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Se ha puesto en evidencia, en estudios clinicos realizados en humanos y en
experimentacién animal, la relacion entre las concentraciones séricas de la hormona
circadiana melatonina y la enfermedad arterial coronaria. En los ultimos afios se han
descrito las interesantes funciones inmunomoduladoras que tiene la melatonina tanto en
la vertiente celular como en la humoral. Se ha demostrado la interrelacion de la
melatonina en la enfermedad coronaria aguda con las diferentes moléculas inflamatorias
que intervienen en la aterosclerosis coronaria. Ademas, se ha descrito que la melatonina
podria tener un efecto protector contra las lesiones celulares inducidas por la formaciéon
de radicales libres, y asi evita las lesiones producidas por la reperfusién en tejidos
previamente isquémicos. Este articulo aborda una revisién sobre la biologia de la
melatonina, su relaciéon con la aterosclerosis coronaria y su posible uso terapéutico.
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La melatonina es una indolamina producida principalmente y de forma circadiana por la
glandula pineal. Regula diversas funciones fisiolégicas y neuroendocrinas, bien
mediante receptores especificos, bien de forma directa en organulos subcelulares.
Inicialmente se describieron sus acciones en relacion con el eje neuroendocrino-
reproductivo1’2. No obstante, numerosas observaciones realizadas posteriormente han
puesto en evidencia sus multiples funciones inmunomoduladoras, tanto en la vertiente
celular como en la humoral®. De igual manera, especial interés suscita su actividad
antioxidante, la cual ejerce por la capacidad que tiene para captar directamente especies
reactivas de oxigeno —sustancias altamente téxicas— actuando como recolector de
radicales libres. Mediante esta actividad tiene la capacidad de proteger del dafio
oxidativo, sobre todo al ADN y las membranas celulares, por ciertos productos formados
durante situaciones isquémicas’.

En este articulo planteamos una concisa revisiéon sobre la biologia de la melatonina, su
relacién con la aterosclerosis coronaria y las opciones terapéuticas.

Biologia de la melatonina
Sintesis de la melatonina

La melatonina, un derivado del triptéfano, se aislo6 e identificé estructuralmente por
primera vez en 1958 a partir de extractos de glandula pineal bovina'. Su sintesis se
realiza a partir del aminoacido triptéfano que, por accion de una triptéfano hidroxilasa,
se convierte a 5-hidroxitriptéfano y éste, por descarboxilacion, a serotonina. La
serotonina, a su vez, por accion de dos enzimas: arilalquilamina N-acetiltransferasa e
hidroxiindol-O-metiltransferasa, se transforma en melatonina®* (fig. 1). A pesar de que
ambas enzimas tienen un papel importante en la sintesis de la melatonina, parece que la
enzima limitante es la arilalquilamina N-acetiltransferasa. Sin embargo, ciertos estudios
en animales han demostrado que s6lo un aumento en la actividad de la hidroxiindol-O-
metiltransferasa, y no de la arilalquilamina N-acetiltransferasa, es capaz de estimular la
sintesis de melatonina®”’.
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Figura 1. Ruta biosintética de la melatonina a partir del aminoacido triptéfano (TRP). 5HT:
5-hidroxi triptamina o serotonina; SH-CoA: coenzima A; SAM: S-adenosil metionina;
SAH: S-adenosil homocisteina; IDO: indoleamina-2,3 dioxigenasa; MPO:
mieloperoxidasa.

