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Resumen 

La sepsis es una disfunción orgánica provocada por una respuesta desmesurada del 

huésped a la infección que supone una amenaza para la supervivencia. Debido a su gran 

morbimortalidad, se ha convertido en un desafío para la salud pública. En los últimos 

años se han propuesto tratamientos novedosos para intentar mitigar la inflamación 

generada y mejorar el pronóstico global del proceso. Entre ellos, uno de los más 

prometedores es la melatonina. La melatonina es una indolamina reguladora de 

múltiples procesos fisiológicos, que se libera según un patrón circadiano y que se ha 

propuesto como un posible tratamiento coadyuvante en las infecciones graves por sus 

efectos antiinflamatorios, antioxidantes e inmunomoduladores. La administración 

exógena de esta indolamina en pacientes con sepsis redujo algunos parámetros 

inflamatorios utilizados en la valoración del proceso, con un acortamiento del tiempo de 

hospitalización y, en general, una mejoría del pronóstico global, en comparación con 

placebo. En esta revisión se resumen los efectos beneficiosos protectores de la 

melatonina y su aplicabilidad terapéutica en las infecciones graves.  

Palabras clave 

Melatonina, Sepsis, Shock séptico, COVID-19, Infecciones, Antioxidantes 

Abstract 

Sepsis is an organ dysfunction caused by an excessive host response to infection that 

poses a threat to survival. Due its great morbidity and mortality, it has become a public 

health challenge. In recent years, novel treatments have been proposed in order to 

mitigate the inflammation generated along the process and to improve overall prognosis. 

Among them, one of the most promising is melatonin. Melatonin is an indolamine that 

regulates multiple physiological processes, which is released according to a circadian 

pattern, and which has been proposed as a potential adjunctive treatment in severe 

infections due its anti-inflammatory, antioxidant and immunomodulatory effects. 

Compared to placebo, exogenous administration of this indolamine in patients suffering 

from sepsis reduced some inflammatory parameters used in the assessment of the 

condition, shortened hospitalization time and, in general, improved overall prognosis. 

This review summarizes the protective beneficial effects of melatonin and its therapeutic 

applicability in severe infections.  

Key Words 

Melatonin, Sepsis, Septic shock, COVID-19, Infections, Antioxidants 
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Abreviaturas y siglas utilizadas 

• AMPK     Proteína cinasa activada por monofosfato de adenosina 

• ATP    Adenosín trifosfato 

• IL             Interleuquina 

• NF-kB     Factor nuclear potenciador de cadenas ligeras K de células B activadas 

• NICD    Dominio intracelular de notch 

• PINK    Quinasa inducida por PTEN 

• POMC    Proopiomelanocortina 

• RIPK    Protein-quinasa que interactúa con el receptor 

• ROS    Especie reactiva dependiente de oxígeno 

• RNS    Especie reactiva dependiente de nitrógeno 

• SIRT    Sirtuina 

• SOD    Superóxido dismutasa 

• SOFA    Sequential organ failure assesment score 

• SRIS    Síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 

• STAT    Proteínas transductoras de señales y activadoras de la transcripción 

• TNF-α    Factor de necrosis tumoral α 

• UCI    Unidad de cuidados intensivos 
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1. Introducción 

1.1. Sepsis 

Las enfermedades infecciosas son trastornos causados por microorganismos, bacterias, 

virus, hongos o protozoos. Históricamente han sido la principal causa de muerte en la 

población mundial. Actualmente, en las sociedades occidentales se han desplazado por 

otras causas, pero siguen siendo una importante carga de morbimortalidad, sobre todo 

cuando progresan a estadíos como la sepsis o el shock séptico.   

Según la European Society of Intensive Care Medicine y la Society of Critical Care 

Medicine, la sepsis es la disfunción orgánica provocada por una respuesta anómala del 

huésped a la infección que supone una amenaza para la supervivencia. En cuanto a las 

definiciones clínicas propuestas por estas sociedades, se utilizan herramientas como la 

escala Sequential Organ Failure Assesment score (SOFA) para su diagnóstico (Aisa-

Álvarez et al, 2023) y alguna otra simplificada, como la escala quickSOFA para el 

despistaje en los servicios de urgencias.  

Clásicamente, la sepsis se ha definido como parte de un síndrome de respuesta 

inflamatoria sistémica (SRIS), conllevando una respuesta inflamatoria generalizada, que 

podía estar asociada a una infección o no (Galley et al, 2022). 

