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La melatonina  también conocida como la a hormona de la oscuridad es producida en su mayor parte  por la glándula pineal,  está implicada en una gran cantidad de procesos biológicos pero su función central y más conocida  es la regulación de los ciclos vigilia-sueño a través del ritmo circadiano, es decir, es nuestro reloj biológico. Tradicionalmente viene siendo comercializada  a través de sus análogos: melatonin, ramelteón,  tasilmeteón y agomelatina  para el tratamiento del insomnio y otros  trastornos del sueño. Sin embargo en la actualidad se han descubierto numerosas propiedades de esta indolamina, como por ejemplo su gran capacidad para combatir el estrés oxidativo o para activar el sistema inmune, así como su carácter antiinflamatorio, que han abierto nuevas posibilidades terapéuticas  y el interés de los investigadores. 
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INTRODUCCIÓN
La melatonina (MLT), N-Acetil-5-metoxitriptamina, u hormona de la oscuridad es una sustancia cronobiótica, sintetizada fundamentalmente por la glándula pineal que regula el ciclo vigilia-sueño. Su secreción es nocturna, controlada por el núcleo supraquiasmático del hipotálamo (NSQ), con un pico entre las 2 y 4 a.m., y su producción y liberación se inhibe por la luz.1 
Las primeras descripciones acerca de la anatomía y función de esta glándula se atribuyen a Herófilo de Calcedonia en el siglo III a.C., el cual le atribuyó la función de regular el flujo del pensamiento. Durante prácticamente 2000 años, la pineal estuvo considerada como un remanente anatómico, sin aparente función biológica, aunque algunos científicos renacentistas, como Descartes, la describieron como la sede del alma.1 
En el año 1958, Aron Lerner, un dermatólogo estadounidense, buscando sustancias que pudiesen ser útiles para las enfermedades de la piel como el vitíligo, aisló una sustancia a partir de pineales bovinas, de estructura N-acetil-metoxitriptamina, a la que darían el nombre de melatonina, nombre derivado de “mela” (oscuro) y “tonina” (pues deriva de la serotonina).1
Esta nueva sustancia era capaz de tener un fuerte efecto blanqueador sobre la piel de los anfibios a través de la inhibición de la función de la hormona estimulante de melanocitos (MSH). Aunque finalmente esta molécula no tuvo efecto para las enfermedades de la piel, su descubrimiento representó todo un hito en la comprensión de la regulación de los ritmos circadianos.2  
Actualmente la melatonina se clasifica como una hormona que pertenece a un grupo de moléculas llamadas indolaminas, porque tiene un anillo indólico sustituido por un grupo amino. Es derivada del triptófano. Se considera uno de los neurotransmisores del Sistema Nervioso.2 
Hoy día  se conoce que la melatonina está implicada en una gran cantidad de procesos biológicos que va más allá de la regulación de los ciclos vigilia-sueño a través del ritmo circadiano y de forma tradicional  se comercializa  a través de sus análogos: melatonin, ramelteón, tasimelteón, agomelatina para el tratamiento del insomnio y otros trastornos del sueño. Sin embargo se han descubierto numerosas propiedades de esta indolamina, como su gran capacidad para combatir el estrés oxidativo o para activar el sistema inmune, así como su carácter antiinflamatorio, que han abierto nuevos horizontes terapéuticos y el interés de los investigadores.2
Profundizar en el estudio de esta hormona, de sus análogos en el tratamiento de los trastornos del sueño así como sus novedosas posibilidades terapéuticas constituyó la principal motivación para la realización de este trabajo.
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General: Profundizar en el estudio de la melatonina, sus análogos en el tratamiento del insomnio, y otras posibilidades terapéuticas. 
