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ABREVIATURAS UTILIZADAS

® (COX-2: Ciclooxigenasa 2

® EPIT: Inmunoterapia epicutanea

e HIOMT: Hidroxindol-O-metiltransferasa
e HLA: Antigenos leucocitarios humanos
® |gE: Inmunoglobulina E

® |gG: Inmunoglobulina G

® |gM: Inmunoglobulina M

® |L:Interleucina

e MMP-9: Metaloproteinasa de matriz 9

® NAT: N-acetiltransferasa

® NSQ: Nucleo supraquiasmatico

® NSV: Nucleo supraventricular

e OIT: Inmunoterapia oral

® SLIT: Inmunoterapia sublingual

e TIMP-1: Inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1

e TSLP: Linfopoyetina estromal timica
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Resumen

Las alergias son una patologia de elevada prevalencia en nuestro medio, causada por una
reaccion inmunoldgica desproporcionada ante un alérgeno. La melatonina es una
molécula antioxidante sintetizada a partir del triptéfano por todos los organismos vivos,

que regula los ritmos circadianos.

Sus propiedades antioxidantes las realiza mediante la neutralizacion directa de diversas
especies reactivas de oxigeno, la inhibicion de enzimas prooxidantes y la estimulacién de
las enzimas antioxidantes. También tiene acciones antiinflamatorias, por su efecto sobre
la COX-2, e inmunomoduladoras, que ejercen un papel beneficioso sobre la clinica de las

enfermedades alérgicas.

Las alteraciones en las concentraciones plasmaticas de esta indolaminay de su patrén de
secrecion en sujetos con enfermedades alérgicas sugieren una relacion de la melatonina
con su fisiopatologia. En este sentido, la melatonina es capaz de regular la tolerancia oral
y la sensibilizacion alimentaria en algunos casos de alergias alimentarias. También
disminuye la severidad clinica y mejora los trastornos del suefio de pacientes con
dermatitis atopica; inhibe la inflamacién de la via aérea en modelos de asma alérgica; y

reduce la sintomatologia y la afectacién histolégica de modelos de rinitis alérgica.

En conclusiéon, la melatonina ha demostrado en diversos ensayos unos efectos
beneficiosos en la clinica y el desarrollo de enfermedades alérgicas que la convierten en
un posible e interesante tratamiento coadyuvante de las mismas, aunque son necesarios

mas estudios para concretar su beneficio real aplicado a la practica clinica diaria.

Palabras clave: Melatonina, alergia, antioxidante, antiinflamatorio, atopia y ritmos

circadianos.



Abstract

Allergies are a highly prevalent condition in our environment, triggered by a disproportionate
immune response to an allergen. Melatonin is a molecule synthesized from tryptophan by

all living organisms, whose primary function is the regulation of circadian rhythms.

In addition to its role in sleep regulation, melatonin exhibits antioxidant properties by
directly neutralizing various reactive oxygen species, inhibiting pro-oxidant enzymes, and
stimulating antioxidant enzymes. It also exerts anti-inflammatory effects through the
inhibition of COX-2, and immunomodulatory properties, which contribute beneficially to

the clinical manifestations of allergic diseases.

Alterations in plasma concentrations of this indoleamine, as well as changes in its secretion
patterns in individuals with allergic conditions, suggest a link between melatonin and
allergy pathophysiology. In this regard, melatonin can regulate oral tolerance and food
sensitization in certain cases of food allergies. It also reduces clinical severity and improves
sleep disturbances in patients with atopic dermatitis; inhibits airway inflammation in
allergic asthma models; and decreases symptoms and histological involvement in models

of allergic rhinitis.

In conclusion, melatonin has demonstrated beneficial effects on the clinical course and
development of allergic diseases in various studies, positioning it as a promising adjunctive
treatment for these conditions, although further studies are needed to establish its efficacy

in clinical practice.

Keywords: Melatonin, allergy, antioxidant, anti-inflammatory, atopy and circadian rhythms.



Introduccion

Alergias

La alergia es una reaccion inmunoldgica desproporcionada de nuestro organismo
frente a la exposicion a sustancias extrafas, que se denominan alérgenos. Estos pueden
ser polen, acaros, alimentos, medicamentos, etcétera, y desencadenan una serie de
respuestas inmunoldgicas que terminan causando la sintomatologia de la alergia. Muchos
de estos alérgenos son proteinas solubles, cuyas propiedades fisiopatoldgicas se

relacionan con su actividad enzimatica y sus caracteristicas aerodinamicas (Kay, 2001).

En una persona sana, los alérgenos entran en el organismo, y este emite cierto
grado de respuesta contra ellos a través de la produccion de IgGq e 18G4, y las células T
producen interferon gamma a través de los linfocitos Thy o “helpers” (Kay, 2001). Sin
embargo, cuando estas respuestas son exageradas, se produce lo que conocemos como
reacciones de hipersensibilidad, que engloban todas aquellas situaciones en las que existe

una respuesta inmune excesiva frente a antigenos tanto externos como internos.

Gell y Coombs clasificaron las reacciones de hipersensibilidad frente a antigenos
en cuatro tipos: 1) Reacciones de tipo 1, que se relacionan con lo que conocemos
principalmente como enfermedades alérgicas, y cursan con rinitis, asma, anafilaxia...
Consisten en la produccion de IgE mediada por linfocitos Th, y son reacciones rapidas.
(Salinas, 2012; Vitte et al, 2022). 2) Reacciones de tipo 2: Tratan de un mecanismo humoral,
mediado por IgG e IgM, que tienen capacidad para activar el complemento y reclutar
leucocitos para generar respuesta inflamatoria. Esta reaccidn se produce frente a
antigenos propios, mediante autoanticuerpos, y esta involucrada en enfermedades como
la purpura autoinmune, la vasculitis ANCA+ o la anemia hemolitica autoinmune (Salinas,
2012). 3) Reacciones de tipo 3: En estas se produce la unién del antigeno con las
inmunoglobulinas de tipo IgG, formando inmunocomplejos circulantes que pueden
depositarse posteriormente en los tejidos, generando una gran liberacidon de citoquinas
que provocan dafo tisular. Es la reaccion tipica del lupus eritematoso sistémico. (Salinas,
2012). Finalmente, 4) Las de tipo 4: Se asocian con la dermatitis de contacto, entre otros
procesos. Estas reacciones son tardias, y estan mediadas por linfocitos T que llevan a la
activacion de macrofagos y formacion de granulomas; o a acciones citotdxicas directas.

Las células presentadoras de antigenos captan el antigeno, y lo procesan, presentandolo a
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través de los antigenos HLA a los linfocitos T que dirigen el proceso inflamatorio a través de

la liberacidn de citoquinas (Pavlos et al, 2015).

También podemos clasificar las alergias en dos grupos: las “IgE mediadas” que
comprenden las reacciones de hipersensibilidad tipo |, asociadas a atopia, y en las que
podemos usar pruebas diagndsticas como los test cutaneos, y las “no IgE mediadas” que
incluyen las reacciones ll, lll y IV, aunque realmente solo algunas reacciones de tipo IV se
suelen incluir dentro del término de las alergias, como por ejemplo la dermatitis de

contacto.

