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RESUMEN

El cancer de mama ocupa el primer lugar en incidencia y mortalidad por cancer
en mujeres. La melatonina es el principal producto de la glandula pineal, y se
han demostrado ampliamente sus acciones oncostaticas sobre la génesis y el
desarrollo de tumores mamarios hormono-dependientes tanto en modelos in
vitro como en animales. Asimismo, en los ultimos afios se han llevado a cabo
varios ensayos clinicos en los cuales la administracion de melatonina a pacientes
con tumores solidos (mama entre ellos) conjuntamente con distintos tratamientos
de quimioterapia y radioterapia, tuvo efectos positivos sobre la remision tumoral,
la supervivencia a un afio y contribuyd a mitigar los efectos secundarios
adversos.

En este trabajo se pretende revisar en primer lugar las acciones oncostaticas de
esta hormona, asi como su papel en la prevencion del cancer de mama y su
posible aplicacion clinica oncoldgica como terapia coadyuvante al tratamiento
con quimioterapia y/o radioterapia. Finalmente, se discute cuéles son las
perspectivas actuales y futuras de esta indolamina, ya que, a pesar de los
prometedores resultados, su uso actual en el abordaje clinico del cancer de
mama no es frecuente.

Palabras clave: Melatonina, cancer de mama, quimioterapia, radioterapia,
ensayos clinicos.

ABSTRACT

Melatonin, the main secretory product of the pineal gland, is an oncostatic agent
that reduces the growth and development of various types of tumors, particularly
those whose growth is dependent on estrogen (breast cancer) both in in vitro and
in vivo experimental conditions. The inhibitory action of melatonin on breast
cancer cells is based on its interaction with the synthesis of estrogens and the
estrogen-signaling pathway. In addition, several clinical trials point to melatonin
as a promising adjuvant molecule to be considered for cancer treatment in
conjunction with different oncological strategies suggesting that melatonin can
enhance the beneficial and protect against the deleterious effects of these
treatments.

This work review the latest discoveries about melatonin oncostatic actions and
also its beneficial effects when concomitantly administered with either
radiotherapy or chemotherapy in breast cancer. Clinical experiments showed
substantial improvements in tumor remission, survival and side effects of
chemotherapy. Despite the promising results of these experimental
investigations, the use of melatonin in breast cancer treatment in humans is still
uncommon.

Key Words: Melatonin, breast cancer, chemotherapy, radiotherapy, clinical
trials.






OBJETIVOS Y METODOLOGIA

El presente trabajo es una revisidbn exhaustiva de los datos recogidos en la
literatura sobre las acciones antitumorales de la melatonina en el cancer de
mama, asi como su posible uso clinico concomitante a quimioterapia y
hormonoterapia. Para ello se ha realizado una busqueda bibliografica en la
literatura electronica utilizando como base de datos de referencia el PubMed.
Dada la amplia naturaleza de esta revision, la busqueda se realizé utilizando los
siguientes descriptores: Melatonina (Melatonin); Cancer de mama (Breast
cancer); Quimioterapia (Chemotherapy); Radioterapia (Radiotherapy); Ensayos
clinicos (Clinical trials). Los articulos que fueron incluidos se considera que
ofrecen informacién relevante relacionada con las acciones antitumorales de la
melatonina y/o sus perspectivas clinicas como tratamiento en el cancer de
mama. Las referencias bibliograficas de los articulos seleccionados, incluidos los
estudios, investigaciones originales y otros articulos de interés se han analizado
en busca de articulos adicionales de apoyo para la revision.

El objetivo principal de este trabajo es poder generar mejoras en el abordaje
terapeutico del cancer de mama mediante el conocimiento de las acciones
oncostaticas de la melatonina, principalmente sus acciones antiestrogénicas,
antiaromatasa y antioxidantes. Dado que esta indolamina es una molécula
natural sin efectos adversos, podria administrarse de manera conjunta con los
farmacos empleados habitualmente en quimioterapia u hormonoterapia,
mejorando su efectividad y reduciendo su toxicidad.

Los objetivos concretos serian:

e Realizar una breve introduccion a la etiologia del cancer de mama, asi
como las principales estrategias terapeuticas existentes en la actualidad.

e A continuacion se revisara la fisiologia de la glandula pineal y su principal
producto de secrecion, la melatonina.

e En tercer lugar, se pretende hacer una revision exhaustiva de todas las
propiedades antitumorales de la melatonina, asi como sus principales
mecanismos de accion.

¢ Finalmente, se revisaran los resultados obtenidos tras la administracion
concomitante de melatonina en ensayos clinicos en pacientes con cancer,
asi como las posibles aplicaciones clinicas futuras de esta indolamina en
el abordaje terapeutico del cancer de mama.






1. CANCER DE MAMA

1.1. Epidemiologia y Etiologia

El cancer de mama es la proliferacion maligna y descontrolada de las células
epiteliales mamarias que han adquirido propiedades que les permiten evadir la
muerte celular, invadir tejidos circundantes y, en algunos casos, metastatizar a
otros lugares a través del sistema linfatico o del torrente sanguineo. El
crecimiento celular y la integridad gendémica estan estrechamente regulados en
las células normales por varios tipos de genes. Sin embargo, en las células
tumorales a menudo se pierde esta regulacion debido a las anomalias
(hereditarias o adquiridas) en dichos genes, como por ejemplo en los genes
supresores de tumores y oncogenes.

En la actualidad es el segundo tipo de cancer mas frecuente a nivel mundial,
siendo el primero en el caso de las mujeres, con 1.7 millones de casos
diagnosticados en 2012. Los estudios epidemioldégicos muestran variaciones
geograficas significativas en la incidencia de este tipo de tumor, siendo mas
elevada en los paises desarrollados (74% frente a 31% en paises menos
desarrollados). En relacion a la tasa de mortalidad, el cAncer de mama supone
la 5% causa de muerte por cancer a nivel global, siendo la primera causa de
muerte en mujeres en paises menos desarrollados (14,3%) y la segunda en
mujeres de paises desarrollados (15,4%), soOlo por detras del cancer de pulmén
[1]. La menor tasa de supervivencia observada en los paises poco desarrollados
podria explicarse principalmente por la falta de programas de deteccion precoz,
gue hace que un alto porcentaje de mujeres acudan al médico con la enfermedad
ya muy avanzada, pero también por la falta de servicios adecuados de
diagnostico y tratamiento. En Espafia, se diagnostican alrededor de 25.000
nuevos tumores mamarios al afio, segun los datos recogidos en el estudio
GLOBOCAN [2].

En relacion a su etiologia, se han descrito numerosos parametros que de alguna
forma estan relacionados con la aparicién y/o desarrollo del cAncer de mama. A
continuacion se hara una breve resefia a algunos de ellos:

» Edad. La mayoria de los casos se diagnostican entre los 35 y los 80 afios,
con un maximo entre los 45 y los 65. No obstante, estas diferencias varian
en funcién de factores como el pais de residencia. Asi por ejemplo en un
reciente estudio epidemioldgico llevado a cabo entre mujeres de diferentes
paises revel6 que la edad media de diagndstico se situaba en torno a los 40-
50 afios en paises de Asia o Africa central, y en cambio en paises
occidentales la media se situo entre los 60-70 afios [3].

» Factores genéticos. Un 5-10% de los casos diagnosticados tienen origen
hereditario, y de ellos més del 60% estan relacionados con mutaciones en
los genes BRCAL1/2. Es interesante sefialar que las mujeres que poseen una
mutacion de estos genes tienen hasta un 80% méas de posibilidad de
desarrollar cancer que las que no sufren la mutacion génica [4]. Otros genes
cuyas mutaciones estan relacionadas con un elevado riesgo de desarrollar
cancer de mama serian por ejemplo TP53, PTEN, STK11, CDH1, ATM o
CHEK2 [5].



» Raza. Las mujeres de raza blanca tienen mayor riesgo de desarrollar este
tipo de tumor que las africanas o asiaticas [6].

> Estilo de vida. Las dietas ricas en acidos grasos, el consumo elevado de
alcohol y el tabaquismo son factores que aumentan el riesgo.

» Cronodisrupcion. Desde que en el afio 2007 la disrupcion circadiana fue
considerada como un posible carcinégeno por la International Agency for
Research on Cancer (IARC), han surgido numerosos estudios intentando
relacionar la exposicion a la luz nocturna (LAN) con un mayor riesgo de
desarrollar cancer mamario. Mas concretamente, el nexo de union seria que
la exposicion LAN disminuye la cantidad de melatonina, y esto provocaria
una desregulacion del crecimiento de las células epiteliales mamarias
aumentando asi el riesgo de cancer. [7-9].

» Estatus reproductor. La menarquia temprana y la menopausia tardia
aumentan el tiempo de exposicion a los estrogenos, y el consiguiente riesgo
de cancer mamario. El embarazo a edades avanzadas o el nimero de hijos
son considerados también factores de riesgo.