La sepsis afecta más a las edades extremas de la vida, neonatos y ancianos, y a los 

pacientes inmunocomprometidos. Se estima que alrededor de un tercio de los pacientes 

que se encuentran en las unidades de cuidados intensivos (UCI) a nivel mundial, ingresan 

en ellas por procesos sépticos (Liu et al, 2022). El shock séptico es la forma más grave de 

sepsis. Produce cambios celulares, metabólicos y circulatorios significativos, estando 

asociado a un gran aumento en la mortalidad. Se define como una hipotensión 

refractaria o una hiperlactacidemia (≥ 2mmol/L) tras una correcta reposición de volumen 

y, por tanto, la necesidad de drogas vasoactivas para mantener una presión arterial 

sistólica ≥ 90 mmHg o una presión arterial media ≥ 65 mmHg (Taher et al, 2022).  
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La clínica habitual dependerá del origen y del foco de la infección, pero, en general, los 

síntomas suelen ser relativamente inespecíficos. Los pacientes pueden presentar fiebre 

con escalofríos, aumentos de las frecuencias cardiaca y respiratoria, alteraciones en el 

nivel de conciencia, hipotensión… Algunos de estos parámetros se incluirán tanto en la 

escala quickSOFA como en la SOFA y serán útiles, tanto para diagnosticar la sepsis, como 

para monitorizar la presencia de disfunción orgánica y el pronóstico vital de los pacientes 

(Pérez-Torres, 2023). 

A pesar de que es complicado conocer y valorar la carga de enfermedad que produce la 

sepsis a nivel mundial debido a las limitaciones en su diagnóstico y en su notificación, 

conocemos que tiene un impacto significativo a nivel morbimortalidad global y que es 

un desafío de salud pública a combatir en el presente y en el futuro próximo. 

Gran parte de las complicaciones de la sepsis y del shock séptico se pueden entender 

mejor si conocemos su mecanismo patogénico. Cuando los microorganismos infectan a 

un ser humano, nuestro sistema inmune responde, entre otros mecanismos, con cierto 

estrés oxidativo para intentar eliminar la infección (Liu et al, 2023). El problema radica 

cuando esta respuesta inmune se desregula o se activa demasiado, generando así una 

inflamación exacerbada que puede generar disfunción endotelial y alteraciones de la 

permeabilidad capilar y de la coagulación. Todo este proceso estará mediado por ciertas 

citoquinas y por las especies reactivas de oxígeno (ROS), entre los que se incluyen los 

radicales libres (Pérez-Torres et al, 2023).  

Es por esto último que, además del tratamiento estandarizado de la sepsis, y con la 

irrupción en estos últimos años de la pandemia causada por el SARS-CoV-2, se está 

estudiando la melatonina como un posible tratamiento adyuvante para todo tipo de 

infecciones, pero en especial para aquellas en las que la inflamación juega un importante 

papel y revisten una mayor gravedad (Nair, 2022). 
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1.2 Melatonina 

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona reguladora de múltiples 

procesos fisiológicos secretada por la glándula pineal. Se considera “la guardiana de la 

homeostasis” por sus múltiples propiedades entre las que destacan su capacidad para 

controlar los ritmos circadianos, sus actividades antiinflamatorias, antioxidantes e 

inmunomoduladoras (Muñoz-Jurado et al, 2022).  

Es una indolamina compuesta por un grupo indólico, un hidrocarburo que presenta un 

anillo hexagonal y otro pentagonal con un grupo amino, uno metilo y una función amina 

(Daryani et al, 2018) (Figura 1). Pertenece a la familia de los metoxiindoles y se sintetiza 

a partir del triptófano (He et al, 2021). Éste es un aminoácido esencial a partir del cual, 

en un primer tiempo, se sintetiza la serotonina y, posteriormente cuando ésta se acetila 

y metila, obtenemos la melatonina (Kanova y Kohout, 2021).  

 

   Figura 1. Estructura química de la melatonina   

En la glándula pineal, la melatonina sintetizada se libera según un patrón circadiano, con 

concentraciones plasmáticas inversamente proporcionales a la luz percibida por la 

retina. A lo largo de la vida, alcanza la mayor producción en la adolescencia y va 

disminuyendo poco a poco con la edad. Se estima que, de media, la glándula pineal 

produce entre 0,1 y 0,9 mg de melatonina cada día, si bien estos niveles pueden variar 

por la presencia de enfermedades, la dieta y la exposición a la luz artificial (Minich et al, 

2022).  
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En cuanto a sus funciones, además de los ya mencionados efectos cronobiológicos, se le 

considera como un protector endógeno contra los radicales libres, tanto los ROS como 

las especies reactivas de nitrógeno (RNS). Esto permite alargar la vida de las mitocondrias 

y proteger así la síntesis de adenosín trifosfato (ATP). Para evitar la apoptosis de estos 

orgánulos celulares, la melatonina consigue aumentar la actividad del factor 

antiapoptótico Bcl2 y un descenso del factor proapoptótico Bax y de la caspasa 3.  

También se ha visto que la melatonina presenta funciones antiinflamatorias y que 

consigue, tanto in vitro como in vivo, disminuir la respuesta inflamatoria y los niveles de 

citoquinas proinflamatorias (Taher et al, 2023).  Se cree que estos efectos se distribuyen 

a lo largo de diferentes órganos y sistemas consiguiendo así protección cardiovascular, 

cerebral y contra el síndrome metabólico (Chitimus et al, 2020). 

