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Resumen

La sepsis es una disfuncidn orgdnica provocada por una respuesta desmesurada del
huésped a la infeccidon que supone una amenaza para la supervivencia. Debido a su gran
morbimortalidad, se ha convertido en un desafio para la salud publica. En los ultimos
afios se han propuesto tratamientos novedosos para intentar mitigar la inflamacién
generada y mejorar el prondstico global del proceso. Entre ellos, uno de los mas
prometedores es la melatonina. La melatonina es una indolamina reguladora de
multiples procesos fisiologicos, que se libera segin un patrén circadiano y que se ha
propuesto como un posible tratamiento coadyuvante en las infecciones graves por sus
efectos antiinflamatorios, antioxidantes e inmunomoduladores. La administracion
exdgena de esta indolamina en pacientes con sepsis redujo algunos pardmetros
inflamatorios utilizados en la valoracidn del proceso, con un acortamiento del tiempo de
hospitalizacidn y, en general, una mejoria del prondstico global, en comparacién con
placebo. En esta revisién se resumen los efectos beneficiosos protectores de la

melatonina y su aplicabilidad terapéutica en las infecciones graves.
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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.
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Abreviaturas y siglas utilizadas

e AMPK Proteina cinasa activada por monofosfato de adenosina

e ATP Adenosin trifosfato

o |IL Interleuquina

e NF-kB Factor nuclear potenciador de cadenas ligeras K de células B activadas
e NICD Dominio intracelular de notch

e PINK Quinasa inducida por PTEN

e POMC Proopiomelanocortina

e RIPK Protein-quinasa que interactta con el receptor

e ROS Especie reactiva dependiente de oxigeno

e RNS Especie reactiva dependiente de nitrégeno

e SIRT Sirtuina

e SOD Superodxido dismutasa

e SOFA Sequential organ failure assesment score

e SRIS Sindrome de respuesta inflamatoria sistémica

e STAT Proteinas transductoras de sefales y activadoras de la transcripcion
e TNF-a Factor de necrosis tumoral a

e UCI Unidad de cuidados intensivos



1. Introduccién

1.1. Sepsis

Las enfermedades infecciosas son trastornos causados por microorganismos, bacterias,
virus, hongos o protozoos. Histéricamente han sido la principal causa de muerte en la
poblacion 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 estadios como la sepsis o el shock séptico.

Segun la European Society of Intensive Care Medicine y la Society of Critical Care
Medicine, la sepsis es la disfuncidon organica provocada por una respuesta andmala del
huésped a la infecciéon que supone una amenaza para la supervivencia. En cuanto a las
definiciones clinicas propuestas por estas sociedades, se utilizan herramientas como la
escala Sequential Organ Failure Assesment score (SOFA) para su diagndstico (Aisa-
Alvarez et al, 2023) y alguna otra simplificada, como la escala quickSOFA para el

despistaje en los servicios de urgencias.

Clasicamente, la sepsis se ha definido como parte de un sindrome de respuesta
inflamatoria sistémica (SRIS), conllevando una respuesta inflamatoria generalizada, que

podia estar asociada a una infeccién o no (Galley et al, 2022).

La sepsis afecta mas 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 mas grave de
sepsis. Produce cambios celulares, metabdlicos y circulatorios significativos, estando
asociado a un gran aumento en la mortalidad. Se define como una hipotensién
refractaria o una hiperlactacidemia (> 2mmol/L) tras una correcta reposicion de volumen
y, por tanto, la necesidad de drogas vasoactivas para mantener una presion arterial

sistdlica 2 90 mmHg o una presidn arterial media = 65 mmHg (Taher et al, 2022).



La clinica habitual dependera del origen y del foco de la infeccién, pero, en general, los
sintomas suelen ser relativamente inespecificos. Los pacientes pueden presentar fiebre
con escalofrios, aumentos de las frecuencias cardiaca y respiratoria, alteraciones en el
nivel de conciencia, hipotensién... Algunos de estos pardmetros se incluiran tanto en la
escala quickSOFA como en la SOFA y serdn utiles, tanto para diagnosticar la sepsis, como
para monitorizar la presencia de disfuncidn orgdnica y el prondstico 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 diagndstico y en su notificacién,
conocemos que tiene un impacto significativo a nivel morbimortalidad global y que es

un desafio de salud publica a combatir en el presente y en el futuro préximo.

