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La radioterapia (RT) es uno de los principales trata-
mientos utilizados en oncología para destruir las cé-
lulas tumorales. Es un tratamiento local, con el que 
únicamente se irradia la zona con células neoplásicas. 
La radioterapia se puede utilizar como tratamiento 
principal o como una terapia adyuvante junto con otro 
tipo de tratamientos como cirugía, quimioterapia, etc.

La piel es la primera barrera que defiende al organis-
mo del exterior y además es un tejido en rápido creci-
miento por lo que aunque en este tipo de tratamiento 
la piel no es el objetivo primario, acaba siendo blan-
co de dicha terapia ya que las radiaciones ionizantes 
tienen necesariamente que atravesarla para llegar a la 
zona tumoral (1).

La radioterapia puede provocar reacciones adversas 
en la piel durante o después del tratamiento. Se con-
sidera radiodermitis al conjunto de lesiones cutáneas 
que aparecen tras la exposición de la piel a radiacio-
nes ionizantes, bien con fines terapéuticos o de forma 
accidental

En la actualidad los dermatólogos se enfrentan con 
más frecuencia a los efectos colaterales de la radiote-
rapia ya que cada vez existen más pacientes que son 
sometidos a esta modalidad terapéutica (2)

Podemos clasificar la radiodermitis de acuerdo al tiem-
po de presentación, en aguda o crónica, y a la severi-
dad o grado de afectación, propuesta esta última por el 
Instituto de Cancerología de EEUU (3,4).

La radiodermitis aguda aparece durante el tratamiento de 
radioterapia o poco después de finalizar el tratamiento en 
un periodo de 90 días. Clínicamente se presenta como un 
eritema inicial que se desvanece horas después y reaparece 
de 10 a 14 días posteriores. Puede haber también edema, 
vesículas, descamación, erosión o hasta úlceras que tardan 
en cicatrizar y suelen dejar importantes secuelas. Además 
los pacientes presentan dolor en grado variable y prurito. 
Cuando sólo cursa con eritema, edema y alguna vesícula, 
a las pocas semanas la piel se regenera y suele volver a su 
aspecto original o levemente pigmentada.

La radiodermitis crónica aparece a partir de los 6 meses 
de finalizar la radioterapia, incluso años después. Pue-
den aparecer cambios crónicos en la piel como altera-
ciones en la pigmentación ya sea hipopigmentación o 
hiperpigmentación, poiquilodermia, piel de naranja, te-
leangiectasias y cambios en la textura de la piel con pér-
dida de anejos cutáneos.

La clasificación según el grado de afectación es: GRA-
DO 0, sin lesiones; GRADO I, eritema asociado o no a 
prurito; GRADO II, dermitis seca con prurito más in-
tenso. Eritema moderado, placas con descamación, ede-
ma, hiperpigmentación. El daño está confinado a epi-
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dermis y dermis; GRADO III, dermitis húmeda, la piel 
ha perdido su integridad y está húmeda. Descamación 
confluente mayor a 1,5 cm de diámetro y el daño no está 
confinado a las capas de la piel. Es más frecuente en 
las áreas con pliegues como la mama o el cuello. Suele 
ser dolorosa y más vulnerable a las infecciones. GRA-
DO IV, necrosis cutánea o úlceras. Lesión grave que 
afortunadamente no es frecuente y su evolución sue-
le ser tórpida.

En la mayoría de los pacientes los efectos de la radiote-
rapia en piel son mínimos y transitorios, pero en un 20-
25% de los pacientes presentan reacciones severas (1). 
La incidencia de efectos secundarios severos depende 
de múltiples factores que pueden predisponer a la ra-
diodermitis como: dosis total de radiación, dosis por se-
sión, área del cuerpo expuesta, factores genéticos, facto-
res físicos de paciente (obesidad, fumadores, daño ac-
tínico, desnutrición), VIH, enfermedades de tejido co-
nectivo, medicamentos… (3)

Es bien conocido que la respuesta biológica a las radia-
ciones comienza con la generación de las especies re-
activas del oxígeno (ROS). Este exceso de radicales li-
bres liberados por radiaciones ionizantes produce daños 
y cambios estructurales en la célula que muchas veces 
son irreversibles (5, 6), y que conllevan, en la piel, a la 
radiodermitis.

