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1. RESUMEN

La enfermedad de Parkinson es una de las enfermedades neurodegenerativas mas frecuentes.
Su etiologia a dia de hoy sigue siendo desconocida, aunque en su fisiopatologia destaca la
pérdida de neuronas dopaminérgicas en la sustancia negra y la formacién de los cuerpos de
Lewy con una cascada de eventos que resultan en aumento del estrés oxidativo, la
neuroinflamacién y la neurotoxicidad. La clinica consiste en acinesia, rigidez y temblor postural
gue por el momento se atenudan al administrarse algunos farmacos aunque no existe un
tratamiento especifico curativo de la enfermedad. La melatonina es una indolamina cuyas
funciones mds reconocidas son la de regular el ritmo circadiano, y su actividad antioxidante lo
gue le confiere una potencial funcién neuroprotectora. Varios estudios realizados in vivo e in
vitro relacionan la concentracion de melatonina en plasma con el desarrollo de la enfermedad
de Parkinson, ya sea desde el punto de vista de los sintomas motores como desde la parte no
motora de la patologia, teniendo especial relevancia los trastornos del suefio. En esta revision
se discute el uso potencial de la melatonina como posible agente terapéutico en la enfermedad

de Parkinson.

Palabras clave: melatonina, radical libre, antioxidantes, estrés oxidativo, enfermedad de

Parkinson, cuerpos de Lewy, neuroinflamacion.

1.1 ABSTRACT

Parkinson disease is one of the most frequent neurodegenerative disorders. Nowadays, its
etiology is still unknown, although it is remarkable the loss of dopaminergic neurons of the
substantia nigra and the intracellular aggregates of a-synuclein called Lewy bodies with a chain
of events that follows in oxidative stress, neuroinflammation and neurotoxicity. The main
symptoms are bradykinesia, rigidity and resting tremor that can be controlled with certain drugs
although there is no development of a specific and healing treatment for the disease at the
moment. Melatonin is an indoleamine whose most recognized functions are to regulate the
circadian rhythm, and its antioxidant activity, which gives it a potential neuroprotective function.
Several in vivo and in vitro studies relate plasma melatonin concentration to the development
of Parkinson disease, whether from the point of view of the motor symptoms or the non-motor
symptoms, giving special relevance to sleep disorders. In this review the potential use of

melatonin is addressed as a possible therapeutic agent for Parkinson disease.

Key words: melatonin, free radical, antioxidant, oxidative stress, Parkinson disease, Lewy

bodies, neuroinflammation.



2. MELATONINA

La melatonina es una molécula extendida en la naturaleza que se sintetiza en la glandula pineal
ademas del aparato digestivo, sistemas endocrino e inmune y en la retina (Amaral y Cipolla-
Neto, 2018). La glandula pineal es un érgano de secrecion interna que presenta una propiedad
caracteristica: la capacidad de transformar oscilaciones en la duracién e intensidad de la luz
ambiental registradas en la retina, en cambios en la tasa de sintesis y secrecién de melatonina.
Como consecuencia de ello, la secrecidn de la glandula presenta un ritmo circadiano, con una
secrecién maxima de melatonina durante la noche lo que se convierte en una forma de sefial

circulante en sangre (Treguerres 2005).

En los mamiferos la glandula pineal es insensible a la exposicidn luminosa directa. La informacién
fotoperiddica se transmite exclusivamente a través de una via nerviosa que se inicia en la retina,
se controla en el nucleo supraquiasmatico (NSQ) y termina en el pinealocito a través de
receptores noradrenérgicos (Tresguerres 2005). La informacién procedente de la retina hace
escala en el NSQ y paraventricular (NPV) del hipotalamo y en la columna intermediolateral (CIL)
de la médula espinal tordacica, antes de alcanzar las neuronas posganglionares del ganglio
cervical superior (GCS), de donde parten las fibras simpaticas noradrenérgicas que inervan el

organo pineal (Tresguerres 2005) (Figura 1).
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Figura 1. Recorrido de la informacion fotoperiddica. NSQ: nucleo

supraquiasmatico; NPV: nucleo paraventricular; GCS: ganglio cervical
superior; CIL: columna intermediolateral.



La noradrenalina liberada durante la noche estimula la produccidon de adenosin monofosfato
ciclico (AMPc), incrementando la actividad N-acetiltransferasa (NAT) y estimulando la
produccién nocturna de melatonina, ademas de actuar a nivel del nucleo celular y regular

ciclicamente la expresion de genes relacionados con el fotoperiodo (Tresguerres 2005).

La sintesis de melatonina comienza con la captacién del triptéfano a través de un mecanismo de
transporte activo que esta bajo control adrenérgico. Una vez en el pinealocito, el triptéfano es
hidroxilado en posicién 5 por accidon de la triptéfano hidroxilasa (TPH) para formar 5-
hidroxitriptofano, el cual es convertido en 5-hidroxitriptamina (serotonina) por la L-aminoacido
aromatico descarboxilasa (AADA). La serotonina es transformada en N-acetilserotonina por
accion de N-acetiltransferasa (NAT). Finalmente, la N-acetilserotonina es convertida en
melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina, por accién de hidroxindol O-metiltransferasa
(HIOMT). La actividad de dichas enzimas depende del sistema endocrino y neural, regulando asi
la cantidad de melatonina que se produce (Tresguerres 2005; Amaral y Cipolla-Neto 2018)

(Figura 2).
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2.1 MECANISMOS DE ACCION DE LA MELATONINA

Se han identificado receptores para la melatonina en la membrana plasmatica de diversas
células, cuya localizacion coincide con posibles dianas sobre las que la melatonina ejerceria
alguna de sus funciones fisioldgicas (Tresguerres 2005). Los receptores MT:y MT (alta afinidad)
son de tipo metabolotrépicos y estan acoplados a proteinas G, y su activacion inhibe el sistema
adenilatociclasa en algunos tejidos, reduciendo la produccidon de AMPc, la activacion de protein
kinasa y la fosforilacién de CREB. En otros, sin embargo, la activacién de estos receptores induce
un incremento en varias sefiales intracelulares interrelacionadas, como GMPc, fosfolipasa C,
produccion de diacilglicerol (DAG) e inositoltrifosfato (IP3), Ca** o proteina quinasa C (PCC)
(Tresguerres 2005; Amaral y Cipolla-Neto 2018). Se expresan en diversas estructuras del sistema
nervioso central y neuroendocrino, ademas de en el sistema gastrointestinal. El receptor MT; es
abundante en el NSQ, nucleo caudado, nucleo tuberomamilar del hipotdlamo, nucleo basal de
Meynert, nucleo accumbens, nucleo paraventricular la porcidn tuberal de la adenohipdfisis y la
sustancia nigra (Alghamdi 2018). Ademas esta presente en otras regiones del SNC y zonas
vasculares de ciertos érganos (sistema cardiovascular, testiculo, ovario, rifidn, higado, bazo), y
células del sistema inmunitario. El receptor MT; se expresa abundantemente en la retina, en el
hipocampo y en el NSQ (Alghamdi 2018). Por otro lado, se han descrito receptores a nivel
nuclear, pertenecientes a la subfamilia de los receptores retinoicos RZR/ROR teniendo un papel

fundamental en los efectos antiinflamatorios y antioxidantes (Amaral y Cipolla-Neto 2018).