La administración exógena de melatonina, en dosis pequeñas, entre 0.5 y 5 mg, se ha 

usado clásicamente para el tratamiento de los trastornos del sueño.  Dado su potencial 

antioxidante y su capacidad para cruzar la barrera hematoencefálica, se ha propuesto su 

utilidad terapéutica para muchas condiciones clínicas (Menczel Schrire et al, 2021). La 

función protectora de la melatonina sobre las mitocondrias parece tener cierto efecto 

beneficioso para luchar contra las infecciones (Tan y Hardeland, 2020). Así, la 

administración de melatonina disminuye las concentraciones de radicales libres en 

neonatos con sepsis (Supinski et al, 2020). En los últimos años, y a raíz de la pandemia 

Covid-19, se ha descrito su eficacia como tratamiento coadyuvante ante las infecciones 

potencialmente graves causados por coronavirus (Wichniak et al, 2021).  Parece que la 

administración exógena de este fármaco podría aplacar la tormenta de citoquinas 

generada por la reacción exagerada del sistema inmune y así disminuir los síntomas y la 

gravedad de la infección, mejorando así el pronóstico vital de los pacientes (Zhang et al, 

2020; Pawlikowski y Winczyk, 2021).  
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1.3 Justificación del trabajo 

La indicación clásica de la melatonina ha sido durante muchos años el tratamiento a 

corto plazo del insomnio primario, siendo habitualmente pautada como primer escalón 

terapéutico en pacientes mayores de 55 años. También se ha utilizado para el desfase 

horario o Jet lag. Partiendo de esto y atendiendo a las funciones que desempeña esta 

indolamina, parece razonable analizar las nuevas indicaciones propuestas de un tiempo 

a esta parte.  

Debido al creciente interés suscitado por este fármaco y a la creciente incidencia en estos 

últimos años de infecciones graves debido al SARS-CoV-2, es interesante realizar una 

revisión bibliográfica acerca de lo publicado sobre la melatonina y su posible efecto 

beneficioso en relación con las infecciones graves en general, ya sean de causa viral, 

bacteriana o parasitaria.   

La sepsis y el shock séptico son estadios particularmente graves de una infección que 

asocian una mortalidad nada desdeñable. Es por esto por lo que, a través del estudio del 

mecanismo patogénico de estas condiciones clínicas, es útil evaluar los posibles efectos 

positivos de la administración de un tratamiento novedoso como es la melatonina y 

considerarla como una nueva perspectiva terapéutica para el futuro próximo.   

2. Objetivos 

PRIMERO. Analizar el mecanismo de acción de la melatonina, cómo puede ser de ayuda 

en el tratamiento de las infecciones graves y su eficacia en estudios in vitro e in vivo con 

animales de experimentación.  

SEGUNDO. Definir la posología idónea de la melatonina como tratamiento adyuvante en 

sepsis, comparar su efectividad con otros fármacos de características similares y 

establecer su aplicabilidad clínica en base a los hallazgos actuales.  

TERCERO. Estudiar la seguridad farmacológica de la melatonina en humanos y su 

efectividad con respecto a placebo en ensayos clínicos de pacientes con sepsis.  
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3. Material y Métodos  

3.1 Búsqueda realizada 

Se realizan dos búsquedas bibliográficas, realizadas íntegramente en la base de datos de 

PubMed mediante la utilización de operadores boleanos y una serie de criterios de 

inclusión y exclusión descritos en los siguientes apartados (Figura 2).  

3.1.1. Criterios de inclusión 

En la búsqueda nº1 se incluyen metaanálisis, revisiones sistemáticas, ensayos clínicos y 

revisiones de la literatura de la siguiente búsqueda: “((sepsis[MeSH Terms]) OR (septic 

shock[MeSH Terms])) OR (infection[MeSH Terms])) AND (melatonin[MeSH Terms])”.   

En la búsqueda nº2 se incluyen todos los artículos recogidos en la búsqueda: 

“((sepsis[MeSH Major Topic]) OR (septic shock[MeSH Major Topic])) AND 

(melatonin[MeSH Major Topic])”. Se seleccionan aquellos artículos con acceso a texto 

completo publicados entre los años 2018 y 2024.  

3.1.2. Criterios de exclusión 

Se excluyeron los artículos anteriores a 2018, artículos que no tuvieran disponibilidad de 

acceso a texto completo, artículos duplicados en la búsqueda nº2 con respecto a la 

búsqueda nº1 y artículos que no aportaban información relevante a la revisión o que 

versaban sobre un tema distinto al propuesto en este Trabajo Fin de Grado.  
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Figura 2. Diagrama del proceso de selección de artículos para la revisión bibliográfica 
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4. Resultados y Discusión 

4.1. Vías de actuación de la melatonina en sepsis inducida experimentalmente  

La melatonina ha sido ampliamente estudiada en el laboratorio de investigación en 

modelos de sepsis in vitro e in vivo con animales de experimentación (Xu et al, 2019; He 

et al 2021). Por ello se la ha propuesto como tratamiento adyuvante para infecciones 

graves al poder actuar tanto sobre el patógeno causante, como sobre las consecuencias 

que estos microorganismos ocasionan sobre el organismo infectado.  

