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Resumen

La Melatonina es una hormona que actua facilitando la aparicién del suefo fisiol6-
gico. Ademas presenta potentes accidnes antiinflamatoria y antioxidante, con lo que
ha demostrado ya ser capaz de ejercer efectos muy beneficioso sobre las alteraciones
ligadas al envejecimiento que aparecen en el sistema cardiovascular y especialmente en
pulmén, donde nuestro grupo ha podido constatar un efecto protector frente a procesos
de estrés oxidativo , inflamatorios y de muerte celular programada ( apoptosis).. Aunque
no es una sustancia antivirica, sin embargo ha demostrado tener efectos muy positivos
en algunos modelos experimentales de infeccién por virus disminuyendo la carga viral
y también reduciendo la oxidacién y la inflamacién con lo que atenta la gravedad de la
enfermedad. En el COVID 19 es capaz también de interferir en el proceso infectivo que
ocurre a través de los receptores de ACE2 y de EGF pues es capaz de bloquear dichas
interacciones con lo que disminuye la viremia. Concretamente reduce la actividad del
inflamasoma NLRP3 con lo que bloquea la liberacién masiva de citoquinas disminuyendo
el proceso inflamatorio lo que supone una mejoria de la evolucion de la enfermedad. Por
todo ello la melatonina puede desempefar un importante papel en el tratamiento del
COVID 19.

Abstract

Melatonin is a hormone that acts facilitating the appearance of physiological sleep
It has also a very evident antinflammatory and antioxidant capacities that result in
beneficial actions on the aging processes in the cardiovascular system and in the
lungs where our group has detected a protective action against oxidative stress ,
inflammation and apoptosis . Although melatonin is not viricidal by itself in some
models of viral infections it has demonstrated its ability to reduce viral load and
also inflammation and oxidation, reducing the severity of the disease. In COVID
19 melatonin has been shown to be able to interfere with the infectious process that
takes place through ACE2 and EGF receptors being able to block these interactions
thus reducing viremia .It is able to block the activation of the NLRP3 inflammasome
thus dramatically reducing the massive secretion of cytokines and markedly reducing
hyperinflammation and apoptosis leading to a better evolution of the disease .For all
these reasons melatonin could play an important role in the treatment of COVID 19.

INTRODUCCION

muy destacadas propiedades antioxidantes y antiin-
flamatorias. Es capaz de atravesar las membranas

celulares con facilidad , llegando hasta las mitocon-

La melatonina es una hormona de naturaleza
inddlica secretada bdsicamente por la glandula
pineal pero también por otros drganos y tejidos. La
melatonina pineal estd directamente implicada en
la regulacion de los ritmos bioldgicos, mientras que
la de origen extrapineal ha sido objeto de mucha
mayor atencidn a raiz del descubrimiento de sus
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drias que es donde se producen la mayoria de los
radicales libres(1)

La funcién mas conocida de la melatonina es su
papel regulador de los ciclos bioldgicos, a través de
una accion como de “reloj biolégico” ((2,3,4) Por lo
que sus acciones juegan un papel en la induccién del
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suefio y la sincronizacidn circadiana, entre otras.
En ese sentido desde Julio de 2007esta registrado
tanto por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA) como por la agencia espafiola del medica-
mento como farmaco para el tratamiento de las
alteraciones del suefo.

Desdeladécadadelos 90 (5,6) sesabe que la melato-
nina es también capaz de neutralizar directamente
diversas especies reactivas de oxigeno y nitrégeno,
(2,3,7,8) como hemos podido comprobar amplia-
mente en nuestro grupo (9).