La melatonina también puede interactuar con proteinas citosdlicas como la calmodulina y
calreticulina (Emet et al. 2016). La naturaleza antioxidante de la melatonina implica la
eliminacion directa de especies reactivas de oxigeno (EROS) y especies reactivas de nitrégeno
(Pechanova et al. 2014). La indolamina mejora las actividades de varios complejos de la cadena
respiratoria, reduciendo asi la fuga de electrones y la generacién de radicales libres. Ademas, los
metabolitos de la melatonina, ciclico-3-hidroximelatonina (c30HM), N1-acetil-N2-formil-5-
metoxiquinuramina (AFMK) vy N1-acetil-5-metoxininuramina (AMK) proporcionan una
proteccion adicional frente el estrés oxidativo (Reiter et al. 2014). La eficacia relativa de la
melatonina, c30HM, AFMK y AMK como captadores del radical hidroxilo (-OH) y el radical
hidroperoxilo (-OOH) se han examinado en varios entornos llegando a la conclusién de que nila
melatonina, ni AFMK o AMK son capaces de neutralizar el -OOH. Posteriormente, se descubrio
que c30HM, en contraste con las otras tres moléculas, es altamente eficaz para eliminar el
‘O0H, incluso siendo capaz de actuar casi 100 veces mas rdpido que el trolox, un analogo de la

vitamina E soluble en agua, hecho muy importante ya que la vitamina E es considerada como el



principal antioxidante contra radicales peroxilo y por ello con una papel fundamental en la

peroxidacion lipidica (Reiter et al. 2014).

La estimulacién de la actividad y expresidén de enzimas antioxidantes a través de los receptores
de membrana MT1 y MT2, es otra diana de la melatonina en su accién reductora de dafo
molecular (Pechanova et al. 2014). Las principales enzimas antioxidantes que son estimuladas
por la melatonina en condiciones basales incluyen la enzima superdxido dismutasa (CuZnSOD y
MnSOD), la glutation peroxidasa (GPX1, GPX2 y GPX3), y la catalasa (CAT) (Reiter et al. 2014).
La melatonina también promueve la actividad de glutatidon-disulfuro reductasa (GSR), enzima
gue mejora los niveles intracelulares de glutatiéon (GSH). Por otro lado actta inhibiendo enzimas
prooxidantes como la éxido nitrico sintasa, la mieloperoxidasa y la eosinofiloperoxidasa (Reiter

et al. 2014).

Hay una serie de factores enddgenos y ambientales que modulan la secreciéon de melatonina: el
fotoperiodo, y asi la melatonina alcanza su maxima concentracidon durante la noche; la estacién
del afio, con valores mas elevados en otofio e invierno y mas reducidos durante primavera y
verano; la edad y el desarrollo ya que el ritmo circadiano en el ser humano aparece por primera
vez en torno a los 2 meses alcanzando un pico de méaxima concentracién a los 3-5 afios. En la
pubertad la concentracion plasmatica de la melatonina alcanza sus niveles minimos, para
estabilizarse mas tarde en la edad adulta (30-50 afios) y disminuir marcadamente hasta casi
desaparecer durante la vejez; y las secreciones endocrinas especialmente las procedentes del

sistema reproductor (Tresguerres 2005).

2.2 FUNCIONES DE LA MELATONINA

La melatonina se transporta en el plasma, en parte unida a la albumina (70%), y en parte en
forma libre (30%). La melatonina circulante se inactiva por catabolismo hepdtico en 6-
hidroximelatonina y se excreta en la orina conjugada con sulfatos (75%) o glucurénidos (5%).
Otra fracciéon de melatonina es transformada en el cerebro en compuestos derivados de la
quinurenamina (15%), probablemente relacionados con alguna accién central de la melatonina,

mientras que una pequefia fraccion es excretada en forma libre (0.5%) (Tresguerres 2005).

Las funciones de la melatonina derivan, por un lado, de su uso como marcador bioldgico en
diferentes enfermedades, y por otro, de su potencial utilidad terapéutica que estaria
relacionada con algunas de sus propiedades intrinsecas (Tresguerres 2005). La melatonina
regula los ritmos bioldgicos. La repeticidn de su sefial le confiere el papel de sincronizadora del
ritmo circadiano, adaptando la fisiologia celular del individuo a las variaciones ambientales. El

efecto cronobioldgico depende de la accidn del sistema circadiano en el NSQ y de los genes del
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reloj bioldgico (Amaral y Cipolla-Neto 2018). Otra funcion es la capacidad de controlar los
eventos que estdn sujetos a los cambios estacionales como pueden ser la reproduccién, el
metabolismo energético, la respuesta inmune, la termogénesis, el crecimiento y el control del
peso corporal (Amaral y Cipolla-Neto 2018). La accion antioxidante es otra de sus funciones
basada en la capacidad para secuestrar radicales libres reduciendo asi el dafio macromolecular
en diferentes drganosy su accidn antienvejecimiento, que podria ser una consecuencia de otras
acciones, relacionada con la marcada reduccién de los niveles nocturnos de la melatonina en

individuos de avanzada edad (Tresguerres 2005).