Uno de los mecanismos patogénicos más extendidos de la sepsis es la producción de 

citoquinas proinflamatorias que se generan cuando los lipopolisacáridos interactúan con 

las células del huésped (Ates et al, 2022; Benedeto-Stojanov et al, 2023). Estas citoquinas 

son las que producen la famosa “tormenta de citoquinas” que puede hacer aumentar la 

gravedad de la infección. Uno de los efectos de la melatonina es la reducción de los 

niveles de estas citoquinas proinflamatorias, entre las que se encuentran el factor de 

necrosis tumoral α (TNF- α), la interleuquina 6 (IL-6) y el factor nuclear potenciador de 

cadenas ligeras kappa de células B activadas (NF-kB) (Benedeto-Stojanov et al, 2023).  

En cuanto a los efectos directos de la melatonina sobre el patógeno causante de la 

enfermedad se encuentra la mejoría de la actividad antibacteriana de los neutrófilos, 

que presentan en su superficie receptores de melatonina (Xu et al, 2019) y la eliminación 

de ROS y RNS producidos por los patógenos (Kloc et al, 2020;He et al, 2021). También se 

ha visto que, tras la administración de melatonina, hay una estabilización de los linfocitos 

presentes en la sangre, reforzando así la inmunidad propia frente a los microorganismos 

(Benedeto-Stojanov et al, 2023).  

En el caso concreto de la malaria, la melatonina es capaz de interaccionar con receptores 

de membrana del Plasmodium. Mediante la activación de la proteína quinasa 7 y otras 

vías intracelulares, es capaz de regular la expresión génica y modificar el ciclo celular 

parasitario, frenando así su proliferación y confiriendo a la melatonina cierto efecto 

antiparasitario (Pereira y García, 2020; Singh et al, 2020).  
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En cuanto a la actuación de la melatonina sobre las consecuencias de los patógenos en 

los organismos infectados, se ha podido constatar que, mediante diversas vías de 

actuación, y ya sea inhibiendo o estimulando ciertas vías de mensajeros, la melatonina 

reduce el daño que se produce en diversos órganos y sistemas, como el riñón, hígado, 

corazón, vasos sanguíneos, intestino delgado… (Figura 3) 

Figura 3. Mecanismos protectores potenciados por la melatonina sobre los distintos 

órganos y sistemas. 

Las primeras células en sufrir el daño que genera la sepsis son las endoteliales de los 

vasos sanguíneos. La consecuencia fundamental de este daño es el aumento de 

permeabilidad endotelial, facilitando la extravasación de líquidos y pudiendo hacer 

ineficaz el tratamiento con fluidos y drogas vasopresoras. Para evitar esto, la melatonina 

estabiliza los niveles del factor de transcripción del dominio intracelular notch (NICD), 

que está relacionado con el receptor Notch1 presente en la membrana de las células 

endoteliales y que reduce la disfunción endotelial provocada por ciertas citoquinas (Liu 

et al 2023). 
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Una de las complicaciones más frecuentes de los pacientes con sepsis es el daño renal 

agudo, para el cual no existe tratamiento específico. Se estima que el 64% de los 

pacientes con sepsis e hipotensión severa durante las primeras 24 horas de la 

enfermedad pueden llegar a sufrir este daño renal agudo (Dai et al, 2019). En este 

sentido, la sirtuina SIRT3, principal desacetilasa de la mitocondria, desempeña un papel 

fundamental en la eliminación de ROS. La administración de melatonina potencia la 

actividad de la SIRT3, lo que deriva en un menor daño renal y acorta el tiempo de 

recuperación, una acción que se ejerce de forma dosis dependiente (Deng et al, 2024). 

La melatonina también actúa como agonista de PINK1 y como inhibidora del 

inflamasoma NLRP3, promoviendo de esta forma la disminución de citoquinas 

proinflamatorias como IL1-β y IL18, evitando la apoptosis en el riñón (Dai et al, 2019). 

Otro órgano fundamental en la defensa contra la sepsis y cuya lesión se considera como 

marcador de mal pronóstico es el hígado. La melatonina potencia las enzimas 

antioxidantes del organismo infectado, modulando el estrés oxidativo y ayudando a 

reducir la respuesta inflamatoria (Benedeto-Stojanov et al, 2023). La disfunción 

mitocondrial de los hepatocitos durante la sepsis se correlaciona con el daño hepático. 

La melatonina estimula la biogénesis mitocondrial, potenciando la vía PGC-1α-NRF1-

TFAM, a la vez que promueve la degradación selectiva de las mitocondrias dañadas (Hu 

et al, 2023). Esta vía PGC-1α se modifica mediante el agonismo SIRT1 que ejerce la 

melatonina y la consecuente activación de la proteína transductora de señal y activadora 

de transcripción 3 (STAT3), atenuando así la disfunción hepática y las alteraciones de la 

glucemia (Chen et al, 2019).  