Al lado de todas estas propiedades bloqueantes
directas, la melatonina estimula ademds toda una
serie de enzimas antioxidantes incluyendo supero-
xido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxi-
dasa (GPx) y glutation reductasa (GRd), (7;8) e
inhibe ademas la oxido Nitrico sintasa inducible
(iNOS) haciendo posible luchar contra los radicales
libres de manera efectiva y contra la inflamacion,
apoptosis y ademads alteraciones relacionadas con la
edad como también hemos visto nosotros ( 9,10,11)

Los niveles plasmaticos de melatonina comienzan
un descenso a partir de los 25-35 anos en los seres
humanos , y a la edad de 40-60 afos se alcanzan
unos niveles que son un 35-50% de los presentes
en individuos jovenes (3,12) Como la melatonina
se produce en la glandula pineal fundamentalmente
durante la oscuridad generando un pico secretorio
que disminuye de manera mas evidente todavia con

la edad (13).

Es precisamente la disminuciéon de sus niveles
con la edad lo que motiva pérdida de la capacidad
de defensa inmunitaria que parece contribuir de
manera seilalada a la patogenia de muchas enferme-
dades vinculadas al proceso de envejecimiento.

Es probablemente la disminuciéon de melatonina
que ocurre durante el envejecimiento fisiolégico y
también durante el transcurso de muchas enferme-
dadesasociadasaél, que puede observarsela presencia
creciente de un proceso inflamatorio de bajo grado
con aumento de las citoquinas pro-inflamatorias y
quimioquinas, que a la larga seran responsables del
deterioro paulatino de los tejidos y del agravamiento
de la enfermedad. De hecho en estudios previos
de nuestro grupo se puede ver que en los ratones
SAMPS8 el envejecimiento acelerado produce un
aumento de las citoquinas inflamatorias (Factor de
necrosis tumoral (TNF-a), Interleuquina 1 b (IL-1p),
Interleuquina 2 (IL-2), Interleuquina 6 (IL-6 ) y
Proteina quimioatrayente de monocitos (MCP1) en
el corazén ( 14,15) y en el pulmoén ( 16) y también en
el pancreas con un descenso en la expresion de IL-10
antiinflamatoria (17).

Los niveles de expresion del factor nuclear kappa b
(NFkB) que estan intimamente relacionados con la
inflamacion también se encuentran aumentados en
diversos tejidos (18)lo que facilita la inflamacion.

En los organismos saludables existe un equilibrio
entre apoptosis y proliferaciéon celular (19). Sin
embargo en el envejecimiento o enfermedades

varias predominan los procesos apoptoéticos que
pueden llegar a alterar las funciones fisiologicas
de los distintos o6rganos y sistemas. Tanto en el
envejecimiento como en procesos patolégicos los
marcadores pro-apoptéticos aumentan signifi-
cativamente mientras que Bcl-2 antiapoptotica
disminuye, por lo tanto el equilibrio se encuentra
desplazado hacia la muerte celular (20).

MELATONINAY PULMON

El proceso de envejecimiento se asocia con un
aumento de la inflamacion y del estrés oxidativo
que precisamente en el pulmoén es particularmente
importante en virtud del contacto permanente de su
estructuras tisulares con el oxigeno del aire atmosfé-
rico. Hemos estudiado el envejecimiento pulmonar
investigando diversos marcadores de inflamacién
y también de apoptosis en un modelo de ratén el
SAMPS8 que presentan un envejecimiento acelerado:.
Se pudo constatar un aumento significativo de
TNF-a, IL-1B, NFxB2 , 8 hidroxi guanosina
(8-OHG) y Hemoxigenasa 1 ( HO-1) en el tejido
pulmonar de los animales viejos al compararles con
los jovenes o con sus controles los ratones SAMRI.
Tras 30 dias de tratamiento con melatonina oral
se produjo una reduccién significativa de todos
sus parametros inflamatorios oxidativos y apopto-
ticos incrementados, a la vez que se restablecian
los de BCL2 antiapoptodticos. El envejecimiento
del pulmoén se asocia también con un aumento de
las lesiones en el RNA que se manifiestan como
aumentos de 8-OHG que no aparecian en los
animales tratados con melatonina (16).