Los estudios de la melatonina sobre el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal se han realizado
principalmente en roedores y describen que la indolamina inhibe la liberacidon de la hormona
liberadora de gonadotropinas (GnRH), mediante su unién a los receptores MT1 que activan
proteinas G inhibidoras que disminuyen la concentracion de AMPc y detienen la cascada de
trasduccion hormonal teniendo como consecuencia la inhibicidn de la liberacidon y sintesis de la
hormona luteinizante (LH) y la hormona foliculo estimulante (FSH) en la hipdfisis (Veldazquez
Paniagua et al. 2011). En el aparato reproductor masculino la melatonina tiene una accion
directa sobre las génadas siendo capaz de modular la morfologia de los tubulos seminiferos y la
esteroidogénesis. Las células de Leydig son la principal diana de la melatonina, que inhibe la
secreciéon de testosterona. También se han identificado receptores de melatonina en el
epididimo, la prdstata y en los mismos espermatozoides. El desarrollo puberal va ligado a un
importante descenso en los niveles de melatonina plasmatica dando lugar a una pubertad
precoz, mientras que una hiperproducciéon de melatonina puede retrasar el desarrollo sexual

(Velazquez Paniagua et al. 2011).

La influencia de la indolamina en la inmunomodulacién puede ser directa e indirecta, y afectar
tanto a la inmunidad humoral como celular. La administracidn de melatonina en ratones sanos
estimula la expresion de moléculas del complejo de histocompatibilidad mayor (MHC) clase I,
presente en las células presentadoras de antigenos, aumenta la presentacion antigénica por
macrofagos esplénicos a las células T cooperadoras CD4+ (T helper, Th), que expresan TCR
(receptores de células T) especifico para el complejo péptido/MHC e incrementa la produccién
de citosinas como las interleucinas IL-2, IL-6, IL-12 y el interferon gamma (IFN) (Carrillo-Vico et
al. 2005; Carrillo-Vico et al. 2013). Las células Natural Killer (NK) y los monocitos también se
incrementaron en la medula dsea, con la administracion de melatonina en ratones sanos
(Carrillo-Vico et al. 2013). Ademas atenua la destruccidn de tejidos durante la respuesta
inflamatoria por varias vias: eliminacién de radicales libres, reduciendo el dafio macromolecular

en todos los drganos; disminucién de la traslocacién al nicleo y unidn al ADN del factor nuclear
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kappa-B (NF-kB), la reduccién de la expresion de citocinas pro-inflamatorias, como la IL-1 y el
TNF-a; inhibicidon de la produccién de moléculas de adhesidon que promueven la entrada de
leucocitos a las células endoteliales, reduciendo asi la migracidén celular transendotelial y el
edema; y disminucién de la sintesis de enzimas que generan prostaglandinas y especies reactivas
del oxigeno como COX e iNOS (Carillo-Vico et al. 2005). En cuanto a la inmunidad adaptativa los
primeros estudios in vitro sugirieron que la melatonina tiene efectos pro-Th1 activando asi la
liberacion de IL-2 y de IFNy. Otros estudios posteriores in vivo han demostrado la capacidad de
la melatonina para promover la respuesta Th2, el primer articulo relaté el aumento de la
produccién de IL4 en la médula ésea, citoquina liberada en la respuesta Th2 (Carrillo-Vico et al.

2013).



3. RADICALES LIBRES Y ESTRES OXIDATIVO

Se considera radical libre (RL) a todas aquellas especies quimicas, cargadas o no, que en su
estructura atémica presentan un electrén desapareado o impar en el orbital mas externo,
dandole una configuracién espacial que genera gran inestabilidad electrénica confiriéndole
reactividad oxidante para otras especies quimicas que reaccionaran ante su presencia (Venereo-
Gutiérrez 2002; Mayor-Oxilia 2010). Son los siguientes: ‘OH, el anidn superdxido (0;7), el éxido

nitrico (NO), el perdxilo (ROO) y el alcoxilo (RO').

La cadena respiratoria mitocondrial es su principal fuente bioldgica aunque existen otras como
los peroxisomas, los leucocitos polimorfonucleares, la enzima xantina deshidrogenasa, y la
cadena de transporte de electrones a nivel microsomal (Venereo-Gutiérrez 2002; Mayor-Oxilia
2010). Los radicales pueden realizar funciones fisiolégicas tales como la fagocitosis, favorecer la
sintesis de coldgeno vy la sintesis de prostaglandinas, activan enzimas de la membrana celular,
disminuir la sintesis de catecolaminas por las glandulas suprarrenales, modificar las

biomembranas y favorecer la quimiotaxis (Venereo Gutiérrez 2002).

El término de especies reactivas de oxigeno (ERO) incluye, no sélo a los radicales libres derivados
del oxigeno, sino también a sus precursores y derivados, como el perdxido de hidrogeno (H,0,)

y el acido hipocloroso (HOCI) (Cardenas y Pedraza 2005).

Las especies reactivas de oxigeno dafian el acido desoxirribonucleico (ADN) al reaccionar con las
bases nitrogenadas y con la desoxirribosa generando mutaciones que a su vez pueden resultar
en carcinogénesis, apoptosis y necrosis. El ADN en presencia de ERO se fragmenta apareciendo
fragmentos internucleosomales, ocasionando problemas en la compactacién y enrollamiento
del ADN dentro de la cromatina alterando asi la regulacién de la transcripcion génica (Cardenas
y Pedraza 2005). Los lipidos son las moléculas que mayor dafio sufren mediante el proceso
conocido como peroxidacién lipidica dando la formaciéon de un lipido hidroperoxidado y un
radical alquilo, que trae como consecuencia alteraciones en la estructura de su membrana
dafiando su integridad (Venéreo Gutiérrez 2002; Cardenas y Pedraza 2005). La peroxidacién de
los lipidos genera especies como el malondialdehido y el 4-hidroxi-2-nonenal, los cuales son
considerados como citotdxicos, porque funcionan como agentes electrofilicos capaces de
interactuar con otros componentes celulares, principalmente proteinas y ADN. Cabe mencionar
que la lipoperoxidacion es un proceso identificado en enfermedades cardiovasculares (Cardenas
y Pedraza 2005). Los efectos de las ERO sobre las proteinas son la oxidacién de los aminoacidos,

la rotura de los enlaces peptidicos y la agregacién de proteinas (Cardenas y Pedraza 2005).
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Para neutralizar estos radicales libres existe un sistema de defensa antioxidante. Denominamos
antioxidante a cualquier sustancia que en concentraciones fisiolégicas posea una afinidad mayor
que cualquier otra molécula para interacciones con un RL (Mayor Oxilia 2010). Los antioxidantes
segln su origen los podemos clasificar como queda reflejado en la tabla 1 (Venereo Gutiérrez

2002).

Tabla 1. Clasificacion de los antioxidantes.