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 infeccion (Liu et al, 2023). El problema radica
cuando esta respuesta inmune se desregula o se activa demasiado, generando asi una
inflamacién exacerbada que puede generar disfuncidn endotelial y alteraciones de la
permeabilidad capilar y de la coagulacién. Todo este proceso estard mediado por ciertas
citoquinas y por las especies reactivas de oxigeno (ROS), entre los que se incluyen los

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

Es por esto ultimo que, ademas del tratamiento estandarizado de la sepsis, y con la
irrupcion en estos ultimos afios de la pandemia causada por el SARS-CoV-2, se estd
estudiando la melatonina como un posible tratamiento adyuvante para todo tipo de
infecciones, pero en especial para aquellas en las que la inflamacidn juega un importante

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



1.2 Melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona reguladora de multiples
procesos fisioldgicos secretada por la glandula pineal. Se considera “la guardiana de la
homeostasis” por sus multiples propiedades entre las que destacan su capacidad para
controlar los ritmos circadianos, sus actividades antiinflamatorias, antioxidantes e

inmunomoduladoras (Mufoz-Jurado et al, 2022).

Es una indolamina compuesta por un grupo inddélico, un hidrocarburo que presenta un
anillo hexagonal y otro pentagonal con un grupo amino, uno metilo y una funcién amina
(Daryani et al, 2018) (Figura 1). Pertenece a la familia de los metoxiindoles y se sintetiza
a partir del triptéfano (He et al, 2021). Este es un aminodacido 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).
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Figura 1. Estructura quimica de la melatonina

En la glandula pineal, la melatonina sintetizada se libera segin un patrén circadiano, con
concentraciones plasmaticas inversamente proporcionales a la luz percibida por la
retina. A lo largo de la vida, alcanza la mayor produccién en la adolescencia y va
disminuyendo poco a poco con la edad. Se estima que, de media, la glandula pineal
produce entre 0,1 y 0,9 mg de melatonina cada dia, si bien estos niveles pueden variar
por la presencia de enfermedades, la dieta y la exposicién a la luz artificial (Minich et al,

2022).



En cuanto a sus funciones, ademas de los ya mencionados efectos cronobioldgicos, se le
considera como un protector enddgeno contra los radicales libres, tanto los ROS como
las especies reactivas de nitrogeno (RNS). Esto permite alargar la vida de las mitocondrias
y proteger asi la sintesis de adenosin trifosfato (ATP). Para evitar la apoptosis de estos
organulos celulares, la melatonina consigue aumentar la actividad del factor
antiapoptético Bcl2 y un descenso del factor proapoptético 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 drganos y sistemas consiguiendo asi proteccién cardiovascular,

cerebral y contra el sindrome metabdlico (Chitimus et al, 2020).

La administracién exégena de melatonina, en dosis pequefias, entre 0.5 y 5 mg, se ha
usado cldsicamente para el tratamiento de los trastornos del suefio. Dado su potencial
antioxidante y su capacidad para cruzar la barrera hematoencefalica, se ha propuesto su
utilidad terapéutica para muchas condiciones clinicas (Menczel Schrire et al, 2021). La
funcién protectora de la melatonina sobre las mitocondrias parece tener cierto efecto
beneficioso para luchar contra las infecciones (Tan y Hardeland, 2020). Asi, la
administracién de melatonina disminuye las concentraciones de radicales libres en
neonatos con sepsis (Supinski et al, 2020). En los ultimos afios, y a raiz 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
administracién exdgena de este farmaco podria aplacar la tormenta de citoquinas
generada por la reaccion exagerada del sistema inmune y asi disminuir los sintomas y la
gravedad de la infeccidn, mejorando asi el prondstico vital de los pacientes (Zhang et al,

2020; Pawlikowski y Winczyk, 2021).



1.3 Justificacidn del trabajo

La indicacidon clasica de la melatonina ha sido durante muchos afios el tratamiento a
corto plazo del insomnio primario, siendo habitualmente pautada como primer escalén
terapéutico en pacientes mayores de 55 afos. También se ha utilizado para el desfase
horario o Jet lag. Partiendo de esto y atendiendo a las funciones que desempenfa esta
indolamina, parece razonable analizar las nuevas indicaciones propuestas de un tiempo

a esta parte.

Debido al creciente interés suscitado por este farmaco y a la creciente incidencia en estos
ultimos afios de infecciones graves debido al SARS-CoV-2, es interesante realizar una
revision bibliografica acerca de lo publicado sobre la melatonina y su posible efecto
beneficioso en relacidén 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 infeccidon que
asocian una mortalidad nada desdefiable. Es por esto por lo que, a través del estudio del
mecanismo patogénico de estas condiciones clinicas, es util evaluar los posibles efectos
positivos de la administracién de un tratamiento novedoso como es la melatonina y

considerarla como una nueva perspectiva terapéutica para el futuro préximo.