Todos estos datos apoyan firmemente el hecho que
melatonina es capaz de reducir los efectos inflama-
torios ,oxidativos y apoptoticos asociados al enveje-
cimiento pulmonar protegiéndoles de las lesiones
vinculadas con la edad (16).

SISTEMA INMUNITARIO

Muchos investigadores incluyendo nuestro grupo
han visto que el envejecimiento se asocia a una cierta
situacion de inmunosenescencia, con una disminu-
cién marcada de la proliferacion de células T y la
produccion de IL- 1,2 y 6 tanto en animales de experi-
mentacion como en humanos, y esto se asocia precisa-
mente a una mayor susceptibilidad a infecciones que
a su vez son la causa de una mortalidad aumentada en
los mismos (21).

Con la edad la actividad de las Células asesinas por
naturaleza (NK) disminuye lo que explicaria la mayor
frecuencia de cancer y de infecciones con el enveje-
cimiento. Ademds también disminuye la capacidad
quimiotactica con la edad (22).

La administracién de melatonina oral es capaz de
restablecer en animales viejos los valores de respuesta
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inmunitaria de animales mucho mas jovenes (21) con
lo que los protege de enfermedades fundamental-
mente infecciosas.

MELATONINAY COVID 19

EICOVID-19 que seinicio a finales de 2019 en Wuhan,
China se ha convertido en una pandemia con millones
de pacientes infectados por todo el mundo y con una
elevada mortalidad que ha conducido al fallecimiento
de millones de personas en todo el mundo(23,24) .
Se trata fundamentalmente del coronavirus 2 del
sindrome respiratorio agudo grave SARS COV 2
que presenta también afectacion de otras estruc-
turas del organismo ,como pueden ser el corazén o
incluso el cerebro. La inflamacién excesiva con una
respuesta inmunitaria innata exagerada asi como
aumento del estrés oxidativo exagerado contribuyen
a la patogenia de la enfermedad COVID 19 (23).
Se produce una liberacion masiva de citoquinas,
que a su vez desencadena la lesiéon pulmonar aguda
que deviene en un sindrome de distrés respiratorio
y frecuentemente a la muerte. Ademas los pacientes
COVID 19 tienen alterada la respuesta inmunitaria.
(23,24) lo que conduce a una inflamacién excesiva y la
activacion de la denominada “tormenta de citoquinas”
responsable del agravamiento de la enfermedad.

La melatonina , que tiene unas muy destacadas
propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, es
capaz de ejercer un efecto protector contra el distrés
respiratorio, la permeabilidad vascular, y ademas
mejora la calidad del suefio y reduce la ansiedad lo
que beneficia la evolucién clinica de los pacientes
con COVID 19. Desde la aparicién de la pandemia
de COVID 19 apuntamos a su utilizacién en esta
enfermedad, ya que uno de los problemas desenca-
denantes de los agravamientos de la misma era
precisamente la activacién del inflamasoma NLRP3
que desencadena una “tormenta de citoquinas” en el
organismo que se potencia por una respuesta excesiva
de la inmunidad innata a la infeccion. Todas estas
reacciones se ha comprobado que son perfectamente
controlable por la melatonina (20).

De hecho muy pronto empezaron a aparecer trabajos
justificando su utilizacién tanto en prevenciéon como
en tratamiento del COVID 19 ( 25,26, 27).

La melatonina puede interferir también con alguno
de los mecanismos que facilitan la entrada del virus
SARS COV 2 al interior celular por lo que puede ser
también util para prevenir la infeccién.

El virus SARS-COV-2 entra en las células epiteliales
pulmonares o en otros tejidos anclandose al receptor
de enzima convertidora de angiotensina tipo 2 (ACE2)
(28). De esta forma a la vez que se produce la fijacion
del virus a la célula también inactiva el sistema
ACE2/angiotensina (1-7)/Mas con lo que se potencia
la accidn de la angiotensina II y esto determina las
lesiones tisulares varias .El receptor ACE2 esta en la
membrana celular unida a la calmodulina. La melato-
nina bloquea a la calmodulina con lo que el receptor
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se suelta de la membrana y deja de ser capaz de facili-
tarle la entrada al virus (29,30).

