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La melatonina es una hormona producida y secretada por la
glándula pineal que sigue un ritmo circadiano con valores
plasmáticos máximos durante la oscuridad y mínimos duran-
te el día1. Sus picos de secreción nocturna disminuyen drás-
ticamente a partir de la pubertad, y son casi inexistentes en
ancianos (fig. 1). Su función principal es la sincronización de

Puntos clave

La melatonina es una hormona de origen

pineal cuya función principal es la

sincronización de ritmos biológicos, pero que

destaca también por sus propiedades

antioxidantes e inmunomoduladoras.

El tracto digestivo es la mayor fuente de

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 experimentación, la melatonina

recupera la funcionalidad del plexo nervioso y la

contractilidad de las células musculares de la

vesícula biliar envejecida.

El tratamiento con melatonina en animales

de experimentación modula el vaciamiento

gástrico y es efectivo en la prevención de la

aparición de úlceras gástricas y en la curación de

úlceras ya existentes, efectos que están

relacionados con sus propiedades antioxidantes.

En animales de experimentación, la

melatonina restaura el patrón contráctil

del intestino inflamado y mejora los índices de

inflamación tisular, efectos mediados por una

reducción en la expresión de la óxido nítrico

sintasa y de la ciclooxigenasa de tipo II. 

Ensayos clínicos en humanos apuntan el

papel beneficioso de la melatonina en el

tratamiento de la enfermedad inflamatoria intestinal

funciones circadianas con el fotoperíodo medioambiental (p.
ej., ciclo sueño/vigilia)1, aunque debido a sus propiedades
antioxidantes e inmunomoduladoras tiene un potencial tera-
péutico elevado en el envejecimiento, procesos inflamatorios,
neurodegenerativos y neoplásicos2,3.
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 glándula pineal4. La melatonina digestiva se sintetiza
en las células enterocromafines de la mucosa intestinal a par-
tir de su precursor de serotonina5 y, tras liberarse, ejerce fun-
ciones endocrinas, paracrinas y autocrinas en este tejido (fig.
2). Así, modula la regeneración y la función del epitelio, re-
fuerza el sistema inmunológico y modula la función del ple-
xo nervioso y músculo liso gastrointestinal6, por lo que su
administración exógena puede tener gran relevancia clínica
en las enfermedades digestivas.

Envejecimiento, motilidad
digestiva y melatonina
El envejecimiento celular es un proceso multifactorial, y hay
teorías que relacionan la disminución de los valores plasmáti-
cos de melatonina durante la vida no sólo con el envejeci-
miento7, sino con la incidencia y la gravedad de algunas en-
fermedades asociadas con él1,8. En concreto, serían 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 está relacionado
con un incremento en la prevalencia de disfunciones de la
motilidad digestiva9 como consecuencia de la neurodegene-
ración del sistema nervioso entérico10, así como cambios en
las señales intracelulares que causan la contracción de las cé-
lulas musculares lisas de la pared del tracto digestivo11. 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 vesícula biliar del cobaya, el tratamiento con melatoni-
na, que imita el patrón circadiano de la liberación 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 sensitivas12. Además, la melatonina incre-
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menta la actividad contráctil de las células del músculo liso
de la vesícula biliar envejecida, efecto independiente de cam-
bios en la homeostasis del ión calcio y relacionado con la
contracción mediada por proteína cinasa C y Rho cinasas13 y
el aumento en la cantidad de filamentos finos de actina, re-
ducidos en la senectud14.

Vaciamiento gástrico,
úlceras gástricas
y melatonina

La melatonina afecta al peristaltismo digestivo y, por consi-
guiente, al tiempo de tránsito del bolo alimentario15, como
consecuencia, en parte, de la inhibición que ejerce en el va-

ciamiento gástrico mediada por estimulación de neuronas
simpáticas, liberación de colecistocinina y estimulación de
receptores 5HT3 serotoninérgicos16. Además, la liberación
de melatonina, en respuesta a la presencia de lípidos en el
íleon, tiene influencias moduladoras que disminuyen la inhi-
bición que el reflejo ileogástrico ejerce en el vaciamiento17, y
de este modo favorece la ingesta de nutrientes. En el caso de
los ancianos, la menor liberación de melatonina en íleon li-
beraría el reflejo ileogástrico y provocaría una disminución
de la ingesta de alimento asociada al retraso en el vaciamien-
to gástrico.
Además de estas acciones, es de gran potencial terapéutico su
efecto en la prevención de la aparición de úlceras gástricas y
en la curación de úlceras ya existentes. La administración
previa de melatonina a animales que luego se sometían a di-
ferentes modelos experimentales de lesiones gástricas (me-
diante estrés por frío y restricción de movimiento, isquemia y
reperfusión o por inyecciones de indometacina, aspirina y pi-
roxican, entre otros18-20) redujo significativamente la apari-
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Al comenzar la pubertad
la concentración de melatonina
nocturna declina

Figura 1. La melatonina se produce en la glándula pineal a
partir de su precursor serotonina durante el período de
oscuridad. A. Valores de melatonina plasmática durante varios
días en los que se muestran las variaciones circadianas y el pico
nocturno de melatonina. B. Concentración de melatonina
máxima en el pico nocturno de secreción durante la vida.
Nótese que la secreción de la hormona comienza a decrecer tras
la pubertad y estos valores son muy bajos en los ancianos.
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Figura 2. A. Células enterocromafines de la mucosa digestiva
en la que se muestran gránulos de melatonina. Imagen
obtenida mediante técnicas de inmunohistoquímica y
microscopia electrónica de transmisión. 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 síntesis de la
melatonina a partir de la serotonina. Estas enzimas se
encuentran presentes en las células enterocromafines.