2. Objetivos

PRIMERO. Analizar el mecanismo de accidn de la melatonina, cémo puede ser de ayuda
en el tratamiento de las infecciones graves y su eficacia en estudios in vitro e in vivo con

animales de experimentacion.

SEGUNDO. Definir la posologia idénea de la melatonina como tratamiento adyuvante en
sepsis, comparar su efectividad con otros farmacos de caracteristicas similares y

establecer su aplicabilidad clinica en base a los hallazgos actuales.

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

efectividad con respecto a placebo en ensayos clinicos de pacientes con sepsis.



3. Material y Métodos

3.1 BUsqueda realizada

Se realizan dos busquedas bibliograficas, realizadas integramente en la base de datos de
PubMed mediante la utilizacién de operadores boleanos y una serie de criterios de

inclusidn y exclusion descritos en los siguientes apartados (Figura 2).

3.1.1. Criterios de inclusion

En la busqueda n21 se incluyen metaandlisis, revisiones sistematicas, ensayos clinicos y
revisiones de la literatura de la siguiente busqueda: “((sepsis[MeSH Terms]) OR (septic

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

En la busqueda n22 se incluyen todos los articulos recogidos en la busqueda:
“((sepsisfMeSH Major Topic]) OR (septic shock[MeSH Major Topic])) AND
(melatonin[MeSH Major Topic])”. Se seleccionan aquellos articulos con acceso a texto

completo publicados entre los afios 2018 y 2024.

3.1.2. Criterios de exclusidn

Se excluyeron los articulos anteriores a 2018, articulos que no tuvieran disponibilidad de
acceso a texto completo, articulos duplicados en la busqueda n22 con respecto a la
busqueda n?l y articulos que no aportaban informacién relevante a la revisién o que

versaban sobre un tema distinto al propuesto en este Trabajo Fin de Grado.
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Articulos excluidos (n=440): Articulos excluidos (n=102):

-No acceso a texto completo -No acceso a texto completo
(n=309) (n=82)
— —

-No cumplir criterios inclusién -Anteriores a 2018 (n=10)
(n=120)

-Articulos duplicados respecto
-Anteriores a 2018 (n=11) a Basqueda n®1(n=10)

Articulos excluidos (n=8):
- -Informacion irrelevante para
la revisién a realizar

Figura 2. Diagrama del proceso de seleccidn de articulos para la revisidn bibliografica
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4. Resultados y Discusién

4.1. Vias de actuacion de la melatonina en sepsis inducida experimentalmente

La melatonina ha sido ampliamente estudiada en el laboratorio de investigaciéon en
modelos de sepsis in vitro e in vivo con animales de experimentacién (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 patdégeno causante, como sobre las consecuencias

gue estos microorganismos ocasionan sobre el organismo infectado.

Uno de los mecanismos patogénicos mas extendidos de la sepsis es la produccién de
citoquinas proinflamatorias que se generan cuando los lipopolisacaridos interactian 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 infeccién. Uno de los efectos de la melatonina es la reduccion de los
niveles de estas citoquinas proinflamatorias, entre las que se encuentran el factor de
necrosis tumoral a (TNF- a), 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 patégeno causante de la
enfermedad se encuentra la mejoria de la actividad antibacteriana de los neutrdfilos,
que presentan en su superficie receptores de melatonina (Xu et al, 2019) y la eliminacién
de ROS y RNS producidos por los patdgenos (Kloc et al, 2020;He et al, 2021). También se
ha visto que, tras la administracién de melatonina, hay una estabilizacidn de los linfocitos
presentes en la sangre, reforzando asi 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 activacion de la proteina quinasa 7 y otras
vias intracelulares, es capaz de regular la expresién génica y modificar el ciclo celular
parasitario, frenando asi su proliferacién y confiriendo a la melatonina cierto efecto

antiparasitario (Pereira y Garcia, 2020; Singh et al, 2020).
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En cuanto a la actuacién de la melatonina sobre las consecuencias de los patégenos en
los organismos infectados, se ha podido constatar que, mediante diversas vias de
actuacidn, y ya sea inhibiendo o estimulando ciertas vias de mensajeros, la melatonina
reduce el dafio que se produce en diversos drganos y sistemas, como el rifndn, higado,

corazdn, vasos sanguineos, intestino delgado... (Figura 3)

HIGADO

CORAZON

PULMON

©
&
Inhibicién STAT3 y TNF-a
Disminucién MMP-9

K3

%

Inhibicién NLRP3

q_

= N

MUSCULO ESQUELETICO

INTESTINO DELGADO

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

organos y sistemas.

