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Sra. Directora,

La melatonina o N-acetil-5-metoxiptriptamina es
una hormona sintetizada a partir del aminoacido
esencial triptéfano fundamentalmente por los pi-
nealocitos en la glandula pineal. Se produce bajo la
influencia del nucleo supraquiasmatico del hipota-
lamo, que a su vez recibe informacion de la retina
acerca de los ciclos diarios de luz y oscuridad mo-
dificandose su produccion dependiendo de la fase
de dicho ciclo.

Las funciones de la melatonina son muy variadas y
muchas de ellas todavia poco conocidas. Se ha es-
tudiado ampliamente su efecto antioxidante tanto in
vitro como en modelos animales.

A su vez es bien conocida su funcion en la regula-
cion del ciclo vigilia suefio. Tiene también efecto
inmunomodulador, analgésico, antifibrotico y anti-
apoptotico. Regula la homeostasis del reticulo en-
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doplasmatico y se estd demostrando su papel en el
control de infecciones por virus y bacterias. Ha re-
sultado ser un potente antioxidante y anti-inflamato-
rio y tener efectos contra la sepsis y el fallo multior-
ganico M.

La evidencia actual sobre la COVID-19 sugiere que
la inflamacion excesiva, la oxidacion y la exagerada
respuesta inmune que esta enfermedad produce es
la principal responsable de su patogénesis produ-
ciendo una tormenta de citoquinas y una progre-
sion a lesion pulmonar, SDRA y a menudo a la
muerte.

Dadas las propiedades anti-inflamatorias y antioxi-
dantes de la melatonina se postula que pueda ser
beneficiosa como coadyuvante en el tratamiento de
la COVID-19. A sus efectos anti-inflamatorios hay
que sumarle que reduce la permeabilidad vascular
afectada en el paciente critico, reduce la ansiedad
y promueve la sedacion y la mejora de la calidad
del suefio. Todo ello resulta beneficioso en el mane-
jo de este tipo de pacientes sumado con unos
inexistentes efectos secundarios y una ausencia de
dosis méaxima letal @.

Los estudios in vitro sobre el papel de la melatonina
en el tratamiento de la COVID-19 son cada vez mas
numerosos. El estudio de Reiter RJ ©® muestra como
la melatonina inhibe la tormenta de citokinas a tra-
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vés de la reversion de la glicdlisis aerobia en las
células inmunes que se produce en esta enferme-
dad.

El estudio de Anderson @ explica como la regula-
cion de las vias melatoninérgicas puede ser un as-
pecto importante en la forma en la que los virus,
incluido el coronavirus, impulsan los cambios celu-
lares que sustentan el control de la funcién celular.
La falta de inhibicion de la atraccion de neutréfilos
que se ve en la disminucion de melatonina pineal
contribuye a la tormenta de citoquinas inicial de la
COVID-19. En este mismo estudio se explica como
los cambios provocados por el virus y las citoqui-
nas aumentan la permeabilidad intestinal y la dis-
biosis, suprimiendo asi los niveles de acidos gra-
sos de cadena corta, butirato y aumentando el
lipopolisacarido circulante (LPS). Las alteraciones
en el butirato y el LPS pueden promover la replica-
cion viral y la gravedad de los sintomas del hués-
ped a través de impactos en la via melatoninérgi-
ca.

El estudio de Shneider ® postula que la melatonina
tiene implicacion en la gravedad de la COVID-19. A
través de una disertacion tedrica, se describen los
beneficios de la melatonina frente a esta enferme-
dad al ser una potente molécula antiinflamatoria,
antioxidante y antifibrética. Resalta el hecho de que
esta enfermedad afecte menos a la poblacion pe-
diatrica pudiéndose explicar por el aumento de los
niveles fisiolégicos de melatonina a edades mas
tempranas. Y, a su vez, explica que los murciéla-
gos, huéspedes habituales del coronavirus tienen
niveles elevados de melatonina sanguinea.

Aparte de los efectos antiinflamatorios de la melato-
nina hay que tener en cuenta que la propia depriva-
cion del suefno produce un efecto pro-inflamatorio
con aumento de citoquinas como muestra el estu-
dio de Nunes ©.

Respecto a su utilidad en el tratamiento de la CO-
VID-19 cabe destacar otra propiedad ya conocida
de la melatonina: como se comenta en el trabajo
de Zhou Y ), aparte de llegar a algunas conclusio-
nes sobre asociaciones de drogas que podrian ser
Utiles (entre ellas aparece la melatonina, asociada
a paroxetina), en una de las secciones habla del
posible uso de los “Selective Estrogen Receptor
Modulators” (SERMs) cuyo papel en la sobreex-
presion de receptores estrogénicos en la replica-
cion viral es conocido. Valoran la utilizacion de
SERMSs, por ejemplo, el toremifeno, como antivira-
les. Efectivamente se conoce el papel de la mela-
tonina como SERM. También se conoce que la
asociacion de melatonina con los SERMs habitua-
les, potencia sus efectos. Solo por este efecto de
la melatonina ya serfa una justificacion para su uso
en la COVID-19.