Específicos: 
1. Indagar en los aspectos bioquímicos de la melatonina, síntesis, funciones y mecanismo de acción.
2. Explicar las propiedades farmacodinámicas de los análogos de la melatonina en los trastornos del sueño.
3. Destacar otras posibilidades terapéuticas que pudiera tener esta hormona.
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Para esta revisión bibliográfica se realizaron búsquedas de textos científicos publicados en bases de datos como EBSco, UpToDate, Medline y Google Scholar. La búsqueda se limitó por medio del uso de las palabras claves: melatonina, análogos de la melatonina, trastornos del sueño. Se tomaron en cuenta textos escritos en idioma español e inglés con información actualizada y relevante en artículos científicos publicados entre los años 2018 al 2021. Posteriormente se filtraron los artículos obtenidos según su importancia científica. Se revisaron los resúmenes, conclusiones y en algunos casos los artículos completos, según llamó el interés de los investigadores; obteniendo así los documentos que incluían la información necesaria para el cumplimiento de los objetivos y ampliación de información
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Durante el día las células foto receptoras de la retina se encuentran hiperpolarizadas y en reposo mientras que en la oscuridad se activan y estimulan la vía retino-hipotálamo-espino–pineal, el resultado final es la liberación de noradrenalina por parte de las terminaciones simpáticas que inervan la glándula pineal. La noradrenalina activa los receptores adrenérgicos alfa 1 y beta 2 de los pinealocitos acción que se traduce en un aumento de AMPc estimulando la expresión de las principales enzimas de síntesis de la melatonina. 3
[image: ]
La vía de síntesis es de L-triptófano de la dieta a serotonina, luego a N-acetil-serotonina y, finalmente, a melatonina. La N- acetiltransferasa (NAT) es la enzima que regula la velocidad de síntesis.3
La secreción de melatonina sufre variaciones según la edad: El feto no la produce, sino que la recibe de la madre a través de la placenta, el recién nacido segrega muy poca, el ritmo se vuelve circadiano después de los tres meses y se alcanzan los picos nocturnos máximos entre uno y tres años de edad, la producción y secreción rítmica de melatonina se mantiene hasta la pubertad, cuando disminuye de manera notable, para estabilizarse de nuevo hasta los 35-40 años. A partir de aquí, la producción de melatonina decae y hacia los 55-65 años, la amplitud del pico nocturno de melatonina es suficientemente pequeña como para no ser bien detectado por las células, lo que condiciona la pérdida de su capacidad cronobiótica.3
Una vez producida, la melatonina pasa a la circulación y al líquido cefalorraquídeo, tiene una vida media de unos 30 minutos, se metaboliza principalmente en el hígado y se elimina por la orina en forma de 6-sulfatoximelatonina (95%). En plasma, la melatonina se une mayoritariamente a la albúmina (70%), mientras que un 30% va libre y pasa a la saliva.4
La melatonina ejerce su acción mediante unión a dos tipos principales de receptores MT1 y MT2. Se ha identiﬁcado un tercer receptor (MT3) cuya función y relevancia aún no es bien conocida. No está bien deﬁnida la función de cada uno de estos receptores. Se ha especulado que MT1 tendría más relación con el efecto hipnótico y MT2 con la regulación del ritmo circadiano, pero esta separación de funciones no es del todo clara. También se ha implicado MT2 en la modulación del dolor, dada su expresión en los núcleos reticular y ventromedial de tálamo y en la sustancia gris periacueductal ventrolateral.4
Esos efectos mediados por receptor se asocian a la inhibición de la actividad eléctrica cerebral inducida por la melatonina. El componente de las ondas lentas del sueño en el electroencefalograma parece depender de una activación gabérgica en el núcleo reticular del tálamo, que es precisamente el que induce las benzodiacepinas. Los efectos de la melatonina comparten esa activación del complejo GABAA-benzodiacepinas que ocurre en diferentes áreas cerebrales, incluyendo los núcleos supraquiasmático (NSQ), lo que puede ser un efecto crucial de esta hormona sobre el inicio del sueño.4