Las primeras células en sufrir el dafio que genera la sepsis son las endoteliales de los
vasos sanguineos. La consecuencia fundamental de este dafio es el aumento de
permeabilidad endotelial, facilitando la extravasacién de liquidos y pudiendo hacer
ineficaz el tratamiento con fluidos y drogas vasopresoras. Para evitar esto, la melatonina
estabiliza los niveles del factor de transcripcion del dominio intracelular notch (NICD),
gue esta relacionado con el receptor Notchl presente en la membrana de las células

endoteliales y que reduce la disfuncién endotelial provocada por ciertas citoquinas (Liu
et al 2023).
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Una de las complicaciones mas frecuentes de los pacientes con sepsis es el dafio renal
agudo, para el cual no existe tratamiento especifico. Se estima que el 64% de los
pacientes con sepsis e hipotensién severa durante las primeras 24 horas de la
enfermedad pueden llegar a sufrir este dafio renal agudo (Dai et al, 2019). En este
sentido, la sirtuina SIRT3, principal desacetilasa de la mitocondria, desempefa un papel
fundamental en la eliminacidn de ROS. La administracién de melatonina potencia la
actividad de la SIRT3, lo que deriva en un menor dafio renal y acorta el tiempo de
recuperacion, una accion que se ejerce de forma dosis dependiente (Deng et al, 2024).
La melatonina también actia como agonista de PINK1 y como inhibidora del
inflamasoma NLRP3, promoviendo de esta forma la disminucién de citoquinas

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

Otro 6rgano fundamental en la defensa contra la sepsis y cuya lesion se considera como
marcador de mal prondstico es el higado. 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 disfuncién
mitocondrial de los hepatocitos durante la sepsis se correlaciona con el dafio hepatico.
La melatonina estimula la biogénesis mitocondrial, potenciando la via PGC-1a-NRF1-
TFAM, a la vez que promueve la degradacion selectiva de las mitocondrias dafiadas (Hu
et al, 2023). Esta via PGC-1a se modifica mediante el agonismo SIRT1 que ejerce la
melatoninay la consecuente activacion de la proteina transductora de seal y activadora
de transcripcién 3 (STAT3), atenuando asi la disfuncidn hepatica 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 afectacién por la sepsis deriva en una disfuncién de barrera que
ocasiona una mayor permeabilidad y una importante traslocacién bacteriana. Al
administrar melatonina, se redujo el dafio en el intestino delgado por la activacién de
SIRT 1 y SIRT 3, y las respectivas deacetilaciones de NF-kB y de super dxido dismutasa
(SOD), protegiendo asi la funciéon 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 musculo esquelético, la melatonina modula la expresiéon de la
proopiomelanocortina (POMC), precursor de diversas hormonas peptidicas (Duan et al,
2022). En cuanto al dafio ocasionado sobre el musculo 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 vias cruciales para evitar
esto son la de la proteina cinasa activada por monofosfato de adenosina (AMPK) y la de
la protein-quinasa 3 que interactua con el receptor (RIPK3). Mediante la potenciacién de
la primera, la melatonina consiguio reducir la caida del gasto cardiaco y de los volimenes
del ventriculo izquierdo, ejerciendo asi un efecto protector frente a la insuficiencia
cardiaca secundaria a sepsis (Di et al, 2023). Los niveles de AMPK se incrementaron con
la inhibicién del receptor RIPK3, causada por el tratamiento con melatonina, que
consiguié atenuar el dafio miocardico, manteniendo funcional el citoesqueleto de los
cardiomiocitos al atenuar el estrés sufrido por las mitocondrias y el reticulo

endoplasmatico (Zhong et al, 2019).