» Terapia hormonal sustitutiva. Hasta el momento numerosos estudios
epidemiologicos han sido llevados a cabo para evaluar el riesgo de
desarrollar cancer de mama asociado al uso de terapias hormonales durante
la menopausia. En una revision reciente se concluye que el uso de terapia
hormonal = combinada  (estr6genos +  progesterona) aumenta
significativamente dicho riesgo. Sin embargo con respecto a la terapia
basada Unicamente en el uso de estrogenos se ha comprobado una
reduccion en la incidencia de esta enfermedad, al menos cuando la terapia
se inicia al comienzo de la menopausia [10]. Se acepta en la actualidad que,
durante la vida postmenopausica, pueden administrarse estrogenos a una
dosis relativamente baja ya sea de manera ciclica o en combinaciéon con
progestagenos. Aunque los estrégenos pueden incrementar ligeramente la
incidencia de cancer mamario, se justifica su empleo sensato porque
disminuyen la mortalidad asociada a otras patologias.

» Factores ambientales. En las ultimas décadas, numerosos estudios han
postulado la hipotesis de la existencia de una relacion directa entre el
incremento de los desordenes de caracter reproductivo, incluido el cancer
hormono-dependiente, con una mayor exposicion a factores
medioambientales. La relacién de los factores susceptibles de actuar como
carcindégenos incluye entre otros la exposicion a disruptores endocrinos
capaces de mimetizar la accion de las hormonas enddgenas. En muchos
casos, el efecto de estos factores es demasiado bajo para que puedan ser
considerados como carcinogénicos por si mismos. Sin embargo, se ha
demostrado que sus efectos son aditivos y, a largo plazo, pueden causar
alteraciones hormonales [11].



En definitiva, cuando se analizan en profundidad los factores de riesgo hay un
dato en comun a practicamente todos, la mayor exposicion a estrogenos, bien
sean naturales o de sintesis. En este sentido, fue Beatson quien demostrd por
primera vez en el afio 1896 que la ovariectomia inhibia el crecimiento de tumores
mamarios metastasicos [12]. En la ultima década, se han llevado a cabo varios
estudios en mujeres post-menopausicas que relacionan de manera significativa
el aumento de los niveles de estradiol en sangre con una mayor incidencia de
tumores mamarios. En este sentido, es importante considerar que dos tercios de
los tumores mamarios se detectan en esta etapa, donde los niveles de
estrogenos circulantes son minimos, si bien la concentracion de estradiol en el
tumor es significativamente mas elevada que en el plasma o en el tejido mamario
normal. En este caso, la sintesis de estrogenos se realiza a nivel de la propia
glandula mamaria, a partir de los andrégenos, por accion de las enzimas de la
familia de la aromatasa.

1.2. Clasificacion inmunohistoquimica

Como ya se ha comentado en este trabajo, un porcentaje pequefio de tumores
mamarios son hereditarios, mientras que los canceres espontaneos se asocian
a mutaciones adquiridas en genes clave a través de una serie de factores de
riesgo, incluyendo la exposicion a agentes genotdoxicos y mutagénicos. La
prevalencia de este tipo de tumores aumenta tras la menopausia y a diferencia
de los que tienen una etiologia hereditaria suelen tener un mejor prondéstico.
Asimismo, durante el analisis del tumor biopsiado se utilizan basicamente 4
marcadores: receptores de estrégenos (ER) y receptores de progesterona (PgR),
cuyo grado de expresion conferira una mejor respuesta al tratamiento hormonal;
el receptor del factor de crecimiento epidérmico (HERZ2) cuya presencia confiere
al tumor una mayor agresividad; y un marcador de proliferacion (Ki67). En
funcidbn de las caracteristicas inmunohistoquimicas se diferencian varios
subtipos de tumores mamarios, y su clasificacion sera clave a la hora de
determinar el abordaje terapéutico de eleccién (figura 1).
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Figura 1: Clasificacién inmunohistoquimica del cancer de mama. En funcién de las
caracteristicas inmunohistoquimicas se distinguen los siguientes subtipos: luminal, que expresa
receptores hormonales (RH+) y a su vez se subdivide en funcién de la expresion de HER2 y del
indice de proliferacion celular (Ki-67); HER2+ y triple negativo (TN), que no expresa ni receptores
hormonales (RH-) ni HER2 (HER 2-). [13].




1.3. Abordaje clinico y terapéutico

En cuanto a las opciones terapéuticas en el abordaje del cancer de mama, al
igual que en el caso de muchos tumores solidos, las tres herramientas
principales son la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia. La cirugia
siempre suele ser la primera modalidad utilizada y tras la reseccidn quirdrgica se
instauran las terapias adyuvantes con quimioterapia y/o radioterapia. En aquellos
tumores localizados que no sobrepasen los 3-4 cm se intenta cada vez mas la
opcion de cirugia conservadora, sometiendo a la paciente a un tratamiento de
guimioterapia neoadyuvante para conseguir la regresion (total o parcial) del
tumor antes de la cirugia.

1.3.1. Quimioterapia

Existen muchas clases de farmacos quimioterapéuticos, y por tanto no es posible
revisar todos ellos aqui en detalle. Brevemente, de entre las terapias que dafian
el ADN destacan los agentes inhibidores de topoisomerasas (doxorrubicina,
daunorrubicina). Asimismo, debido a la importancia de los microtibulos durante
la division celular, su uso como blanco farmacolégico permite utilizar compuestos
gue actian principalmente sobre las células que presentan una alta tasa de
proliferacion. Estos compuestos se conocen colectivamente como agentes que
interfieren con los microtubulos (MIAS) y estan considerados como los farmacos
mas efectivos (paclitaxel, docetaxel, vincristina).

1.3.2. Radioterapia

Es una técnica utilizada tanto como medio principal de control local para reducir
la carga tumoral antes de la cirugia como de complemento/adyuvante de la
misma (comentado anteriormente). La radioterapia, al igual que muchos agentes
quimioterapéuticos, dafia directamente el ADN de las células tumorales. En este
caso, el dafio en el ADN es generado por radiacion ionizante (IR). Se puede
aplicar externamente (radioterapia), internamente a través de capsulas
(braquiterapia) o internamente por via oral/intravenosa (sistémica).

1.3.3. Hormonoterapia

Es importante sefalar que aproximadamente el 70% de los tumores mamarios
son hormono-dependientes (al menos en su etapa inicial), en los que el receptor
de estrogenos (ERa) esta sobreexpresado en mayor o menor grado. Este dato
es de suma importancia a la hora de establecer la caracterizacién del tumor asi
como la estrategia terapéutica, ya que ademas de un tratamiento general con
quimioterapia y/o radioterapia se puede incluir la hormonoterapia, basada en
farmacos con accidn antiestrogénica.



Mas concretamente, las estrategias farmacoldgicas se basan en la utilizacion de:

a) Drogas capaces de modular la actividad del receptor de estrogenos
(Selective Estrogen Receptor Modulators, SERM). Entre estos compuestos
estan el Tamoxifeno y sus derivados, que se comportan como agonistas
parciales o antagonistas de los estrogenos. Otro de los SERM es el
Fulvestrant conocido también como SERD (Selective Estrogen Receptor
Destroyer), que bloquea totalmente la transactivacion del ER, altera su
dimerizacion, e induce la degradacion de los ER [14].

b) Drogas capaces de inhibir los enzimas implicados en la conversion de
andrégenos a estrégenos (Selective Estogen Enzime Modulators, SEEM)
que incluyen tanto compuestos de origen esteroideo (Formestrano o
Exemestrano) como no esteroideo (Letrozol) [15].

Los SERM, al bloquear la respuesta a los estrégenos a nivel del ER, previenen
los efectos carcinogénicos de estos esteroides, derivados de su capacidad para
aumentar la proliferacion celular a través de la activaciéon del ERa. Los SEEM, al
disminuir la propia sintesis de estrogenos, no solo previenen los efectos
derivados de su union a los ER, sino también las posibles acciones mutagénicas
directas de los esteroides o de sus metabolitos.

Es importante sefialar que si bien este tipo de tratamiento combinado con
quimioterapia mejora notablemente el pronostico de las pacientes, no es util en
los casos en los que las células tumorales carecen de receptores hormonales
(ER-, PgR-). En esos casos el abordaje terapéutico dependera de si la proteina
HER?2 esta sobreexpresada. Las células que presentan altos niveles de esta
proteina en su membrana plasmatica responden de manera muy intensa a
niveles normales de factores de crecimiento, por lo que se multiplican
velozmente llegando a originar tumores. Para tratar a los pacientes con este tipo
de cancer de mama se utilizan compuestos de quimioterapia dirigidos contra la
proteina HER2 como el anticuerpo monoclonal Trastuzumab [16]. Por dltimo,
los casos de triple negativos, sin receptores para estrOgenos y progesterona y
sin sobreexpresion de HER2, son los que tienen un peor prondstico y su
tratamiento se basa mayoritariamente en farmacos de quimioterapia que sean
capaces de detener la division celular interfiiendo con la dinamica de los
microtubulos.
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2. LA MELATONINA

2.1. Sintesis, secrecibn, transporte y metabolismo

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una hormona inddlica que se
produce mayoritariamente en la glandula pineal y que se encuentra presente a
lo largo de practicamente toda la escala evolutiva, desde las bacterias a los
vertebrados [17]. Se han descrito otros lugares de sintesis como retina, tracto
gastrointestinal, piel o meédula Osea, pero la contribucibn de estos sitios
extrapineales a los niveles plasmaticos de melatonina es poco significativa. La
principal funcién biolégica de la glandula pineal fue descubierta en la década de
los 60, cuando Aaron Lerner, basdndose en estudios realizados en 1917 por
McCord y Allen, realizé un trabajo encaminado al aislamiento del factor pineal
responsable del aclaramiento de la piel de anfibios, a la que se denomind
melatonina [18].