EXOGENOS ENDOGENOS
Vitamina E ENZIMATICOS NO ENZIMATICOS
Vitamina C Superoéxido dismutasa (SOD) | Glutation
Betacarotenos Catalasa (CAT) Coenzima Q
Flavonoides, licopenos Glutation peroxidasa (GPx) Acido tioctico
Melatonina

La catalasa en el organismo humano la encontramos en alta concentracién en el higado y el
rifidn, en baja concentracién en el tejido conectivo y los epitelios, localizandose a nivel celular
en las mitocondrias, los peroxisomas y el citosol. Fundamentalmente tiene funcién catalitica y
peroxidativa y forma parte del sistema antioxidante CAT/SOD que actla en presencia de altas
concentraciones de H,0,. La glutation peroxidasa, enzima selenio dependiente, cataliza la
reduccion de perdxido de hidrégeno a lipoperdxido (L-OOH), usando como agente reductor el
glutation reducido (GSH) y se localiza en el citosol de los eritrocitos y en los lisosomas de los
neutrdéfilos, macréfagos y de otras células del sistema inmune. La superdxido dismutasa esta
formada por un grupo de enzimas metaloides: CuSOD y ZnSOD que se encuentran en el citosol
y en el espacio intermembranoso mitocondrial; Mn-SOD, contiene manganeso y se localiza en
la matriz mitocondrial y por ultimo, Fe-SOD que se localiza en el espacio periplasmatico de la
bacteria Escherichia Coli. La principal funcién de la SOD es la proteccidn contra el anidn

superoéxido, dismutando el oxigeno para formar H,0; (Venereo Gutiérrez 2002).

También los podemos clasificar en: preventivos, antioxidantes secuestradores de ERO vy
antioxidantes nutricionales (Sanchez-valle y Méndez-sdnchez 2013). Los preventivos se
encargan de neutralizar a los iniciadores del proceso selectivo, tales como Fe y Cu. Entre ellos,
las glicoproteinas se unen al Fe transportandolo por el torrente sanguineo por medio de la
transferrina y lactoferrina, para ser almacenado intracelularmente por la ferritina; la
ceruloplasmina atrapa a los iones de Cu+ impidiendo la formacidn de RL a partir de perdxidos.

En segundo lugar, los antioxidantes secuestradores de ERO inhiben la cadena de reaccién y
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propagacion en la formacidn de RL. El 4cido Urico es un producto del metabolismo de las purinas,
capaz de atrapar radicales peroxilo, alcoxilo, ERO e iones de Cu+ y Fe+. La bilirrubina es un
producto secundario del metabolismo del grupo hemo (grupo prostético con Fe+, capaz de unir
atomos de 0,), con actividad antioxidante que inhibe la peroxidacidn lipidica en los sistemas
celulares. Y por ultimo los antioxidantes nutricionales protegen a la célula contra los efectos de
la oxidacidn, siendo la dieta la mayor fuente de antioxidantes y microelementos para la sintesis
de enzimas antioxidantes. En este sentido, varios metales (Cu, Zn, Se, Mn y Fe) participan como
componentes o cofactores de enzimas antioxidantes; al igual que las vitaminas, acido ascérbico,
a-tocoferol, B-caroteno y acido fdlico, las cuales actian como atrapadores de las ERO (Sanchez-
valle y Méndez-sdnchez 2013).

La vitamina E pertenece a la familia de los tocoferoles, su forma biolégicamente mas activa es
el D-a tocoferol. Es una vitamina liposoluble abundante en la yema de huevos, hortalizas de hoja
verde y aceites vegetales. Es una de las primeras barreras de la peroxidacion de acidos grasos
poliinsaturados. Los tocoferoles actlan transfiriendo el hidrégeno fendlico a un radical peroxilo
libre, quedando, a la vez, en la forma de radical libre fenoxi o fenoxilo, en reacciones intermedias
no reversibles que presuponen la transformacidn de la vitamina hasta su producto final inocuo.
La vitamina Cinhibe la formacién de radicales superdxido, o de nitrosaminas durante la digestion
y reduce los radicales fenoxilo formados durante la actividad vitaminica E, restableciéndola
(Benitez Zequeira 2006).

El estrés oxidativo se define como el desequilibrio producido en las células entre sustancias
prooxidantes y antioxidantes y puede ser resultado bien de una alteracidon en la cadena
respiratoria mitocondrial, de una exposicién a agentes téxicos o por la capacidad limitada de los
sistemas antioxidantes enddgenos (Marrocco et al. 2017). Bajo condiciones patoldgicas, existe
un estado de estrés oxidativo donde el metabolismo celular aumenta la produccion de ERO.
Estos producen oxidacién de biomoléculas como lipidos y proteinas en la membrana celular. La
oxidacién de las moléculas que conforman la membrana altera su permeabilidad selectiva, lo
que conduce a una pérdida del equilibrio osmético de la célula que conlleva a una entrada no
controlada de sodio y agua y se alteran las concentraciones de electrélitos (Pérez y Arancibia
2007). Cuando los propios mecanismos celulares no pueden contrarrestar estos cambios, se
inicia una cadena de reacciones que involucran alteraciones de los canales i6nicos, aumento en
la liberacién de calcio y en la produccidn de éxido nitrico (‘ON). EI aumento en los niveles de
calcio y dxido nitrico estimula la produccién de interleucinas inflamatorias causando gliosis e
incrementando el estado de estrés oxidativo. Las ROS también activan al factor nuclear kappa
beta (NFkR), produciendo una alteracion en la regulacion del sistema inmune (Pérez y Arancibia

2007).
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Esta involucrado en el envejecimiento y en la patologia cardiovascular, la enfermedad
obstructiva crénica (EPOC), insuficiencia renal crdnica, las enfermedades neurodegenerativas y
en el cancer (Liguori et al. 2018). Estas enfermedades pueden clasificarse en varias categorias.
En primer lugar, las generadas por pro-oxidantes que modifican el estado redox y alteran la
tolerancia a la glucosa, favoreciendo el estrés oxidativo mitocondrial, en enfermedades como el
cancer y la diabetes mellitus. El segundo grupo incluye estrés oxidativo de tipo inflamatorio y
una mayor actividad de la enzima nicotinamida adenina dinucleétido fosfato-oxidasa (NADPH-
ox) que conducen a la aterosclerosis e inflamacién crénica. El tercer grupo deriva del sistema
xantina-oxidasa, generando ERO implicados en la lesién isquémica por reperfusion. Por otra
parte, el proceso de envejecimiento esta ligado al efecto danino de los RL a través de la oxidacion
de biomoléculas como lipidos, ADN y proteinas, repercutiendo directamente en el proceso de

envejecimiento (Sanchez-valle y Méndez-sanchez 2013).