En los pacientes con sepsis, la mortalidad también se eleva por el dafio pulmonar. La
hipoxemia refractaria y el edema pulmonar suelen ser las principales preocupaciones
clinicas y se cree que estan provocadas, entre otras causas, por una excesiva mitofagia y
la pérdida de la funcién mitocondrial en las células pulmonares (Ates et al, 2022; Ling et
al, 2023). Mediante la administracion de melatonina, se consiguié inhibir la mitofagia
excesiva, a través del bloqueo de STAT3 y el TNF-a, mediado por la inhibicién de la
optineurina, una proteina encargada de este proceso (Ling et al, 2023). La melatonina
también redujo los niveles de metaloproteinasas pulmonares, sobre todo la 9,
disminuyendo asi el dafio alveolar, el engrosamiento de los septos y la infiltracidon

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

Finalmente, la sepsis también podria afectar a la fertilidad de los pacientes, al verse
alterada la esteroidogénesis y la espermatogénesis testicular. Partiendo de la funcion
antioxidante de la melatonina, la terapia adyuvante con la indolamina durante la sepsis

se ha propuesto para prevenir alteraciones del esperma (Doganay et al, 2022).

15



Todos los estudios citados son Utiles para entender la fisiopatologia de la sepsis. Muchos
de ellos establecen novedosas hipdtesis acerca del tratamiento del proceso séptico y

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

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

Una vez descritos los mecanismos de accidon de la melatonina en modelos de sepsis
inducidos experimentalmente, es necesario estudiar la investigacién realizada en seres
humanos. En este apartado se van a compendiar los principales estudios clinicos
realizados y en curso de los Ultimos 5 anos, donde se valoran la seguridad y la eficacia

de la melatonina en pacientes con infecciones bacterianas y viricas.

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

longitudinal prospectivo y una revision literaria (Figura 4).

Estudios analizados

—

Py ] 10 ensayos clinicos 1 estudio observacional
1 revision literaria . s .
aleatorizados controlados longitudinal prospectivo
-Liu et al, 2022 /\ -Pavlyshyn et al, 2023
8 ensayos clinicos 2 ensayos clinicos
completados inacabados o no disponibles
-Ziaei et al, 2020
-Rodriguez Rubio et al, 2020
3 Doble Ciego 4 Abiertos
-Mansilla-Rosellé et al, 2023 -Ameri et al, 2023
-Taher et al, 2022 -Galley et al, 2022
-Farnoosh et al, 2022 -Hasan et al, 2022
-Mousavi et al, 2022
v

1 Simple Ciego
-Pérez-Torres et al, 2023

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

pacientes con infecciones entre el 2018 y el 2023

Las limitaciones presentes en estos ensayos clinicos suelen ser comunes en todos ellos.
Varios son abiertos u open label, es decir, tanto el investigador como los participantes
conocen lo que se esta administrando. Otro problema mencionado en varios de ellos es
el bajo tamafio muestral, recalcando la necesidad de realizar nuevos estudios, pero con
una muestra mayor y, a ser posible, comparativos con farmacos de indole similar.
También se menciona la utilizacion 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.
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De los ensayos clinicos aleatorizados doble ciego estudiados, el mas reciente se efectuo
en la UCI del Hospital Virgen de las Nieves de Granada en pacientes con sepsis tras haber
sido sometidos a cirugia a los que se les administré6 60mg diarios intravenosos de
melatonina durante 5 dias. El grupo tratado con la indolamina redujo la puntuaciéon de
la escala de SOFA con respecto al grupo control, presentd una menor estancia
hospitalaria, un descenso de los niveles de procalcitonina (al 42 y 52 dia) y de la ratio
neutrofilos/linfocitos. No se encontraron diferencias significativas en los niveles de
lactato y de SOD. Ademas, en este estudio se sugirid que la melatonina intravenosa
parece tener mds beneficios que la administrada por la via oral (Mansilla-Rosellé et al,

2023).

Otros dos ensayos clinicos doble ciego se realizaron en hospitales iranies.
El primero se realizd en pacientes con shock séptico precoz a los que se le administré 50
mg de melatonina via oral durante 5 noches consecutivas. Con respecto al grupo control,
el tratado con melatonina redujo el SOFA, asi como la necesidad de ventilacion mecdnica
y la tasa de mortalidad, aunque las diferencias no fueron significativas estadisticamente.
Si se observé significacidon en la reduccién de las dosis de vasopresores necesarias y en
la duracién de la estancia, tanto hospitalaria como en la UCI (Taher et al, 2022).
El segundo ensayo clinico doble ciego se realizd en pacientes con COVID-19 a los que se
administraron dosis de 3mg de melatonina cada 8h por via oral durante 14 dias. Con
respecto a los controles, si se encontraron diferencias significativas en los pacientes
tratados con melatonina: se produjo una mejoria de los sintomas (tos, disnea y fatiga);
una reduccion de las concentraciones séricas de proteina C reactiva, una menor estancia

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

En un ensayo clinico aleatorizado de tipo simple ciego realizado en Ciudad de México en
pacientes con shock séptico se evalué 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 funcién
reguladora de IL2, IL12 y de los interferones. En el caso de la melatonina, se observd
ademas una reduccion significativa del SOFA respecto al grupo control y superior a la del

resto de antioxidantes. También redujo significativamente la IL6, la peroxidacion lipidica
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y aumento la capacidad antioxidante total. Los autores propusieron la administracién
conjunta de dos o mds antioxidantes como linea de investigacidn en un futuro préximo

(Pérez-Torres, 2023).