La sintesis de melatonina en la glandula pineal esta controlada por el nucleo
supraquiasmatico (NSQ) que actia como marcapasos enddgeno y que se
encuentra sincronizado con la luz medioambiental a través de la retina. Mas
concretamente, los fotopigmentos (melanopsinas y criptocromos) que detectan
los cambios de luz se localizan en las dendritas de las células ganglionares de
la retina, cuyos axones se proyectan directamente hacia el NSQ, constituyendo
lo que se conoce como tracto retinohipotalamico (RHT) [19]. Durante la noche,
el NSQ envia sefiales neurales a través de una via multisinaptica simpatica, la
via retino-hipotalamica-pineal. Esta via consta de los nucleos paraventriculares
hipotalamicos (PVN), las células intermediolaterales (IML) y el ganglio cervical
superior (SCG), que se proyecta sobre la glandula pineal e induce la liberacion
de noradrenalina (NA). La union de esta catecolamina a sus receptores
especificos situados en la membrana del pinealocito promueve finalmente la
activacion de la sintesis de melatonina (figura 2.A).

Con respecto al proceso de sintesis, comienza con la captacion del aminoacido
esencial triptéfano procedente del torrente circulatorio, que gracias a las
reacciones de hidroxilacion y decarboxilacion llevadas a cabo por las enzimas
Triptéfano Hidroxilasa y la L-amino Descarboxilasa serd transformado en
serotonina. Posteriormente esta serotonina sufre un proceso de metilacion por
parte de la Aril-alguilamina-N-acetiltransferasa transformandose en N-
acetilserotonina. Finalmente la enzima Hidroxindol-O-Metil-Transferasa
(HIOMT) serd la encargada de transformar este metabolito en melatonina
(figura 2.B).
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Figura 2. Principales caracteristicas de la sintesis de melatonina. A) Inervacién simpatica
de la glandula pineal humana. La actividad de la glandula pineal depende de las condiciones
luminicas, siendo la retina el principal 6rgano fotorreceptor. A través del tracto retinohipotalamico
(RHT) se emite la informacién del ambiente luminico hasta la glandula pineal mediante un circuito
neuronal en el que participan el nervio éptico, el nlcleo supraquiasmatico (SCN) y el ganglio
cervical superior (SCG); B) Formacién de melatonina a partir del triptéfano en los pinealocitos;
C) Cambios en la concentracion plasmatica de melatonina asociados al ciclo luz/oscuridad [19].

Tal y como puede observarse en la figura 2.C la caracteristica mas llamativa de
la secrecion de melatonina es su patron ritmico ligado a los ciclos luz/oscuridad.
Asi, en condiciones normales (alternancia luz/oscuridad, con periodos de 24
horas), las concentraciones plasmaticas de melatonina son bajas durante el dia
(en presencia de luz) y elevadas durante la noche (en oscuridad) [20]. Se trata
de una auténtica ritmicidad circadiana, ya que si privamos a los sujetos de las
sefales medioambientales que le indican la alternancia dia/noche (por ejemplo,
situandolos en oscuridad continua), el ritmo de secrecion de melatonina persiste,
si bien con una periodicidad ligeramente distinta a la de 24 horas.

Una vez sintetizada, la melatonina no se almacena en la glandula, sino que se
secreta directamente a la sangre, donde circula unida a albumina (70%) y en
forma libre (30%). El higado es responsable del aclaramiento de mas del 90%
de la melatonina circulante, que es hidroxilada (6-OH-melatonina) vy
posteriormente eliminada por la orina, conjugada con sulfdrico y en menor
medida con glucurénico. En los humanos, el principal metabolito urinario es la 6-
sulfatoximelatonina (aMT6s). El sistema renal también participa en el
catabolismo de la melatonina, asi como el cerebro, donde es oxidada a N-acteil-
N-formil-5-metoxi-quinurenamina (AFMK) y N-acetil-5-metoxi-quinurenamina
(AMK). Solo una pequefia fraccion (0,5%) de la melatonina circulante es
excretada en forma libre.
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Por ultimo es importante destacar que la produccion de melatonina se ve
influenciada no solo por el ritmo circadiano sino también por otra serie de
factores, tales como la edad. En este sentido, se sabe que su sintesis se inicia
en el feto a partir de la semana 26 de gestacion, alcanzandose niveles maximos
entre los 1 y 3 afos. Estos niveles caen bruscamente en la pubertad para ir
descendiendo progresivamente a partir de la misma. Esta disminucion ha hecho
pensar en una posible relacibn de esta hormona con el proceso de
envejecimiento, debido en gran parte a la acumulacion de sustancias
antioxidantes. Asimismo se han objetivado también otros cambios asociados por
ejemplo a la estacion del afio, el ciclo menstrual o en situaciones de estrés [21].

2.2. Mecanismos generales de accidn

La diversidad de acciones de la melatonina ha tratado de ser explicada a través
de distintos mecanismos (figura 3):

a) Union a receptores de membrana. En la actualidad, y siguiendo los criterios
de nomenclatura de la Internacional Union of Pharmacology (IUPHAR), estan
considerados tres tipos de receptores en mamiferos: MT1 (que incluye a los
anteriormente denominados Melia), MT2 (que se corresponden con los
inicialmente llamados Melib), y MTs, (los anteriormente conocidos como ML2).
Los receptores MT1 y MT2 son miembros de la gran familia de receptores con
siete dominios transmembrana, que incluye los receptores de serotonina y -
adrenérgicos. Estos receptores estan acoplados a diferentes proteinas G
inhibidoras (Gi) que median la inhibicion de la adenilato ciclasa y por tanto
modulan los niveles de AMPc. Ademas, los MT1 controlan la movilizacion del
Ca?* através de proteinas Gq11, mientras que los MTzinhiben la guanilato ciclasa.
Los receptores MTs, menos conocidos, parecen ser una forma de quinona
reductasa [9, 22].

Los receptores MT1 y MT2 han sido localizados tanto en estructuras del SNC
como extraneurales. Entre las primeras, mencionaremos el NSQ, hipotalamo
medio basal, cerebelo, cortex, tAlamo y retina. Fuera del SNC, han sido descritos
receptores para melatonina en linfocitos, células epiteliales prostaticas, células
granulosas de foliculos preovulatorios, espermatozoides, mucosa del colon,
plaquetas y tejido mamario.

b) Unidon a receptores nucleares. Algunos de los efectos de la melatonina no
son explicables por su uniéon a receptores de membrana. Dada la naturaleza
lipofilica de esta hormona y su pequefio tamafio, que le permite atravesar
facilmente la membrana plasmatica y alcanzar el nacleo celular, se ha descrito
también que la melatonina puede actuar a través de alguno de los receptores
nucleares de la superfamilia del acido retinoico (RZR/ROR), factores de
transcripcion para los que se desconocen ligandos especificos (receptores
huérfanos), si bien esta hipétesis todavia no esta suficientemente demostrada
[9, 23].

c) Interaccién con la calmodulina (CaM). La melatonina es capaz de unirse al
complejo Ca?*-CaM e inactivarlo, lo que provocaria la inhibicién de diferentes
procesos celulares regulados por esta proteina. Este seria un mecanismo de
accion de la melatonina independiente de su unidn a receptores [24].
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d) Neutralizaciéon de radicales libres. La melatonina es un potente
neutralizador de radicales libres debido a su capacidad para transferir electrones.
A esta funcion habria que afiadir su capacidad de estimular la expresion de
enzimas antioxidantes, lo que en conjunto sugiere que la hormona pineal podria
tener un papel protector en procesos neurodegenerativos e interferir en algunos
aspectos del envejecimiento [25, 26].
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Figura 3. Mecanismos generales de accidon de la melatonina. A) Unién a receptores de
membrana MT1/MT2; B) Unidbn a receptores nucleares RZR/ROR; C) Unién a proteinas
citoplasmaticas, como la calmodulina (CaM); D) Neutralizador de radicales libres.

2.3. Funciones generales de la melatonina

A pesar de que la sintesis y secrecion de la melatonina son bien conocidos, asi
como sus receptores y su mecanismo de accion, el papel fisioldégico de la
hormona pineal en humanos aun no ha sido totalmente esclarecido. La
melatonina funciona a modo de sefal quimica que mide la duracién de la noche
y también el paso de las estaciones, lo que permite pensar que su funcion esta
principalmente relacionada con la regulacion de los ritmos biolégicos. Sin
embargo, hay otras acciones de esta indolamina que, al menos directamente, no
parecen estar relacionadas con el sistema circadiano y se asemejan mas a las
de cualquier hormona. Entre ellas podriamos citar:

1. Sincronizador de ritmos circadianos. En lineas generales se ha
observado que la administracion de melatonina mejora la predisposicion
al suefio y su consolidacion. Asimismo también se ha descrito su
capacidad para resincronizar el ciclo suefio-vigilia en pacientes con
sindrome de fase de suefio retrasada y en ciegos. También disminuye el
insomnio asociado a ciertas patologias.
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2.

3.

4.

