento en animales afectados con Alopecia X
estaba asociado a un cambio en el nimero o la distribucién de los receptores a durante la fase

de anagen o telogen del foliculo (Frank et al., 2006).

En un estudio previo se evalud el papel de la melatonina en el tratamiento de la alopecia X en

un ensayo con 25 perros. Después de 4 meses de tratamiento, 4 animales presentaron un
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crecimiento completo del pelo y 14 un crecimiento parcial. Con un tratamiento continuo de

melatonina, todos acababan mostrando un crecimiento de leve a moderado (Frank et al., 2004).

Por otro lado, un estudio evalud la efectividad del tratamiento con melatonina tdpica en
animales sanos a los que se les habia cortado previamente el pelo. A pesar de la existencia de
estudios en humana que muestran la eficacia de la melatonina tdpica para estimular el
crecimiento de pelo, los resultados no fueron satisfactorios, puesto que la indolamina no indujo
la fase de anagen en los animales tratados. Esto ha planteado la hipétesis de que la melatonina
solo sea efectiva en el caso de que existan anormalidades previas en el foliculo, ademas del
hecho de que la melatonina tépica podria no ser adecuada en zonas con alta densidad de pelo,

al no alcanzar adecuadamente la piel para reabsorberse (Diaz et al., 2006).

En resumen, la melatonina oral induce el crecimiento del pelo en animales con una patologia
como alopecia X, aunque se desconoce el mecanismo a través del cual interviene. Ademas, su

uso en animales sanos parece no inducir efectos positivos en el crecimiento capilar.

5.5.2. Potencial efecto de la melatonina en tumores de mama

Los tumores de mama representan las neoplasias mas frecuentemente diagnosticadas en perras
reproductivamente intactas. El tratamiento de eleccidn es la cirugia, pero hay situaciones como
metadstasis o tumores incapaces de ser extraidos, en las que no es viable. Puede usarse la
guimioterapia como terapia alternativa; no obstante, las células pueden adquirir resistencias
frente a los farmacos mas comunes vy, por lo tanto, se necesitan nuevas alternativas terapéuticas

(Serrano et al., 2019).

Para identificar los agentes terapéuticos éptimos como tratamiento alternativo, lo primero es
reconocer el tipo de tumor. Los receptores estrogénicos (ER) y los receptores de progesterona
(PR) son factores predictivos y prondsticos utilizados en clinica para personalizar el manejo de
cada caso. Los tumores ER-positivos y PR-positivos tienen un mejor prondstico y una mejor

capacidad para responder al tratamiento (Lopes et al., 2015).

Como se ha comentado anteriormente, la melatonina es una hormona liposoluble con efectos
pleiotrépicos en las células tumorales, incluyendo efectos antioxidantes, antiangiogénicos, pro-
apoptéticos y antiproliferativos a través de mecanismos dependientes y no dependientes de
receptores. Asi, los efectos antitumorales mediados por la interaccion con los receptores MT1,
estan relacionados con los efectos antiestrogénicos inducidos en las células cancerigenas
mamarias positivas en receptores de estradiol a (ERa), donde la melatonina frena la actividad

transcriptora de ERa, inhibiendo la proliferaciéon celular y, induciendo apoptosis y disminuyendo
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la respuesta mitogénica al estradiol (Serrano et al., 2019). Esto fue demostrado en un estudio
de 24 perras con neoplasias mamarias, donde se aplicé un tratamiento con melatonina sobre

tumores mamarios tanto estrégeno-positivos como estrégeno-negativos (Lopes et al., 2015).