En cuanto a los ensayos clinicos abiertos, hay tres focalizados en la administracion de
melatonina, via oral, en distintas dosis en pacientes afectos de COVID-19. Cabe resaltar
gue estos ensayos no evallan exclusivamente la sepsis, sino que se centran también en
los efectos colaterales de la infeccion por SARS-CoV-2, incluyéndose entre ellos la
trombosis, la calidad del suefio, los sintomas, la mortalidad en pacientes con COVID
severo... Aunando los resultados de todos ellos, se observdé una mejoria del grupo que
tomd la melatonina con respecto al grupo control en diversos aspectos. Se demostré que
hubo una reduccién de la trombosis, la sepsis y la mortalidad en pacientes que tomaron
la indolamina (Hasan et al, 2022). Mejord la saturacién de oxigeno y la calidad del suefio
(Mousavi et al, 2022), asi como los pardmetros de la coagulacién y de la gasometria
arterial, la ratio de sindrome de distrés respiratorio agudo (SDRA) y, finalmente, los dias

sin ventilacion mecanica y la estancia hospitalaria (Ameri et al, 2023).

Los dos articulos restantes se centran principalmente en neonatos. El primero de ellos
es una revisioén literaria que resume varios ensayos clinicos y el segundo un estudio
longitudinal prospectivo. En los ensayos clinicos resumidos en el primer articulo, se
administré 20 mg de melatonina, en una o dos dosis, a neonatos con sepsis y se objetivd
una reduccion de la PCR, del score de sepsis, un incremento de las plaquetas y, en
general, una mejoria del prondstico (Liu et al, 2022). El segundo articulo es un estudio
en nifios pretérmino, nacidos entre las 25 y las 34 semanas de embarazo, a los que se les
recogio 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 podrian ser predictores de la aparicién de displasia broncopulmonar,
retinopatia del prematuro o sepsis de inicio tardio en neonatos pretérmino (Pavlyshyn
et al, 2023). Las caracteristicas de cada ensayo clinico y de estos dos ultimos articulos

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

melatonina entre 2018 y 2023.

Autores de los estudios

Disefio del estudio

Participantes
(Melatonina vs Control)

Actuacidn

Conclusiones
(pacientes que tomaban MT)

Mansilla-Roselld et al,

ECA Doble ciego

Melatonina IV 60 mg/24h

J, Mortalidad, J,Hospitalizacion

15 vs 14 JJ-Procalcitonina
2023 durante 5 dias
J Ratio Neutrdfilos/Linfocitos
| . h Mejoria de resultados clinicos
Taher et al, 2022 ECA Doble ciego 20 vs 20 Me atznma:’OESdD,mgﬁd -l Dosis necesaria de vasopresor
urante 5 dias
J-Dias en UCl y hospital
Melatonina VO 3mg/gh Mejoria de Sx respiratorios,
. elatonina m
Farnoosh et al, 2022 ECA Doble ciego 24 vs 20 g e 14 di € J-hospitalizacién y recuperacién
urante ias
de salud basal mas rapida
25 (Vit C) Vit C VO 1000mg/6h
i Vit EVO 180 8h
27 (VitE) I me/ J-Citoquinas proinflamatoria
Pérez-Torres et al, 2023 ECA Simple Ciego 24 (NAC) NAC VO 1200mg/12h L, .
Mejoria funcion 1L2, IL12, IFN
26 (MT) MT VO 5mg/24h LSOFA score
29 (Control) todos durante 5 dias
J-Mortalidad
Ameri et al, 2023 ECA Abierto 109 vs 117 Melatonina VO 5mg/12h J-Necesidad de ventilacidon
durante 7 dias mecanica
J.Estancias hospitalaria
H + al. 2022 ECA Abiert Melatonina VO 10 mg/24h \LTrTr;\bcj:sis, sepsis ¥
asan et al, lerto 82 vs 76 , mortalidad en pacientes
d te 14 d
urante ias COVID-19
. . Melatonina VO 3mg/24h Mejoria de calidad del suefio y
Mousavi et al, 2022 ECA Abierto 48 vs 48 durante 7 dias de saturacidn arterial de
oxigeno
1% cohorte:
Melatonina VO 50 mg
dosis dni
h d osts unica 20 mg MT VO cada 8 horas
Galley et al, 2022 ECA Abierto 2 cohortes de 5 i
pacientes cada uno 26 cohorte: parece una dosis adecuada para
Melatonina VO é(] pacientes con sepsis
elatonina mg
dosis Unica