Estos mecanismos mediados por SIRT 1 y SIRT 3, se utilizan también como diana en el 

intestino delgado, cuya afectación por la sepsis deriva en una disfunción de barrera que 

ocasiona una mayor permeabilidad y una importante traslocación bacteriana. Al 

administrar melatonina, se redujo el daño en el intestino delgado por la activación de 

SIRT 1 y SIRT 3, y las respectivas deacetilaciones de NF-kB y de super óxido dismutasa 

(SOD), protegiendo así la función mitocondrial, promoviendo su autofagia e inhibiendo 

el estrés oxidativo (Xu et al, 2021).  
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La sepsis también afecta al tejido muscular esquelético y cardiaco. Para prevenir la 

pérdida de músculo esquelético, la melatonina modula la expresión de la 

proopiomelanocortina (POMC), precursor de diversas hormonas peptídicas (Duan et al, 

2022). En cuanto al daño ocasionado sobre el músculo cardiaco, la melatonina se debe 

considerar una molécula cardioprotectora (Liu et al, 2023;Taha et al, 2023). Esto es de 

vital importancia dado que la insuficiencia cardiaca secundaria a la sepsis es una de las 

principales causas de mortalidad en estos pacientes. Las dos vías cruciales para evitar 

esto son la de la proteína cinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK) y la de 

la protein-quinasa 3 que interactúa con el receptor (RIPK3). Mediante la potenciación de 

la primera, la melatonina consiguió reducir la caída del gasto cardiaco y de los volúmenes 

del ventrículo izquierdo, ejerciendo así un efecto protector frente a la insuficiencia 

cardiaca secundaria a sepsis (Di et al, 2023). Los niveles de AMPK se incrementaron con 

la inhibición del receptor RIPK3, causada por el tratamiento con melatonina, que 

consiguió atenuar el daño miocárdico, manteniendo funcional el citoesqueleto de los 

cardiomiocitos al atenuar el estrés sufrido por las mitocondrias y el retículo 

endoplasmático (Zhong et al, 2019).  

En los pacientes con sepsis, la mortalidad también se eleva por el daño pulmonar. La 

hipoxemia refractaria y el edema pulmonar suelen ser las principales preocupaciones 

clínicas y se cree que están provocadas, entre otras causas, por una excesiva mitofagia y 

la pérdida de la función mitocondrial en las células pulmonares (Ates et al, 2022; Ling et 

al, 2023). Mediante la administración de melatonina, se consiguió inhibir la mitofagia 

excesiva, a través del bloqueo de STAT3 y el TNF-α, mediado por la inhibición de la 

optineurina, una proteína encargada de este proceso (Ling et al, 2023). La melatonina 

también redujo los niveles de metaloproteinasas pulmonares, sobre todo la 9, 

disminuyendo así el daño alveolar, el engrosamiento de los septos y la infiltración 

leucocitaria (Hazra et al, 2020; Ates et al, 2022). 

Finalmente, la sepsis también podría afectar a la fertilidad de los pacientes, al verse 

alterada la esteroidogénesis y la espermatogénesis testicular. Partiendo de la función 

antioxidante de la melatonina, la terapia adyuvante con la indolamina durante la sepsis 

se ha propuesto para prevenir alteraciones del esperma (Doğanay et al, 2022).  
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Todos los estudios citados son útiles para entender la fisiopatología de la sepsis. Muchos 

de ellos establecen novedosas hipótesis acerca del tratamiento del proceso séptico y 

posibles dianas terapéuticas que precisan de una mayor investigación, pero que parecen 

prometedoras.   
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4.2. Estudios clínicos disponibles (2018-2023) 

Una vez descritos los mecanismos de acción de la melatonina en modelos de sepsis 

inducidos experimentalmente, es necesario estudiar la investigación realizada en seres 

humanos. En este apartado se van a compendiar los principales estudios clínicos 

realizados y en curso de los últimos 5 años, donde se valoran la seguridad y la eficacia 

de la melatonina en pacientes con infecciones bacterianas y víricas.  

En conjunto, se han realizado ocho ensayos clínicos, un estudio observacional 

longitudinal prospectivo y una revisión literaria (Figura 4).  

Las limitaciones presentes en estos ensayos clínicos suelen ser comunes en todos ellos. 

Varios son abiertos u open label, es decir, tanto el investigador como los participantes 

conocen lo que se está administrando. Otro problema mencionado en varios de ellos es 

el bajo tamaño muestral, recalcando la necesidad de realizar nuevos estudios, pero con 

una muestra mayor y, a ser posible, comparativos con fármacos de índole similar. 

También se menciona la utilización de bajas dosis como posible efecto limitante de los 

estudios y el poco tiempo, tanto de tratamiento como de seguimiento realizado a los 

participantes de los ensayos.  