La melatonina es una hormona de naturaleza indóli-
ca secretada básicamente por la glándula pineal, aun-
que también está presente en otros tejidos, donde ejer-
ce probablemente un efecto local o paracrino. La mela-
tonina está íntimamente implicada en la regulación de 
los ritmos biológicos circadianos ya que se secreta en 
un 90% durante la oscuridad. Además de su papel hor-
monal, la melatonina ha demostrado ser un importante 
antioxidante, protegiendo a células tejidos y órganos del 
daño oxidativo producido por los radicales libres. Esta 
función es importante pues dada su naturaleza lipofí-
lica e hidrofilica y su pequeño tamaño, atraviesa todas 
las membranas celulares con facilidad, llegando hasta el 
“último rincón” del organismo, la mitocondria (7).

En la piel se ha descubierto un sistema antioxidante me-
latoninergico (MAS) altamente diferenciado que regula 
la homeostasis cutánea y tiene potencialmente la capa-
cidad de prevenir el daño solar producido por las ra-
diaciones ultravioletas (UV) así como el envejecimien-
to cutáneo y el cáncer cutáneo (8,9,10). Sus propiedades 
antitumorales se han comprobado en diferentes mode-
los tumorales, que incluyen el melanoma y tumores de 
origen epitelial (11,12). También se ha visto la influencia 
de la melatonina en el crecimiento del pelo (13, 14) y en 
algunos estudios se ha visto que puede jugar un papel en 
la etiología del eccema atópico (15) y la psoriasis (16).

Las radiaciones ultravioleta son otro tipo de radiaciones 
ionizantes y en la patogénesis del daño producida por 
las mismas también interviene la génesis de los radicales 
oxígeno de forma dosis dependiente (17). Existen estu-
dios clínicos que demuestran que la aplicación tópica de 
melatonina tiene un efecto supresivo del eritema indu-
cido por radiaciones ultravioletas en humano (18) y que 
este efecto depende del momento de aplicación (19). Se 
obtiene el máximo efecto con la máxima dosis, es decir, 
con melatonina tópica en gel al 0,5% (18).

Nuestro grupo ha demostrado además, que el trata-
miento crónico con melatonina en ratas winstar viejas 
es capaz de de mejorar los parámetros histológicos alte-
rados por la edad, aumentando el espesor dérmico, me-
jorando la estructura dérmica haciéndola más compac-
ta, disminuyendo el grosor del tejido celular subcutá-
neo y aumentando la celularidad dérmica. En cultivos 
de queratinocitos “in vitro” también demostramos que 
es capaz de disminuir la peroxidación lipídica, la oxida-
ción de proteínas, la apoptosis celular y la inflamación, 
daños todos ellos producidos por el estrés oxidativo que 
ocurre con el envejecimiento (20).

Basándonos en las propiedades antioxidantes de la mela-
tonina y en su capacidad supresiva del eritema solar; pen-
samos que el tratamiento tópico con melatonina debería 
ser capaz de neutralizar los mecanismos de acción que po-
nen en marcha los radicales libres de oxigeno producidos 
en la piel expuesta a radiaciones ionizantes y prevenir de 
esa manera la radiodermitis.

A lo largo de los últimos 5 años hemos tratado  un to-
tal de 25 pacientes que iban a ser sometidos a RT por 
su  patología oncológica. La mayoría son mujeres con 
Ca de mama, pero también hay un paciente con Ca de 
pulmón y otra con un linfoma. Estos pacientes fueron 
sometidos a tratamiento  con una crema convencio-
nal para el cuidado de la piel sometida a radioterapia 
a la que se añadió un 0,5 % de melatonina. La crema 
se aplica 2h antes de la radioterapia y 30 min después 
del tratamiento en toda la zona tratada.