El mecanismo inmunoldégico relacionado con las alergias que mas importancia va
a tener en la practica clinica va a ser la reaccion de tipo |, es decir, la mediada por IgE. Esta
reaccién nos va a dar cuadros clinicos tan frecuentes como la atopia, la rinitis alérgica, el
asma alérgico o las reacciones de anafilaxia. Este mecanismo, que es Util en la respuesta

avenenos, toxinas o parasitos, puede descontrolarse dando lugar a los procesos alérgicos.

El mecanismo por el cual se producen las alergias mediadas por IgE esta regulado
por las células Th,, que favorecen el desarrollo de eosindfilos, basoéfilos y mastocitos, asi
como la produccién de varias citoquinas, entre las que destacan IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13

(Colas et al, 2022; Vitte et al, 2022).

En una primera fase de sensibilizacion, la IgE que se forma se une a receptores de
membrana que se expresan en los mastocitos y los baséfilos. Cuando el nivel de IgE en los
mastocitos alcanza cierto nivel, en la reexposicion al mismo alérgeno, se producira la
degranulacion de estos mastocitos, que liberaran citoquinas inflamatorias, asi como
mediadores como la histamina, la heparina, las prostaglandinas o la triptasa, que seran

responsables de la sintomatologia de la alergia (Salinas, 2012; Colas et al, 2022).

Las alergias son un problema creciente en nuestra poblaciéon con incidencia
ascendente en los paises desarrollados habiendo llegado a suponer un problema de salud
publica que afecta a unos 433 millones de personas alrededor del mundo. Actualmente y
segun algunos estudios, en torno al 30% de la poblacidn podria estar afectada (Wang et al,

2024).



Las enfermedades alérgicas, especialmente todas aquellas relacionadas con la
atopia, se ven influidas por factores genéticos y medioambientales, y por estilos de vida
como el sobrepesoy la obesidad. La dermatitis atépica, es uno de estos cuadros, y supone
a su vez un factor de riesgo importante para el desarrollo de otros cuadros alérgicos como
la alergia alimentaria, que aparece en el 30-40% de nifios con esta patologia (Davis et al,

2024).

En cuanto a la genética, se ha demostrado que la existencia de antecedentes
familiares de enfermedad alérgica aumenta el riesgo de estas patologias. Dentro de este
apartado, se han descrito mutaciones en el gen de la filagrina, que se relacionan con una
mayor probabilidad de sufrir dermatitis atépica; mutaciones en el cromosoma 14, en
concreto en el gen relacionado con la cadena pesada de la inmunoglobulina, que se
relacionan con la sensibilizacion al polen de las ambrosias; mutaciones en el cromosoma
6 (gen relacionado con el HLA Il), que aumentan el riesgo de sensibilizacion a Phleum

Pratense, entre otras (Boothe et al, 2024; Yamamoto-Hanada y Ohya, 2024).

Desde el punto de vista socioecondmico, varios estudios concluyen que hay un
mayor riesgo de desarrollar enfermedad alérgica en las personas que viven en lugares con
menos recursos econdmicos. El nivel educativo de los padres también influye en el riesgo
que tendran sus hijos de desarrollar una enfermedad alérgica. También podemos destacar
en este apartado como factores protectores la correcta nutricidn, que, favorecida por una
mayor capacidad econdmica, permite un aporte adecuado de vitamina D, acido félico,
etcétera (Yamamoto-Hanada y Ohya, 2024). La suplementacién con probidticos en nifios
conriesgo de desarrollar enfermedad alérgica puede ayudar a prevenirla (Wang et al, 2024).
En la esfera medioambiental, el tabaco, ya sea por habito en la madre durante la gestacién
como por tabaquismo pasivo en el hogar, es un factor de riesgo. También la calidad del aire,
y los niveles de contaminantes aéreos como CO, CO, o N, influyen en la etiopatogenia de

estos trastornos (Boothe et al, 2024; Jacobs et al, 2024)

Las reacciones alérgicas pueden dar clinica muy diferente segun el tipo de
alérgeno, el tipo de reaccion y el mecanismo inmunolégico implicado. Como grupo, estas
enfermedades desencadenan un empeoramiento de la calidad de vida, un aumento de
problemas psicolégicos, en especial depresion y estrés, y un aumento de morbilidad y

mortalidad (Chiang et al, 2024).



Los principales cuadros incluidos en las alergias son: asma, que suele aparecer en
ninos existiendo un mayor riesgo de exacerbaciones (Akar-Ghibril et al, 2020); rinitis
alérgica, con rinorrea, congestion nasal, prurito y estornudos. En casos importantes de
rinitis, se puede afectar el suefo, el bienestar emocional y la productividad escolar o
laboral (Cheng et al, 2024); dermatitis atdpica, que es una inflamacion cronica de la piel
caracterizada por lesiones dermatolégicas eritematosas, prurito, sequedad de la piel,
ictiosis y dolor en la piel (Afshari et al, 2024); anafilaxia, descrita por el Consenso
Internacional de Anafilaxia como una reaccioén de hipersensibilidad grave, generalizada o
sistémica, que puede causar la muerte (Reber et al, 2024); alergia alimentaria, que puede
aumentar, especialmente en nifios, el riesgo de déficit nutricional (por el empleo de dietas
restrictivas), y de visitas a los servicios de Urgencias por exposicién accidental al alérgeno,

disminuyendo la calidad de vida de quien la padece (Davis et al, 2024).

El tratamiento de las alergias se realiza en varios niveles. Por una parte, existe un
tratamiento sintomatico con antihistaminicos, corticoesteroides, inhaladores con
agonistas beta-adrenérgicos en el asma alérgica y epinefrina en casos de anafilaxia.
También se utiliza la inmunoterapia, que consiste en la administracién por via oral (OIT),
sublingual (SLIT) o subcutanea (EPIT) de cantidades crecientes del alérgeno que causa los
sintomas, para crear una tolerancia al mismo que perdura durante afos tras la retirada de
la inmunoterapia y que mejora la calidad de vida del paciente (Durham y Shamiji, 2022). El
tratamiento con anti-IgE, Anti-IL-4 o anti-alarminas esta dirigido a ciertas dianas de la
cadena de la reaccion de hipersensibilidad causante de la reaccion alérgica. Finalmente,
en la actualidad se estan desarrollando nuevos tratamientos, que utilizan vacunas,

probiéticos y nanoparticulas (Barshow et al, 2024).

Melatonina

La melatonina es una molécula que producen todos los organismos vivos. En los
mamiferos se sintetiza en la glandula pinealy en otros lugares como la retina, los linfocitos,
la médula 6sea, el tracto gastrointestinal o el timo (Poza et al, 2022). Se trata de una
neurohormona que se libera a la circulacién y alcanza todos los tejidos del organismo. La
sintesis y secrecidon de melatonina esta regulada por los ciclos del dia, siendo inhibida por

la luz y estimulada por la oscuridad.