Aunque el principal mecanismo de accion por el cual la melatonina ejerce
este efecto sobre el suefio parece ser su capacidad cronobidtica sobre el
nacleo supraquiasmético, también se ha observado un efecto sobre los
centros termorreguladores (induciendo una caida de la temperatura
corporal) y cardiovasculares.

Acciones antioxidantes, desarrolladas en el punto 3.6.

Acciones inmunomoduladoras, desarrolladas en el punto 3.8.
Acciones antineoplasicas. Dependientes de su capacidad para
interaccionar con el eje neuroendocrino-reproductor. En este trabajo nos
hemos centrado en estas acciones que desarrollaremos con mayor detalle

a continuacion, haciendo especial énfasis en la naturaleza antiestrogénica
de esta hormona.
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3. ACCIONES ANTITUMORALES DE LA MELATONINA

3.1. Melatoninay cancer de mama

En el afio 1978 Cohen y colaboradores [28] propusieron una hipotesis que
relacionaba los déficits en la producciéon de melatonina con un aumento en la
actividad del eje endocrino gonadal, dando Ilugar a un aumento de
gonadotropinas hipofisarias (LH y FSH) y por tanto a un estado de
hiperestrogenismo relativo. Dado que el estradiol es uno de los mas potentes
inductores del crecimiento mamario, este déficit de melatonina se relacionaba
con un aumento de la probabilidad de desarrollar tumores mamarios (figura 4).
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Figura 4. Influencia de la melatonina sobre la carcinogénesis mamaria. La disminucion de
la sintesis de melatonina provoca una desregulacion del crecimiento de las células mamarias y
el riesgo de cancer de mama aumenta. No sdélo se considera la posible inhibicion por la
melatonina de la sintesis de esteroides gonadales sino sus acciones nivel de los receptores
estrogénicos del tejido mamario.

Posteriormente Tamarkin y colaboradores (1982) describieron la relacién entre
la concentracion plasmatica de melatonina y el cancer de mama al observar que
mujeres con adenocarcinomas mamarios en los que estaban presentes los
receptores estrogénicos tenian concentraciones plasmaticas nocturnas de
melatonina significativamente mas bajas que las mujeres sanas o aquellas con
tumores que eran receptor estrogénico negativo (figura 5) [29].

Desde entonces, han sido numerosos los datos que indirectamente han apoyado
el posible papel de la melatonina en el cancer mamario. Entre ellos, cabe
destacar la baja incidencia de este tipo de tumores en mujeres ciegas [30].
Ademas, se ha observado que el riesgo de cancer mamario disminuye con el
grado de déficit visual de las mujeres estudiadas, lo que sugiere una relacion
dosis-respuesta entre la luz visible y dicho riesgo [31].
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De esta manera, la supresién parcial o total del estimulo luminoso podria inducir
un aumento en los niveles de melatonina circulante, que podria explicar la baja
incidencia de los tumores.

Ademas de todas estas evidencias indirectas, a lo largo de estos afios han ido
surgiendo numerosos trabajos experimentales que apoyan esta hipétesis. La
conclusién comun ha sido que la melatonina a dosis fisiologicas (1 nM) inhibe la
proliferacion de diversos tipos de células tumorales, induce la apoptosis y reduce
la invasividad y la respuesta quimiotactica [9, 32].

En estudios in vivo en modelos tumorales mamarios inducidos por agentes
carcinogénicos (DMBA) se comprobd como la supresion de la funcidén pineal
(pinealectomia) tenia efectos negativos sobre la incidencia de la aparicion de
tumores mamarios, asi como del nimero y tamafio de los mismos. En cambio en
aquellos animales sometidos a tratamiento con melatonina exégena se observé
un aumento de la latencia tumoral, y una menor incidencia del nimero y tamafio
de los tumores. Asimismo en estos animales hubo una disminucién de estradiol
sérico y de las concentraciones de gonadotropinas (FSHy LH) (figura 6).

En definitiva, los mecanismos a través de los cuales la melatonina ejerce sus
acciones antiestrogénicas parecen depender de la unién de la misma a sus
receptores especificos de membrana (MT1) y pueden ser basicamente de dos
tipos:

1. Interaccibn con las vias de sefalizacion de estrégenos,
comportandose como un modulador selectivo del receptor de
estrégenos (propiedades SERM). En este caso el nexo de unidn parece
ser el AMPc. El AMPc potencia la transcripcion del receptor de estrogenos
(ER) y por su parte la melatonina mediante su unién a su receptor MT1
inhibe la adenilato ciclasa y disminuye la concentracion de AMPc,
pudiendo asi contrarrestar el efecto de los estrégenos [14].

2. Inhibicién de la sintesis de hormonas estrogénicas (propiedades
SEEM). Dentro de este segundo grupo se incluiria tanto las acciones
sobre el eje hipotalamo-hipdfisis (disminucibn de GnRH vy
gonadotropinas), como su capacidad para modular la actividad de las
enzimas implicadas en la sintesis de estrogenos, tanto gonadal como
extragonadal [14].
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Figura 5. Ritmo diario de la concentracién plasmatica de melatonina en mujeres sanas y
con tumores mamarios receptor estrogénico (ER) positivos o negativos. Adaptado de [29].
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Por dltimo es importante sefialar que la melatonina no ejerce sus acciones
antitumorales exclusivamente a partir de su capacidad antiestrogénica. Se han
descrito otros mecanismos antitumorales de esta hormona gue sirven, ademas,
para explicar sus acciones sobre tumores que no son hormono-dependientes.
Todos ellos seran revisados a continuacioén (figura 7).

Modulacién del ciclo celular, Inhibicién de la
diferenciacién y apoptosis actividad telomerasa
Acciones Propiedades
antioxidantes 8 ‘ ’ antiangiogénicas
ACCIONES
Inhibicion de ‘ ANTITUMORALES Prevencion de la
metastasis DE LA MELATONINA ~ disrupcién del sistema

circadiano
Acciones ’ I \

inmunomoduladoras 77 -
Interaccion con vias de
sefializacion estrogénica

Mecanismos
epigenéticos

Figura 7. Principales mecanismos implicados en las propiedades antitumorales de la
melatonina. Modificado de [34, 35].

3.2. Acciones antiestrogénicas: Propiedades SERM y SEEM
3.2.1. Propiedades SERM de la melatonina

Los receptores estrogénicos (ER) son factores de transcripcion pertenecientes a
la familia de receptores nucleares. En ausencia de ligando, permanecen
inactivos. La unién del receptor con la hormona correspondiente provoca
cambios conformacionales que posibilitan la translocacién de dicho receptor al
nacleo y la consecuente transcripcion de genes diana, por el reconocimiento de
unas secuencias especificas denominadas elementos de respuesta a
estrogenos (ERE). La interaccidn con otros factores de transcripcion es diferente
dependiendo del tipo de receptor implicado (o 0 B) lo que se ha propuesto como
explicacion al hecho de que su activacion por los mismos ligandos provoque en
algunos casos efectos opuestos. En realidad, la sensibilidad de las células
tumorales mamarias (MCF-7) a la melatonina es dependiente de la ratio
ERa:ERp, disminuyendo a medida que aumenta la expresion del ERp [36].

En cuanto a sus acciones como SERM, la melatonina tiene unas caracteristicas
especiales que las diferencian de otros antiestrdgenos como el tamoxifeno ya
que esta hormona no se une a los ER ni afecta en modo alguno la unién E2-ER.
La figura 8 resume los mecanismos de las acciones antiestrogénicas de la
melatonina en el caso particular del cancer de mama.
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Figura 8. Esquema de las acciones SERM de la melatonina. A) Los efectos antiestrogénicos
de la melatonina estan mediados a través de su union al receptor de membrana (MTz). Cuando
esta hormona esta unida a su receptor es capaz de bloquear la unién del complejo E2-ERE al
ADN, impidiendo asi la transcripcion. B) La melatonina es capaz de unirse al complejo Ca%*-CaM,
impidiendo por tanto la unién de esta proteina al ER e inhibiendo el proceso de transcripcion. La
union de la CaM al ER es especifica del subtipo a, lo cual demostraria porque la melatonina sélo
es capaz de actuar sobre el ERa. C) La unién de la melatonina a su receptor MT1 provocaria una
disminucién de los niveles de cAMP vy, por tanto, no se produciria la fosforilacion del ER,
necesaria para el proceso de transcripcion. Adaptado de [41].
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Sus acciones se concretan en:

a) Disminucién de la expresion de ER en los tejidos hormono-dependientes.

b) Inhibicion de la union del complejo E2-ER al ERE en el ADN. La
melatonina, a diferencia de otros antiestrégenos sintéticos como el
tamoxifeno, no afecta a la unidon de coactivadores del ERa, lo que pone
de manifiesto que sus acciones antiestrogénicas se llevan a cabo
mediante mecanismos distintos [36]. Asimismo es importante resefiar que
en ausencia de estradiol la melatonina no afecta a la actividad
transcripcional del receptor de estrégenos. Tal y como ya se ha
comentado en este trabajo, la interaccion entre la via de sefalizacion
estrogénica y la melatonina podria ser a través de la modulacion de las
concentraciones de AMPc intracelular.

c) La calmodulina (CaM) podria ser otro elemento de interaccién entre
estrogenos y melatonina [37]. La unién de CaM a los ERa estimula su
fosforilacion y facilita la formacion del complejo E2-ER y su unién al ERE.
La melatonina se une directamente a la CaM inactivandola y
contrarrestando asi sus posibles efectos sobre la transcripcion
dependiente del ERa.