También se ha descrito que la melatonina disminuye la expresion de OCT4, un factor de
transcripcién que juega un papel importante en la carcinogénesis y provee un mecanismo por el
cual las células podrian adquirir resistencias a diversas terapias. Esto podria explicar, el efecto
antiproliferativo que induce la hormona en las células cancerigenas mamarias CMT-U229
(derivadas de un tumor benigno mixto). Se han realizado varios estudios al respecto que
confirman los efectos anti-invasivos de la hormona, aumentando la expresién de la molécula de
adhesién E-cadherina y disminuyendo la expresidn de biomarcadores mesenquimaticos (N-

cadherina y vimentina) en células de carcinoma mamario canino CF41.mg (Serrano et al., 2017).

En resumen, segun estos estudios la melatonina tiene efectos antiproliferativos y anti-invasivos
sobre células cancerigenas mamarias, pudiéndose considerar como un potencial agente

antitumoral en células mamarias caninas.

5.5.3 Efectos de la melatonina en enfermedades inmunodependientes

Por sus efectos inmunomoduladores, la melatonina se utiliza en perros en las enfermedades

inmunomediadas caninas, aunque los estudios realizados en la especie canina son escasos.

Un estudio ha evaluado la alteracidn de la produccién de citoquinas en células T, evaluando los
efectos de la administracion de melatonina exégena sobre la expresién de IL-2 o IFN-y en las
células T de perros sanos. Se escogieron 10 perros sanos de propietario, 6 machos castradosy 4
hembras esterilizadas con una edad media de 2,5 afios, a los que se administré melatonina a
una dosis de 1 mg/kg presentacién oral cada 12 horas durante 14 dias a cada perro. Los
resultados finales no mostraron diferencias significativas en ninguna de las dos citoquinas

durante el tratamiento.

Se eligid la dosis de 1 mg/kg porque ya habia sido utilizada en otros estudios clinicos para
determinar los efectos de la melatonina en la alopecia. Con esta dosis la mayoria de perros
presentaban alas 12 horas de administrar la melatonina una cantidad indetectable de la misma,
de modo que como en humana, los niveles de melatonina entre dosis bajan de manera
significativa. Sin embargo, no se consiguié demostrar un cambio estadistico significativo en los
niveles de las citoquinas IL-2 o IFN-y. El resultado de este estudio indica que el mecanismo

propuesto, el cual consiste en la produccidn de IL-2 y IFN-y en las células T no tiene efectos en
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el sistema inmune en la especie canina. Si bien hay otros mecanismos detectados en otras

especies que si podrian influir en el sistema inmune canino.

Pese a la falta de evidencias cientificas de cdmo afecta la melatonina al sistema inmune y de sus
efectos terapéuticos, esta hormona se usa como tratamiento de las enfermedades vasculares
inmunomediadas, y parece que los pacientes presentan beneficios terapéuticos en estos casos

(Peace et al., 2019).

5.5.4 Efectos de la melatonina en odontologia

Uso de la melatonina para la reduccidon de estrés oxidativo en extraccion dental

Las especies oxigeno reactivas (ROS) y las especies nitrégeno reactivas (RNS) son subproductos
comunes del metabolismo aerdbico de las células de la cavidad oral. Ademads, cuando ésta se ve
afectada por procesos inflamatorios como la periodontitis crénica, aumenta la produccién tanto
de ROS como de RNS que, a pesar de ser necesarios para la defensa del organismo, provocan

dafo oxidativo en los tejidos de la cavidad oral.

Diferentes estudios han demostrado que los procesos infamatorios bucales pueden
desencadenar un aumento de los niveles de melatonina en plasmay cavidad bucal. Donde ejerce
un efecto directo como neutralizador de radicales libres sobre ROS y RNS, ademas de un efecto

indirecto estimulando enzimas antioxidantes como, por ejemplo, superdxido dismutasa.

La respuesta inflamatoria aguda del tejido gingival durante las primeras 24 a 48 horas
postextraccién dental, causa una importante infiltracion de leucocitos polimorfonucleares por
el aumento de ROS y RNS. Un estudio ha comprobado el efecto de la aplicacién de melatonina
local tras una extraccion dental. Para ello, extrajeron los premolares y molares, tanto maxilares
como mandibulares, de 16 perros y antes de suturar, ocho de ellos fueron tratados con
melatonina aplicada en la zona de extraccion y el tejido gingival que rodea el area (Cutando et

al., 2007).