Su principal funcién es la regulacion de los ritmos circadianos y del ciclo suefio-
vigilia. Ademas de esto, la melatonina también tiene una importante funcién antioxidante y
antiinflamatoria (Ahmad et al, 2023). En menor medida, esta molécula estd implicada en
funciones como la regulacion inmune, la reproduccion, el estado animico o una funcion
oncostatica (Mufnoz-Jurado et al, 2022). Farmacoldégicamente, la melatonina se sintetiza
facilmentey se puede administrar por cualquier via, lo que, unido a la ausencia de toxicidad
grave, la convierten en un interesante candidato a valorar para el tratamiento de numerosas

patologias (Poza et al, 2022).

Hasta hace poco tiempo, se ha considerado la glandula pineal como el Unico lugar
en el que se sintetizaba la melatonina. Sin embargo, recientemente se ha descrito su
produccidn extrapineal en localizaciones muy diversas. En la célula, la mitocondria es la
estructura en la que se produce la mayor concentracion de melatonina (Florido et al, 2022).
También se ha aislado la indolamina en muchos alimentos, aunque en cantidades muy

inferiores a los requerimientos diarios en humanos (Ahmad et al, 2023).

La pineal es una glandula endocrina, pequefia y muy vascularizada, que regula los
ritmos biolégicos de muchos vertebrados. Estd compuesta por dos estirpes celulares:
pinealocitos (95%) y células de la neuroglia (5%) (Favero et al, 2021). Esta glandula va a
tener como funcion principal la sintesis de melatonina de acuerdo con la informacién que
obtiene del ambiente exterior en cuanto a la luzy oscuridad. Las células ganglionares de la
retina reciben el estimulo luminico y envian sefiales nerviosas a las areas de vision,
permitiendo ver imagenes. Algunas de estas células de la retina contienen melanopsina,
un fotopigmento capaz de enviar sefales nerviosas a areas del cerebro no visuales, entre
las que se encuentra el nucleo supraquiasmatico (NSQ) hipotalamico y la glandula pineal

(Arendt et al, 2022).

El proceso de sintesis (figura 1) comienza a partir del aminoacido esencial
triptéfano, y se da mediante una via metabdlica compartida con otras moléculas de gran
importancia funcional como la serotonina. Esta ruta anabdlica se inicia con una reaccién
de hidroxilaciéon que da lugar al 5-hidroxi-triptéfano. Este a su vez sufre una
descarboxilacion y forma la serotonina, o 5-hidroxi-triptamina. Posteriormente, esta,
mediante una reaccién de acetilacion, se cataliza por la N-acetil transferasa (NAT), que se
considera la enzima controladora del proceso de sintesis de la melatonina (Ahmad et al,

2023), formando la N-acetil-serotonina, que por ultimo sufre una metilacién, dando como
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resultado la melatonina, o N-acetil-5-metoxi-triptamina. La ultima de estas reacciones

estd regulada por la enzima hidroxindol-O-metiltransferasa (HIOMT).

Triptofano
Hidroxilacion
decarboxilacion

Serotonina

<+— N-acetiltransferasa

1'7

N-acetilserotonina

<4+— Hidroxilindol-O-metiltransferasa

vur

Melatonina

Figura 1: Reacciones metabdlicas en la formacion de la melatonina y enzimas que

las controlan. (Poza et al, 2022)

En las personas adultas, la concentracién habitual de melatonina durante la noche
es de 25-85 pg/mL, alcanzando su pico a las 2 a.m. -4 a.m. (Akpinar et al, 2008). A lo largo
de la vida, el patréon de secrecion cambia. En los ninos, la secrecién ciclica comienza a los
3-4 meses de edad, y la produccién aumenta a lo largo de la infancia alcanzando el maximo
alos 8-10 afios. En la pubertad hay un descenso brusco de la produccién, y posteriormente,

sigue disminuyendo de forma progresiva (Poza et al, 2022).

La figura 2 ilustra los receptores sobre los que la melatonina ejerce su funcion. Las
principales dianas sobre las que actua son los receptores de membranas MT1 y MT2,
asociados a proteina G (Boutin et al, 2023). También se ha descrito la existencia de un
receptor MT3, aunque su accion es mas discutida (Ahmad et al, 2023). A través de estos
receptores, la melatonina lleva a cabo la mayoria de sus funciones, aunque no la totalidad
de estas. Ademas, se ha descrito la uniéon a receptores intranucleares ROR/RZR (Florido et
al, 2022) o a proteinas como la calmodulina, la calreticulina o la tubulina (Ahmad et al,

2023).
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?11{' Interaccién con proteinas citosélicas
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/
{ Accién directa como neutralizador de
- ROS/RNS

Figura 2. Diferentes mecanismos de accidon de la melatonina (Pin et al, 2017).

Los receptores principales, MT1 y MT2, estan ampliamente distribuidos en el
organismo. MT1 (Mel1A) esta codificado por el gen MTNR1A del cromosoma 4q35.1
(Munoz-Jurado et al, 2022) y lo forman un total de 350 aminoacidos. Ejerce su funcién a
través de la inhibicién de la adenilato ciclasa formadora de AMPc, la inhibiciéon de la
senalizacion de la protein quinasa A, y la inhibicién de la fosforilacién de CREB, asi como
la estimulacion de la fosforilacion de la protein quinasa 1y 2, y la conductancia de potasio
a través de los canales Kir (Liu et al, 2016). Este receptor se localiza en hipocampo, retina,
talamo, nucleo vestibular, cerebelo, corteza cerebral, sustancia negray ndcleo accumbens
(Mufoz-Jurado et al, 2022). Se encarga, sobre todo, de la regulacidon de los ritmos
circadianos y de la vasoconstriccion de las arterias coronarias (Ahmad et al, 2023). MT2
(Mel1B) es una proteina codificada por el gen MTNR1B, situado en el cromosoma 11921-
g22, y esta compuesto por 362 aminoacidos (Mufioz-Jurado et al, 2022). Ejerce su funcion
mediante la inhibicién de la formaciéon de AMPc y de GMPc vy la inhibicion de la protein
quinasa C en el sistema nervioso central, disminuyendo la liberaciéon de dopamina (Liu et
al, 2016). Su afinidad por la melatonina es menor que la de MT1 (Ahmad et al, 2023). El

receptor MT2 se ubica principalmente en retina (Ahmad et al, 2023), y secundariamente en
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hipocampo, cerebro, cerebelo, talamo reticular, sustancia negra, nucleo supradptico y
nucleo rojo (Mufoz-Jurado et al, 2022). Se encarga de la regulacién del ritmo circadiano, la
vasodilatacion de las arterias coronarias, y de las respuestas inflamatorias (Ahmad et al,
2023). Finalmente, MT3 es un receptor citosolico con baja afinidad por melatonina que

ejerce fundamentalmente funciones de detoxificacion (Lalanne et al, 2021).