Se ha descrito también que la sobreexpresion del receptor de acido retinoico
(RORa) estimula la actividad transcripcional del ERaq, y este efecto es inhibido
por la melatonina [38].

Recientemente también se ha postulado un papel del sistema ubiquitina-
proteasoma en la etiologia del cancer de mama, ya que algunas de sus enzimas
(SCF 2 E6AP y APC) modulan los mecanismos de transcripcion mediados por
el receptor de estrogenos. En un estudio reciente de 2015 llevado a cabo en
células MCF-7 se demostré que la melatonina tenia efectos similares al uso de
inhibidores del proteasoma sobre la disminucién de la transcripcion génica
inducida por estrégenos [39].

3.2.2. Propiedades SEEM de la melatonina

En mujeres premenopadsicas, el 70% de los estrogenos provienen de la
produccion ovarica y el 30% de la conversion de androgenos a estrégenos en
los tejidos periféricos. Sin embargo, después de la menopausia predomina la
sintesis extragonadal de estrégenos a partir de precursores androgénicos de
origen suprarrenal, que ocurre principalmente en el tejido adiposo mamario
[8, 14, 15].

Uno de los mecanismos de interaccion de la melatonina con las vias de
sefalizacion de los estrogenos esta relacionado con su capacidad para regular
la actividad de los enzimas encargados de la sintesis y transformacion de los
estrogenos tanto a nivel gonadal como extragonadal [14].

La biosintesis de estrogenos a partir de los androgenos suprarrenales tiene lugar
gracias a la accidon combinada de varios enzimas (figura 9). Los andrégenos
dehidroepiandrosterona (DHEA) y androstenediona procedentes del torrente
sanguineo llegan a las células productoras de estrégenos donde seran
convertidos a estrona gracias a la accién de la P450 aromatasa, o bien en
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androstenediol o testosterona respectivamente, en una reacciéon mediada por la
17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (173-HSD1). Este mismo enzima, ademas,
es capaz de realizar la interconversion de la estrona en estradiol. Finalmente, las
sulfotransferasas (EST), se encargan de catalizar la uniéon de un grupo sulfato a
la estrona o al estradiol, inactivandolos y permitiendo que se liberen a la sangre
desde donde actian a modo de reservorio de estas hormonas. La activacion de
estas hormonas mediante la hidrélisis de su grupo sulfato tiene lugar mediante
la accion de las sulfatasas (STS) [40].
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Figura 9. Resumen de los principales mecanismos enzimaticos implicados en la
biosintesis de estrégenos a partir de andrégenos.

En la mama normal, la sintesis local de estrégenos estd desplazada hacia la
produccion de estrona, mientras que las células tumorales tienden a
sobreexpresar aromatasa, sulfatasa y 17p-hidroxiesteroide-deshidrogenasa, lo
que resulta en la acumulacion de esta hormona en los alrededores del tumor.
Por su parte, la estrégeno sulfotransferasa, encargada de inactivar la estrona y
el estradiol, se encuentra frecuentemente expresada en niveles bajos en la
mama tumoral.

Con respecto al papel de la melatonina como modulador SEEM se han publicado
numerosos trabajos tanto in vitro como in vivo que avalan la capacidad de esta
indolamina de reducir la sintesis extragonadal de estrégenos. Asi por ejemplo se
ha visto que en células tumorales mamarias (MCF-7) la melatonina inhibe tanto
la expresion como la actividad de la aromatasa, esteroide sulfatasa y la 17f-
hidroxiesteroide deshidrogenasa, mientras que aumenta ambos parametros en
el caso de la estrogeno sulfotransferasa, regulando la sintesis local de
estrogenos hacia niveles similares al tejido mamario normal (figura 10) [14].

El mecanismo propuesto para explicar estos efectos se basa en la capacidad de
la melatonina para inhibir la actividad y expresion de las ciclooxigenasas,
reduciendo asi la produccion de PGE2 en la célula.
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Esta reduccion en la produccion de PGE2 supone una menor capacidad para
incrementar los niveles de AMPc intracelulares y, por tanto, para conseguir la
activacion de los promotores de la aromatasa pll y pl.3, dando lugar a una
expresion moderada del enzima. Por otra parte, la accion directa de la
melatonina sobre los niveles de AMPc intracelulares, a través de su union al
receptor de membrana MT1 supone otro mecanismo por el cual la hormona
pineal impide la activacion de los promotores pll y pl.3 [42].

Similares resultados se han obtenido en modelos in vivo, valorando el
crecimiento de tumores mamarios inducidos por un carcinégeno quimico (DMBA)
en ratas ovariectomizadas y tratadas con andrégenos. Concretamente se
demostré la capacidad de la melatonina para inhibir el crecimiento tumoral,
bloqueando la transformacion de los andrégenos en estrogenos, dependiente de
la aromatasa [43] y de la sulfatasa [44].

| TEJIDO MAMARIO NORMAL || TEJIDO MAMARIO TUMORAL |

MELATONINA

Figura 10. Esquema de las acciones SEEM de la melatonina en el tejido tumoral mamario.
La melatonina inhibe la expresion y actividad de la enzima aromatasa (AROM), la sulfatasa (STS)
y la 17B-hidroxiesteroide deshidrogenasa (173-HSD1), mientras que aumenta la actividad de la
sulfotransferasa (EST). En definitiva, a través de estos mecanismos, la melatonina revierte el
incremento en la expresion de aromatasa, 173-HSD1 y STS caracteristicos del tejido tumoral
mamario [14].

Hasta ahora hemos descrito los efectos de la melatonina sobre la actividad
aromatasa en las células de cancer de mama. No obstante, en los tumores
mamarios la mayor parte de esta actividad se encuentra en el tejido adiposo
mamario, que esta formado por los fibroblastos (90%) y por las células
endoteliales (10%) del tejido vascular. La sintesis local de estrégenos depende
por tanto de las interacciones paracrinas establecidas entre las células epiteliales
malignas, y los fibroblastos y células endoteliales de los tejidos subyacentes.
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La reacciéon desmoplésica consiste en la formacién de una densa capa de
fibroblastos indiferenciados que tienen una gran actividad aromatasa y por tanto
aseguran un correcto aporte de estrégenos a las células tumorales en
crecimiento. Se ha demostrado recientemente que la melatonina favorece la
expresion de los factores de transcripcion (PPAR y c/EBP) implicados en la
diferenciacion de fibroblastos a adipocitos maduros. Ademas esta indolamina
reduce la actividad aromatasa en ambos tipos celulares, disminuyendo asi la
produccion local de estrégenos. Por ultimo, es capaz de promover la
diferenciacion de los fibroblastos mediante un mecanismo indirecto al reducir la
sintesis y secrecion de citoquinas antiadipogénicas por parte de las células
epiteliales malignas y de los propios fibroblastos [45,46].

En resumen, las acciones antiestrogénicas de la melatonina pueden ser
explicadas tanto a través de sus propiedades SERM como SEEM. Ademas, se
ha demostrado que esta indolamina es capaz de inhibir de manera especifica la
transactivacion mediada a través del ERa. Todo ello en conjunto avala el
potencial terapéutico de esta hormona para su posible uso en el tratamiento del
cancer de mama (figura 11).
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Figura 11. Resumen de los mecanismos involucrados en las acciones SERM y SEEM de la
melatonina. Como SERM, la melatonina inhibe tres vias que potencian la activacion del ERa
inducida por estradiol: A) una dependiente de la cascada de AMPc; B) una via dependiente de
la calmodulina; C) en tercer lugar mediante la inhibicion de RORa, ya sea por activacion de MT1
o por sus efectos como antagonista de CaM. En relacion a sus propiedades como SEEM, la
unién a sus receptores MT1 provoca una disminucion del AMPc, e inhibe la expresion y la
actividad de la aromatasa P450 tanto en el tejido tumoral como peritumoral. Por Gltimo y pese a
gue no se muestra en la imagen, la melatonina también inhibe la estrégeno sulfatasa mientras
aumenta la actividad de la sulfotransferasa.
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3.3. Regulacién del ciclo celular, diferenciacién y apoptosis

La regulacion del ciclo celular y la induccion de vias de apoptosis son dos
mecanismos principales en el control del crecimiento tumoral, ya que éste viene
dado por el balance entre proliferacion y muerte celular.

Los efectos antiproliferativos de la melatonina son dependientes del ciclo celular.
En concreto, se ha descrito en células MCF-7 que esta hormona aumenta la
proporcién de células en fase Go/G1 y por tanto desencadena un retraso en el
paso a la siguiente fase (fase S), es decir, reduce el porcentaje de células en
fase S [9, 47]. Al mismo tiempo, reduce la tasa de duplicacion del ADN en
aquellas células que logran alcanzar la fase de replicacion [48]. EI mecanismo
propuesto esta relacionado con la modificacion de la expresion de proteinas
implicadas en el control de la transicion Gi-S. La melatonina induce un aumento
en la expresion de p53 y p21/WAF, que actian como reguladores negativos
inhibiendo las kinasas dependientes de ciclinas e impidiendo la fosforilacion de
la proteina Rb (retinoblastoma), que forma parte del ultimo punto de control de
la fase Gi. En definitiva, se bloquea la entrada en la fase de replicacion.
Asimismo también inhibe la transcripcion de la ciclina D1 mediada por las
proteinas c-Jun y ATF-2 [49,50].