Un dia después de la cirugia, los perros no tratados con melatonina demostraron un aumento
en plasma de estrés oxidativo como consecuencia del dafio y del proceso inflamatorio posterior.
Por lo tanto, la aplicacién de melatonina en los alveolos dentales tras la extraccion redujo

significativamente los parametros oxidativos en los perros tratados.

En resumen, la produccién de ROS y RNS en concentraciones bajas tiene efectos beneficiosos,

pero cuando hay una superproduccion podria causar estrés oxidativo y en consecuencia dafio
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celular. Por esto, la administracion de melatonina exdgena se utilizaria para prevenir la

superproduccion de radicales libres manteniendo sus niveles basales (Cutando et al., 2007).

Aplicacion topica de melatonina en implantes dentales

La melatonina interviene como mediador en la formacién ésea y en su estimulacién. Varios
estudios muestran que la melatonina estimula la sintesis y la proliferacién de fibras de coldgeno
tipo 1 en osteoblastos humanos in vitro (Guardia et al., 2011). En consecuencia, reduce el
periodo de diferenciacién de los osteoblastos de 21 a 12 dias (Mufioz et al., 2012). Asimismo,
debido a sus efectos antioxidantes podria intervenir con la actividad de los osteoclastos

inhibiendo la resorcion ésea a través de receptores especificos.

Se ha realizado un estudio en la Universidad de Cérdoba para determinar si la administracidon
tépica de melatonina junto con Hormona del crecimiento (HG) en el momento de la cirugia
podria inducir diferencias histoldgicas en el nuevo implante dseo. Los resultados muestran que
ambas moléculas tienen el potencial de promover osteointegracién y podrian actuar de manera
sinérgica en la induccion de la formacion de hueso. No se sabe exactamente los mecanismos
que utilizan, pero si que cada una tiene un papel determinado, GH parece controlar la
proliferacién de células osteoprogenitoras y la melatonina interviene en la diferenciacion de
osteoblastos e inhibicién de osteoclastos. Finalmente, se demuestra que en este estudio ambas
moléculas han provocado una estimulacién de la osteogénesis y han mejorado la nueva
formacién de hueso en torno a los implantes de titanio en los primeros estadios de recuperacién

(Mufioz et al., 2012).

5.5.5 Efectos de la melatonina en cirugia

Efecto de la melatonina tras cirugia de cataratas

Las cataratas es la causa mds comun de ceguera tratable en perros. Tanto machos como
hembras pueden desarrollar la enfermedad por diferentes razones como trastornos
metabdlicos, envejecimiento, etc. La mayoria de casos tienen un componente genético y
ademads es comun el desarrollo de cataratas secundario a diabetes mellitus. Se producen por

cambios en la composicién proteica o en la disposicidn de las fibras de la lente.

El tratamiento de eleccion es el quirdrgico, pero tras la cirugia se produce inflamacién de la
superficie ocular, la cdmara anterior y la cdmara posterior. Ademas, la posible infeccion también
es una complicacién importante. Por todo esto, es necesaria la aplicacion de antibidtico y

antiinflamatorio tras la extraccion de la lente afectada.
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La melatonina actia como neutralizador de radicales libres y como antioxidante en el tejido
ocular y podria proveer neuroproteccién en distintas enfermedades oculares. En este contexto,
se ha demostrado la capacidad protectora de la melatonina en patologias como la fotoqueratitis,

ademas de sus efectos beneficiosos frente al glaucoma y al dafio diabético.

También ha sido evidenciado en numerosos estudios el papel de la melatonina en la reduccién
de cataratas en varios modelos experimentales, probablemente a través de la neutralizaciéon de
radicales libres y la preservacién de la actividad de enzimas antioxidantes de la lente, lo que
resulta en menores niveles de dafio oxidativo y menos acumulacién de iones minerales en la

lente bajo estrés.