La melatonina podria considerarse pues como un
inhibidor indirecto del acoplamiento entre ACE2
y -SARS-COV-2 durante el proceso de la infeccion
( 30,31)bloqueando la calmodulina ( 31 32,33) que
mantiene el ACE2 en la membrana ( 34) con lo que
conseguimos una reduccién importante de la carga
viral ( 25) También hay un estudio reciente que
informa del importante papel que juega el receptor del
Factor de crecimiento epidérmico (EGF) en el proceso
de replicaciéon del virus SARS-CoV-2 en las células
infectadas (35) , de manera que el bloqueo de dicha
interaccion impide la replicacion del virus hasta que
el punto de haberse convertido en una diana terapéu-
tica importante. La melatonina ha demostrado poder
interferir eficazmente en la via EGF para bloquear la
accion infectiva (36).

La melatonina no es antivirica pero ha demostrado
presentar acciones indirectas de ese tipo [25] debido
a sus acciones antiinflamatorias ,antioxidantes y
efectos potenciadores del sistema inmunitario (21,
37, 38 ).La utilizaciéon de la melatonina en ratones
infectados con el virus de la encefalitis determina
una disminucién de la viremia de la pardlisis, de
mortalidad y de la carga viral (39). Todos estos
hechos ademas de los recientemente resumidos por
Reiter et al. (26), apoyan el uso de la melatonina en
enfermedades virales . También las acciones antiin-
flamatoria, anti-oxidante y estimulante del sistema
inmunitario apoyan su efecto de mejorar la evolucién
de la enfermedad.

Sin embargo es muy importante la dosis de melato-
nina a utilizar. Por ejemplo en el trabajo de Garcia
Garcia et al ( 40) se pretende prevenir la infeccién por
SARS COV 2 en sanitarios utilizando 2 mg de melato-
nina y no se consiguen resultados positivos. Esto es
debido a que la dosis de melatonina necesaria para
inhibir la tormenta de citoquinas es muy superior a la
necesaria para inducir el sueflo como es el caso de la
dosis utilizada en este estudio.

Hay sin embargo otros estudios que con dosis de 9 mg
diarias consiguen efectos beneficiosos en el COVID
19 (41).

Se ha podido comprobar experimentalmente que para
restablecer los valores preisquemia hepdtica de TNF
alfa o de IL1 B la dosis necesaria es de 50 mg / kilo en
rata lo que equivale a una dosis entre 50 y 100 mg en
la especie humana que es la que hemos utilizado en el
estudio cuasi experimental que hemos llevado a cabo.

Se ha llevado a cabo un ensayo clinico abierto de
disefio cuasi experimental en el Servicio de Medicina
Intensiva del Hospital Clinico San Carlos, en el que
se estd evaluando la seguridad y eficacia de una dosis
de 50, 100 o 200 mg de melatonina oral diaria en
pacientes con COVID-19 grave. En los 350 pacientes
criticos ingresados en la UCI del Hospital Clinico
San Carlos de la Universidad Complutense de Madrid
(Prof Miguel Sanchéz) , que han recibido melatonina,
hasta la fecha no se han detectado ninguna alerta de
seguridad y han tenido excelentes resultados.

1317



138

ANAL

ES RANM

CONCLUSIONES

La gran cantidad de informacién importante de
que disponemos a proposito de los efectos benefi-
ciosos de la melatonina en la enfermedad por SARS
COV 2y que hemos mencionado a lo largo de este
trabajo unido a la ausencia de efectos secundarios

hacen a

la melatonina un excelente candidato para

el tratamiento del COVIDI19.
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