Realizamos controles de la zona que va a ser radia-
da antes del tratamiento con RT, a la mitad del tra-
tamiento y un mes después de finalizar este. En cada 
una de las visitas médicas realizamos iconografía y 
valoramos en cada paciente la aparición clínica de de 
radiodermitis: eritema, edema, hiperpigmentación, 
xerosis, induración, dolor, prurito.

Casi todos los pacientes realizaron entre 14-20 sesio-
nes de RT, excepto el que tenía Ca pulmón, que realizó 
26 sesiones.

Los pacientes tratados con melatonina tópica duran-
te su tratamiento de radioterapia no presentaron signos 
clínicos de radiodermitis en ninguna de las visitas. No 
hubo eritema, edema, xerosis, prurito…  Todos referían 
encontrase bien y sin molestias.  (Figura 1)

Llevamos 5 años aplicando la melatonina tópica en pa-
cientes que van a ser sometidos a RT, pero sólo hemos pro-
tocolizado este tratamiento desde que nos ha sido posible 
formular la melatonina tópica en farmacia de forma acce-
sible a los pacientes, hace dos años y medio. Los pacientes 
tratados previamente no presentan, años después del tra-
tamiento, ningún signo  clínico de radiodermitis.

PACIENTES Y MÉTODOS

RESULTADOS
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En ninguno de los pacientes tratados hasta la fecha y 
que aplicaron el tratamiento correctamente, aparecie-
ron síntomas en la zona tratada, excepto una paciente 
que presentó eritema 5 días después de la última se-
sión. Este eritema desapareció a los pocos días man-
teniendo el tratamiento tópico con melatonina y dos 
meses después la piel estaba normal, sin signos clí-
nicos de radiodermitis y con buena elasticidad. Otra 
paciente presentó eritema y alguna vesícula en la zona 
tratada también 5 días después de terminar el trata-
miento, pero ella empezó a usar la melatonina tópica  
cuando ya llevaba 8 sesiones de RT. Siguió aplicándo-
se la crema con melatonina y los síntomas desapare-
cieron a los pocos días, de forma que un mes después 
del tratamiento ya estaba bien.  A pesar de haber te-
nido algunas lesiones debido a la radioterapia, la piel, 
un mes después de finalizar el tratamiento, se encon-
traba hidratada y elástica con alguna hipopigmenta-
ción donde tuvo las vesículas y levemente pigmenta-
do alrededor. Dos meses después las alteraciones de la 
pigmentación también habían desaparecido.

Un mes después de finalizar la RT, todos los pacientes 
que  realizaron correctamente el tratamiento con me-
latonina tópica, tenían la piel normal, elástica y asin-
tomática, sin eritema ni hiperpigmentación (Figura 1 
y figura 2).

A día de hoy, no se ha observado ningún tipo de efec-
to secundario. 

Todos los pacientes refieren estar satisfechos con el 
tratamiento y no recuerdan la radioterapia como un 
tratamiento traumático.

La respuesta biológica de la piel expuesta a las radia-
ciones ionizantes (RI) comienza con la generación de 

las especies reactivas del oxígeno (ROS). El desbalan-
ce entre la producción y la eliminación de ROS a nivel 
intracelular a favor de una mayor producción de ROS, 
se denomina estrés oxidativo, donde el incremento de 
radicales libres excede la capacidad de mecanismos 
antioxidantes (21). Este exceso de radicales libres li-
berados por RI, oxida cualquier macromolécula a su 
alcance como ADN, lípidos y proteínas (22), produ-
ciendo daños y cambios estructurales en la célula que 
muchas veces son irreversibles (5, 6). También se pro-
duce un aumento de apoptosis, inflamación y altera-
ciones en la función mitocondrial, que aumentan a su 
vez la formación de radicales libres. Se ha demostrado 
que las RI afectan también  la capacidad proliferati-
va de las células madre epidérmicas, las cuales juegan 
un papel importante en la regeneración de la epider-
mis (23). Todo ello dispara rápidamente una serie de 
fenómenos genéticos y moleculares desencadenando 
daños clínicos e histológicos (24) que, en la piel, que 
conducen  a la aparición de  una radiodermitis.  

