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La melatonina es una hormona producida y secretada por la
glindula pineal que sigue un ritmo circadiano con valores
plasmidticos maximos durante la oscuridad y minimos duran-
te el dial. Sus picos de secrecién nocturna disminuyen dras-
ticamente a partir de la pubertad, y son casi inexistentes en
ancianos (fig. 1). Su funcién principal es la sincronizacién de

Puntos clave

La melatonina es una hormona de origen
J pineal cuya funcioén principal es la
sincronizacion de ritmos biolégicos, pero que
destaca también por sus propiedades
antioxidantes e inmunomoduladoras.

El tracto digestivo es la mayor fuente de
\J melatonina extrapineal, y los niveles de
hormona son particularmente altos en los tejidos
gastrointestinales, donde ejerce funciones
endocrinas, paracrinas y autocrinas.

El tratamiento con la hormona tiene efectos
") beneficiosos en los cambios funcionales y
enfermedades asociadas al envejecimiento. En
animales de experimentacion, la melatonina
recupera la funcionalidad del plexo nervioso y la
contractilidad de las células musculares de la
vesicula biliar envejecida.

El tratamiento con melatonina en animales

de experimentacion modula el vaciamiento
gastrico y es efectivo en la prevencion de la
aparicion de Ulceras gastricas y en la curacion de
ulceras ya existentes, efectos que estan
relacionados con sus propiedades antioxidantes.

En animales de experimentacion, la
J melatonina restaura el patrén contractil
del intestino inflamado y mejora los indices de
inflamacion tisular, efectos mediados por una
reduccion en la expresion de la éxido nitrico
sintasa y de la ciclooxigenasa de tipo II.

Ensayos clinicos en humanos apuntan el
J papel beneficioso de la melatonina en el
tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

funciones circadianas con el fotoperiodo medioambiental (p.
¢j., ciclo suefio/vigilia)!, aunque debido a sus propiedades
antioxidantes e inmunomoduladoras tiene un potencial tera-
péutico elevado en el envejecimiento, procesos inflamatorios,
neurodegenerativos y neoplasicos>3.

El tracto digestivo es una fuente rica de melatonina extrapi-
neal y se ha estimado que la cantidad de melatonina, norma-
lizada por gramo de tejido, es 400 veces superior a la existen-
te en la glindula pineal*. La melatonina digestiva se sintetiza
en las células enterocromafines de la mucosa intestinal a par-
tir de su precursor de serotonina’ y, tras liberarse, ejerce fun-
ciones endocrinas, paracrinas y autocrinas en este tejido (fig.
2). Asi, modula la regeneracién y la funcién del epitelio, re-
fuerza el sistema inmunolégico y modula la funcién del ple-
xo0 nervioso y musculo liso gastrointestinal®, por lo que su
administracién exégena puede tener gran relevancia clinica
en las enfermedades digestivas.

Envejecimiento, motilidad
digestiva y melatonina

El envejecimiento celular es un proceso multifactorial, y hay
teorfas que relacionan la disminucién de los valores plasmati-
cos de melatonina durante la vida no sélo con el envejeci-
miento’, sino con la incidencia y la gravedad de algunas en-
fermedades asociadas con él18. En concreto, serfan las pro-
piedades inmunomoduladoras y antioxidantes de la hormona
la causa de sus efectos beneficiosos en este proceso. Se ha es-
tablecido firmemente que el envejecimiento estd relacionado
con un incremento en la prevalencia de disfunciones de la
motilidad digestiva9 como consecuencia de la neurodegene-
racién del sistema nervioso entéricol®, asi como cambios en
las sefales intracelulares que causan la contraccién de las cé-
lulas musculares lisas de la pared del tracto digestivon. Sin
embargo, en la actualidad hay pocos datos experimentales
disponibles sobre los efectos de la melatonina en el envejeci-
miento del tracto digestivo.

En la vesicula biliar del cobaya, el tratamiento con melatoni-
na, que imita el patrén circadiano de la liberacién de la hor-
mona, recupera la funcionalidad de las neuronas nitrérgicas
perdida en los animales envejecidos y disminuye la sensibili-
dad exacerbada que el envejecimiento produce en las neuro-
nas inhibitorias sensitivas!?. Ademas, la melatonina incre-
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Figura 1. La melatonina se produce en la glandula pineal a
partir de su precursor serofonina durante el periodo de
oscuridad. A. Valores de melatonina plasmdtica durante varios
dias en los que se muestran las variaciones circadianas y el pico
nocturno de melatonina. B. Concentracion de melatonina
mdxima en el pico nocturno de secrecion durante la vida.
Notese que la secrecion de la hormona comienza a decrecer tras
la pubertad y estos valores son muy bajos en los ancianos.

menta la actividad contrictil de las células del musculo liso
de la vesicula biliar envejecida, efecto independiente de cam-
bios en la homeostasis del i6n calcio y relacionado con la
contraccién mediada por proteina cinasa C y Rho cinasas'? y
el aumento en la cantidad de filamentos finos de actina, re-
ducidos en la senectud®.