A través de los receptores nucleares ROR y RZR, la melatonina ejerce una accién
antiinflamatoria, ya que su unién en las células mononucleares estimula la sintesis de IL,
e ILs (Ahmad et al, 2023). Algunas de las acciones que realiza la indolamina no estan
mediadas por ningun receptor. En concreto, las funciones receptor-independientes
incluyen las relacionadas con su accién antioxidante, es decir, con la degradacion de

radicales libres de oxigeno y de nitrogeno (Lalanne et al, 2022).

Debido a su regulacion de los ritmos circadianos, la melatonina puede ser una de
las primeras opciones terapéuticas ante problemas de insomnio. También se puede
emplear para el trastorno depresivo mayor, que es el trastorno mental mas prevalente y
afecta a mas de 100 millones de adultos en todo el mundo (Liu et al, 2016). Otras posibles
aplicaciones terapéuticas de la melatonina son los problemas de aprendizaje y memoria,
los procesos oncoldgicos, especialmente el cancer de mama y otros tumores estrégeno
dependientes, algunas condiciones gastrointestinales, y las enfermedades
neurodegenerativas. Asi, se correlacionan concentraciones bajas de melatonina con la
enfermedad de Alzheimer, la esclerosis lateral amiotréfica y la esclerosis multiple

(Ghareghani et al, 2018).

Para poder considerar a esta molécula como un farmaco, se debe valorar su
farmacocinética. La biodisponibilidad de la melatonina exégena es relativamente baja, ya
que la absorcidn en las formas orales que son las mas usadas es baja, si bien los resultados
no son concluyentes. Algunos estudios hablan de entre un 1y un 74% (Savage et al, 2024),

mientras que otros la establecen entre un 2,5y un 33% (Lalanne et al, 2021).

EL90% de la indolamina se metaboliza en higado, a través del citocromo CYP1A2Yy,
en menor medida, el CYP2C19. Aqui sufre un proceso de hidroxilacion, convirtiéndose en
6-hidroximelatonina y una conjugacién que forma 6-sulfatoximelatonina que sera el
metabolito que se excretara (Savage et al, 2024). Este metabolismo es muy intenso y

rapido, lo cual favorece que la biodisponibilidad de la molécula sea baja (Lalanne et al,
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2021). En cuanto a su distribucidon mediante la circulacion, entre el 61% y el 78% de la
melatonina se une a la albumina (Savage et al, 2024). Finalmente, la melatonina tiene una
vida media corta, de 1-2 horas (Lalanne et al, 2024), y se excreta por via renal tras su

metabolismo en higado.

Ademas de conocer la farmacocinética, otro factor muy importante a tener en
cuenta antes de plantear su uso terapéutico es su toxicidad. Una de las ventajas de esta
indolamina es la muy baja frecuencia de efetos adversos. Algunos de los que se
contemplan son las pesadillas, somnolencia o los despertares nocturnos con posterior
dificultad para conciliar el sueno (Shenoy et al, 2022). Sin embargo, diversos estudios
realizados en este sentido no han encontrado diferencias estadisticamente significativas
en la aparicion de efectos adversos en pacientes tratados durante tres meses con
melatonina a dosis de 10 mg/dia frente al grupo tratado con placebo, ni efectos adversos
ante un tratamiento con 10 mg/dia de melatonina durante 4 afios en pacientes pediatricos

(Auger et al, 2015).
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Justificacion y objetivos

Las enfermedades alérgicas son un problema sanitario en auge en la poblacion
general, con una incidencia ascendente, llegando a afectar a millones de personas en todo
el mundo. Esto, junto alimpacto que estas patologias producen en la calidad de vida de las
personas que las sufren, hace que cobre granimportancia la busqueda de nuevas opciones
terapéuticas. Por otra parte, la melatonina, una molécula enddgena presente en todos los
seres vivos, presenta una serie de funciones antioxidante, antiinflamatoria e
inmunomoduladora, que pueden actuar sobre la patogenia de las alergias. Estas funciones
junto a su buena tolerancia y escasos efectos adversos hacen que la suplementaciéon con
melatonina sea una via interesante a explorar en la terapéutica de las enfermedades

alérgicas.

Debido a esto, los objetivos que persigue la realizacién de este trabajo son:

Primero: Determinar la relacidn entre las concentraciones sanguineas de melatoninay la

existencia de patologia alérgica, asi como su severidad.

Segundo: Conocer los mecanismos mediante los cuales la melatonina puede interferir en

la instauracién, el desarrollo, y la clinica de las diferentes enfermedades

alérgicas.

Tercero: Analizar la eficacia del uso de la melatonina como tratamiento de las
enfermedades alérgicas en la bibliografia existente, y valorar sus posibilidades

terapéuticas.
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Material y métodos

Estrategia de busqueda

La busqueda se ha realizado en dos fases. La primera para completar el apartado
de introduccion, y posteriormente, mediante una busqueda diferente, para los resultados

y discusion.

La busqueda para la introduccion se ha dividido en dos partes. En primer lugar,
utilizando como base de datos principal Pubmed, se han empleado los descriptores
“melatonin”, “functions”, “history”, “pharmacology”, “pharmacokinetics”, “physiological
effects” o “treatment”, combinandolos en diferentes busquedas empleando los
operadores boleanos “AND” y “OR”. En el apartado de las alergias, los descriptores
empleados han sido “allergies”, “allergic disease”, “physiology”, “treatment”,

“hypersensitivity” o “immunology”, que también se han utilizado con los operadores

boleanos “AND” y “OR”.

En cuanto a los resultados, la busqueda se ha llevado a cabo de forma principal en
Pubmed, utilizando los descriptores “melatonin” y “allergies” o “allergic disease”,
combinados mediante el operador boleano “AND”. A estos descriptores se han sumado

» o« » o«

otro como “allergic asthma”, “food allergy”, “atopy”,

» o«

atopic dermatitis”, “antioxidant”,

“anti-inflammatory”, “rhinitis” o “treatment”.

Criterios de inclusién y exclusién

Se han incluido en la busqueda articulos originales y de revision bibliografica,
revision sistematica, metaanalisis o ensayo clinico. Los articulos seleccionados estaban
escritos eninglés o espafol, y tenian acceso a texto completo. Se ha priorizado los articulos
publicados en los ultimos diez afios, habiéndose incluido en algunos casos articulos
previos, por su interés o importancia. Se han excluido articulos que no estaban
relacionados adecuadamente con el tema de esta revision, articulos que no incluian
informacién que resultara relevante para los resultados y los que no tenian calidad
metodolégica suficiente, ademas de todos aquellos que incumplian los criterios de
inclusién previamente descritos. La figura 3ilustra la aplicacion de los criterios de inclusién

y exclusién en la busqueda bibliografica realizada.
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Figura 3. Diagrama de flujo de la busqueda bibliogréfica realizada para elaborar el

apartado de resultados y discusion de la memoria.
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Resultados y discusion

Importancia de los ritmos circadianos en las alergias

Los niveles de melatonina afectan de forma directa a la salud de las personas. Su
influencia sobre los ritmos circadianos y, en especial, la regulacién del ciclo del sueno son
vias interesantes para tratar trastornos como elinsomnio, el estado animico, el aprendizaje
y la memoria o incluso algunos tipos de cancer (Liu et al, 2016). El insomnio y los
desordenes del suefio son trastornos muy prevalentes que puede llegar a afectar al 10% de
la poblacion (Liu et al, 2016). La regulacion de los ritmos circadianos ayuda a la induccion
y mantenimiento del suefo, siendo el MT1 el principal encargado de su regulacién (Ahmad

et al, 2023).