Con el inicio del sueño comienzan a inhibirse las neuronas hipocretinérgicas/orexinérgicas del hipotálamo posterolateral, las cuales, entre otras acciones, activan directamente la corteza cerebral. En consecuencia, el inicio del sueño inducido por la melatonina inhibe la actividad de dichas neuronas, favoreciendo una disminución de la actividad cortical y la aparición de sueño REM.4 
El receptor completo es un dímero. Habitualmente se forman homodímeros MT1/MT1 y MT2/MT2, pero también heterodímeros MT1/MT2, con respuestas algo diferentes a la acción de la melatonina. MT1 forma también dímeros con la proteína GPR50, la cual no se une directamente a la melatonina pero modiﬁca la respuesta de MT1. Tanto MT1 como MT2 pueden formar heterodímeros con el receptor de serotonina 5HT2C, implicados en el control del ánimo.3
Los receptores MT1 y MT2 son metabotrópicos. La unión de melatonina a estos receptores provoca, por mediación de la proteína G, una inhibición de la adenilato ciclasa y, por tanto, una disminución de la síntesis de AMP cíclico. En última instancia, regulan la expresión de genes relacionados con el mantenimiento del ritmo circadiano. De la misma manera, regula la expresión de otros genes y de micro-ARN, lo que le hace tener no solo efecto sobre la regulación del ritmo circadiano, sino que le conﬁere otras acciones, como antinﬂamatoria, antioxidante o antitumoral. Otras vías de señalización intracelular incluyen la modulación de IP3y del calcio intracelular. 3

El insomnio es una patología muy frecuente en la población general. Es uno de los problemas más comunes en atención primaria. El insomnio crónico lo padece entre un 6% y un 10% de la población, es más  frecuente en  mujeres y el mayor  factor de riesgo es la edad, estimando que en mayores de 65 años su prevalencia aumenta hasta el 40%.5,6,7
La terapia farmacológica para el tratamiento del insomnio incluye benzodiazepinas; hipnóticos (zaleplon, zolpidem, y eszopiclone); antidepresivos sedantes y otros medicamentos (ansiolíticos, antipsicóticos, antihistamínicos) pero  los efectos secundarios de estos medicamentos convencionales   varían entre somnolencia diurna, insomnio de rebote, dependencia al fármaco y deterioro cognitivo.7
Las Benzodiacepinas están asociadas con un aumento de los accidentes y la mortalidad debido a los efectos residuales de la medicación en la mañana siguiente. Los Hipnóticos muestran en su aplicación clínica que mejoran las medidas objetivas y subjetivas a corto plazo pero a largo plazo reducen el tiempo total del sueño, así como aumentan la latencia del mismo. Sin embargo recientemente se ha incorporado los agonista del receptor de la melatonina que ofrecen una mejoría significativa en la calidad del sueño reportándose menos efectos indeseables.7,8
En contraste con los medicamentos anteriormente mencionados la melatonina tiene poco potencial de dependencia, de habituación, un perfil de efectos secundarios relativamente benigno lo cual ha promovido su amplio uso en países como Estados Unidos y la unión Europea.6  
La melatonina tienen una aplicación práctica directa en diferentes condiciones como el Síndrome de Fase Retrasada de Sueño, el Síndrome de Jet Lag y posiblemente en el Trastorno por Cambios de Turno Laboral.9
Análogos de la melatonina: 
El ramelteón es un análogo tricíclico sintético de la melatonina, aprobado en Estados Unidos  en el año 2005 para el tratamiento del insomnio, específicamente para los problemas del inicio del sueño. De hecho fue el primero de su familia autorizado por la Food and Drug Administration (FDA), anteriormente se comercializaba como suplemento dietético.7,10,11
El ramelteón es rápidamente absorbido desde el tracto gastrointestinal. A causa del significativo metabolismo de primer paso que ocurre después de la administración oral, su biodisponibilidad  es de menos del 2%. El fármaco es en gran parte metabolizado por los CYP 1A2, 2C y 3A4 hepático, con una vida media de aproximadamente 2 h en los seres humanos siendo superior a la de la melatonina. El ramelteón es un potente agonista de alta afinidad por los receptores melatoninérgicos MT-1 y MT-2, muestra una afinidad de unión de cuatro a seis veces mayor para dichos receptores que la melatonina. Se ha demostrado que la afinidad del Ramelteón es mayor para el MT-1 que para el receptor MT-2, hecho del que se dedujo que el fármaco se dirige más específicamente al inicio del sueño.5,11 