Como se ha mencionado anteriormente, también se ha considerado la
importancia del sistema ubiquitina-proteasoma en el cancer de mama, por su
posible implicacion en la regulacion del ciclo celular. En la transiciéon Gi1 a S, la
ubiquitina ligasa SCFsP? se encarga de someter a la p21 y a la p27 a
ubiquitinacion, antes de la degradacién. Los niveles bajos de p27 en las células
tumorales de mama son una indicacion de mal prondstico, lo que ha llevado a
que se considere a SCF3P2 como una posible diana terapéutica [39].

La acumulacién de células en fase G inducida por melatonina lleva a las células
a entrar en una fase quiescente (Go), en la cual adquieren un mayor grado de
diferenciacion. Dado que los tumores bien diferenciados presentan un mejor
prondstico y suelen ser menos agresivos, este mecanismo se ha considerado
como uno de los responsables de los efectos beneficiosos de la melatonina
cuando se administra a pacientes con cancer [51].

Por ultimo otro de los mecanismos implicados en los efectos antiproliferativos de
la melatonina esta relacionado con su capacidad para inducir apoptosis. Se ha
descrito que la melatonina promueve la apoptosis en diferentes lineas celulares
tumorales, incluidas las células mamarias [52].

Ma&s concretamente:

e Una posible explicacion esta relacionada con el gen supresor de tumores
p53. Se produciria un incremento de la tasa p53/MDM2 que a su vez
induce un aumento de la expresién de proteinas proapoptéticas como Bax
y Bad y disminuye otras antiapoptoéticas como Bcl-2.

¢ Un segundo mecanismo implicado estaria relacionado con los procesos
apoptoticos depdendientes de TGF-B, produciéndose un aumento de la
caspasa 8 que a su vez actua como inductora de las caspasas 3,6 y 7,
dando lugar a la apoptosis.
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3.4. Inhibicién de la actividad telomerasa

La telomerasa es una ribonucleoproteina que tiene como funcion principal afiadir
repeticiones teloméricas de novo para poder mantener la longitud del telémero
estable a lo largo de los ciclos replicativos de las células en las que se encuentra
presente. Es una enzima que se encuentra sobreexpresada en la mayor parte
de tumores y sin embargo no aparece en los tejidos normales, a excepcion de
las células madre, 6rganos hematopoyéticos y células reproductoras.

La actividad telomerasa, mediada principalmente a través de su subunidad
catalitica (nTERT), esta considerada como una diana terapeutica en el abordaje
del cancer, pues su inhibicion lleva a la muerte celular [53]. En células tumorales
mamarias humanas el estradiol estimula la expresién de hTERT y la actividad de
la telomerasa, pero no tiene efecto sobre las células que carecen de receptores
estrogénicos alfa, o que se puede explicar por la existencia de elementos de
respuesta a estrégenos en el promotor de hTERT. La melatonina por su parte es
capaz de revertir estos efectos inducidos por el estradiol, inhibiendo tanto la
expresion de la subunidad hTERT como la actividad telomerasa [54,55].

3.5. Inhibicién de metastasis tumoral

En el proceso de invasion tumoral tradicionalmente se distinguen tres etapas.
Una primera en la que las células tumorales deben reconocer e interactuar con
la matriz extracelular que las rodea, para ello deben adherirse a la membrana
basal. En segundo lugar deben degradar esa matriz, para en una tercera fase
migrar para llegar a formar un tumor secundario a distancia del tumor primario.
La melatonina va a tener en este proceso de invasion una accién en todo
momento opuesta al estradiol. Asi en estudios in vitro llevados a cabo en células
MCF-7 se ha demostrado que la melatonina es capaz de disminuir su capacidad
invasiva y revierte el efecto estimulador del estradiol sobre la capacidad de
adhesién y de migracion de las células [35].

Las moléculas encargadas de la adhesion celular son las cadherinas, necesarias
para que las células se mantengan unidas. En las células tumorales, estas
moléculas faltan, lo que se relaciona con un aumento de la invasion tumoral. Por
otro lado, la adhesién a la matriz extracelular permite a las células sobrevivir y
proliferar. Si una célula pierde su capacidad de adhesion a la matriz extracelular
se desprendera de su tejido de origen. Esta unién estd mediada por las
integrinas. La melatonina aumenta la expresion tanto de cadherinas (E-
cadherina) como de integrinas (B1-integrina) [56]. Ademas la melatonina también
produce cambios en la fosforilacion de la vimentina, una proteina involucrada en
la adhesion, migracion e invasividad celular, o que puede contribuir a disminuir
su potencial metastasico.

3.6. Acciones antioxidantes

En condiciones normales, nuestro organismo es capaz de neutralizar la
produccion de radicales libres de oxigeno (ROS) y perdoxido mediante una
combinacion de antioxidantes enzimaticos (superéxido dismutasa y catalasa,
que convierten ROS en agua) y antioxidantes no enzimaticos (vitamina E, B-
caroteno, vitamina C y glutation).
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En procesos patoldgicos los radicales libres pueden encontrarse en exceso. Este
cambio en el equilibrio a favor de la oxidacion, denominado estrés oxidativo
puede tener efectos perjudiciales a nivel celular y tisular. Se ha visto que el estrés
oxidativo esta implicado en la carcinogénesis, crecimiento celular, diferenciacion
y apoptosis, por lo que se ha sugerido que la potenciacién de los mecanismos
antioxidantes que posee el organismo pueda proteger frente al cancer.

Tanto la melatonina como sus metabolitos son considerados potentes
antioxidantes por varias razones:

1. Su capacidad para neutralizar directamente radicales libres y especies
reactivas de oxigeno.

2. Estimula la sintesis de sustancias antioxidantes como el 6xido nitrico, que
tiene un efecto antiproliferativo en la célula al inhibir un enzima
imprescindible para la sintesis de ADN [57, 58].

3. Aumenta la actividad de enzimas antioxidantes como glutation
peroxidasa, superéxido dismutasa y catalasa.

4. Inhibe la actividad de enzimas oxidantes [59].

Por ultimo es importante sefialar que dado que tanto la quimioterapia como la
radioterapia promueven la formacion de radicales libres y dafio oxidativo no sélo
a nivel tumoral sino también en los tejidos sanos, las acciones de la melatonina
agui descritas avalan una vez mas su uso como terapia antioxidante que
promoveria una reduccion de la toxicidad de estos farmacos y al mismo tiempo
un aumento de su eficacia [60].

3.7. Acciones antiangiogénicas

La creacion de nuevos vasos sanguineos que aporten oxigeno y nutrientes al
tumor en crecimiento es un hecho fundamental para la progresion tumoral. La
correlacion entre melatonina y algunos factores angiogénicos ha sido
demostrada a partir de varias evidencias experimentales. En concreto, se ha
comprobado el efecto inhibidor de la melatonina sobre la expresion del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), tanto en células tumorales mamarias
como en células endoteliales [61, 62].

El mecanismo por el cual tiene lugar esta inhibicion del VEGF parece estar
relacionado con desestabilizacion del factor HIF-1a o bien la inhibicién de su
expresion, impidiendo asi la transcripcién del gen de VEGF en condiciones de
hipoxia. La melatonina, gracias a sus propiedades antioxidantes, neutralizaria
las especies reactivas de oxigeno producidas durante la hipoxia, estabilizando
asi el HIF-1a, lo que constituye un mecanismo indirecto de inhibicion de la
angiogénesis tumoral [32].
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Por dltimo se ha propuesto que la actividad antiangiogénica de la melatonina
también tiene lugar mediante una serie de mecanismos indirectos. Uno de ellos
se basa en la inhibicién de algunos factores de crecimiento (IGF-1, EGF y ET-1),
que ademas de funcionar como mitdgenos, también tienen propiedades
proangiogénicas.

A la luz de estos resultados se podria concluir que dado que el control de la
angiogénesis es uno de los objetivos en la limitacién de la progresion del cancer,
las propiedades antiangiogénicas de la melatonina podrian tener una posible
aplicacion futura en el campo de la terapéutica oncoldgica.

3.8. Acciones inmunomoduladoras

La modulacién del sistema inmune aparece en los Ultimos tiempos como una
posible estrategia en el tratamiento contra el cancer, induciendo una potente
respuesta antitumoral. En este sentido, la melatonina es considerada como un
potente estimulador de la funcion inmune. En primer lugar se han realizado
estudios experimentales en los que se comprobd que en animales sometidos a
pinealectomia, se producia una reduccion significativa del peso de 6rganos como
el bazo o el timo, y habia un descenso en la respuesta inmunitaria. Del mismo
modo se ha demostrado que la administracion de melatonina aumenta la
produccion de interleuquinas (IL-1, IL-6, IL-12) y citoquinas (TNF-a), monocitos,
leucocitos y células NK. Un resumen de los principales efectos sobre el sistema
inmune se muestra en la figura 12 [32, 63].
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Figura 12. Resumen de las principales acciones inmunomoduladoras de la melatonina.
(AFMK, N-acetil-N-formil-5-metoziquinuramina ; MIOS, sistema de opiaceos estimulados por
melatonina; IFN-y, interferon gamma; IL-2, interleucina 2; IL-6, interleucina 6; IL-1, interleucina 1;
IL-8, interleucina 8; IL-10, interleucina 10; IL-12, interleucina 12; TNFa, factor de necrosis
tumoral; SCF, factor de crecimiento de células progenitoras; TGF-B, factor de crecimiento
transformante beta; NO, 6xido nitrico; ROI, radicales de oxigeno; T, linfocitos T; B, linfocitos B;
NK, células natural killer; N, neutréfilos; ADCC, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos.
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3.9. Acciones epigenéticas

Los factores epigenéticos juegan un papel fundamental en el desarrollo de
tumores. Dentro de los mecanismos epigenéticos podriamos incluir:

1. Metilacion del ADN: un alto grado de metilacion en genes reguladores del
ciclo celular y genes reparadores de ADN esta asociado a un aumento de
formacion de tumores y también a silenciamiento de genes.