Un estudio desarrollado por Sande et al., analizd el efecto de la melatonina sobre las
complicaciones postcirugia de cataratas en perros. Para ello, se administra melatonina via oral
para prevenir efectos secundarios. A pesar de las diferencias en los distintos tipos de cataratas,
la melatonina disminuia las complicaciones postquirurgicas en todos los casos con una eficiencia
similar o incluso mejor que los tratamientos de referencia (AINES y corticosteroides). El efecto
de la melatonina no afectaba a una secuela determinada, sino que todas ellas se reducian en los
perros tratados. Por lo tanto, la melatonina podria ser mejor tratamiento que corticosteroides
y AINEs, en relacidn a la disminuciéon de efectos secundarios, baja toxicidad y alta seguridad. No
obstante, son necesarios estudios que confirmen el mecanismo de accion de la melatonina para

conseguir este efecto y que validen estos resultados preliminares (Sande et al., 2016).

Uso de la melatonina en preanestesia

En medicina veterinaria la melatonina es utilizada en medicina comportamental y actualmente
se utiliza de manera esporadica para el tratamiento de fobias. Se han encontrado evidencias de
gue ayuda a calmar a los perros que sufren ansiedad durante las tormentas. Aunque, los

animales no se durmieron, si que estaban mas relajados y parecian menos afectados.

Debido al efecto calmante de la melatonina, se ha realizado un estudio en el que se investiga el
efecto de la melatonina antes de la anestesia general en perros adultos y sanos. La hipdtesis que
se planteaba era que los perros tratados con melatonina estarian mas calmados antes de la
anestesia y requeririan una menor dosis de Propofol para permitir la intubacion endotraqueal
tras la induccién. Los resultados demostraron que la melatonina proporcionaba un efecto
calmante beneficioso en los perros nerviosos 90 minutos después de su administracion. Ademas,
esto permitié reducir la dosis de Propofol para intubacién endotraqueal en los animales

tranquilos tratados con la hormona en comparacién con aquellos tratados con placebo.
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En resumen, la melatonina puede usarse para reducir la dosis de Propofol necesaria para la
intubacién endotraqueal en perros y podria ser recomendable su administracidn antes de una
intervenciéon quirdrgica. Esto seria beneficioso puesto que el Propofol esta asociado a efectos
secundarios dosis-dependientes en los sistemas respiratorio y cardiovascular, mientras que de

la melatonina no se conocen efectos significativos (Niggemann et al., 2019).

Efectos de la administracion de melatonina tras la castracion

La castracién desencadena una serie de efectos en el organismo, existen varios estudios que

demuestran que la administracién de melatonina podria regular estos cambios.

Tras la castracidn, se observan ciertos cambios hormonales metabdlicos como la disminucion de
T3, T4, leptina y galanina. En un estudio realizado por Taheri et al. se buscaba descubrir los
efectos de la administraciéon de melatonina oral en los niveles de estas moléculas y determinar
si este tratamiento podria utilizarse para equilibrar las alteraciones hormonales metabdlicas

inducidas por la castracion.

La relacion de la melatonina con estas hormonas podria deberse a que se secreta en los mismos
lugares del organismo: tiroides, tejido adiposo y tracto gastrointestinal. Asimismo, podria existir
una relacion reciproca entre las hormonas tiroideas y la melatonina debido que la glandula
pineal inhibe el crecimiento tiroideo, mientras que la tiroides estimula la actividad de la glandula

pineal.

Por todo esto, consideraron que la administracién de melatonina oral podria modificar los
niveles de estas moléculas. En el estudio demostraron que, tras el tratamiento con la hormona,
los niveles de grelina en perros castrados eran los mismos que en perros enteros. Sin embargo,
tanto las hormonas esteroideas como la leptina y la galanina presentaban niveles mas bajos que
los perros intactos. Estos efectos podrian ser Utiles para controlar algunos efectos secundarios

observados tras la castracidon (Taheri et al., 2019).