El ramelteón es eficaz en combatir tanto el insomnio transitorio como el crónico del anciano, sin que se produzca la tolerancia en la reducción de la latencia del inicio del sueño incluso hasta después de seis meses de la administración del fármaco. Es generalmente bien tolerado por pacientes siendo los efectos adversos notificados con más frecuencia: somnolencia, fatiga y mareos. Se demostró además que el Ramelteón no tiene potencial de abuso o dependencia y no perjudica las funciones cognitivas al día siguiente. Se encontró consecuentemente que la latencia de sueño era más corta en pacientes a los que se les administraba ramelteón comparado con el placebo. No se observó evidencia de insomnio de rebote o efectos de abstinencia en la retirada de ramelteón.5,7,12 
El tasimelteón es un agonista selectivo para los receptores MT1 y MT2, reduce la latencia del sueño y aumenta su eficiencia, y reduce los episodios de vigilia durante el sueño. Además, la recuperación del sueño se acompaña de una recuperación de la duración del sueño REM. En general, sus efectos son muy similares a los del ramelteón y no presenta efectos secundarios importantes. Ha sido aprobado en Estados Unidos para el tratamiento del síndrome de ciclo sueño-vigilia diferentes de las 24 horas en pacientes totalmente ciegos que experimentan desórdenes del ritmo circadiano.11,13,14
La agomelatina es un agonista de melatonina y un antagonista serotoninérgico con propiedades cronobióticas y antidepresivas muy interesantes. Es un agonista de los receptores MT1 y MT2 de melatonina y un antagonista 5-HT2c. Presenta una afinidad por los receptores MT1 y MT2 cien veces superior a la melatonina y no muestra una afinidad significativa por receptores muscarínicos, histaminérgicos, adrenérgicos o dopaminérgicos. Presenta actividad cronobiótica debido a su afinidad por los receptores de melatonina MT1 y MT2 en los NSQ. A su vez, la inhibición de los receptores 5-HT2c eleva los niveles de noradrenalina y dopamina en la corteza frontal, donde se piensa que contribuye a su acción antidepresiva. 4,11
Los resultados de tres ensayos multicéntricos realizados en Europa y otros países indican que el tratamiento con agomelatina reduce eficazmente los síntomas en pacientes con depresión mayor. La eficacia de la agomelatina en estos pacientes cobra mayor importancia debido a que suelen ser resistentes a los fármacos inhibidores de la recaptación de serotonina y noradrenalina. La dosis de agomelatina a partir de la cual se observan los efectos beneficiosos es de 25 mg/día, y cursa con muy pocos efectos adversos. 4,11,13
Además de su efecto antidepresivo, la agomelatina normaliza el patrón del rimo sueño/vigilia alterado en los pacientes depresivos, aumentando la duración del sueño de ondas lentas sin afectar al sueño REM. Todo ello habla a favor de un aumento de la calidad y continuidad del sueño. La agomelatina constituye un ejemplo de nuevos fármacos que aúnan de forma altamente eficaz las propiedades antidepresivas con las cronobiológicas.4,13
Existe la melatonina de liberación prolongada (MLP 2 mg) que fue diseñada para imitar el modelo endógeno de secreción de melatonina fisiológica. Los estudios clínicos realizados con MLP 2 mg avalan su eficacia en pacientes mayores de 55 años. Es la única melatonina aprobada en Europa y en España como la única de liberación prolongada con estas características. Es de destacar que la MLP 2 mg mantiene niveles similares a los fisiológicos durante toda la noche, imitando así los patrones de la secreción de melatonina endógena.14 
En pacientes con enfermedad de Alzheimer leve a moderada, la MLP 2 mg se asoció con un significativo menor deterioro cognitivo, especialmente en el subgrupo de pacientes con insomnio comórbido.  La melatonina tiene un efecto regulador de los ciclos sueño/vigilia, además de tener un efecto antimiloide y antioxidante por lo que podría tener un papel protector frente a este tipo de patologías neurodegenerativas donde se incluye la Enfermedad de Parkinson.8,15 
En un reciente estudio de farmacovigilancia en España el tratamiento con MLP 2 mg durante tres semanas en pacientes que recibían hipnóticos tradicionales, permitió al 77% de los mismos suspender la toma del hipnótico. Tras la suspensión de MLP 2 mg, el efecto persistió observándose una baja tasa de efecto rebote (3,2%). Es de destacar que se ha incluido MLP 2 mg como primera elección de tratamiento del insomnio en personas mayores, en las Guías de la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología.8,16