En los casos en los que hay un estimulo luminico, el NSQ va a sintetizar acido
gamma-aminobutirico, el cual actua sobre las neuronas que hacen su sinapsis en el nucleo
supraventricular (NSV), interrumpiendo la sefal y frenando la sintesis de melatonina. Sin
embargo, cuando no hay estimulo luminico, el NSQ produce glutamato que estimula esta
via nerviosa, incrementando la produccidon de melatonina. Cuando no hay estimulo de
forma continua, el NSQ actua como regulador independiente de forma ciclica,
estableciendo unos ritmos de distinta duracién a los circadianos de 24 horas habituales
(Arendt et al, 2022). Ademas de la luz, su produccion también se ve influida por el sueno, el
ejercicio fisico, algunos farmacos, el alcohol, el tabaco, los anticonceptivos... (Ahmad et

al, 2023).

Se ha demostrado que el ritmo circadiano de la melatonina esta abolido en algunos
pacientes con enfermedades alérgicas, pudiendo ser debido a la disminucion de la
actividad de la indolamina 2,3-dioxigenasa en pacientes con este tipo de patologias (Hu et
al, 2017). Esta molécula es una enzima que limita el catabolismo del triptéfano, una via
relacionada con multiples enfermedades alérgicas como el asma alérgica, y que
desempefa un papel importante en la tolerancia inmune periférica. Cuando esta enzima
disminuye, la via catabdlica de la melatonina aumenta, llevando a un estado
proinflamatorioy disminuyendo la via anabdlica que resulta en la formacién de melatonina,
alterando los ciclos de esta enzima, reduciendo sus funciones antiinflamatorias y

antioxidantes, y alterando los ritmos circadianos (Engin y Engin, 2024).
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La melatonina es una molécula con demostrada capacidad de favorecer el suefioy
los ritmos de suefio, siendo este efecto interesante para los problemas de insomnio que

algunas entidades alérgicas pueden acarrear (Beslic et al, 2023).

Efectos beneficiosos de la melatonina en el tratamiento de las
alergias

La melatonina posee algunos efectos comprobados que podrian llegar a ser
beneficiosos de forma terapéutica en la patologia alérgica. En primer lugar, su funcion
antioxidante consiste en un efecto que atenua el estrés oxidativo (Lu et al, 2008). La
indolamina posee capacidad de neutralizar hasta 10 especies reactivas de oxigeno o de
nitrogeno, especialmente a nivel mitocondrial, siendo una de las moléculas antioxidantes
mas potentes que se conoce (Bocheva et al, 2022; Minich et al, 2022). Del mismo modo, la
melatonina inhibe enzimas prooxidantes, como la xantina-oxidasa, y estimula algunas
enzimas antioxidantes como la superéxido-dismutasa o la glutatién-peroxidasa (Chitimus
et al, 2020; Bocheva et al, 2022; Minich et al, 2022). También posee un efecto
antiinflamatorio en procesos agudos y crénicos (Chitimus et al, 2020). Algunos estudios
han determinado que la melatonina actua sobre la ciclooxigenasa COX-2 favoreciendo la
apoptosis en células aberrantes, bloqueando asi procesos inflamatorios (Minich et al,
2022). Del mismo modo, la administracion de melatonina en modelos experimentales con
animales ha mostrado descensos de citoquinas proinflamatorias, interleuquina 1B y factor
de necrosis tumoral a, y el incremento de mediadores antiinflamatorios como la citoquina

IL-4 (Chitimus et al, 2020).

Se ha comparado la potencia de estos efectos en la melatonina de origen sintético
frente a la fitomelatonina o melatonina de origen vegetal, con resultados que demuestran
que la melatonina de origen vegetal inhibe la COX-2 con una actividad 646% mayor que la
de origen sintético, y también el potencial de eliminar radicales libres es un 470% mayor en
favor de la primera. Dado que quimicamente es la misma molécula con independencia de
su origen, se cree que la diferencia puede deberse a otros componentes presentes en lade

origen vegetal como la clorofila, los betacarotenos, etcétera (Kukula-Koch et al, 2021).
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Papel de la melatonina en los tipos clinicos de las alergias

Alergias alimentarias

En los paises desarrollados, la prevalencia de las alergias alimentarias varia segun
los estudios entre un 2y un 10% (Savage et al, 2015; Warren et al, 2020). Los alérgenos mas
frecuentes son la leche, el huevo, el pescado y el cacahuete. Uno de cada doce nifios (6-
8%) y en torno al 2-3% de los adultos, podrian tener una alergia alimentaria (Michelet et al,
2021; Dauvis et al, 2024). La temprana introduccidén de los alimentos en la infancia es un
factor que podria favorecer el desarrollo de tolerancia natural a los alérgenos alimentarios.
Asi, el huevo, la leche o el pescado, podrian favorecer una mayor tolerancia a los mismos,

previniendo el desarrollo de alergia en las edades adultas (Wang et al,2024).

Existen tres procesos involucrados en las alergias alimentarias: tolerancia oral,
sensibilizacién a los alérgenos y reaccion anafilactica. La tolerancia oral esta regulada por
células dendriticas y linfocitos T. Las células dendriticas presentan el antigeno a los
nédulos linfaticos induciendo la activacién de los linfocitos T reguladores, que migran a la
ldmina propia del intestino y se extienden permitiendo la tolerancia al antigeno. Cuando
este mecanismo falla, la produccién de linfopoyetina estromaltimica, IL-25 e IL-33 suprime
la actividad de las células T reguladoras y promueven la respuesta Th2, que aumenta la

produccion de IgE desencadenando en una reaccion alérgica. (Wang et al,2023).

Los niveles de melatonina en sangre aumentan durante el periodo nocturno en
pacientes que padecen alergias alimentarias respecto a controles sanos, probablemente
debido a la baja actividad de la indolamina 2,3-dioxigenasa, una enzima que cataliza la
degradacion de melatonina. Del mismo modo, también se ha demostrado una disminucién

del 5-hidroxitriptéfano (Wang et al, 2023).