Pavlyshyn et al, 2023

Analitico Longitudinal

Prospectivo

104 nifios pretérmino
(25-34 semanas)

Recogida de orina

Niveles bajos en orina de MT
podria predecir DB, RP o Sepsis

de inicio tardio

Liu et al, 2022

Revision literaria

Conjunto de ensayos en

neonatos
(10 ws 10; 25 vs 25; 20 vs 20)

Dosis de 20 mg de

Melatonina

J-PCR, Score de Sepsis
1~ Plaguetas
Mejoria del prondstico general

DB: Displasia broncopulmonar, ECA: Ensayo clinico aleatorizado, h: horas, IFN: interferdn, IV: intravenoso,
IL: Interleucina, mg: miligramos MT: Melatonina, NAC: N-Acetilcisteina, PCR: Proteina C reactiva,

RP: Retinopatia del prematuro, Sx: sintomas, UCI: Unidad de cuidados intensivos, VIT C/E: vitamina C/E, VO: via oral

20



4.3. La melatonina como farmaco

La melatonina fue aislada por primera vez en 1958 por el dermatélogo Aaron B. Lerner
y sus colaboradores, a partir de la glandula pineal bovina (Ortega-Peiia y Gonzalez-
Cuevas, 2021; Okeke et al, 2022; Mubashshir et al, 2023). Aunque durante mucho tiempo
se ha pensado que se sintetizaba Unicamente en esta glandula en los mamiferos, hoy dia
se conoce que, ademas, se sintetiza en otras partes del cuerpo como la retina, los
rifiones, el tracto gastrointestinal, la piel... (Hosseinzadeh et al, 2022). Incluso se esta
planteando que la mayor parte de la sintesis endégena de la hormona se produce en las
mitocondrias de las células de fuera de la glandula 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 administracién

exégenay, por tanto, su comercializacién como farmaco, comenzé en la década de 1990.

La mayor parte de los efectos farmacoldgicos que se consiguen con la melatonina son
debidos a la interaccidon de esta molécula con dos receptores de gran afinidad presentes
en las membranas celulares y mitocondriales de todo el cuerpo (MT1y MT2) y diversas
proteinas intracelulares como son la calmodulina, la calreticulina o la tubulina (EI-Missiry
et al 2020; Kleszczyniski et al, 2020). La interaccidn de la melatonina con estos receptores
y elementos intracelulares derivara en cascadas de sefalizacién complejas y diferentes
segln los organos (Romero et al, 2022). Debido a la reciente pandemia, se ha
profundizado en el estudio de estas cascadas de sefalizacion, descritas en el apartado
4.1. y se ha descrito cdmo la melatonina podria ayudar tanto en la prevencién 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
clinicas. La prescripcion clasica y mas extendida ha sido como tratamiento para el
insomnio primario y los trastornos del suefio (Okeke et al, 2022). Otras indicaciones
donde se ha propuesto su utilidad son las enfermedades cardiovasculares como las
miocarditis viricas (Bahrampour et al, 2020), los trastornos neurodegenerativos como la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington,
la esclerosis lateral amiotréfica o la esclerosis multiple (Rommasi et al, 2022; Lempesis
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et al, 2024); las enfermedades metabdlicas crénicas como la obesidad y la diabetes
mellitus tipo Il (EI-Missiry et al, 2020) y los procesos neopldsicos, tanto en su prevencién

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

Mas recientemente y debido a la pandemia por el Sars-COV-2, se ha intensificado el
estudio de su utilidad en infecciones graves, sobre todo centrandose en las virales
(Martin 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 podria ser de ayuda en la malaria, tanto en la visualizacién
del Plasmodium en el frotis (Kedarisetty et al, 2022) como en el tratamiento, al