La Agencia Europea del Medicamento (EMEA) autorizó, desde julio de 2007, la utilización de una fórmula farmacéutica de melatonina (Circadin®, Lundbeck) en la Unión Europea. Este medicamento consiste en comprimidos de 2 mg de melatonina de liberación lenta que, como tal o asociados a una melatonina normal, pueden prolongar la duración de sueño hasta 6-8 horas. En cualquier caso, el aspecto principal de la administración de melatonina exógena no es la duración total del sueño, sino la sensación general de calidad del sueño y de descanso.5
La revista española de pediatría integral en uno de sus volúmenes del año 2018 plantea que la melatonina es eficaz en el tratamiento de los problemas del sueño que se presentan en los niños y adolescentes  que sufren algún transtorno de neurodesarrollo:  Trastorno por déficit de atención e hiperactividad (TDAH) y además los que padecen de autismo. En estos casos con el uso de la melatonina se observa una reducción de la latencia de sueño, adelantando su inicio, así como disminuyendo la fragmentación del mismo.17
El documento de consenso sobre el uso de melatonina en el insomnio de inicio, elaborado por representantes de: la Asociación Española de Pediatría, la Sociedad Española de Sueño, la Sociedad Española de Pediatría Extrahospitalaria y de Atención Primaria, la Sociedad Española de Medicina de la Adolescencia, la Sociedad Española de Psiquiatría Infantil y la Sociedad Española de Neurología Pediátrica, recomienda iniciar melatonina con dosis de 1-3 mg en lactantes y pre-escolares, de 2,5-5 mg en niños mayores y de 1-5 mg en adolescentes y, gradualmente, ajustar la dosis según respuesta. Se ha de administrar siempre a la misma hora, entre 30 y 60 minutos antes de la hora habitual de ir a dormir.18,19
El lúpulo (Humulus lupulus), utilizado para la elaboración de la cerveza, se utiliza en el insomnio debido a su actividad sedante. Su principal mecanismo de acción es el aumento de la actividad del GABA y su actuación sobre los receptores de la melatonina. Está comercializado asociado con valeriana (Tranquigorâ), indicado para el tratamiento sintomático de los estados temporales y leves de nerviosismo y dificultad ocasional para conciliar el sueño.20,21
Otras funciones de la melatonina
La melatonina regula además el desarrollo puberal, está muy relacionada con el funcionamiento del sistema inmune, el sistema cardiovascular, el control del daño oxidativo y el envejecimiento. Se han descrito efectos antiinflamatorios, antitumorales, antioxidantes y analgésicos asociados al uso de esta hormona.21
Se conoce la existencia de tejidos extrapineales no endocrinos capaces de sintetizar melatonina en los que podría actuar como mediador intracelular. Es decir, la melatonina también se produce fuera de la glándula pineal. Por tanto, cada tejido produce la cantidad de melatonina que precisa, sin depender de los niveles que circulan en sangre. Además de la glándula pineal, puede producirse melatonina en la retina, mucosa intestinal, cerebelo, hígado y riñón entre otros.3
La melatonina extrapineal, permanece dentro de los propios tejidos que la sintetizan y tiene una función protectora, actuando como agente antioxidante, esta no se libera en la sangre en una cantidad significativa, sino que actúa dentro de la propia célula que la produce, de hecho, la misma no está bajo control de los ritmos circadianos.3,9
Como antioxidante actúa de manera directa, neutralizando radicales libres procedentes del oxígeno y del nitrógeno potencialmente dañinos para las células. Debido a esta propiedad antioxidante, la melatonina puede interferir en los procesos de reabsorción ósea inhibiendo la acción del osteoclasto y en los de formación de sustancias reactivas producidas por la superóxido dismutasa. También actúa de forma indirecta estimulando enzimas antioxidantes e inhibiendo las prooxidantes.3,9
Estudios epidemiológicos han puesto de maniﬁesto un efecto oncostático en diferentes tipos de tumores, por esta razón, la melatonina puede ser un candidato para la prevención y el tratamiento de varios tipos de cáncer, como el de mama, el de próstata, el gástrico y el colorrectal.5,10