Una de las funciones de la melatonina es la de ser un 
importante antioxidante y esta función la ejerce tan-
to de manera directa como indirecta. Debido a su for-
mula química la melatonina puede interaccionar di-
rectamente y de manera eficiente con los radicales li-
bres de oxigeno, de nitrógeno e incluso de  NO (25, 
26). Los mecanismos de acción antioxidante de la me-
latonina implican una cascada libre de radicales,  me-
diante la que se forman metabolitos de la degradación 
de la melatonina como el N1-acetil-5-metoxikinura-
mina (AMK) o el N1-actil-N2-formil-5-metoxikinura-
mina (AFMK), principales fotoproductos y a su vez, 
potentes antioxidantes (8, 27). Al contrario de lo que 
ocurre con otros antioxidantes, como la Vit C o la Vit 
E,  la melatonina no induce reacciones prooxidativas 
en caso de exceso, ya que sus mentabolitos a su vez 
son antioxidantes (28).

La melatonina también ejerce su función antioxidan-
te de mantera indirecta, estimulando los enzimas en-
dógenos antioxidantes (9), incluyendo a la superoxido 

DISCUSIÓN

Figura 1.  Pacientes tratadas con melatonina tópica en crema al 0,5% durante la RT.
A. Ca mama: a. Antes de empezar el tratamiento; b. 15 sesiones de RT; 1 mes después de finalizar el tratamiento con RT (30 sesiones).
B. Linfoma: a. Antes de empezar el tratamiento; b. 8 sesiones de RT; c. 1 mes después de finalizar el tratamiento con RT (14 sesiones).

A
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dismutasa (SOD), la  glutatión peroxidasa (GPx), la 
glutatión reductasa (GRd), la glucosa-6-fosfato des-
hidrogenasa e inhibiendo  la actividad de la Oxido  
Nitrico sintasa (NOS). 

La melatonina es un compuesto altamente lipofílico 
por lo que penetra fácilmente a través de las mem-
branas celulares, de forma que le permite  proteger 
eficazmente las estructuras intracelulares como en-
zimas, proteínas, lípidos, mitocondria y núcleo del 
daño ocasionado por el estrés oxidativo (29,30)

Existen estudios clínicos que demuestran que la apli-
cación tópica de melatonina tiene un efecto supresivo 
del eritema inducido por radiaciones ultravioletas en 
humanos (18) y que este efecto depende del momen-
to de aplicación (19). En estos estudios se utilizaron 
preparaciones tópicas  de melatonina al 0,5% y otras 
de 0,1% y 0,05%. El máximo efecto lo ejerció la máxi-
ma dosis, pero  sólo si se aplica antes de la adminis-
tración de la UVB (18). La administración oral de 1 
gr de melatonina no es capaz de  suprimir  el erite-
ma, pero sí ocurre con la administración tópica (31). 
Estos efectos protectores de la melatonina contra el 
daño producido por radiaciones UV tiene un fuerte 
soporte experimental en estudios in vitro (28,29,32-
35).  En estos trabajos se ha visto como la viabilidad 
celular de los fibroblastos irradiados con UV aumenta 
con la melatonina “by counteracting the formation of 
polyamine levels” (32) y acumulando malondialdhido 
mientras disminuye la células apotóticas (33). Tam-
bién protege del daño UV a los leucocitos, incremen-
tando la supervivencia celular de los mismos cuando 
se aplica la melatonina antes de la radiación UV (29); 
y  protege a los queratinocitos de la apoptosis celular 
secundaria a la radiación UV (34). 