La melatonina suprime las alergias alimentarias disminuyendo la activacién de
linfocitos TCD4 y neutralizando a las especies reactivas de oxigeno. La sobreexpresion de
los receptores de melatonina en las células inmunes revela que la indolamina podria
regular algunas alergias alimentarias. Se ha propuesto que la melatonina puede regular la
tolerancia oral, a través de las células dendriticas y a través de los linfocitos T reguladores.
La indolamina favorece la diferenciacién de las células dendriticas hacia fenotipos de
tolerancia inmunitariay mejora la funcion de las células dendriticas CD103+, promoviendo

la secrecién de glucoproteina productora de mucina-2y de la indolamina 2,3-dioxigenasa,

20



contribuyendo al mantenimiento de la tolerancia a los antigenos alimentarios (Wang et
al,2023). La melatonina también suprime la respuesta Th1 y Th17, y aumenta la poblacién
de linfocitos T reguladores y su diferenciacion, favoreciendo esta tolerancia (Wang et
al,2023). Del mismo modo, la melatonina regula la sensibilizacién alimentaria, a través de
las células dendriticas, las células Th2 y las células B. Este estudio sugiere que la
indolamina reduce la formacién de IL-33 y linfopoyetina estromal timica, disminuyendo la
expresion del ligando OX40, implicado en la respuesta Th2 generada por los antigenos,
inhibiendo la formacidn de citoquinas en las células epiteliales (Wang et al,2023). Los
resultados de los estudios en cuanto a la relacién de la melatonina con la respuesta Th2
son contradictorios. También sugiere que la melatonina suprime la produccién de IgE
inhibiendo la via IL-4/STAT6 y promoviendo la via IL-21/STAT3, habiéndose demostrado este

efecto negativo en la produccidn de IgE en estudios in vivo (Wang et al,2023).

En definitiva, el tratamiento con melatonina ha demostrado provocar un alivio de la
clinica de pacientes con alergias alimentarias, siendo su mecanismo intimo todavia

desconocido (Wang et al, 2023).

Alergias de la piel

Una de las principales enfermedades alérgicas de la piel es la dermatitis atdpica.
Esta enfermedad inflamatoria crénica de la piel se caracteriza por prurito, disfuncién de la
barrera epidérmica y una reaccidon inflamatoria alterada (De Simoni et al, 2024). Se ha
diagnosticado en hasta el 4% de los ninos menores de un afo, aunque podria existir cierto
infradiagnéstico ya que hasta el 16,8% de nifos a esta edad han presentado eccema,
estando la mayoria sin diagnosticar. Esta cifra disminuye con la edad, aunque a los 13 afios
sigue existiendo una prevalencia de 12%. (Yamamoto-Hanaday Ohya, 2024) Otros estudios
cifran en un 20% los ninos afectados por dermatitis atdpica en los paises desarrollados

(Davis et al, 2024).

Son varios los estudios que se han llevado a cabo buscando la relacién entre esta
enfermedad y la concentracién de melatonina, siendo los resultados contradictorios. En
madres durante el periodo de lactancia, con y sin dermatitis atépica, se concluyé que las
mujeres con esta enfermedad presentaban un pico de melatoninade 10.7 pg/mL, mientras
que en las mujeres sanas este pico fue mayor llegando a 15.6 pg/mL (Kimata, 2007). Por

otra parte las concentraciones de melatonina en sangre eran menores en pacientes con
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una clinica mas severa evaluada mediante el indice SCORAD, lo cual sugiere que en
pacientes con clinica mas leve estos niveles mas elevados ejercen un efecto antioxidante
que modaula la clinica (Kimata et al, 2007; Mufioz-Hoyos et al, 2007; Jaworek et al, 2021)
Posteriormente, un estudio realizado en nifos con dermatitis atépica respecto a controles
sanos concluyo que las concentraciones séricas medias de melatonina fueron mayores en
los casos, a la vez que el nivel de estrés oxidativo, valorado mediante el marcador
malondialdehido, fue superior en este mismo grupo, sugiriendo una implicacion del estrés
oxidativo en la patologia, y una posible respuesta compensatoria del cuerpo mediante
aumento de la melatonina por su papel antioxidante (Devadasan et al, 2020).
Anteriormente, otros estudios obtuvieron resultados concordantes a este, hablando de
unos niveles de melatonina mayores en pacientes con dermatitis atdpica que en los
pacientes sanos (Chang et al, 2014; Uysal et al, 2016). En resumen, la melatonina parece
ejercer un efecto antioxidante que disminuye la clinica en los pacientes con dermatitis
atdépica, de modo que niveles mas bajos de melatonina se correlacionan con una mayor

gravedad (Jaworek et al, 2021).

En los pacientes con dermatitis atdpicay alteraciones del suefo, se ha demostrado
una relacion directa entre la severidad del prurito y los problemas de suefio (Chang y
Chiang, 2018). La patogenia de esta situacién es compleja, aunque podria relacionarse con
un aumento de citoquinas proinflamatorias y un empeoramiento del prurito durante el
periodo nocturno, que causarian los problemas de suefo, los cuales al mismo tiempo
generan alteraciones del comportamiento y el animo, y cambios en el sistema inmune con
un aumento de respuesta Th2 (Shi y Lio, 2019). En este sentido, cuando las
concentraciones plasmaticas de melatonina son mayores durante la noche, se relacionan
con un descenso en la aparicion de alteraciones del suefio y una reduccion de la severidad

clinica (Chang et al, 2014; Shiy Lio, 2019).

Siguiendo estaidea, diversos estudios han tratado de buscar una posible indicacién
deltratamiento con melatonina para mejorar tanto la clinica de prurito como los problemas
de suefo. El primero que se realizé consistié en un ensayo de tipo doble ciego cruzado, que
comparaba dos grupos de pacientes de entre 1y 18 afios que padecian dermatitis atépica,
comparando la melatonina, (3 mg al dia) durante 4 semanas, con el placebo.
Posteriormente permanecieron dos semanas sin tratamiento, y después recibieron el
tratamiento alternativo. El grupo tratado con melatonina objetivd una mejoria clinica
valorada mediante el indice SCORAD que descendié de 49.5 a 42.3 en el primer periodo de
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cuatro semanas, frente a un descenso de 49.0 a 48.8 en el grupo placebo; yde 48.7 a 38.3
en el segundo periodo de tratamiento, frente a un descenso de 46.8 a 44.6 en el grupo
placebo. En definitiva, tras ajustar los resultados por sexo y edad se encontré un descenso
delindice SCORAD de 9.1 en el grupo de la melatonina comparada con el placebo. También
se obtuvieron diferencias en los problemas de suefio a favor del grupo de la melatonina,
reduciéndose el tiempo de conciliaciéon del suefo en 21.4 minutos (52.1%). Por ultimo,

también se describié una mejoria subjetiva en este grupo de pacientes (Chang et al, 2016).

Otro estudio se realiz6 en ninos de entre 6 y 12 afios diagnosticados de dermatitis
atdpica, excluyendo del mismo a aquellos con enfermedades inmunodepresoras o en
tratamiento con corticoides o antihistaminicos. Se les dividi6é en dos grupos administrando
durante 6 semanas 6 mg de melatonina a uno de ellos, y placebo al otro, sin retirar el resto
de los tratamientos aceptados en esta patologia. Este estudio demostré que hubo
diferencias significativas a favor del grupo de melatonina en el indice SCORAD, en las
concentraciones séricas de IgE y en el cuestionario de habitos de suefio, mientras que no
obtuvo diferencia en el cuestionario de prurito ni en los niveles de proteina C reactiva.
También aparecié una reduccion en el tiempo de conciliacién de suefio y una mejoria del

suenfo total (Taghavi Ardakani et al, 2018).