Modificacion de histonas.

Presencia de ARN no codificante, que se une tanto al ADN como al ARN
y puede alterar los mecanismos transcripcionales y traduccionales.

w N

No hay una evidencia clara sobre las acciones de la melatonina sobre
mecanismos reguladores epigenéticos, aunque existen datos indirectos que
sugieren su implicacion. En este sentido recientemente se ha demostrado en
células tumorales mamarias que la melatonina produce cambios en el patrén de
metilacion de determinados genes [64].

3.10. Acciones preventivas en la cronodisrupcion

La definicién actual de cronodisrupcion (CD) es la de “una perturbacion relevante
de la organizacion circadiana de la fisiologia, endocrinologia, metabolismo y
conducta, que relaciona luz, ritmos bioldgicos y desarrollo de tumores, con la
melatonina como molécula clave en la intermediacion de estos efectos” [65]. En
consecuencia, cronodisruptores son todos aquellos elementos capaces de
inducir una disfuncion circadiana, siendo la exposicion a la luz nocturna uno de
los cronodisruptores exdégenos mas importantes. En concreto, la exposicion a la
luz nocturna (LAN) contribuye a la cronodisrupcion por un lado alterando los
ritmos biolégicos internos y por otro suprimiendo la sintesis nocturna de
melatonina.

Una elegante justificacion de esta relacion se basa en la existencia de
alteraciones en los ritmos de secrecién de melatonina en mujeres con tumores
mamarios, ya comentado en esta memoria [29].

Otro dato indirecto de este hecho lo avala el trabajo de Blask y cols., (2005)
quienes demostraron la inhibicion del crecimiento tumoral en tumores inducidos
en ratas, al ser perfundidos con suero obtenido de mujeres en oscuridad. El
suero de las mismas mujeres, pero obtenido bajo iluminacion, no modificaba el
crecimiento tumoral [66]. Este efecto supresor de los niveles nocturnos de
melatonina por un pequefio haz de luz durante la noche ha sido demostrado en
el laboratorio en ratas sometidas a contaminaciéon luminica nocturna, lo que
aumentaba el desarrollo de tumores mamarios inducidos quimicamente [67].

Asimismo, existen actualmente varios estudios epidemiolégicos que avalan el
papel de la cronodisrupcion en la etiologia del cancer, particularmente los
hormono-dependientes como el de mama, ovario, prostata o endometrio. En la
figura 13 se muestra la correlacion entre la incidencia de cancer de mamay la
exposicién a luz nocturna en un estudio realizado en el estado americano de
Georgia.
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Figura 13. Correlacion entre laincidencia de cancer mamario (izquierda) y la exposicion a
luz nocturna (LAN) (derecha) en el estado americano de Georgia, durante el periodo 2005-
2009. Tomado de [68].

En los dltimos afos los grupos de Blask y Hill han demostrado que la supresiéon
nocturna de la produccion de melatonina altera numerosos procesos metabolicos
y vias de sefializacion que finalmente pueden contribuir a la formacion y/o
progresion tumoral. En concreto, han demostrado que dicha supresion produce
una aceleracion de todos los procesos metabdlicos, la captacion celular de
glucosa y su metabolismo a lactato a través de la glucdlisis, conocido como
efecto Warburg, hiperglucemia e hiperinsulinemia. Estas alteraciones
promueven el crecimiento tumoral [69].

Todos estos datos avalan que la exposicion a la luz durante la noche, induce una
disrupcion del ciclo circadiano con una alteracidon en la expresion de genes 'y en
la secrecion de la melatonina, con la consiguiente disminucion de las acciones
oncostéticas de esta hormona sobre células tumorales, incrementandose la
posibilidad del desarrollo de tumores.
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3.11. Acciones en el transporte y metabolismo de los acidos grasos

Con el fin de satisfacer sus necesidades energéticas y llevar a cabo el rapido
aumento de la masa tumoral, las células cancerosas siguen principalmente el
efecto Warburg en lugar de utilizar la via de fosforilacion oxidativa.

La proliferacion de células tumorales se produce en parte gracias a la captacion
celular de acido linoleico (LA) que metabolizan a acido 13-
hidroxioctadecadienoico (13-HODE) por la enzima 15-lipoxigenasa-1. En
tumores se ha comprobado que el 13-HODE ejerce un efecto de
retroalimentacion positiva sobre el crecimiento a través de vias de sefalizacion
como ERK1/2 y AKT, que conducen finalmente a la proliferacion celular. La
relacion propuesta entre los niveles de acido linoleico y la melatonina se expone
en la figura 14. Brevemente, durante la exposicion a la luz los niveles de LA son
bajos, asi como la concentracion de melatonina. El AMPc estimula la captacion
LA y su metabolizacién a 13-HODE. A su vez, el aumento de la produccion de
13-HODE estimula la fosforilacion de AKT que conduce a la glucélisis aerdbica
(efecto Warburg) y la proliferacion celular. En cambio, durante la fase de
oscuridad, la melatonina a través de su union a receptores MT1 y disminuye la
formacion de AMPc, blogueando asi la captacion de LA y consecuentemente su
metabolismo a 13-HODE. Esto llevaria finalmente a una disminucion de la
glucolisis aerobia y del crecimiento tumoral. En definitiva, la disminuciéon de la
melatonina, que facilitaria la formacién de 13-HODE, seria un factor positivo de
progresion de los procesos tumorales.

En definitiva, el efecto directo de la melatonina sobre el metabolismo de los
acidos grasos se basa en la disminucion de la produccion de AMPc, y la
inhibicion de la captacién de acidos grasos por los transportadores de las células.
Se produce una disminucion de la disponibilidad de sustratos energéticos, lo que
podria considerarse como un mecanismo antiproliferativo de la melatonina.
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Figura 14. Papel de la melatonina como regulador de la entrada de acido linoleico (LA) en
la célula tumoral. Tomado de [69].
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4. PERSPECTIVAS TERAPEUTICAS DEL USO DE LA
MELATONINA EN EL TRATAMIENTO DEL CANCER DE MAMA

4.1. La melatonina en ensayos clinicos en pacientes con cancer

Hasta la fecha, se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos para evaluar
los efectos de la melatonina en pacientes con diversos tipos de cancer. Desde el
primer ensayo clinico llevado a cabo, con resultados positivos, por Lissoniy cols.,
en 1987 se han publicado varios trabajos apuntando en la misma direccion, es
decir, a los efectos positivos de la administracion de melatonina durante la
quimio- y la radioterapia [70].

En este sentido, se ha postulado que en pacientes con tumores sélidos
metastasicos con mal prondstico de pulmén, mama y gastrointestinal, la
administracion de melatonina como adyuvante a la quimioterapia resultd tener
efectos beneficiosos sobre algunos efectos secundarios tales como la
trombocitopenia, astenia, estomatitis y neuropatias. Ademas se ha visto que
protege frente a la cardio- y neurotoxicidad asociada a los quimioterapicos e
incrementa la supervivencia y la regresion tumoral. Dado que en la mayor parte
de estudios se trataba de tumores avanzados, no hubo respuesta total al
tratamiento, si bien la respuesta parcial fue mejorada en aquellos grupos que
recibieron melatonina como adyuvante de la quimioterapia [71-73].

Asimismo, se ha descrito también que protege a las células precursoras
hematopoyéticas de los efectos nocivos de la quimio-y la radioterapia [74].

En otro ensayo clinico llevado a cabo en 2003 también por el grupo de Lissoni,
en este caso en pacientes con cancer de pulmon de células no pequefias,
tratados con quimioterapia y melatonina como adyuvante, se ha demostrado que
la inclusién de la hormona pineal en el tratamiento aumento la supervivencia a 5
afos, asi como el numero de casos de regresién tumoral [75].

Pese a que la mayor parte de los ensayos clinicos avalan el efecto beneficioso
de la melatonina como terapia adyuvante a la quimioterapia y/o radioterapia,
también existen algunos ensayos con resultados negativos. Asi por ejemplo la
melatonina no ha demostrado tener efectos beneficiosos sobre parametros tales
como la pérdida de apetito o la pérdida de peso en pacientes con tumores
avanzados de pulmén o gastrointestinal en comparacién con el grupo que recibié
quimioterapia sola [76]. Y similares resultados han sido descritos en otro ensayo
en este caso realizado en pacientes con tumor cerebral que habian sido tratados
con radioterapia sola o en combinacién con melatonina [77].