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

La melatonina se suele administrar fundamentalmente por via 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 liberacion rapida y otras
de liberacion prolongada (Minich et al, 2022). El tiempo hasta alcanzar la maxima
concentracién sérica de estas son 50 y 167 minutos respectivamente. La melatonina
presenta una gran capacidad de difusion y permeabilidad, traspasando la barrera
hematoencefalica sin problema (Romero et al, 2022). La concentracion maxima, el
volumen de distribucion 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
absorcidn y a un intenso primer paso hepatico (Mehrzadi et al, 2021). Este primer paso
hepatico estard 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 eliminacion del
plasma de 45 6 90 minutos, segln sea de liberacidén rapida o prolongada y se excreta

principalmente por la orina (Minich et al, 2022).
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Se han descrito algunos efectos secundarios. Los mas frecuentes son el mareo y la
somnolencia (Corrao et al, 2021; Cross et al, 2021). Se ha de tener precaucién al
combinarla con aquellas sustancias inhibidoras del citocromo P450, como pueden ser la
fluvoxamina, el acido valproico o la cafeina, entre otras, (Baller et al, 2020; Minich et al,
2022) porque estas sustancias pueden aumentar la concentraciéon de melatonina libre
en plasma. También se ha descrito una posible interaccién con medicacién
antihipertensiva, sugiriendo que la melatonina podria reducir de forma moderada la
accién 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 clinicos realizados desde 2018, en la mayor parte de estudios no se
observé ningun efecto secundario significativo atribuible a la melatonina. Tampoco se
observaron efectos en el nivel de sedacidn de los pacientes, medido por la escala de
agitacion y sedacién de Richmond (RASS) (Galley et al, 2022). En dos estudios (Ameri et
al, 2023; Pérez-Torres, 2023) se objetivé mareo y/o somnolencia en algun paciente. Asi,
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 influyé de manera negativa en el prondstico.

Hoy dia, no estd establecida una posologia dptima, pero se estima que una
administracion inicial de 1mg/kg/dia podria ser adecuada (Martin Giménez et al, 2020).
Se han hecho variedad de estudios, tanto con dosis pequefias como con dosis de hasta
500 mg diarios y se ha demostrado su seguridad a corto y medio plazo, utilizando
principalmente las vias intravenosa y oral (Kleszczynski et al, 2020; Loh y Reiter, 2022;
Reiter et al, 2022). En uno de los ensayos clinicos analizados en el apartado previo, se
estudié la diferencia entre la administracién de 50 6 20 mg de melatonina diarios via
oral. Se observd una discordancia entre los niveles plasmaticos de melatonina y sus
metabolitos, sugiriendo una posible saturacidn del metabolismo hepatico en el grupo de
los 50mg y proponiendo que la dosis ideal podria ser la administraciéon de 20 mg cada 8

horas, dada también la baja vida media que parece tener el farmaco (Galley et al, 2022).

23



Una de las incdgnitas que queda por resolver es la ausencia de estudios a largo plazo del
efecto que podria tener su administracién crénica (Romero et al, 2022). Aun asi, se
establece que su administracién exdgena no influye en la secrecién hormonal enddgena

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

Aspectos que se resaltan en diversos articulos son su bajo precio y su costoefectividad
con respecto a otros farmacos de indole 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 clinicos 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 reaccién
inflamatoria desmesurada generada en la sepsis in vitro e in vivo con animales de
experimentacioén y asi proteger diversos érganos y sistemas, disminuyendo los niveles

de citoquinas proinflamatorias, ROS y RNS.

SEGUNDA. La melatonina es un farmaco seguro, bien tolerado, con amplio rango
terapéutico, pocos efectos secundarios, leves y con escasas interacciones con otros
farmacos. Con respecto al placebo, mejora el pronéstico de los pacientes con infecciones
graves bacterianas o viricas al ser afiadido al tratamiento habitual: disminuye el tiempo
de hospitalizacién, disminuye la necesidad de ventilacion mecanica y mejora los

pardmetros analiticos y las escalas prondsticas, entre otros.

TERCERA. No existe una posologia estandarizada para la melatonina como tratamiento
coadyuvante en las infecciones graves, pero se propone que una dosis adecuada seria
1mg/kg/dia dividido en 3 dosis, una cada 8 horas; no pudiéndose establecer su
superioridad con respecto a otros farmacos antioxidantes de caracteristicas similares.
En base a los hallazgos actuales, se debe considerar la melatonina como tratamiento
adyuvante en la sepsis. Sin embargo, se deben realizar mas ensayos clinicos
comparativos y con un mayor valor muestral para poder implementarla plenamente en

la practica clinica diaria.
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