La explicacién propuesta para la mejoria del sueno es que la melatonina ayuda a
regular los ritmos circadianos y en consecuencia reduce los despertares nocturnos,
disminuyendo también asi el rascado durante este periodo, que de otra manera es
especialmente dificil de controlar (Shi y Lio, 2019). Ademas de esto, la mejoria clinica
podria atribuirse a la funcién inmunomoduladora de la melatonina, que induce la sintesis
de interferén-y, IL-2, IL-6 e IL-12, ademas de influenciar la actividad de linfocitos By T,
granulocitos, monocitos y mastocitos, y a su funcion antioxidante y antiinflamatoria (Chang
et al, 2016). En cuanto a su funcién antiinflamatoria, a través de la inhibicion del factor
nuclear kappa B, la melatonina disminuye la producciéon de citoquinas inflamatorias e
inhibe la COX-2 y la enzima 6xido nitrico sintetasa inducible, y a través de la inhibicién de
NLRP3, frena la maduracidon del inflamasoma. Su funciéon antioxidante la ejerce
destruyendo radicales libres y activando el factor nuclear eritroide 2, un factor de
transcripcidon que induce la expresidon de enzimas antioxidantes y genes reparadores de

ADN (Jaworek et al, 2021). Este mecanismo de accion se resume en la figura 4.
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Figura 4. Efectos protectores de la melatonina en dermatitis atdpica. Hipdtesis de su
mecanismo de accion (Jaworek et al, 2021). NF-kB: Factor nuclear kappa B; NLRP3:
Dominio pirina de la familia NLR; Nrf2: Factor nuclear eritroide 2; TNF-alfa: Factor de
necrosis tumoral alfa; INOS: éxido nitrico sintetasa inducible; COX-2: Ciclooxigenasa 2.

En conclusién, la melatonina puede ser Util para mejorar los problemas de suefioy
la severidad clinica, mediante la preservacién de la integridad de la piel y sus propiedades
antioxidantes. Esto, junto a sus minimos efectos secundarios, que solo recogen nauseasy
cefalea en casos aislados, y a la ausencia de toxicidad y de propiedades adictivas y de
abstinencia por discontinuidad, la convierten en una opcién terapéutica interesante,

aunque aun no bien establecida (Patel et al, 2018; De Simoni et al, 2024).

Asma alérgica

El asma alérgica es una enfermedad inflamatoria crénica que afecta a mas de 260
millones de personas en el mundo. Su sintomatologia nocturna afecta de forma importante
a la calidad de suefo. El nivel maximo de melatonina es mayor en pacientes con asma

nocturna que en pacientes sanos, y la indolamina a través de los receptores MT2 potencia
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la broncoconstriccidon, y al mismo tiempo inhibe la secreciéon de moco y la inflamacion en
vias respiratorias teniendo efectos contradictorios en la clinica de asma alérgica (Sasaki et

al, 2024).

Se han realizado varios estudios para establecer una relacién entre la melatoninay
los sintomas respiratorios de la alergia, especialmente en el asma alérgica. Todos ellos
emplean modelos experimentales de ratones de asma inducida por ovoalbumina. La tabla
1 resume las principales conclusiones. El primero valord la importancia de la melatonina
en la migracion desde la médula hasta los pulmones de las células implicadas en las
reacciones alérgicas en ratones pinealectomizados y tratados o no con 0.3 mg de
melatonina 24 horas después del contacto con ovoalbumina. Este estudio concluyd que la
administraciéon de la indolamina fue fundamental para promover el reclutamiento celular a
nivel medular, sugiriendo que el tratamiento con inhibidores de la melatonina pudiera ser

util para evitar esta reaccion a la ovoalbumina (Martins et al, 2001).

Posteriormente, se investigd el efecto de la melatonina en el reclutamiento de
células inflamatorias, citoquinas e inmunoglobulinas. Para ello, tras la exposicién a la
ovoalbumina los ratones se trataron con 10-15 mg/kg de melatonina, obteniendo como
resultado que la melatonina atenud la migracion de células inflamatorias en el lavado
broncoalveolar, especialmente de los eosindfilos, un resultado contrario al del estudio
anterior (Shin et al, 2014). El estudio sugirio laimplicacién de la metaloproteinasa de matriz
9 (MMP-9), que desempefia un papel importante en la degradacién y remodelacion de
componentes de la matriz extracelular, una acciéon involucrada en procesos tanto
fisiolégicos como patolégicos, entre los que se incluye el asma. Es activada por la
plasmina, e inhibida por el inhibidor tisular de la metaloproteinasa-1 (TIMP-1). Sus valores
se encuentran elevados en exacerbaciones del asma, encontrandose también un aumento
del cociente entre MMP-9 y el TIMP-1, su inhibidor natural, sugiriendo una implicacién de
esta molécula en la patogenia del asma (Zou et al, 2019; Hazra et al, 2020). La importancia
de esto enrelacion con la melatonina radica en que la indolamina tiene un efecto inhibitorio
sobre la MMP-9, habiéndose descrito distintos mecanismos para esta inhibicién como la
unién de melatonina al dominio catalitico de la MMP-9, por lo que puede intervenir en este
factor patogénico del asma, atenuando su gravedad, siendo una diana prometedora en el
tratamiento de esta patologia (Hazra et al, 2020; Liu et al, 2019; Molina-Carballo et al,

2021).
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Los receptores tipo Toll (TLRs) y los de tipo Nod (NLRs) se han implicado en la
patogenia del asma, siendo responsables del inicio y el mantenimiento de la inflamacion
de la via aérea (Wu et al, 2020). Estos receptores son proteinas que forman parte del
sistema inmune innato y que se encargan de reconocer patégenos, activando una
produccion de citoquinas y quimioquinas y reclutando células del sistema inmune
(Besnard et al, 2012), siendo de especial importancia TLR2 y NLRP3 (Wu et al, 2020;
Robinson et al, 2023). Un estudio reciente ha valorado el efecto de la melatonina sobre
estos receptores. Para ello, se emplearon ratones sensibilizados con ovoalbumina para
inducir una inflamacion de la via aérea, y los compararon con ratones con deficiencia de
TLR2. En sus resultados confirmaron la implicacion del receptor TLR2 en la enfermedad
alérgica respiratoria, ya que su expresion se incrementaba de manera significativa en las
células epiteliales y los leucocitos de los ratones a los que se indujo esta inflamacion,
mientras que en aquellos ratones que no presentaban este receptor, el reclutamiento de
células inflamatorias fue menor, asi como las IgE y las citoquinas asociadas a la respuesta
inmune Th2, en comparacion con el otro grupo de ratones (Wu et al, 2020). El estudio
también demostré que el aumento de NLRP3 sucedia en ratones inducidos con
ovoalbUmina, aungue este incremento era dependiente de TLR2 ya que los ratones que no
expresaban este receptor, no la produjeron. Con estos datos preliminares, se investigo la
funcién reguladora que la melatonina presentaba sobre este proceso, demostrando que su
administracién redujo la expresidon de TLR2, y en consecuencia de NLRPS3, en los ratones
sensibilizados con ovoalbuimina, disminuyendo asi el reclutamiento de leucocitos y la
formacion de moco, reduciendo la celularidad en el lavado broncoalveolar, a excepcion de
los monocitos, asicomo la producciéndelL-4 e IL-13, y las concentraciones de IgE en suero
yde IL-1B y de IL-18 (Wu et al, 2020). De forma enddgena, la melatonina tiene esta accién
inhibidora sobre TLR2, pero este receptor, a su vez, inhibe la formacién de melatonina, por
lo que cuando la reacciodn alérgica es severay este receptor se expresa en mayor cantidad,
evita la formacion de melatonina y por tanto no se produce esta accion inhibitoria de la
inflamacidén que si se obtiene cuando se administra la melatonina de forma exdgena (figura
5). Estos resultados, resumidos en la tabla 1, sugieren que la melatonina desempefa un
papel destacado en el control de la inflamacion de la via aéreay suponen una diana para el