En la glandula pineal, tanto la sintesis como la secrecién masiva de melatonina se
producen durante la noche; la luz es el principal factor ambiental que regula la secrecién
de melatonina®. El estimulo luminico procedente de la retina se transmite a través del
tracto retinohipotalamico al nucleo supraquiasmatico del hipotalamo ("reloj biolégico") y
de alli al sistema nervioso simpatico a través de fibras procedentes de los ganglios
simpaticos cervicales. Los estimulos adrenérgicos (noradrenalina) alcanzan la glandula
pineal y estimulan mayoritariamente receptores betaadrenérgicos en los pinealocitos.
Esto inicia la produccion de melatonina por un aumento intracelular del AMP ciclico.
Estimulos adrenérgicos a, también contribuyen, sinérgicamente, con los
betaadrenérgicos y, por el aumento de los inositoles fosfatos, a aumentar su secrecion’.
La sintesis y la liberacion se estimulan por la oscuridad y se inhiben por la luz siguiendo
un ritmo circadiano. Durante las horas de luz las células fotorreceptoras retinianas estan
hiperpolarizadas, situacion que inhibe la liberacién de noradrenalina: el sistema
retinohipotalamico pineal esta quiescente. En la oscuridad, los fotorreceptores liberan
noradrenalina, que activa el sistema, y se produce el aumento en la actividad glandular
(fig. 2). La melatonina se libera, fundamentalmente, a la corriente sanguinea por difusién
pasiva, a medida que aumenta su sintesis. Su liberacion tiene lugar pronto tras el
comienzo de la oscuridad; el pico de concentracion sérica (60-200 pg/ml) se produce en
medio de la noche, entre las 2.00 y las 4.00. Posteriormente, desciende de forma gradual,
y sus concentraciones séricas son menores durante el dia (10-20 pg/ml)s. La amplitud de
las concentraciones séricas dia/noche de melatonina varia considerablemente de
acuerdo con los diferentes estadios de la edad de los individuos. La mayor parte de la
melatonina se encuentra en plasma unida a proteinas, con una cuarta parte que circula
de forma libre®.
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Figura 2. Esquema de la regulacion fisiolégica de la secrecion circadiana de la
melatonina. GSC: ganglio cervical superior; NSQ: nucleo supraquiasmatico (hipotalamo);
TRH: tracto retinohipotalamico.

Aparte de la glandula pineal, numerosos tejidos y 6rganos extrapineales tienen la
capacidad de smtetlzar melatonlna en concentracwnes muy dlversas Entre ellos se
encuentran: retina®, cuerpo ciliar’, crlstallno glandula de Harder cerebro10 timo™!
epitelio resplratorlo médula ésea" mtestlno1 16, ovarios’ testlculos placenta
linfocitos? y plel La sintesis extraplneal de la melatonlna no sigue un rltmo
luz/oscuridad y se especula con que sea consumida Iocalmente por los tejidos,
cumpliendo una funcién protectora contra el estrés oxidativo? . Aparte de consumlrse

una parte probablemente también se una a proteinas para su almacenamiento®
Metabolitos de la melatonina

La melatonina se metaboliza principalmente en el higado por accién del citocromo P450;
se obtiene 6- hldrOX|meIaton|na que, a su vez, es conjugada a derivados sulfatados (70-

80%) y glucuronizados (5%)**. Estos conjugados, una vez convertidos en moléculas
polares, se eliminan en forma de 6-sulfa-toximelatonina®®

El higado no es el unico érgano implicado en el metabolismo de la melatonina.
Recientemente se ha demostrado que una parte de la 6-sulfatoximelatonina se produce
en organos extrahepaticos con altos valores de CYP1B126, como intestino, liquido
cefalorraquideo y piel.

Se han identificado otros metabolitos de la melatonina, entre los cuales tenemos:

- 6-hidroximelatonina: metabolito que se forma por via no enzimatica por la interaccion
de la melatonina con especies reactivas de oxigeno y nitrégeno (radical hidroxilo y
peroxmltrlto)27 2

- 3-hidroximelatonina ciclicg: g‘;e produce por interacciéon de la melatonina con el radical
hidroxilo® y el peroxinitrito®®*', y es un biomarcador fiable de las concentraciones
endégenas de dichos radicales.



- Ns-acetil-N,-formil-5-metoxicinuramina (AFMK) y N-acetil-5-metoxicinuramina (AMK):
desde un punto de vista evolutivo, el AFMK aparecié mucho antes que la 6-
sulfatoximelatonina, por lo que se considera el metabolito original de la melatonina, si
bien la 6-sulfatoximelatonina sigue siendo su principal metabolito urinario. El AFMK se
puede producir via enzimatica o seudoenzimatica, por radiacion ultravioleta, asi como
por la interaccién con especies reactivas de omgeno . En algunos tejidos,
especialmente en el sistema nervioso central, constituye el principal metabolito de la
melatonina. También leucocitos, pulmones, eritrocitos y piel son capaces de producirlo.
En cuanto al campo celular, la mitocondria es su principal lugar de produccion debido a
su alto contenido en melatonina y citocromo C*. En situaciones de gran estrés
oxidativo, sus concentraciones se ven incrementadas por la interaccion directa de la
melatonina con especies reactivas de oxigeno y nitrégeno. La excrecién urinaria es
limitada y no representa su produccion real, ya que se trata de una molécula menos
hidrofila que la 6-sulfatoximelato-nina. Ademas, el AFMK se puede degradar a AMK y
otras moléculas no cuantificables por los métodos disponibles en la actualidad. No
obstante, se cree que la mayor parte de la melatonina es transformada en AFMK y sus
derivados. Sin embargo, para demostrar este hecho en mamiferos altn se requieren mas
investigaciones.