Son varios los mecanismos que contribuyen a la actividad anticancerosa de la melatonina. Entre ellos está la acción cooperativa de esta  con el estrés del retículo endoplasmático (RE). Estudios previos han demostrado que el RE es responsable del plegamiento y el transporte de proteínas, de la síntesis de lípidos y del mantenimiento de la homeostasis del calcio en la célula. La combinación de este estrés con la melatonina promueve la apoptosis de las células cancerosas e inhibe el estrés del RE para atenuar los efectos secundarios y la quimiorresistencia asociados a la quimioterapia.5,9 
Por otra parte, diversos estudios han demostrado que la melatonina tiene importantes propiedades oncostáticas, las cuales están basadas en mecanismos dependientes e independientes del receptor. Los receptores de melatonina MT1 y MT2 están involucrados en la inhibición de la adenil-ciclasa y el AMP cíclico, lo que conlleva a una disminución de la absorción del ácido linoleico. Esto se considera como un mecanismo antiproliferativo de la melatonina. Los mecanismos independientes del receptor, es decir, aquellos en los que la melatonina ejerce su acción sin unirse a ninguno de sus receptores, están asociados con la actividad antioxidante, la regulación de la apoptosis, el metabolismo tumoral y la inmunidad al cáncer, la inhibición de la angiogénesis y la migración, y la prevención de la alteración circadiana.3,9
La melatonina también actúa como inmunoestimulante, antagonizando los efectos inmunosupresores del cortisol y estimulando la actividad de los linfocitos. Se ha descrito una síntesis activa de melatonina en los linfocitos humanos y en la regulación de la producción de interleucina 2 (sustancia proteica esencial para la acción inmunitaria).3,10
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La melatonina es una hormona sintetizada y liberada por glándula pineal, en el horario de la madrugada lo que sufre  variaciones con la edad, e interactúa con receptores del tipo MT1 y MT2, aunque también puede producirse en pequeñas cantidades en otros tejidos.
El conocimiento sobre la hormona y sus análogos se ha incrementado en la última década, así como su utilidad en la práctica clínica es ahora más clara; se emplean  en el insomnio crónico del anciano, el síndrome de fase retrasada de sueño, síndrome de Jet Lag y trastorno por cambios de turno laboral con un excelente  perfil farmacológico.
Se han descubierto numerosas propiedades de esta sustancia, que hacen pensar a los investigadores en su utilización para el tratamiento múltiples enfermedades: degenerativas, neoplásicas, inmunológicas debido a su función crítica en la regulación de varios sistemas biológicos.
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HOWeVer, aespite the Undeniaple theoretical appeat of this approach to NSomNa, UTe SCIentine
evidence is available that supports any benefit of this substitutive therapy. Furthermore, the
most suitable dose ranges and pharmaceutical preparations for melatonin administration are
yet to be clearly defined. This review addresses the physiology of melatonin, the different
pharmaceutical preparations, and data on its clinical usefulness.
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Fisiologia de la melatonina
Vias de sintesis y su regulacion

La melatonina (N-acetyl-5 methoxy-tryptamina) es un
compuesto indélico. Hasta mediados de los setenta se con-
sideraba una hormona exclusiva de la glandula pineal.
Actualmente se sabe que se sintetiza en diversos 6rganos
extrapineales y no endocrinos como la retina, la glandula
harderiana (complementaria del lacrimal), la médula 6sea,
la piel, las células del tracto gastrointestinal productoras de
serotonina, el cerebelo y el sistema inmunitario’. Por tanto,
la melatonina no es una hormona en el sentido clasico, ya
que se sintetiza en diferentes 6rganos y su efecto no tiene
un drgano diana especifico.

La sintesis y la secrecién de melatonina estén regula-
das por el nicleo supraquiasmatico (NSQ). A su vez, ella

Triptéfano
hidroxilacién
decarboxilacion

Serotonina

ﬂ +——— N-acetiltransferasa
N-acetilserotonina
ﬂ #4———— Hidroxilindol-O-metiltransferasa
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Figura 1  Sintesis de la melatonina a partir del triptofano.

N1-acetil-N2-formil-5-metoxitriptamina, la cual es desme-
tilada a N1-acetil-5-metoxikinuramina y eliminada por la