Vaciamiento gastrico,
ulceras gastricas
y melatonina

La melatonina afecta al peristaltismo digestivo y, por consi-
guiente, al tiempo de trdnsito del bolo alimentario!®, como
consecuencia, en parte, de la inhibicién que ejerce en el va-
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Figura 2. A. Células enterocromafines de la mucosa digestiva
en la que se muestran granulos de melatonina. Imagen

B)

obtenida mediante técnicas de inmunohistoquimica y
microscopia electronica de transmision. La melatonina
sintetizada pasa a la luz intestinal y a células adyacentes de la
pared digestiva para ejercer acciones endocrinas, paracrinas y
autocrinas. B. Enzimas implicadas en la sintesis de la
melatonina a partir de la serotonina. Estas enzimas se
encuentran presentes en las células enterocromafines.

ciamiento gistrico mediada por estimulacién de neuronas
simpdticas, liberacién de colecistocinina y estimulacién de
receptores SHT3 serotoninérgicos'®. Ademis, la liberacién
de melatonina, en respuesta a la presencia de lipidos en el
ileon, tiene influencias moduladoras que disminuyen la inhi-
bicién que el reflejo ileogdstrico ejerce en el vaciamiento!’, y
de este modo favorece la ingesta de nutrientes. En el caso de
los ancianos, la menor liberacién de melatonina en ileon li-
beraria el reflejo ileogéstrico y provocaria una disminucién
de la ingesta de alimento asociada al retraso en el vaciamien-
to géstrico.

Ademis de estas acciones, es de gran potencial terapéutico su
efecto en la prevencién de la aparicién de tlceras gistricas y
en la curacién de tlceras ya existentes. La administracién
previa de melatonina a animales que luego se sometian a di-
ferentes modelos experimentales de lesiones gistricas (me-
diante estrés por frio y restriccién de movimiento, isquemia y
reperfusién o por inyecciones de indometacina, aspirina y pi-
roxican, entre otros'8-2) redujo significativamente la apari-



cién de tlceras gistricas en estos animales con una eficacia
superior al tratamiento con ranitidina, vitamina C o gluta-
tién'8, y sus efectos preventivos se asociaron a la reduccién
de la formacién del radical ‘OH?L. Por otro lado, los efectos
curativos de la melatonina en las tlceras se deben al incre-
mento de la microcirculacién en los margenes de las dlceras
asociado al aumento en la liberacién de éxido nitrico desde
el endotelio vascular y la mucosa géstrica, a la estimulacién
de aferentes nerviosas liberadoras de péptido relacionado con
el gen de la calcitonina CGRP, y al incremento en la concen-

tracién plasmatica de gastrina y colecistocinina?2-25.,

Intestino y melatonina

La melatonina tiene efectos en la contractilidad intestinal
tanto en condiciones fisiolégicas como en estados patolégi-
cos. Asi, actia como un modulador de las acciones de la ace-
tilcolina en receptores nicotinicos en la zona del plexo sub-
mucoso en ileon de cobaya, y probablemente afecta a los
efectos de este neurotransmisor en la mucosa intestinalZ®.
Ademis, el tratamiento con melatonina restablece la activi-
dad contrictil del ileon de rata sometido a dafio por isque-
mia-reperfusién, aumenta los valores del antioxidante endé-
geno por excelencia, glutatién reducido, y disminuye los va-
lores de malonildialdehido, indicador de dafio tisular por
peroxidacién lipidica”. En modelos de colitis experimental
inducida por instilacién de dcido trinitrobenceno sulfénico o
dcido acético, el tratamiento con melatonina redujo el dafio
macroscopico de la mucosa y los indices de dafio tisular por
inflamacién, todo ello asociado a una reduccién en la expre-
sién de las enzimas 6xido nitrico sintasa y ciclooxigenasa de
tipo II junto con una disminucién de los valores del factor de
necrosis tumoral alfa y una inhibicién del factor nuclear kap-
pa B39 En ensayos clinicos con humanos, la melatonina
mejor6 los sintomas de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, y sus efectos terapéuticos fueron independientes de su
accién en el patrén de suefio, o los perfiles psicolégicos3!32.

Conclusion

Los resultados descritos en este articulo, sobre los efectos
de la melatonina en el restablecimiento del patrén motor
del tracto digestivo en diferentes situaciones fisiolégicas y
patolégicas, son muy prometedores, lo que junto a sus efec-
tos beneficiosos en enfermedades como enfermedad de
Alzheimer, Parkinson y céncer, elevan la relevancia clinica
de la melatonina, favorecido ademads por el bajo coste de la
hormona. Sin embargo, el hecho de que la composicién de
los preparados con melatonina no esté controlada por la
Food and Drug Administration conduce a que la dosifica-
cién e impurezas de las preparaciones comerciales sean muy
variables, y algunas de estas impurezas (p. ¢j., L-triptéfano)
se han asociado con la aparicién de enfermedades, como el
sindrome de eosinofilia-mialgia. Ademads, son necesarios
estudios controlados en humanos en los que se establezcan
las pautas terapéuticas de la melatonina y se descarte la
aparicién de efectos secundarios por su consumo a largo
plazo.
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Este estudio analiza el papel de la melatonina en la inflamacion

intestinal y encuentra que la hormona reduce el dasio

inflamatorio del colon mediante una reduccion en la expresion de
moléculas proinflamatorias del tipo de TNF-or e ICAM-1 como
consecuencia de la inhibicion del factor nuclear NF-KB.
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En este estudio, 17 mujeres con sindrome de intestino irritable se
sometieron a un tratamiento con melatonina (3 mg/noche)
durante 8 semanas, y poxleriarmenle se evaluaron los sintomas
gastrointestinales, el estado de ansiedad/depresion y los trastornos
del suerio mediante cuestionarios especificos. El tratamiento con
melatonina mejord los sintomas relacionados con el sindrome del
intestino irritable, sin que se apreciaran efectos en la
ansiedad/depresion o trastornos del sueio.