El estudio de EI-Missiry MA ® hace una revision de
las publicaciones en las que se evidencia la utilidad
de la melatonina en esta enfermedad dado su po-
tente efecto antioxidante, antiinflamatorio y su ac-
cién inmunomoduladora. Dado que la COVID-19
desarrolla un curso mas grave en personas obesas,
con diabetes mellitus, hipertension o enfermedades
croénicas seria una opcion su uso en estos pacien-
tes que tienen de base un sistema inmunolégico
mas deébil.

Por dltimo, en la amplia revision de Kobra Bahram-
pour ® se realiza una visién general completa de las
numerosas propiedades de la melatonina en el tra-
tamiento de infecciones virales, estrés oxidativo, in-
flamacion y disfuncién inmune. Los autores estable-
cen que dada la falta de una vacuna disponible o de
tratamiento eficaz para COVID-19, el uso de la mela-
tonina, cuya eficacia y seguridad ha sido amplia-
mente demostrada en estudios animales y ensayos
clinicos en humanos, debiera ser considerado.

Todos los estudios anteriormente citados son estu-
dios tedricos o de investigacion in vitro que mues-
tran los beneficios que, a priori, la melatonina pue-
de ofrecer contra la COVID-19. Desafortunada-
mente, hasta la fecha no se disponen de estudios
aleatorizados, doble ciego con el uso de esta mo-
lécula en el tratamiento de esta devastadora enfer-
medad. En mayo del 2020 se inicio el primer ensa-
yo (“MELCOVID”) de estas caracteristicas en el
tratamiento de pacientes adultos ingresados en
UCI cuyos resultados apareceran a finales de este
afio.

La melatonina se convierte en otro de los medica-
mentos tedricos que pudiesen ser eficaces contra
esta enfermedad. Desgraciadamente algunos de
los medicamentos previamente utilizados han mos-
trado efectos secundarios graves en algunos de los
pacientes. La ventaja fundamental de esta molécu-
la reside en la nula existencia de efectos secunda-
rios ni de dosis toxica.

A la espera de mas evidencia sobre el uso de mela-
tonina en la COVID-19 se nos plantea su utilidad en
la poblacion pediatrica. En la poblacion adulta ya
aparece su uso en algoritmos de tratamiento y pre-
vencion frente a esta enfermedad como muestra
Reiter RJ (19,

Existen experiencias previas satisfactorias sobre su
uso en pediatria en otras patologias como en la
sepsis " en la que Gitto E. encuentra una disminu-
cion de radicales libres y una reduccion significati-
va de la mortalidad con su uso.

Se ha estudiado también su efecto en el neonato
con hipoxia. El estudio de Fulia F ', comprueba la
disminucion de los radicales libres en el grupo de
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melatonina en 20 neonatos con asfixia neonatal
comparandolos con 10 controles sanos.

También se ha estudiado en ratones su papel como
reductor de la inflamacién sistémica tras infeccion
virica. Asi Huang S "® encuentra menor estrés oxi-
dativo por el virus respiratorio sincitial en el grupo
que recibe melatonina.

Respecto a la seguridad de su uso existen multitud
de articulos que la corroboran. El estudio de Posa-
dzki PP (" revisa 195 publicaciones previas encon-
trando minimos efectos secundarios destacando
fundamentalmente la somnolencia y el mareo. A su
vez el estudio de Nordlund JJ ® aunque con un
numero muy reducido de pacientes es relevante,
puesto que se administra una dosis diaria alta de
1gramo al dia durante un total de 30 dias encon-
trando sdlo la somnolencia como el principal efecto
adverso sin encontrar impacto significativo de esa
alta dosis en parametros clinicos como la presion
arterial, frecuencia cardiaca, ECG, analitica sangui-
nea o analisis de orina).

Tranquiliza mucho el estudio de Colunga ®en el
que se observa que no existe una dosis letal de me-
latonina, siendo la LD50 (dosis letal para el 50% de
la poblacion) de infinito.

El metabolismo de la melatonina depende del higa-
do y su excrecion del rifdn. Se han visto variabilida-
des interindividuales en el metabolismo que se
achacan a la diferente actividad interindividuo de
las enzimas de citocromo P450, fundamentalmente
de CYP1A1y CYP1A2 que convierten la melatonina
en su metabolito 6-hydroximelatonina pasando des-
pués a la circulacion sistémica. Esta conversion en
su metabolito se realiza a través de sulfuracion
(80%) o glucuronizacion (10%). Soélo un 5% se eli-
mina sin metabolizarse.

Existen actualmente un gran niumero de publicacio-
nes en las que se constata el beneficioso papel
que la melatonina puede desempefiar en el trata-
miento de esta enfermedad. A dia de hoy no se dis-
pone de un estudio en humanos amplio, aleatoriza-
do y doble ciego sobre el uso de esta molécula,
siendo la mayoria de estudios in vitro o en anima-
les. A la espera de los resultados de estudios que
se estan desarrollando en pacientes tratados con
melatonina nos planteamos el posible uso de la
melatonina en pacientes pediatricos afectos de
CQOVID-19.
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