Los efectos radioprotectores de la melatonina tam-
bién podrían incluir al daño cutáneo producido por  
otras radiaciones ionizantes como las de la radiote-
rapia. Las radiaciones ultravioleta son otro tipo de 
radiaciones ionizantes y en la patogénesis del daño 
producida por las mismas también interviene la géne-
sis de los radicales libres de forma dosis dependiente 
(17), al igual que ocurre con la radioterapia.  Según 
Hussein MR et al, el pretratamiento con melatonina 
protege de los cambios degenerativos celulares cu-
táneos producidos por rayos X en ratas albinas (36). 
Otros estudios también han demostrado que la admi-
nistración de melatonina puede revertir el daño oxi-
dativo en otros tejidos y órganos demostrado con téc-
nicas bioquímicas e histopatológicas. Así, se ha visto 
que la melatonina puede ser de utilidad como suple-
mento oral para limitar el daño in pacientes someti-
dos a radioterapia (37,38). Los mecanismos de acción 
pueden incluir la inhibición de la peroxidación lipí-
dica que se demuestra en fibroblastos humanos (39)  
y sus propiedades antioxidantes directas e indirectas 
estimulando las enzimas antioxidantes en fibroblas-
tos humanos (40).

Otro modelo en el que el estrés oxidativo juega un pa-
pel importante es el envejecimiento, fenómeno mul-
tisistémico que afecta a diversos órganos y tejidos, 
incluida la piel, generando en dichos órganos cam-
bios estructurales y funcionales que limitan en mu-
chas ocasiones su capacidad para mantener su fun-

ción.  Los mayores marcadores de daño oxidativo en 
los diferentes órganos son los lipoperóxidos, la oxida-
ción de proteínas, alteraciones del DNA y DNAm y el 
aumento de la apotosis. En el envejecimiento cutáneo, 
nuestro grupo demostró cambios en los parámetros 
referentes  al estrés oxidativo y apoptosis celular es-
tudiados en cultivo de queratinocitos in vitro de ratas 
albinas winstar. Así, la administración de melatonina 
determina una disminución del contenido celular de 
lipoperoxidos (LPO), junto con una disminución del 
contenido celular de nucleosomas, caspas 3, caspasa 8 
y un aumento de Bcl2 intracelular. Es decir, el trata-
miento oral con melatonina disminuye los parámetros 
de estrés oxidativo y apotosis alterados con el envejeci-
miento (20). Además demostramos que la melatonina 
era capaz de revertir algunos efectos histológicos del 
envejecimiento tras el tratamiento crónico con mela-
tonina, observando un aumento significativo del espe-
sor de la epidermis respecto a las ratas no tratadas, así 
como una disminución del grosor de la hipodermis. El 
grosor de la dermis no se modifica, pero sí su aparien-
cia, ya que se hace más estructurada y compacta (20)

La melatonina también ha demostrado tener propie-
dades tumorostáticas en diferentes modelos tumora-
les como el melanoma y tumores de origen epitelial 
(11,12).  Basándose en las propiedades antirradical li-
bre, y por ende, antimutagénica, se ha probado su pa-
pel coadyuvante en el melanoma maligno metastati-
zante con dosis de 5mg/m2/día hasta 700 mg/m2/día 
en 40 pacientes. A las 5 semanas se vio en 6 pacientes 
una remisión parcial y en otros 6 bloqueó la metasta-
tización (enfermedad estable). La toxicidad fue baja 
y se encontró una relación dosis respuesta (12). En 
otros estudios se combinó con interleukina-2 (IL-2) 
porque la melatonina realza la estimulación modula-
da de la IL-2 en el sistema inmunitario contra la pro-
gresión tumoral. Esto se probó en 14 pacientes con 
melanoma metastásico intratable usando melatonina 
como complemento de IL-2 más naltrexon; la terapia 
incrementó significativamente el número de linfoci-
tos Th1 y suprimió los Th2,  representando el criterio 
pronostico más favorable en la inmunoterapia anti-
cancer mediada por IL-2 (41,42)

A dosis fisiológicas la melatonina es citostática e in-
hibe la proliferación de células cancerígenas in vitro 
a través de efectos específicos en el ciclo celular. En 
concentraciones farmacológicas, la melatonina de-
muestra actividad citotóxica en células tumorales.  En 
ambas concentraciones, fisiológicas y farmacológi-
cas, la melatonina actúa como agente diferenciador 
en algunas células tumorales y disminuye su estatus 
invasivo y metastásico mediante alteraciones en ad-
hesiones moleculares y manteniendo una brecha en la 
comunicación de la unión intercelular (22). En otros 
tipos de células cancerígenas, la melatonina, sola o 
en combinación con otros agentes, induce la apopto-
sis celular (43). La melatonina reduce el crecimiento 
tumoral en modelos experimentales in vivo (44) y la 
proliferación y las propiedades invasivas de las célu-
las tumorales in cultivos (45).