Funciones de los metabolitos de la melatonina
En cuanto a las funciones de los principales metabolitos de la melatonina, tenemos:

- 6-hidroximelatonina: protege contra el dafio del ADN mediante su actividad
antioxidante y de recolector directo de radicales libres, que comparte con la propia
melatonina®®

- 3-hidroximelatonina ciclica: sus funciones y distribucién en el organismo no estan
claras. Su parecido estructural con un inhibidor de la colinesterasa (fisostigmina) hace
pensar en su potencial utilidad clinica en el tratamiento de enfermedades relacionadas
con una alteraclon de la transmision colinérgica como, por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer®. Su produccién siempre se acompaiia de la de AFMK; se mantiene un
equilibrio entre ambas moléculas que depende de la concentracion de oxidantes
endogenos. De hecho, la 3-hidroximelatonina ciclica se convierte en AFMK,
probablemente por su interaccidon y captacion de especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno. Asi, la relaciéon 3-hidroximelatonina ciclica/AFMK probablemente sea un
indicador del grado de estrés oxidativo de un sistema que los organismos podrian
utilizar para modular su actividad antioxidante.

- AFMK y AMK: son los principales metabolitos de la melatonlna La capacidad
antioxidante del AFMK es similar a la de la melatonina®’, ya que reduce la peroxidacién
lipidica y el dano oxidativo del ADN y previene la lesiéon neuronal inducida por el
peroxido de hidrégeno y el péptido betaamiloide®®™'.

El AMK, por su parte, presenta mayor eficacia antioxidante que el AFMK*, ya que inhibe
la actividad de la sintetasa de omdo nitrico neuronal y reduce las concentraciones
intracelulares de 6xido nitrico®

Ambas moléculas presentan act|V|dades antunflamatorlas e inmunorreguladoras: el AMK
inhibe la biosintesis de prostaglandmas el AFMK, la formacién de factor de necrosis
tumoral alfa e interleucina 8 en neutrofllos y células mononucleares de la sangre
periférica, y ambos |nh|ben la expresion génica de la ciclooxigenasa 2 (COX-2), una
enzima proinflamatoria“*. En resumen, tanto el AFMK como el AMK tienen la capacidad
de disminuir la actividad de enzimas prooxidantes y proinflamatorias, asi como de llevar
a cabo funciones "antirradicales libres". El hecho de que la capacidad recolectora de
radicales libres de la melatonina se extienda también a sus metabolitos la convierte en la
biomolécula con mayor poder antioxidante, incluso a bajas concentraciones. El
fenémeno por el cual la melatonina y sus metabolitos interactiian con especies reactivas



de oxigeno y nitrégeno se conoce como la "reaccion recolectora en cascada de la
melatonina”.

Receptores de la melatonina

La melatonina actia por la unién a proteinas intracelulares y dos tipos de receptores de
superficie: receptores nucleares especificos de la familia RZR/ ROR y receptores de
membrana plasmatica.

Entre las proteinas intracelulares, se ha demostrado que la melatonina interactiia con la
calmodulina, implicada en la transduccmn de la seial a segundos mensajeros,
antagonizando la unién del calcio a ésta’’. Se postula que los efectos antiproliferativos
de la melatonlna en células cancerosas de mama puedan estar mediados por este
mecanismo*®

En cuanto a los receptores nucleares, se distinguen tres subtipos en funcién del 6rgano
en el que se expresan:

- RZR/RORa: expresado en varios érganos.
- RZR/ROR: especifico de cerebro y retina®

- RZR/RORYy: localizado en el cromosoma 1 en humanos. Se expresa en varios tejidos,
pero su mayor indice de expresion es en el musculo esquelético™.