También se han observado alteraciones en las concentraciones de hormonas sexuales,
serotonina y cortisol tras la castracién. En un estudio realizado por Salavati et al., se demostrd
que la administracién de melatonina provocaba una disminucidn de progesterona y un aumento
significativo de testosterona. Por otro lado, la serotonina aumentd considerablemente tras la
administracion de melatonina, mientras que los niveles de cortisol disminuyeron. Estos
resultados revelan que la administracion de melatonina podria ser Gtil para mejorar la calidad

de vida de perros castrados (Salavati et al., 2018).
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5.6. REALIDAD DEL USO EN CLINICA CANINA

Como ya se ha nombrado, los usos explicados anteriormente son simplemente usos
experimentales que, a pesar de confirmar los efectos beneficiosos de la melatonina en
diferentes situaciones, no son suficientes como evidencia y no se utilizan en la practica cotidiana

en clinicas, a excepcidn del tratamiento de alopecias.

Actualmente, muchos veterinarios recomiendan la melatonina para tratar diversas afecciones

caninas:

e Ansiedad y fobias: se ha observado que los efectos calmantes de la melatonina pueden

ayudar a los perros que sufren de ansiedad por separacidn a sentirse un poco mas
tranquilos. Pero no elimina la ansiedad, para ello se debe tratar la causa subyacente.
Este efecto calmante también puede ser de ayuda en perros con miedos producidos por
fuegos artificiales, tormentas eléctricas y otros desencadenantes comunes.

e Trastornos del suefio: debido a su eficiencia para restaurar los ciclos naturales del suefio

canino es util para perros que duermen a deshoras o los perros que tienen dificultad
para dormir. A menudo se utiliza para abordar el insomnio relacionado con la disfuncién
cognitiva relacionada con la edad que se observa en perros mayores.

e Alopecia X: cdmo se ha explicado anteriormente es una enfermedad que causa pérdida
de cabello e hiperpigmentacidn. Al no existir un tratamiento estandar, la melatonina es
utilizada frecuentemente.

e Trastornos de la coagulacidn: la melatonina puede reducir la velocidad a la que se

coagula la sangre, por lo que se utiliza para tratar estos trastornos.

Actualmente, no existe ningun farmaco de melatonina especifico para la especie canina
registrado en Espafia. Para estos tratamientos se utilizan farmacos de humana o distintos
suplementos nutricionales de melatonina que no son farmacos como tal. Un ejemplo es Calmex,
comercializado por VetPlus y que consiste en una mezcla especial de ingredientes entre los que

existe la melatonina.

La melatonina puede administrarse en forma de: pastillas o capsulas, jarabe, inyeccién e

implante subcutdneo (ambos usados especialmente en alopecia X).

Siempre se debe consultar la dosis con el veterinario antes de usar melatonina y seguir el
régimen de dosificacion que él te proponga. Normalmente se utilizan las siguientes dosis (Perez,

2021):
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e Perros con peso < 5kg: 1 mg de melatonina
e Perrosentre5y 11 kg: 1,5 mg de melatonina
e Perros entre 11y 45 kg: 3 mg de melatonina

e Perros con peso > 45kg: 3 a 6 mg de melatonina

La administracién de melatonina conlleva algunos riesgos por lo que no se debe administrar a
hembras prefiadas o lactantes ni a cachorros menores de 12 semanas de edad. Aunque
generalmente se considera como una sustancia segura, es mejor prevenir por la falta de
informacién existente en el uso de la melatonina y sus consecuencias. De esta manera, los
efectos secundarios que se han observado son: aumento de la frecuencia cardiaca, dolores de
cabeza, picor, vomitos, problemas de fertilidad, malestar estomacal, confusién, somnolencia

extrema (Pérez, 2021).