Aunque como hemos visto existen diferentes estu-
dios que demuestran el papel radioprotector de la 
melatonina debido a sus propiedades antioxidantes 
(18,19,21,22,36-40) no existe hasta la fecha nada pu-
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blicado como posible tratamiento preventivo de la ra-
diodermitis. Debido a las propiedades antioxidantes 
de la melatonina el tratamiento tópico con este com-
puesto es capaz de disminuir significativamente los 
mecanismos moleculares de inducción de estrés oxi-
dativo, inflamación y apoptosis producidos en la piel 
expuesta a radiaciones ionizantes y prevenir de esta 
manera la radiodermitis. El mecanismo de acción 
podría ser  el mismo por el que  es capaz de supri-
mir el eritema inducido por otro tipo de radiaciones 
ionizantes como las ultravioletas y por el que es ca-
paz de proteger otros órganos de los rayos-X (11-19 
28,29,31-39). Sin embargo, son necesarios más estu-
dios para demostrarlo.  

Para el uso dermatológico es mejor usarla tópica que 
oral, ya que en la administración oral aparece en me-
nores niveles en sangre debido a la degradación que 
sufre en el primer paso hepático, limitando el acce-
so a la piel (46,47). La aplicación tópica resuelve 
este problema. Además, la melatonina puede pene-
trar en el estrato córneo y construir ahí un depósito 
debido a su estructura química altamente lipofílica 
(48). Por lo tanto, la producción endógena intracu-
tánea de melatonina junto con la exógena aplica-
da tópicamente, proporcionará el mayor sistema de 
defensa contra las radiaciones UV (8) y podría ayu-
dar en otras patologías que produzcan estrés oxida-
tivo (ej. inflamaciones cutáneas crónicas como la 
dermatitis atópica) (49). Según nuestra experien-
cia clínica podemos decir que también protege de 
las radiaciones ionizantes de la radioterapia, pre-
viniendo así la radiodermitis y que efecto se limita 
solamente a la protección sobre la piel sin interfe-
rir en las acciones terapéuticas profundas de la ra-
dioterapia.

La total ausencia de efectos secundarios y que se 
trata de un compuesto barato hacen, además, muy 
fácil y accesible su uso.

Según nuestra experiencia clínica el tratamiento tó-
pico con melatonina al 0,5% previene la aparición de 
radiodermitis y sería un tratamiento a tener en cuen-
ta en pacientes que vayan a ser sometidas a RT.  

A pesar de que la melatonina es un fármaco autori-
zado por via oral tanto por la agencia europea, como 
por la agencia española del medicamento, se trata de 
un compuesto  bastante desconocido sobre todo en 
aplicación tópica .  Sin embargo su gran efectividad y 
la ausencia de efectos secundarios, así como su faci-
lidad de uso, deberían llevar a que cada vez más pro-
fesionales empiecen a utilizarlo, tanto dermatólogos 
como oncólogos y radioterapeutas. Los resultados 
son realmente buenos, de forma que un tratamien-
to  como la RT que puede llegar a ser traumático y 
doloroso en el contexto de una enfermedad ya de por 
sí dura, podemos convertirlo en algo muchísimo más 
llevadero. Además, como las propiedades de la  piel se 
conservan bien a pesar de la RT, los tratamientos re-
constructivos posteriores se facilitan muchísimo.

Son necesarios sin embargo, estudios histológicos, 
moleculares y con más pacientes para  apoyar estas 
conclusiones de manera definitiva. 
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