Estos receptores nucleares parecen estar implicados, al men10s parcialmente, en los
efectos inmunomoduladores y circadianos de la melatonina®"™

En cuanto a los receptores de membrana plasmatica, de los cuales, hasta la fecha, se
han clonado dos subtipos en mamiferos: MT1 (o Mel1a) y MT2 (o Mel1b) , ambos se
expresan de forma variable en multiples érganos y tejidos humanos, sin que se conozca,
en la mayoria de los casos, la funcién biolégica que desempenan. En el sistema
cardiovascular, por ejemplo, su existencia ha sido demostrada en la pared ventrlcular
las arterias coronarias y la aorta; el S|gn|f|cado de este hallazgo es incierto®’. Sin
embargo, recientemente, Dubocovich et al®® han seiialado que la participacion de ambos
receptores de melatonina en las arterias de mamiferos presenta una relacion antagénica.
El receptor MT1 se comporta como vasoconstrictor arterial, mientras que la activacion
del receptor MT2 induce vasodilatacion.

En reIaC|on con la genética de los receptores de la melatonina, dos estudios de Ebisawa
et al*®®, realizados en sujetos con trastornos circadianos del ritmo del suefio, han
|dent|f|cado varios polimorfismos genéticos de los receptores MT1 y MT2, sin encontrar
una asociacion estadisticamente significativa entre los polimorfismos genéticos y los
trastornos del sueiio.

Melatonina y sindrome coronario agudo
Melatonina, aterosclerosis e inflamacién

En las ultimas dos décadas, uno de los aspectos que ha suscitado mayor interés en el
campo de Ia mvestlgaclon cardiovascular es la relaciéon entre aterosclerosis e
inflamacion®'. Hoy dia se considera la aterosclerosis una enfermedad inflamatoria en la
que interviene tanto su componente celular como el humoral®2 En ella concurren
diversos tipos celulares: monocitos, macrofagos, linfocitos T y células musculares lisas,
asi como una gran variedad de factores humorales, citocinas y otros mediadores de la
inflamacidn, entre los cuales se incluyen quimiocinas, moléculas de adhesion vascular e
intercelular, selectinas, factores estimuladores del crecimiento de colonias de células



inflamatorias, como granulocitos y macréfagos, e mterleuclnas moduladas en parte por
particulas de lipoproteinas de baja densidad oxidadas (oxLDL)

En los ultimos ainos se han descrito las interesantes funciones inmunomoduladoras que
tiene la melatonina, tanto en la vertiente celular como en la humoral®*®°. Se ha puesto de
evidencia su capacidad para incrementar el nUmero y la respuesta de las células
productoras de anticuerpos, regular la expresion génica y la produccion de multiples
mediadores de la inmunidad, aumentar la capacidad de los macroéfagos de presentacion
de antigenos a las células T, incrementar la expresion de las moléculas del sistema
mayor de histocompatibilidad de clase Il, aumentar la produccién de interleucina 1y
factor de necrosis tumoral alfa y regular al alza la expresiéon génica del factor
estimulador de colonias de granulocitos y macroéfagos, factor de necrosis tumoral alfa,
factor transformador del crecimiento de tipo beta, asi como interleucina 1B e interferén
gamma, entre otras®*®,

Diversos estudios clinicos realizados en humanos han puesto en evidencia la relacmn
entre las concentraciones séricas de melatonina y la enfermedad arterial coronaria®

La observacion de que pacientes con enfermedad coronaria presentaban
concentraciones nocturnas reducidas de melatonina y que en aquellos con infarto agudo
de miocardio su concentracion eran menores que en los sujetos controles’ ha llevado a
indicar que esta disminucion de los valores nocturnos de melatonina se deba, al menos
en parte, a sus efectos antioxidantes, concretamente, a su capacidad para actuar como
recolector de radicales libres (radical scavenger) generados en las primeras 24 h del
infarto agudo de miocardio. No obstante, hasta el momento se desconoce si este
hallazgo es causa, efecto o mcluso una caracteristica relacionada con una funcion
cardiovascular comprometlda

Se han descrito dos posibles mecanismos que podrian explicar los efectos antioxidantes
de la melatonina en los pacientes con infarto agudo de miocardio: a) por accién directa
como recolector de radicales libres, desintoxicando especies reactivas de oxigeno y
nitrégeno por vias no enzimaticas, que asi resulta en la formacién de otro potente
antioxidante: AFMK39, y b) mediante un mecanismo de accién indirecta por la
estlmulacwn de varias enzimas antioxidantes y la estabilizacion de la fluidez de las
membranas’

La capacidad antioxidante de la melatonina tiene un papel fundamental en la progresién
de la placa ateroscleroética formada por las lipoproteinas de baja densidad y otros
productos lipidicos oxidados™. En un estudio realizado por Dominguez Rodriguez et al™
se demostré la relacién mdependlente entre las concentraciones nocturnas de oxLDL y
la melatonina en los pacientes con infarto agudo de miocardio. Los autores indican que
las concentraciones nocturnas de melatonina en sangre pueden ser necesarias, junto
con otros antioxidantes fisiolégicos, para intentar mantener el estrés oxidativo lo mas
bajo posible.