tratamiento del asma alérgico de gran interés terapéutico.
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Figura 5. Mecanismo propuesto del ciclo regulador TLR2-melatonina que controla la
activacion de NLRP3 en la inflamacidn alérgica de la via aérea (Wu et al, 2020). 5-HT: 5-
hidroxi-tritofano; AANAT: Serotonina N-acetiltransferasa; ASMT: Acetilserotonina O-

metiltransferasa.

Tabla 1: Efectos del tratamiento con melatonina en modelos animales experimentales de

asma alérgica inducido por ovoalbumina (Wang et al, 2023)

Modelos Dosis yviade Momento del Funciones Referencia
administracion tratamiento
Rata Intraperitoneal 24 horas tras Promueve el reclutamiento Martins et
0,3mg exposicion celular desde la médula 6sea al, 2001
al liquido broncoalveolar
Raton Intraperitoneal 1 hora antes de Inhibe el asma alérgica Shin et al,
10-15 mg/kg exposicion 2014
Raton Intraperitoneal 1 hora antes de Inhibe la inflamacion de la via Wu et al,
10 mg/kg exposicion aérea 2020
Raton Intratecal 5 Tras exposicién Inhibe la inflamacion de la via Liu et al,
mg/kg/dia aérea 2021
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Finalmente, se ha estudiado el efecto de la melatonina sobre la linfopoyetina
estromal timica (TSLP), una citoquina derivada de las células epiteliales que participa en la
proliferacion y el desarrollo de células B inmaduras o su receptor (Luo et al, 2023). En este
caso los ratones fueron sometidos a induccidn para el desarrollo de dermatitis atépicay
posteriormente sensibilizados con ovoalbiumina para obtener un fenotipo asmatico
siguiendo la via clasica de la atopia, obteniendo un grupo control, un grupo de ratones
sensibilizados con ovoalbumina, y un tercer grupo de ratones sensibilizados primero para
dermatitis atépica y posteriormente con ovoalbumina para el desarrollo de asma. Los
niveles de TSLP fueron superiores en el grupo sensibilizado con ovoalbumina con respecto
al control, y en el grupo doblemente sensibilizado con respecto al anterior. Sin embargo,
esta expresion se reducia cuando se anadia el tratamiento con melatonina en el grupo
doblemente sensibilizado, lo que demuestra otra posible diana terapéutica para la

melatonina (Liu et al, 2021).
Rinitis alérgica

Otra patologia alérgica de gran prevalencia epidemiolégica es la rinitis alérgica. Un
estudioreciente que incluyd pacientes de mas de 300 paises datd una prevalencia de rinitis
alérgica de 5% a los 3 anos, 8,5% a los 6-7 afios y 14,6% a los 13/14 afios (Cheng et al,

2024).

La relacion entre los ritmos circadianos de cortisol y melatoninay la rinitis alérgica
se ha investigado en 3 pacientes con diagndstico reciente de rinitis alérgica comparados
con 23 controles sanos ajustando por edad y sexo. Los resultados demostraron unos
niveles basales de melatonina, una amplitud y un nivel maximo medidos en saliva
significativamente mas bajos en el grupo de pacientes con rinitis. Esta disminucién podria
relacionarse con los sintomas de la rinitis y plantea la opcién del uso de melatonina como

terapia (Fidan et al, 2013).

Eltratamiento con melatonina en modelos experimentales de rinitis alérgica ha sido
estudiado mediante la elaboracion de cuatro grupos, el control, y tres grupos con rinitis
alérgica inducida por ovoalbumina: uno de ellos recibié suero fisiolégico, otro recibio
etanol disuelto en suero salino, y el ultimo recibié 10 mg/kg de melatonina disuelta en
etanol y suero fisioldgico. Posteriormente, se controld la aparicidn de sintomas nasales 'y

las concentraciones séricas de IgE especifica frente a la ovoalbimina al dia 1, 15, 20, 25y
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30 deinicio a la exposicion. A los 15 dias, los sintomas y las concentraciones de IgE fueron
superiores en los modelos sensibilizados con ovoalbumina, sin diferencias entre los tres
grupos. A los 30 dias tanto los sintomas como los valores de IgE en el grupo de la
melatonina fueron similares a los del grupo control, mientras que los otros dos grupos
seguian presentando ambas variables elevadas. Histolégicamente, los grupos que
recibieron suero salino y etanol presentaron una alteracién significativamente mayor que
el grupo control y que el grupo tratado con melatonina, no existiendo diferencias
significativas entre estos dos. En conclusién, la melatonina disminuyé los sintomas
nasales y las concentraciones de IgE especifica y mejord la inflamaciéon valorada
histolégicamente, sugiriendo la utilidad de esta en el tratamiento de la rinitis alérgica (Cakir

Cetinetal, 2021).
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Conclusiones

Primera: Las concentraciones de melatonina en sangre estan alteradas en pacientes con
alergias alimentarias, asma alérgica, dermatitis atdpica y rinitis alérgica, siendo

en la mayoria de estas patologias superiores frente a personas sanas.

Segunda: La melatonina tiene efecto antioxidante, antiinflamatorio e inmunomodulador,
los cuales ejercen un papel favorable para reducir la sintomatologia alérgica, de
modo que concentraciones de melatonina en sangre mas bajas se relacionan

con una mayor severidad clinica.

Tercera: La melatonina ha demostrado ser eficaz en el tratamiento de las alergias
alimentarias, la dermatitis atépica, el asma y la rinitis alérgica en ensayos
clinicos realizados en personas y modelos animales. Debido a esto y sus
propiedades farmacolégicas, la melatonina es un tratamiento prometedor de

cara al futuro en pacientes con enfermedades alérgicas.
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