Figura 4. Estudios disponibles sobre la seguridad y eficacia de la melatonina en 

pacientes con infecciones entre el 2018 y el 2023 
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De los ensayos clínicos aleatorizados doble ciego estudiados, el más reciente se efectúo 

en la UCI del Hospital Virgen de las Nieves de Granada en pacientes con sepsis tras haber 

sido sometidos a cirugía a los que se les administró 60mg diarios intravenosos de 

melatonina durante 5 días. El grupo tratado con la indolamina redujo la puntuación de 

la escala de SOFA con respecto al grupo control, presentó una menor estancia 

hospitalaria, un descenso de los niveles de procalcitonina (al 4º y 5º día) y de la ratio 

neutrófilos/linfocitos. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de 

lactato y de SOD. Además, en este estudio se sugirió que la melatonina intravenosa 

parece tener más beneficios que la administrada por la vía oral (Mansillá-Roselló et al, 

2023).  

Otros dos ensayos clínicos doble ciego se realizaron en hospitales iraníes.  

El primero se realizó en pacientes con shock séptico precoz a los que se le administró 50 

mg de melatonina vía oral durante 5 noches consecutivas. Con respecto al grupo control, 

el tratado con melatonina redujo el SOFA, así como la necesidad de ventilación mecánica 

y la tasa de mortalidad, aunque las diferencias no fueron significativas estadísticamente. 

Sí se observó significación en la reducción de las dosis de vasopresores necesarias y en 

la duración de la estancia, tanto hospitalaria como en la UCI (Taher et al, 2022).  

El segundo ensayo clínico doble ciego se realizó en pacientes con COVID-19 a los que se 

administraron dosis de 3mg de melatonina cada 8h por vía oral durante 14 días. Con 

respecto a los controles, sí se encontraron diferencias significativas en los pacientes 

tratados con melatonina: se produjo una mejoría de los síntomas (tos, disnea y fatiga); 

una reducción de las concentraciones séricas de proteína C reactiva, una menor estancia 

hospitalaria y una mayor rapidez en la recuperación (Farnoosh et al, 2022).  

En un ensayo clínico aleatorizado de tipo simple ciego realizado en Ciudad de México en 

pacientes con shock séptico se evaluó la eficacia de los siguientes antioxidantes: vitamina 

C, vitamina E, N-acetilcisteina y melatonina. En general, los grupos tratados con 

antioxidante redujeron los niveles de citoquinas proinflamatorias y mejoraron la función 

reguladora de IL2, IL12 y de los interferones. En el caso de la melatonina, se observó 

además una reducción significativa del SOFA respecto al grupo control y superior a la del 

resto de antioxidantes. También redujo significativamente la IL6, la peroxidación lipídica 
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y aumentó la capacidad antioxidante total. Los autores propusieron la administración 

conjunta de dos o más antioxidantes como línea de investigación en un futuro próximo 

(Pérez-Torres, 2023). 

En cuanto a los ensayos clínicos abiertos, hay tres focalizados en la administración de 

melatonina, vía oral, en distintas dosis en pacientes afectos de COVID-19. Cabe resaltar 

que estos ensayos no evalúan exclusivamente la sepsis, sino que se centran también en 

los efectos colaterales de la infección por SARS-CoV-2, incluyéndose entre ellos la 

trombosis, la calidad del sueño, los síntomas, la mortalidad en pacientes con COVID 

severo… Aunando los resultados de todos ellos, se observó una mejoría del grupo que 

tomó la melatonina con respecto al grupo control en diversos aspectos. Se demostró que 

hubo una reducción de la trombosis, la sepsis y la mortalidad en pacientes que tomaron 

la indolamina (Hasan et al, 2022). Mejoró la saturación de oxígeno y la calidad del sueño 

(Mousavi et al, 2022), así como los parámetros de la coagulación y de la gasometría 

arterial, la ratio de síndrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y, finalmente, los días 

sin ventilación mecánica y la estancia hospitalaria (Ameri et al, 2023).  

Los dos artículos restantes se centran principalmente en neonatos. El primero de ellos 

es una revisión literaria que resume varios ensayos clínicos y el segundo un estudio 

longitudinal prospectivo. En los ensayos clínicos resumidos en el primer artículo, se 

administró 20 mg de melatonina, en una o dos dosis, a neonatos con sepsis y se objetivó 

una reducción de la PCR, del score de sepsis, un incremento de las plaquetas y, en 

general, una mejoría del pronóstico (Liu et al, 2022). El segundo artículo es un estudio 

en niños pretérmino, nacidos entre las 25 y las 34 semanas de embarazo, a los que se les 

recogió orina y se intentan utilizar los niveles obtenidos de melatonina en orina como 

predictor de ciertas enfermedades. Este estudio propuso que los niveles de melatonina 

en orina bajos podrían ser predictores de la aparición de displasia broncopulmonar, 

retinopatía del prematuro o sepsis de inicio tardío en neonatos pretérmino (Pavlyshyn 

et al, 2023). Las características de cada ensayo clínico y de estos dos últimos artículos 

analizados se resumen en la Tabla 1. 
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Tabla 1. Características de los estudios analizados sobre la seguridad y la eficacia de la 

melatonina entre 2018 y 2023.  