El sustrato inflamatorio involucrado en los sindromes coronarios agudos es
extremadamente complejo, con un _gran numero de factores implicados tanto en su
activacion como en su modulacién’>’®. Recientemente, trabajos de nuestro grupo han
demostrado, en pacientes con sindrome coronario agudo, la variabilidad diurna en las
concentraciones séricas de interleucina 677 79, proteina C reactiva®®®' , metaloproteinasa
98283 y molécula de adhesion intercelular 184 ; esto indica que, al menos en parte, podrian
tener una regulacion neuroendocrina central y, en particular, en relacion con la
melatonina.

Melatonina y dafio por reperfusion

Al restaurar el flujo sanguineo en corazones isquémicos, se producen radicales libres
derivados de oxigeno, como el anién superéxido, los radicales hidroxilos y el peréxido
de hidrégeno, que poseen la capacidad de daiar las membranas celulares®. La
peroxidacion lipidica de las membranas produce daio estructural y funcmnal, que



condiciona un aumento en la permeabilidad de la membrana al calcio, lo que finalmente
conlleva un incremento en el calcio intracelular®. Los tres mecanismos principales de
daio por radicales libres son: la peroxidacién de lipidos, la oxidacion de las proteinas y
la rotura/alteracion del ADN. Hay dos vias mediante las cuales los radicales superéxido
pueden generar radicales hidroxilo. Una de ellas involucra la participacion del éxido
nitrico por la formacién de un compuesto denominado peroxinitrito, compuesto téxico,
inestable y altamente reactivo que causa peroxidacion de lipidos y daio miocardico®®
Estudios durante la realizacion de angioplastia coronaria transluminal percutanea
demuestran la presencia de marcadores indirectos de la produccién de radicales I|bres
en la sangre del seno coronario (malondialdehido, acido urico y glutation oxndado)

Se han empleado diversos procedimientos para tratar, inhibir o contrarrestar el dano por
reperfusion. La melatonina, por sus propiedades antioxidantes y antiinflamatorias’, ha
demostrado resultados beneficiosos, con un efecto protector significativo en varlos
modelos experimentales de dafio por reperfusmn

Los prlmeros estudlos analizaron el efecto de las concentraciones fisiologicas de
melatonina’"%®%°, y demostraron que las ratas pinealectomizadas, con concentraciones
endégenas de melatonina muy bajas, presentaban mayores mortalidad y tamano del area
de necr03|s de la zona infartada. Posteriormente, en varios estudios de experimentacién
animal’’, se ha objetivado que la administracion de melatonina durante el periodo de
isquemia-reperfusién disminuye de manera muy significativa la duracién de las arritmias
de reperfusion, reestablece la funcién ventricular y disminuye el area de necrosis y la
peroxidacion I|p|d|ca9°'92 Nuestro grupo ha demostrado recientemente que, en pacientes
con infarto agudo de miocardio tratados con angioplastia primaria, las concentraciones
cwculantes de albumina modificada por la isquemia (marcador muy sensible de
|squem|a) se correlacionan negativamente con la melatonina. Nuestros resultados
confirman que la melatonina tiene un efecto beneficioso como recolector de radlcales
libres de oxigeno en un modelo humano de isquemia-reperfusion miocardica®

La melatonina ha demostrado su efecto cardio-protector mediante los siguientes
mecanismos:

1. Antioxidante.

- Accion directa (independiente del receptor): la melatonina y algunos de sus metabolitos
(6- h|drOX|meIaton|na9y AFMK) son recolectores muy efectivos de los radicales libres de
oxigenoy nltrogeno 5% _En la misma linea, la melatonina reduce las concentraciones
del radical peroxinitrito (ONOO°) mediante su propia reaccwn directa de nitracion
produciendo, entre otros metabolitos, la 1-nitromelatonina®’

- Accién indirecta (mediada por receptores de membrana o nucleares): la melatonina es
capaz de estimular la actividad de diversas enzimas antioxidantes, como la superéxido
dismutasa, la catalasa y la glutation peroxidasa. La superoxido dismutasa transforma el
anion superoxido en peréxido de hidrégeno que, a su vez, es metabolizado por la
catalasa X la glutation peroxidasa, de tal forma que disminuye la formacién del radical
hidroxilo

Asimismo, se ha demostrado que aumenta los valores del glutation, un importante
antioxidante intracelular, mediante la estimulacion de la enzima
gammaglutamilcisteinsintetasa®

- En la cadena respiratoria: disminuye la pérdida de electrones y, por lo tanto, la
produccién de radicales libres'*""".