ción de úlceras gástricas en estos animales con una eficacia
superior al tratamiento con ranitidina, vitamina C o gluta-
tión18, y sus efectos preventivos se asociaron a la reducción
de la formación del radical .OH21. Por otro lado, los efectos
curativos de la melatonina en las úlceras se deben al incre-
mento de la microcirculación en los márgenes de las úlceras
asociado al aumento en la liberación de óxido nítrico desde
el endotelio vascular y la mucosa gástrica, a la estimulación
de aferentes nerviosas liberadoras de péptido relacionado con
el gen de la calcitonina CGRP, y al incremento en la concen-
tración plasmática de gastrina y colecistocinina22-25.

Intestino y melatonina

La melatonina tiene efectos en la contractilidad intestinal
tanto en condiciones fisiológicas como en estados patológi-
cos. Así, actúa como un modulador de las acciones de la ace-
tilcolina en receptores nicotínicos en la zona del plexo sub-
mucoso en íleon de cobaya, y probablemente afecta a los
efectos de este neurotransmisor en la mucosa intestinal26.
Además, el tratamiento con melatonina restablece la activi-
dad contráctil del íleon de rata sometido a daño por isque-
mia-reperfusión, aumenta los valores del antioxidante endó-
geno por excelencia, glutatión reducido, y disminuye los va-
lores de malonildialdehído, indicador de daño tisular por
peroxidación lipídica27. En modelos de colitis experimental
inducida por instilación de ácido trinitrobenceno sulfónico o
ácido acético, el tratamiento con melatonina redujo el daño
macroscópico de la mucosa y los índices de daño tisular por
inflamación, todo ello asociado a una reducción en la expre-
sión de las enzimas óxido nítrico sintasa y ciclooxigenasa de
tipo II junto con una disminución de los valores del factor de
necrosis tumoral alfa y una inhibición del factor nuclear kap-
pa B28-30. En ensayos clínicos con humanos, la melatonina
mejoró los síntomas de la enfermedad inflamatoria intesti-
nal, y sus efectos terapéuticos fueron independientes de su
acción en el patrón de sueño, o los perfiles psicológicos31,32.

Conclusión

Los resultados descritos en este artículo, sobre los efectos
de la melatonina en el restablecimiento del patrón motor
del tracto digestivo en diferentes situaciones fisiológicas y
patológicas, son muy prometedores, lo que junto a sus efec-
tos beneficiosos en enfermedades como enfermedad de
Alzheimer, Parkinson y cáncer, elevan la relevancia clínica
de la melatonina, favorecido además por el bajo coste de la
hormona. Sin embargo, el hecho de que la composición de
los preparados con melatonina no esté controlada por la
Food and Drug Administration conduce a que la dosifica-
ción e impurezas de las preparaciones comerciales sean muy
variables, y algunas de estas impurezas (p. ej., L-triptófano)
se han asociado con la aparición de enfermedades, como el
síndrome de eosinofilia-mialgia. Además, son necesarios
estudios controlados en humanos en los que se establezcan
las pautas terapéuticas de la melatonina y se descarte la
aparición de efectos secundarios por su consumo a largo
plazo.
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Esta revisión analiza el papel del tracto digestivo como fuente 
de melatonina extrapineal y la regulación de esta secreción,
las funciones fisiológicas que la melatonina tiene en el sistema
digestivo, así como la relevancia de la hormona en el tratamiento
de enfermedades digestivas.

Jaworek J, Brzozowski T, Konturek SJ. Melatonin as an organoprotector in
the stomach and the pancreas. J Pineal Res. 2005;38:73-83.

Este artículo revisa la bibliografía existente sobre las acciones
de la melatonina en la secreción gástrica y pancreática, y en el
mantenimiento de la integridad de ambos tejidos. En particular
se describen los mecanismos por los que la melatonina ejerce las
acciones protectoras y/o curativas y que están relacionados con
sus propiedades antioxidantes o con la estimulación de receptores
específicos para la hormona en el tracto digestivo.

Li JH, Yu JP, Yu HG, Xu XM, Yu LL, Liu J, et al. Melatonin reduces
inflammatory injury through inhibiting NF-kappaB activation in rats
with colitis. Mediators Inflamm. 2005;2005:185-93.

Este estudio analiza el papel de la melatonina en la inflamación
intestinal y encuentra que la hormona reduce el daño
inflamatorio del colon mediante una reducción en la expresión de
moléculas proinflamatorias del tipo de TNF-α e ICAM-1 como
consecuencia de la inhibición del factor nuclear NF-κB.

Lu WZ, Gwee KA, Moochhalla S, Ho KY. Melatonin improves bowel
symptoms in female patients with irritable bowel syndrome: a double-
blind placebo-controlled study. Aliment Pharmacol Ther. 2005;22:927-34.

En este estudio, 17 mujeres con síndrome de intestino irritable se
sometieron a un tratamiento con melatonina (3 mg/noche)
durante 8 semanas, y posteriormente se evaluaron los síntomas
gastrointestinales, el estado de ansiedad/depresión y los trastornos
del sueño mediante cuestionarios específicos. El tratamiento con
melatonina mejoró los síntomas relacionados con el síndrome del
intestino irritable, sin que se apreciaran efectos en la
ansiedad/depresión o trastornos del sueño.