13



4. ENFERMEDAD DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson (EP) es una patologia neurodegenerativa que se caracteriza por
una acinesia/bradicinesia, aparicion de rigidez, temblor de reposo y una alteracién de los reflejos
posturales que aparecen en la fase mds avanzada de la enfermedad (Aguilar Rodriguez 2012).
Su etiologia es desconocida, pero hay factores de riesgo tanto genéticos, como ambientales, que
guardan relacién con la enfermedad. El estrés oxidativo produce disfuncién mitocondrial que
puede conducir al parkinsonismo en modelos humanos (Sandeep et al. 2017). Incluso en
condiciones de salud, la fuga de electrones de la cadena de transporte mitocondrial es una de
las fuentes principales de ERO, un dafio que progresa con la edad. Las mitocondrias y el estrés
oxidativo pueden ser una de las causas de inicio y progresion de la enfermedad de Parkinson
idiopatica (Sandeep et al. 2017). También se ha descrito la aparicion de mutaciones en diversos
genes, por ejemplo en PINK1, produciendo una disfuncidn proteica a nivel mitocondrial,
siendo fosfatidilinositol-3,4,5-trisfosfato 3-fosfatasa (PTEN) la proteina afectada mas relevante
por ser la mas sensible a la oxidacion (Sandeep et al. 2017).

Los hallazgos anatomopatoldgicos son una pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas de
la sustancia negra pars compacta (SNpc) del mesencéfalo, asi como de la presencia de
inclusiones intracelulares llamadas cuerpos de Lewy, formados por agregados insolubles de
proteina alfa-sinucleina anormalmente plegada (Vallderiola et al. 2006; Kouli A 2018). En el
proceso de neurodegenerativo también estan implicadas otras células localizadas en otras
regiones del sistema nervioso (Kouli A 2018) . Macroscopicamente se observa una pérdida de la
pigmentacion oscura de la SNpc y del locus ceruleous que se correlaciona directamente con la
muerte de neuronas dopaminérgicas (Kouli A 2018). La deplecién dopaminérgica resulta en
alteraciones neurofisiolégicas de la actividad de los ganglios basales que subyacen a los sintomas

cardinales de la enfermedad (Vallderiola Serra et al. 2006).

La falta de dopamina se traduce en una hiperactividad, por incremento de la tasa de descarga,
del ndcleo subtaldmico y del complejo Gpi/SNr y por lo tanto una inhibicidén talamo-cortical,
ademads de producir una tendencia de las neuronas de los ganglios basales a descargar de

manera oscilatoria en lugar de la activacidn toénica fisioldgica (Vallderiola et al. 2006).

El diagndstico de sospecha es fundamentalmente clinico, utilizando exploraciones
complementarias como la resonancia magnética (RM) o el escaner del cuerpo estriado tras la
inyeccion del principio activo ioflupano (DATSCAN) que apoyan el diagndstico y excluyen otras
etiologias para las que actualmente no se dispone de marcadores bioldgicos especificos

(Vallderiola et al. 2006). El tratamiento es multidisplicinar, teniendo como obijetivos
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terapéuticos primordiales el control sintomatico, la neuroproteccion y la restauracién
proporcionando nuevas neuronas y promoviendo la funcién y el crecimiento de las remanentes

(Aguilar Rodriguez 2012).

4.1. PERDIDA DE NEURONAS DOPAMINERGICAS

Actualmente se conoce como ganglios de la base a los siguientes nucleos: el estriado (caudado,
putamen y accumbens), los segmentos externo e interno del globo palido (ventral), el
subtalamico (NST) y las zonas compacta y reticulada de la sustancia negra (Tresguerres 2005).
La organizacion de sus conexiones se fundamenta en la existencia de una via directa
monosindptica que llega al segmento interno del globo palido y la zona reticulada y una via
indirecta polisindptica que incluye al segmento externo del globo palido y al NST, por donde
llega la informacién procedente del estriado (Tresguerres 2005) (Figura 3). En condiciones
normales, la via indirecta se inhibe por la liberacidon de dopamina en los receptores D2 de las
neuronas estriatales. En la EP ésta inhibicién se pierde por la deficiencia de dopamina, con la
consiguiente desinhibicion del NST (Marin et al. 2018). EI NST envia proyecciones
glutamatérgicas hacia la sustancia negra pars reticulata y al globo palido interno (GPi), desde
donde se inhiben los nucleos taldmicos que se proyectan hacia la corteza cerebral, resultando
en una disminucion de la actividad locomotora y la consiguiente bradicinesia (Marin et al. 2018)
(figura 3). La excitacidn provocada por la liberacion de la dopamina sobre los receptores D1 de
las neuronas estriatales en la via directa también se pierde en la EP dando lugar a su inhibicion
que a su vez inhiben el GPiy la SN pars reticulata, quedando libre el tdlamo para enviar impulsos
excitatorios a la corteza motora y generando asi la actividad motora en forma de temblor (Marin
et al. 2018) (figura 3). Un desequilibrio entre las acciones de las vias directa e indirecta sobre las
neuronas de los nucleos de salida provoca reduccidon de la iniciativa motora voluntaria
(parkinsonismo) cuando predomina la via indirecta, o movimientos anormales (coreas,

hemibalismo) cuando predomina la via directa (Tresguerres 2005).
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Figura 3. Actividad de la via directa hipoactiva (flecha de puntos) e indirecta hiperactiva
(flecha engrosada) en el EP en comparacion con situacién normal. SNPc (sustancia negra pars
compacta); D1y D2 (receptores de dopamina) Gpe (segmento externo globo palido); GABA
(acido gamma-aminobutirico, neurotransmisor); STN (nucleo subtaldmico); GPi (segmento

interno del globo palido); SNpr (sustancia negra pars reticulata) (Tresguerres, 2005).

4.2 METABOLISMO DE LA DOPAMINA Y a-SINUCLEINA

A pH fisioldgico, las neuronas dopaminérgicas se exponen a estrés oxidativo durante el
metabolismo propio de la dopamina, que produce varias moléculas que actdan como
neurotéxinas enddgenas tales como: la dopamina-quinona, los radicales superéxido, y el
perdxido de hidrégeno (H.0,) (Gomez Chavarin et al. 2017). El H,O, por si solo no dafia la
neurona pero induce citotoxicidad mediante la produccién de ‘OH en una reacciéon que requiere
la presencia de hierro ferroso (figura 4) (Gémez Chavarin et al. 2017).