6. CONCLUSIONES

La melatonina es una molécula de gran interés, en especial, por su capacidad para regular los
distintos ritmos circadianos y sus propiedades antioxidantes que le permiten participar en

multiples funciones fisioldgicas.

Aunque los estudios cientificos experimentales respecto a la aplicacion de la melatonina como
tratamiento en la clinica canina son escasos, se esta utilizando principalmente en el tratamiento

en los trastornos comportamentales, donde parece presentar efectos beneficiosos.

Otros estudios han demostrado otras potenciales utilizaciones como agente terapéutico, por
ejemplo, en el tratamiento de las alopecias, del cdncer mamario y en las enfermedades
inmunomediadas. Asimismo, también se ha sugerido su utilizacion como suplemento o como
sustitutivo de otros medicamentos mas agresivos por su nula toxicidad y sus efectos secundarios

casi inexistentes.

En esta revision bibliografica podemos concluir que la melatonina tiene un importante potencial
como agente terapéutico en la clinica canina, por lo que deberian realizarse mds estudios al

respecto que demuestren y avalen su utilidad en un futuro préximo.

33



CONCLUSIONS

Melatonin is a molecule of great interest, specially, due to its capability to regulate the different
circadian rythms and its atioxidant properties, which allow melatonin to participate in multiple

physiological functions.

Even though, experimental scientific studies regarding melatonin application as a treatment in
canine clinic are limited, melatonin is being mainly used in behavioral disorders treatments,

where it seems to give beneficial effects.

Other studies have shown other potential uses of melatonin as a therapeutical agent, by
example, in alopecia, mammary cancer and immune-mediated diseases treatment. Moreover,
it’s also been suggested melatonin use as a surcharge or as a substitute of other more aggressive

drugs because of its nonexistent toxicity and almost nonexistent side effects.

In this bibliographic review we can conclude that melatonin has an important potential as a
therapeutical agent in canine clinic, so more studies should be made to demonstrate and attest

its use in a near future.

7. VALORACION PERSONAL

La realizacion de este Trabajo de Fin de Grado me ha servido para ampliar mis conocimientos
sobre la busqueda de informacién en el ambito cientifico, aprendiendo a utilizar correctamente
los distintos buscadores bibliograficos y a seleccionar la informacién relevante entre los

resultados obtenidos.

A pesar de que ya conocia la melatonina y algunos de sus usos en medicina humana, he podido
conocer en profundidad todos los aspectos sobre ella y sobre la multitud de funciones que lleva
a cabo, con las consecuentes aplicaciones en clinica. En mi opinién, es una hormona que deberia
investigarse mas puesto que se puede observar en distintos estudios sus efectos beneficiosos
en el tratamiento de numerosas enfermedades, entre ellas, algunas tan complicadas como el

cancer de mama.
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9. ANEXOS

Anexo 1. Abreviaturas

AANAT: Serotonina-N-acetiltransferasa

AFMK: N-acetil-N2-formil-5-metoxiquinuramina

AMK: N-acetil-5-metoxiquinuramina

ASMT: Acetilserotonina-O-metiltransferasa

C3OHM: “cyclic 3-hydroximelatonin”

cAMP-PKA-CREB: AMP ciclico — proteina cinasas tipo A- “cAMP response element-binding”'
CYP: Citocromo P450

ER: Receptores de estrogenos

IFNy: Interferén y

IL1: Interleucina 1

IL2: Interleucina 2

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad

MREM: Movimientos lentos oculares

OH: Radical hidroxilo

PLC-Ca**-PKC: Fosfolipasa C — Calcio — Proteina cinasa C

PR: Receptores de progesterona

REM: Movimientos rapidos oculares

RNS: Especies reactivas de nitrogeno

ROR/RZR: Receptor huérfano relacionado con acido retinoico / Receptor retinoico Z
ROS: Especies reactivas de oxigeno

SFSR: Sindrome de la fase retrasada del suefo
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