DB: Displasia broncopulmonar, ECA: Ensayo clínico aleatorizado, h: horas, IFN: interferón, IV: intravenoso,  
IL: Interleucina, mg: miligramos MT: Melatonina, NAC: N-Acetilcisteína, PCR: Proteína C reactiva,  
RP: Retinopatía del prematuro, Sx: síntomas, UCI: Unidad de cuidados intensivos, VIT C/E: vitamina C/E, VO: vía oral 
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4.3. La melatonina como fármaco 

La melatonina fue aislada por primera vez en 1958 por el dermatólogo Aaron B. Lerner 

y sus colaboradores, a partir de la glándula pineal bovina (Ortega-Peña y González-

Cuevas, 2021; Okeke et al, 2022; Mubashshir et al, 2023). Aunque durante mucho tiempo 

se ha pensado que se sintetizaba únicamente en esta glándula en los mamíferos, hoy día 

se conoce que, además, se sintetiza en otras partes del cuerpo como la retina, los 

riñones, el tracto gastrointestinal, la piel… (Hosseinzadeh et al, 2022). Incluso se está 

planteando que la mayor parte de la síntesis endógena de la hormona se produce en las 

mitocondrias de las células de fuera de la glándula pineal (Mehrzadi et al, 2021). La 

indolamina también se encuentra en muchos de los alimentos que consumimos: 

verduras, hortalizas, cereales, carne, pescado… (Tan y Reiter, 2022). Su administración 

exógena y, por tanto, su comercialización como fármaco, comenzó en la década de 1990.  

La mayor parte de los efectos farmacológicos que se consiguen con la melatonina son 

debidos a la interacción de esta molécula con dos receptores de gran afinidad presentes 

en las membranas celulares y mitocondriales de todo el cuerpo (MT1 y MT2) y diversas 

proteínas intracelulares como son la calmodulina, la calreticulina o la tubulina (El-Missiry 

et al 2020; Kleszczyński et al, 2020). La interacción de la melatonina con estos receptores 

y elementos intracelulares derivará en cascadas de señalización complejas y diferentes 

según los órganos (Romero et al, 2022). Debido a la reciente pandemia, se ha 

profundizado en el estudio de estas cascadas de señalización, descritas en el apartado 

4.1. y se ha descrito cómo la melatonina podría ayudar tanto en la prevención como en 

el tratamiento de infecciones graves, entre las que por supuesto se encuentra la COVID-

19 (Reiter et al, 2022; Yiang et al, 2023).  

La eficacia de la melatonina ha sido estudiada para una gran variedad de condiciones 

clínicas. La prescripción clásica y más extendida ha sido como tratamiento para el 

insomnio primario y los trastornos del sueño (Okeke et al, 2022). Otras indicaciones 

donde se ha propuesto su utilidad son las enfermedades cardiovasculares como las 

miocarditis víricas (Bahrampour et al, 2020), los trastornos neurodegenerativos como la 

enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington, 

la esclerosis lateral amiotrófica o la esclerosis múltiple (Rommasi et al, 2022; Lempesis 
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et al, 2024); las enfermedades metabólicas crónicas como la obesidad y la diabetes 

mellitus tipo II (El-Missiry et al, 2020) y los procesos neoplásicos, tanto en su prevención 

como de terapia adyuvante (Öztürk et al, 2020; Chattre et al, 2022).  

Más recientemente y debido a la pandemia por el Sars-COV-2, se ha intensificado el 

estudio de su utilidad en infecciones graves, sobre todo centrándose en las virales 

(Martín Giménez et al, 2020), sus secuelas (Cardinali et al, 2022) y algunos trastornos 

asociados, como el delirium en hospitalizados (Baller et al, 2020). También se ha visto 

que la toma de melatonina podría ser de ayuda en la malaria, tanto en la visualización 

del Plasmodium en el frotis (Kedarisetty et al, 2022) como en el tratamiento, al 

complementarse con la hidroxicloroquina (Kleszczyński et al, 2020).  

La melatonina se suele administrar fundamentalmente por vía oral o intravenosa, pero 

también hay formulaciones intramusculares, intranasales, transdérmicas, transmucosas 

etc. (Chitimus et al, 2020).  

En cuanto a las formulaciones orales, existen dos tipos: unas de liberación rápida y otras 

de liberación prolongada (Minich et al, 2022). El tiempo hasta alcanzar la máxima 

concentración sérica de estas son 50 y 167 minutos respectivamente. La melatonina 

presenta una gran capacidad de difusión y permeabilidad, traspasando la barrera 

hematoencefálica sin problema (Romero et al, 2022). La concentración máxima, el 

volumen de distribución y el aclaramiento son muy variables entre individuos, aunque 

se estima que la biodisponibilidad media es de un 15%, se cree que debido a una baja 

absorción y a un intenso primer paso hepático (Mehrzadi et al, 2021). Este primer paso 

hepático estará mediado principalmente por el citocromo P450, dando lugar a los 

metabolitos 6-hidroximelatonina y 6-sulfatoximelatonina. (Hosseinzadeh et al, 2022; 