Alternativamente, la dopamina puede desaminarse por la enzima monoamino oxidasa (MAO)

produciendo acido 3,4-hidroxifenilacetico (DOPAC) y H,0, (Gdmez Chavarin et al. 2017).
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Figura 4: Generacion de estrés oxidativo por el metabolismo de
la dopamina. SOD: superéxido dismutasa; MAO: monodmino
oxidasa; H,0,: perdxido de hidrégeno (Gomez Chavarin et al.

2017)

La captaciéon de la dopamina por las vesiculas sindpticas es el principal mecanismo por el cual las
neuronas de la substancia negra se protegen de los efectos dafinos de su oxidacion (Gémez
Chavarin et al. 2017). El 50% de la a-sinucleina se encuentra asociada a la membrana
presinaptica y el resto se une a la membrana fosfolipidica de las vesiculas donde modifica su

estructura secundaria en a-hélice (Gémez Chavarin et al. 2017).

En algunas formas familiares de la EP se han descrito mutaciones en la a-sinucleina que
favorecen la acumulacién de la dopamina en el citoplasma y terminales nigroestriatales,
sometiendo a las células de la sustancia negra a un elevado estado de estrés oxidativo marcado
por un conjunto de alteraciones como el aumento de productos de la oxidacidn de lipidos,
proteinas, y DNA, la disminucién de glutatién y la actividad de superdxido dismutasa aumentada

(Gémez Chavarin et al. 2017).

4.3 CUERPOS DE LEWY Y LA ViA PROTEOSOMICA DE LA UBIQUITINA

Los cuerpos de Lewy, presentes en numerosas enfermedades neurodegenerativas, son
inclusiones eosinofilicas formados principalmente por filamentos de a-sinucleina, ademas de

proteinas como la ubiquitina, subunidades del proteosoma, proteinas de choque térmico y
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neurofilamentos (Kalia y Lang 2015; Gomez Chavarin et al. 2017). Se encuentran entre las células
de la sustancia negra y aparecen en fases tempranas de la EP. También se encuentran en la
médula espinal y en el sistema nervioso periférico: nervio vago, ganglios simpaticos, plexo

cardiaco, sistema nervioso entérico, nervios cutaneos y nervio ciatico (Kalia y Lang 2015).

En condiciones normales la a-sinucleina no estd plegada, pero al aumentar su concentracion se
favorece la formacién de oligomeros en forma de placas B, llamadas protofibrillas, que al

sedimentar forman fibras amiloides dentro de los cuerpos de Lewy (Gdmez Chavarin et al. 2017).

En todas las formas de la enfermedad de Parkinson la muerte de las neuronas dopaminérgicas
es el mecanismo clave en el que convergen el estrés oxidativo inducido por la dopamina, asi
como la desorganizacién del proceso de plegado y eliminacidon de la proteina a-sinucleina

(Gémez Chavarin et al. 2017).

Tres genes se han asociado con la EP y estan implicados en la formacidn de los cuerpos de Lewy:
PARK1, PARK2 y PARK5 (GAmez Chavarin et al. 2017). El gen PARK1 codifica la sintesis de a-
sinucleina y su mutacion predispone a la formacién de protofibrillas que generan citotoxicidad.
Adicionalmente los filamentos de a-sinucleina alteran la integridad de la membrana de las
vesiculas sindpticas mediante la formacién de poros aumentando asi la salida de la dopamina
de las vesiculas (Gomez Chavarin et al. 2017). Los genes PARK2 y PARKS5 codifican la sintesis de
las proteinas parkina e hidrolasa C-terminal de ubiquitina L1 (UCHL1), respectivamente, y estan
involucradas en la via de ubiquitinacion proteosémica (Gémez Chavarin et al. 2017; Kouli 2018).
Esta via se encarga de degradar aquellas proteinas mal plegadas o dafiadas por la accién de los
radicales libres. La mutacién de estos genes disminuye la actividad del proteosoma afectando a
la degradacion de proteinas, con una inadecuada eliminacidn de protofibrillas disfuncionales de
a-sinucleina, que aumenta su concentracion y rompe la homeostasis de la dopamina,
induciendo neurotoxicidad por el incremento del estrés oxidativo en las células de la substancia

nigra (Gémez Chavarin et al. 2017)

4.4 DISFUNCION MITOCONDRIAL

La disfuncidon mitocondrial se considera un elemento clave en la patogénesis de la EP y consiste
en la deficiencia del complejo mitocondrial | (Kouli 2018). Los genes involucrados en la
fisiopatologia de la EP juegan un papel importante en la homeostasis mitocondrial. Un ejemplo
son PINK1 y parquin, PARK2 y PARK6 respectivamente, ya que ambos son importantes
componentes en la degradacion y reciclaje selectivo que se lleva a cabo en la mitofagia (Kouli

2018). Finalmente la proteina a-sinucleina interactia con la membrana mitocondrial y se
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acumula dentro de la organelas, resultando en un complejo mitocondrial | dafiado que tiene

como consecuencia la disfuncion mitocondrial y un aumento del estrés oxidativo (Kouli 2018).

4.5 NEUROINFLAMACION

Los mecanismos neuroinflamatorios que podemos encontrar en la fisiopatologia de la EP
comprenden la activacion de la microglia, que lleva a la produccién de mediadores inflamatorios:
NF-kB, interleukinas 1 y 6, IL-1B, ciclooxigenasa 2, factor tumoral de necrosis alfa, interferdn
gamma, activacion de la isoforma inducible de la dxido nitrico sintasa (iNOS), astrocitosis
reactiva, infiltracion linfocitaria y alteraciones morfolégicas de las células gliales (Mack et al.
2016). Los astrocitos y la microglia se encargan de la eliminacion de restos extracelulares,
favoreciendo la supervivencia neuronal, sin embargo también liberan una serie de ERO vy

nitrégeno y de citoquinas proinflamatorias (Kalia y Lang 2015).
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5. MELATONINA Y ENFERMEDAD DE PARKINSON

La primera evidencia de que existia una clara relacidon entre los niveles de melatonina y la
enfermedad de Parkinson se objetivd con el descubrimiento de concentraciones plasmaticas
disminuidas de melatonina en los pacientes afectos de EP (Mahmood et al. 2016).
Posteriormente y como consecuencia de las propiedades antioxidantes de la melatonina, la
indolamina fue testada en diferentes modelos de enfermedad de Parkinson, tanto in vivo como
in vitro (Mahmood et al. 2016). Un estudio de casos-controles realizado por Breen vy
colaboradores (2016) que recogieron a 12 pacientes emparejados con 12 controles demostraron
gue los pacientes con enfermedad de Parkinson tenian niveles de melatonina en sangre
reducidos y lo asociaron a la reduccién del volumen hipotaldmico, especialmente del NSQ del
hipotdlamo anterior que se encarga de la correcta funcion de la glandula pineal (Beriwal et al.