2. Antiinflamatoria. Disminucion de la actividad de la mieloperoxidasa, la concentracion
intracelular de calcio, el reclutamiento de leucocitos en los tejidos lesionados, la



e)z 6r‘te‘sssign de moléculas de adhesion y del factor de transcripciéon nuclear kappa
B ) 3 ) .

La melatonina como agente terapéutico

La via de administraciéon de la melatonina en humanos es, fundamentalmente, la oral,
aunque también se han empleado la sublingual, la transdérmica'® y la intravenosa'®>'%,
Diversos estudios han analizado la farmacocinética de la melatonina por via intravenosa,
intentando reproducir su secrecién nocturna en humanos. Segun su perfil
farmacocinético, la curva de eliminacién de la melatonina por via intravenosa es una
exponencial negativa que presenta 2 pendientes, alfa y beta, con un t;,, de 1,35 min y un
t126 de 28,4 min, con aclarado sistémico de 966 ml/min y volumen aparente de
distribucion de 35,1 1'%,

En estudios realizados en humanos, donde el intervalo de utilizaciéon de la melatonina
varia desde pocos miligramos (1-2) hasta dosis suprafisiolégicas (1,6 gjb), no se hace
mencion de efectos toxicolégicos que pudieran ser lesivos para ellos". Asimismo,
Seabra et al'” realizaron un estudio con 40 voluntarios sanos, aleatorizado y a doble
ciego, con melatonina (10 mg/dia, durante 28 dias) y placebo. En este estudio, se
realizaron analisis bioquimicos y hormonales a todos los sujetos para poder detectar
posibles alteraciones en algunos de sus drganos; se concluyo que ésta carecia de
toxicidad. A este respecto, otros autores han demostrado que la administraciéon de
melatonina por via oral disminuye la presién arterial y el tono simEético de las arterias,
sin modificar la frecuencia cardiaca'®. Recientemente, Gitto et al'”>""" realizaron un
estudio en que administraron melatonina por via intravenosa a recién nacidos con
sindrome de disnea. El estudié evidencié: mejoria del estado oxidativo, disminucién de
los parametros inflamatorios y mejora de la supervivencia.

La evidencia cientifica disponible en la actualidad acerca de la relacién entre la
melatonina y la enfermedad arterial coronaria ha llevado a nuestro grupo a realizar un
ensayo clinico (estudio MARIA) en fase ll, administrando melatonina intravenosa como
tratamiento coadyuvante a la revascularizacién primaria en el infarto agudo de
miocardio''?. Este ensayo clinico trataria de demostrar que la melatonina inhibe el dafio
por reperfusion contrarrestandolo y, por lo tanto, produciria una disminucion en el
tamaino del area de necrosis y, por ende, mejoria de los acontecimientos
cardiovasculares mayores. La melatonina es una molécula endégena, de escasos
efectos secundarios y de un coste econémico bajo.

Conclusiones

La evidencia en los ultimos 10 afnos indica que la melatonina tiene influencia en el
sistema cardiovascular humano. Numerosos estudios demuestran que pacientes con
enfermedad arterial coronaria tienen una concentracion sanguinea de melatonina
disminuida. Su funcion antioxidante se basa en la capacidad neutralizadora de los
radicales libres. Su naturaleza lipofilica le permite atravesar con extrema facilidad las
membranas celulares y acceder a los compartimentos celulares, en los que se originan
radicales libres producidos como consecuencia del metabolismo aerébico. Por todo ello,
se considera la melatonina como uno de los componentes esenciales del sistema de
defensa antioxidante de los organismos, y quiza el mejor de todos los agentes
antioxidantes conocidos. Su importante significado clinico y las posibilidades como
agente terapéutico determinan que esta molécula asegure su relevancia clinica en los
préoximos anos.
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