Rommasi et al, 2022; Tan y Reiter, 2022). Presenta una semivida de eliminación del 

plasma de 45 ó 90 minutos, según sea de liberación rápida o prolongada y se excreta 

principalmente por la orina (Minich et al, 2022).  
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Se han descrito algunos efectos secundarios. Los más frecuentes son el mareo y la 

somnolencia (Corrao et al, 2021; Cross et al, 2021). Se ha de tener precaución al 

combinarla con aquellas sustancias inhibidoras del citocromo P450, como pueden ser la 

fluvoxamina, el ácido valproico o la cafeína, entre otras, (Baller et al, 2020; Minich et al, 

2022) porque estas sustancias pueden aumentar la concentración de melatonina libre 

en plasma. También se ha descrito una posible interacción con medicación 

antihipertensiva, sugiriendo que la melatonina podría reducir de forma moderada la 

acción de estos antihipertensivos (Romero et al, 2022). A pesar de lo mencionado, la 

melatonina es un medicamento seguro, incluso a dosis muy altas, y de bajo coste 

(Anderson y Reiter, 2020; Banerjee et al, 2020; Sehirli et al, 2020; Simko y Reiter, 2020; 

Camp et al, 2021; Tan y Reiter, 2022).  

En los ensayos clínicos realizados desde 2018, en la mayor parte de estudios no se 

observó ningún efecto secundario significativo atribuible a la melatonina. Tampoco se 

observaron efectos en el nivel de sedación de los pacientes, medido por la escala de 

agitación y sedación de Richmond (RASS) (Galley et al, 2022). En dos estudios (Ameri et 

al, 2023; Pérez-Torres, 2023) se objetivó mareo y/o somnolencia en algún paciente. Así, 

en el primer ensayo, 12 de los 109 pacientes que tomaron la melatonina sufrieron mareo 

o somnolencia, siendo un efecto adverso a tener en cuenta con respecto al grupo 

control. Sin embargo, esto no influyó de manera negativa en el pronóstico.  

Hoy día, no está establecida una posología óptima, pero se estima que una 

administración inicial de 1mg/kg/día podría ser adecuada (Martín Giménez et al, 2020). 

Se han hecho variedad de estudios, tanto con dosis pequeñas como con dosis de hasta 

500 mg diarios y se ha demostrado su seguridad a corto y medio plazo, utilizando 

principalmente las vías intravenosa y oral (Kleszczyński et al, 2020; Loh y Reiter, 2022; 

Reiter et al, 2022). En uno de los ensayos clínicos analizados en el apartado previo, se 

estudió la diferencia entre la administración de 50 ó 20 mg de melatonina diarios vía 

oral. Se observó una discordancia entre los niveles plasmáticos de melatonina y sus 

metabolitos, sugiriendo una posible saturación del metabolismo hepático en el grupo de 

los 50mg y proponiendo que la dosis ideal podría ser la administración de 20 mg cada 8 

horas, dada también la baja vida media que parece tener el fármaco (Galley et al, 2022). 
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Una de las incógnitas que queda por resolver es la ausencia de estudios a largo plazo del 

efecto que podría tener su administración crónica (Romero et al, 2022). Aun así, se 

establece que su administración exógena no influye en la secreción hormonal endógena 

en los seres humanos (Tan y Reiter, 2022).  

Aspectos que se resaltan en diversos artículos son su bajo precio y su costoefectividad 

con respecto a otros fármacos de índole similar (Okeke et al, 2022). El hecho de que no 

pueda ser patentada, es un motivo por el que varios investigadores sugieren que haya 

pocos ensayos clínicos con amplia muestra, al faltar apoyo de la industria farmacéutica 

(Cardinali et al, 2022; Lempesis et al, 2024).  
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5. Conclusiones  

PRIMERA. La melatonina ha demostrado reducir el estrés oxidativo y la reacción 

inflamatoria desmesurada generada en la sepsis in vitro e in vivo con animales de 

experimentación y así proteger diversos órganos y sistemas, disminuyendo los niveles 

de citoquinas proinflamatorias, ROS y RNS.  

SEGUNDA. La melatonina es un fármaco seguro, bien tolerado, con amplio rango 

terapéutico, pocos efectos secundarios, leves y con escasas interacciones con otros 

fármacos. Con respecto al placebo, mejora el pronóstico de los pacientes con infecciones 

graves bacterianas o víricas al ser añadido al tratamiento habitual: disminuye el tiempo 

de hospitalización, disminuye la necesidad de ventilación mecánica y mejora los 

parámetros analíticos y las escalas pronósticas, entre otros.  

TERCERA. No existe una posología estandarizada para la melatonina como tratamiento 

coadyuvante en las infecciones graves, pero se propone que una dosis adecuada sería 

1mg/kg/día dividido en 3 dosis, una cada 8 horas; no pudiéndose establecer su 

superioridad con respecto a otros fármacos antioxidantes de características similares.  

En base a los hallazgos actuales, se debe considerar la melatonina como tratamiento 

adyuvante en la sepsis. Sin embargo, se deben realizar más ensayos clínicos 

comparativos y con un mayor valor muestral para poder implementarla plenamente en 

la práctica clínica diaria.  
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