2019).

5.1 CADENA RESPIRATORIA MITOCONDRIAL

La mitocondria posee una cadena transportadora de electrones enlazada con un sistema de
fosforilacién oxidativa (FOX) que permite a la célula obtener hasta el 95% del ATP requerido.
Ademds, capta Ca** cuando éste se eleva en el citosol por encima de un valor critico. Sin
embargo, si entra Ca?* en exceso, puede causar un aumento de radicales libres, la apertura del
poro de transicion mitocondrial (PTM) y apoptosis (Acufia-Castroviejo et al. 2009). La CTE
comprende una serie de reacciones de oxido-reduccién a través de los complejos I, II, 1l y 1V,
cuya finalidad es la reduccidn del oxigeno a agua, mediante cuatro electrones, en el complejo
IV. Como la eficiencia mitocondrial no es del 100%, el oxigeno puede reducirse parcialmente por
uno, dos o tres electrones que se escapen de la cadena transportadora de electrones, lo que

produce 02", H,0, y *OH, siendo este Ultimo el mas tdxico (Acuiia-Castroviejo et al. 2009).

Recientemente, se ha descrito que el NO® es un regulador de la respiracién mitocondrial.
Concentraciones de NO® altas inhiben los complejos I, Il y IV, lo que reduce el transporte de
electrones y favorece el escape de éstos y la producciéon de 0,"". Su producciéon parece
depender, sobre todo, de una éxido nitrico sintasa mitocondrial (mtNOS), representada por dos
isoformas: una, constitutiva y proveniente de la nNOS (c-mtNOS), y la otra, inducible y

proveniente de la iNOS (i-mtNOS) (Acuiia-Castroviejo et al. 2009).

La melatonina depura ‘OH dando lugar a la 3-OH melatonina ciclica, que puede emplearse como
marcador de estrés oxidativo. El mecanismo de accién de la melatonina incluye su capacidad

para donar un electrén, debido a su alto potencial redox, asi como por su capacidad de donar
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un atomo de hidrégeno al grupo NH del anillo pirrélico, lo que genera un radical de melatonina
gue reacciona con el 0;°” para producir AFMK vy, tras su deformilacién, AMK. Los metabolitos,
AFMKy AMK, son, a su vez, antioxidantes, y constituyen, junto con la melatonina, la denominada

cascada antioxidante (Acufia-Castroviejo et al. 2009).

En la EP se produce una disminucién de la actividad del complejo | en la sustancia negra que
tiene como consecuencia la reduccién en la produccién de ATP y la disfuncién del proceso
respiratorio mitocondrial, con un aumento del estrés oxidativo y de los productos secundarios
de la lipoperoxidacion como el malondialdehido (MDA) y los 4-OH-alquenales (4-HDA), los
productos metabdlicos del 6xido nitrico y la activacidon de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) que

desencadena por varias vias el proceso de inflamacién (Ortiz et al. 2019).

Para simular los déficits funcionales de la pérdida de dopamina se inyecté 1-metil-4- fenil-
1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP) o 6-hidroxidopamina (6-OHDA) en la via nigroestriatal de
ratones. Dado su potencial para causar la enfermedad en humanos, el MPTP es la neurotoxina

de preferencia para inducir el parkinsonismo en modelos animales (Cardinali 2019).

El MPTP se metaboliza en la glia por la enzima MAO-B a 1-metil 4-fenilpiridino (MPP+), el
metabolito activo de la neurotoxina, que entra en la neurona dopaminérgica por el
transportador de dopamina, lo que hace que ésta se autooxide en el espacio sinaptico,
generando ‘OH y produciendo peroxidacién de los lipidos de la membrana neuronal y pasa a la
mitocondria. Es aqui donde el MPP+ inhibe de forma selectiva el complejo mitocondrial | (Acufia-
Castroviejo et al. 2009). En 2002, Antolin et al, desarrollaron un modelo experimental en el que
se administré una dosis baja de MPTP (15mg/kg) durante 35 dias a ratones para inducir la
muerte de células de la sustancia negra. Los investigadores observaron que administrando 500
microgramos/kg de melatonina se prevenia la muerte neuronal y el dafio causado por el

tratamiento de MPTP (Antolin et al. 2002; Mahmood et al. 2016).

Por otro lado, en la enfermedad de Parkinson existe un cambio en la estructura de la
cardiolipinina, un fosfolipido que se encuentra en la membrana interna de las mitocondrias,
necesario para diferentes procesos bioenergéticos y para el correcto transporte de las proteinas.
La melatonina es capaz de detener la oxidacion de la cardiolipina evitando el dafio de la

membrana mitocondrial (Mahmood et al. 2016).

5.2 CUERPOS DE LEWY

Dada la importancia de las alteraciones de a-sinucleina producidas en la EP algunos autores han

centrado su estudio en el efecto de la melatonina sobre la expresion y agregacion de a-
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sinucleina. Estudios in vitro demuestran que la melatonina protege a las células
dompaminérgicas (SK-N-SH) de la neurotoxicidad inducida por anfetamina (AMPH) y previene la
sobreexpresién toxica de a-sinucleina que tiene lugar cuando estas células se exponen a la
anfetamina (Mack et al. 2016). En este modelo, la anfetamina aumenta la expresidon de a-
sinucleina a la vez que disminuye la fosforilacion de tirosina hidrolasa (TH), necesaria para la
activacion de la tirosina hidrolasa y para la sintesis de dopamina. Los estudios in vivo realizados
por Sae-Ung et al. (2012) revelaron que la administracidon subcutanea de AMPH en ratones
aumento significativamente los niveles de a-sinucleina en el sistema nervioso central, nucleo
accumbens, nucleo estriado y la corteza prefrontal. Sin embargo, la administracion
concomitante de AMPH y melatonina redujo drasticamente la acumulacién de a-sinucleina
(Mack et al. 2016). La melatonina ademas bloquea la formacién de las protofibrillas de a-

sinucleina y desestabiliza aquellas que ya estén formadas (Cardinali 2019).

5.3 NEURONAS DOPAMINERGICAS Y SINTOMAS MOTORES

En el sistema nervioso central la melatonina ademas de tener una funcién inmunoprotectora y
antioxidante también tiene otras funciones neuroprotectoras involucrandose en el desarrollo,
crecimiento y formacion del circuito neuronal (Beriwal et al. 2019). La administracidon de
melatonina previene la reduccién de dopamina y ayuda en la preservacion de las neuronas
dopaminérgicas en procesos neurotéxicos, regulando los niveles de péptidos neurotréficos
como el factor neurotréfico derivado del cerebro (FNDC) (Beriwal et al. 2019; Gunata et al.

2019).

Algunos estudios han propuesto el posible papel terapéutico de la melatonina en la prevencién
de los sintomas motores de la enfermedad de Parkinson. La mayoria de los estudios que
demuestran los beneficios de la melatonina en el déficit motor provocado en modelos animales
realizaron un pretratamiento con melatonina, viéndose el efecto neuroprotector de la
melatonina al prevenir la muerte de neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y evitando

asi el desarrollo de disfuncion motora (Mack et al. 2016).

Gutierrez-Valdez et al. utilizaron un protocolo diferente en el que se administraba a las ratas un
inyeccion unilateral de 6-hidroxidopamina (6-OHDA) en el haz del prosencéfalo medial y fueron
tratadas con melatonina o L-DOPA cuatro dias después. La evaluacién de movimientos
irregulares y el test de marcha fueron realizados para analizar la disquinesia y la funcién motora
(Gutierrez-Valdez et al. 2012). La melatonina mejoré en las ratas la marcha sin inducir la
aparicion de movimientos irregulares, como en el caso del tratamiento con L-DOPA. Estos

resultados sugieren que aunque la melatonina se pautdé cuatro dias después de producir la lesion
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los efectos beneficiosos se mantuvieron (Gutierrez-Valdez et al. 2012). A pesar de ello parece
gue estos efectos estan relacionados con la neuroproteccién de la melatonina en lugar de por

accion directa en la trasmisién dopaminérgica.

Por otro lado Yildirim et al evaluaron los efectos del pre- y pos-tratamiento con melatonina en
animales que sufrieron una lesion unilateral con 6-OHDA en parametros locomotores, COX y
actividad de caspasa 3, prostaglandina 2 (PGE2), niveles de nitrito y apoptosis (Yildrim et al
2014). A pesar de que la melatonina fue capaz de prevenir los parametros relacionados con la
neuroinflamacién y la apoptosis, el pre- y pos-tratamiento no fueron capaces de restaurar los

déficits motores inducidos (Yildrim et al. 2014).

Sin embargo, Willis y Armstrong examinaron los efectos de la liberacion lenta de melatonina por
implantes intracerebroventriculares, pinealectomia o exposiciéon constante a luz en la funcién
motora de las ratas sometidas a la administracién de 6-OHDA o MPTP. La administracién de
melatonina deteriord el rendimiento motor, exacerbando los déficits evocados por estas

neurotoxinas (Willis y Armstrong 2014; Cardinali 2019).

5.4 TRASTORNOS DEL SUENO

Alrededor del 90% de pacientes con EP presentan trastornos del suefio que pueden aparecer
incluso afos antes de que se desarrollen los sintomas motores. No solo estan relacionados con
una disfuncion del descanso nocturno sino que también existe una mayor incidencia en estos
enfermos de deterioro cognitivo, depresién y ansiedad (Mack et al. 2016). Entre estos trastornos
cabe destacar la somnolencia diurna, el trastorno de la conducta del suefio REM (RBD) vy el
insomnio. La somnolencia diurna se puede presentar como un estado persistente de
somnolencia o como “ataques de suefio” en los que los pacientes comienza a dormirse de forma
repentina (Mack et al. 2016). Su diagndstico puede ser abordado mediante el cuestionario de
Epworth. Este trastorno puede deberse a la pérdida progresiva de neuronas dopaminérgicas
mesolimbicas y otras neuronas no dopaminérgicas que modulan el ciclo del suefio. Sin embargo,
los tratamientos empleados en la EP como L-DOPA puede tener como efectos secundarios la
sedacién. La relacién que el tratamiento con melatonina pueda tener sobre la somnolencia
diurna esta poco estudiada, pero se ha visto que en los pacientes con EP y somnolencia diurna
hay niveles plasmaticos de melatonina reducidos en comparacién con pacientes con EP sin

somnolencia diurna (Mack et al. 2016).

EL RBD es una parasomnia que se caracteriza por vocalizacidon anormal, alteracion del contenido
de los suefios y comportamiento motor anormal (Mack et al. 2016). La administracién diaria de

3-12 mg de la melatonina antes de acostarse es efectiva en el tratamiento del trastorno de la
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conducta del suefio REM objetivado mediante la realizaciéon de una polisomnografia en la que
se observé una mejoria de la atonia durante la fase REM en contraste con la persistencia del

tono muscular en pacientes tratados con clonacepam (Cardinali 2019).

El insomnio es uno de los trastornos mas frecuentes en los pacientes con EP y su aparicién puede
estar relacionada con los sintomas motores descontrolados, nicturia, depresién y con la
disrupcion del ciclo circadiano (Fifel y Videnovic 2019). Tan sélo se han realizado dos estudios
por Dowling et al. y Medeiros et al. ambos basados en la accién inductora del suefio de la
melatonina mas que en la accion moduladora del ritmo circadiano. En el primero se
administraron dosis de 5-50 mg/dia 30 minutos antes de acostarse durante dos semanas. En el
segundo estudio se administraron 3 mg de melatonina 1 hora antes de acostarse durante 4
semanas. Se objetivd una mejoria en la calidad del suefio, sin embargo cuando se evalud con
polisomnografia no se observé efecto beneficioso alguno (Dowling et al. 2005; Medeiros et al.

2007).
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6. CONCLUSIONES

1. El uso potencial de la melatonina radica en su accién antioxidante que contrarresta el
estrés oxidativo producido en el metabolismo de la dopamina y la disfuncién
mitocondrial en la enfermedad de Parkinson.

2. Existen estudios que apoyan una posible accién protectora de la melatonina frente a la
neuroinflamacidn, aunque no se ha encontrado una mejoria de los sintomas motores.
Por ello, se requiere la realizacién de estudios clinicos que definan el papel de la
melatonina en la enfermedad de Parkinson.

3. Los trastornos del sueio con gran impacto sobre la salud mental y la calidad de vida,

son paliados con la administracién de melatonina.
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