A modo de conclusion, en una revision sistematica publicada en el afio se
recogen los datos presentes en la literatura para todos los ensayos controlados
aleatorizados (ECA) que examinaron la supervivencia a un afio con el uso de
melatonina en el tratamiento de una variedad de tumores sélidos. De los 24
ensayos clinicos basados en melatonina y cancer encontrados en las bases de
datos, finalmente los autores consideraron seleccionar Unicamente solo 10
ensayos clinicos para valorar la supervivencia a un afio. En todos ellos se obtuvo
un efecto consistente sobre este parametro. Hay que destacar que se trataba de
tumores avanzados, que en muchos casos ya no respondian a terapias
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convencionales. El gran tamafio de la muestra y el bajo nimero de eventos
adversos serian de interés para los clinicos y pacientes [78].

Por ultimo, pese a que la mayor parte de los datos avalan el papel beneficioso
de la melatonina, hay varias limitaciones derivadas de todos estos ensayos
clinicos, que deberian ser consideradas a la hora de su interpretacion:

a) Lo mas significativo es que la misma red de investigadores en ltalia y
Polonia, realizaron los ensayos clinicos. Por esta razon, no esté claro que
los mismos pacientes se incluyeran en varios estudios y por tanto,
aparezcan resultados sesgados.

b) La gran variedad de tumores sobre los que se ha trabajado, asi como que
en la mayor parte de los casos se trataba de tumores en estadios muy
avanzados, con muy mal prondstico.

c) Diversidad en los tipos de tratamiento, habiendo sido combinada la
melatonina con agentes de quimioterapia, radioterapia o0 terapias
alternativas.

d) Dosis de melatonina empleadas: En la mayor parte de los estudios se
situé en un rango de 20-40 mg, siempre administrada de manera oral y
varias horas antes del inicio del suefio. Esta dosis es mucho mayor que la
utilizada para el tratamiento de los trastornos del suefio (1,5-5 mg). Esto
plantea la cuestion de la toxicidad y si hay o no efectos secundarios
significativos a estos niveles. En este sentido la melatonina se considera
relativamente inocua, incluso a dosis altas, y los ensayos de Lissoniy cols
no informaron de efectos secundarios significativos [79- 83].

4.2. Melatonina como agente sensibilizador a la radioterapia

En los Ultimos afios se ha sugerido una mayor eficacia de la hormonoterapia y la
radioterapia si son administradas de manera conjunta, ya que protege 0
disminuye sus efectos secundarios, y en algunos casos, potencia sus efectos
oncostaticos [84].

Respecto a los resultados obtenidos en los estudios in vitro, cabria destacar por
ejemplo que el tratamiento con fulvestrant sensibiliza a las células tumorales
mamarias a la radioterapia o que los inhibidores de la aromatasa modulan la
sensibilidad de las células tumorales a las radiaciones. Tanto en el caso de los
SERMs como de los SEEMs el mecanismo modulador de la radiosensibilidad
descrito parece actuar sobre los niveles de ERa en las células tumorales, el
blogueo de las mismas en la fase Gi del ciclo celular y sobre otras vias
estrogeno-dependientes como p53 y p21WAF [85].

Con respecto a la melatonina se ha demostrado recientemente que sensibiliza a
las células tumorales mamarias a los efectos de la radiacion ionizante mediante
la inhibicién tanto de la expresion como la actividad de las enzimas implicadas
en la formacion de estrégenos. Ademas, también aumenta la expresion de
p21WAF1 y p53 lo que también puede intervenir en la modulacion de la
radiosensibilidad [86]. En la misma linea, también se ha demostrado que el
pretratamiento con melatonina sensibiliza a la radiacion ionizante, disminuyendo
la expresion de dos de las proteinas mas representativas de las vias de
reparacion del ADN como son DNA-PKcs y RAD-51.
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Similares resultados se han obtenido en estudios in vivo, en los que se ha
demostrado por ejemplo que la administracion de melatonina a las ratas antes
de la radiacion, protege contra el dafio molecular mediante el aumento de las
enzimas endogenas antioxidantes, la depuracion de los radicales libres
generados por la radiacion, y el aumento del recuento de linfocitos [87].

En conjunto, estos hallazgos sugieren que la melatonina podria ser un buen
candidato para utilizar junto a los tratamientos clasicos, y mejorar tanto la eficacia
como la toxicidad de los mismos.

Otra posible razon que avala el uso de la melatonina como terapia adyuvante a
la radioterapia seria que la radiacion induce la formacion de radicales libres, que,
en muchos casos, son fuente de los efectos secundarios negativos de esta
terapia. De ahi que el uso de coadyuvantes antioxidantes pudiera ser una
alternativa a la radioterapia convencional ya que los protocolos buscan un alto
control del tumor con dafio minimo de tejido normal. Asi por ejemplo hay datos
experimentales que documentan el efecto protector de la melatonina contra el
dafio genético en la sangre y la médula 6sea y el efecto letal de la radiacion de
todo el cuerpo en ratones. Ademas, la melatonina permite el uso de dosis mas
altas de radiacion, lo que resulta en un mejor valor terapéutico de dichos
tratamientos [88]. No obstante, no todos los oncdélogos consideran que los
antioxidantes son beneficiosos en radioterapia; mas bien, creen que la
produccion de radicales libres es parte de los efectos de la muerte tumoral o la
radiacion [89].

4.3. Melatonina como agente sensibilizador a la quimioterapia

Recientemente, se han publicado varios trabajos con hallazgos relevantes que
relacionan a la melatonina y a la quimioterapia. En modelos de xenotransplantes
de células de cancer de mama en ratones desnudos se ha descrito que el
tratamiento con melatonina reduce la proliferacion celular, el tamafio tumoral e
inhibe la angiogénesis [90]. En otros modelos animales de cancer de mama, la
melatonina utilizada conjuntamente con adriamicina ocasiona menor tamafo de
los tumores, mayores niveles de apoptosis celular, mayor expresion de E-
cadherina y mayores tasas de supervivencia en los animales [91]. Combinada
con gemcitabina, se obtuvo una inhibicion de la proliferacién e invasividad de
adenocarcinomas ductales pancreaticos a través de una innhibicion de NF-kB
[92].

En experimentos in vitro, cuando las células tumorales son tratadas con
tunicamicina y melatonina, se produce un incremento en los niveles de Bim y un
descenso en los niveles de COX-2, lo que intensifica la apoptosis inducida por la
tunicamicina [93]. El cotratamiento con la hormona pineal sensibiliza las células
no pequefias de cancer de pulmén que portan una mutacion en el receptor de
EGF al inhibidor de tirosina quinasas gefitinib [94]. En combinacion con
cisplatino, la melatonina induce la citotoxicidad del mismo y la apoptosis en
células de cancer de pulmén y derivadas de cancer de cérvix [95, 96]. En
concordancia con estos hallazgos recientes, el cotratamiento con melatonina y
varios agentes quimioterapicos intensificé la citotoxicidad y la apoptosis
inducidas por la quimio en una linea celular de cancer de pancreas [97]. En lineas
celulares de leucemia, también se encontrd una potenciacion de la citotoxicidad
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al antimetabolito clorafabina a través de un incremento en los niveles de
acetilacion. Por ultimo, en células MCF-7 contribuy6 al efecto de la doxorubicina
sobre la activacion del receptor de potencial transitorio vanilloide (TRPV1)
induciendo la apoptosis y muerte celular [98].

En definitiva, la melatonina podria utilizarse como terapia coadyuvante de la
quimioterapia, ya que protege o disminuye sus efectos secundarios y en algunos
casos potencia sus efectos oncostaticos [84]. Asimismo, podria ser posible
aumentar la dosificacion o frecuencia del tratamiento de quimioterapia si se
administra en combinacién con melatonina [99, 100].

4.4. Melatonina como agente sensibilizador a nuevas terapias
antiangiogénicas

Hoy en dia, la inhibicion de la angiogénesis en determinados tumores supone
una nueva estrategia terapéutica. El primer farmaco antiangiogénico aprobado
por la ADA es el Bevacizumab, que ha demostrado retrasar el crecimiento
tumoral y alargar la supervivencia en pacientes con determinados tipos de
tumores.

Dado que muchos estudios in vitro realizados han demostrado las propiedades
antiangiogénicas de la melatonina, ejerciendo efectos directamente sobre el
VEGF e indirectamente a través de la modulacion de factores de crecimiento,
ésta podria ser otra razon que avale el uso de esta hormona en el tratamiento de
determinados tumores, actuando como un inhibidor de la angiogénesis [101].

4.5. Melatonina como prevencion frente al cancer de mama
4.5.1. Terapia adyuvante en hormonoterapia

En primer lugar, debido a sus propiedades SERM y SEEM que hemos visto con
anterioridad y su falta de efectos secundarios negativos, la melatonina podria ser
un excelente adyuvante para los farmacos utilizados en prevencion y tratamiento
del cancer. Mas concretamente, en conjunto con otros farmacos SERMs
(tamoxifeno, raloxifeno), la melatonina podria mejorar sus acciones
antiestrogénicas [102].

Por otro lado, la melatonina parece promover la formaciéon 6sea y prevenir la
resorcion 0sea [103], por lo que administrada junto con farmacos antiaromatasa
podria reducir la osteoporosis inducida por ellos, asi como potenciar sus efectos
al anadir sus propias acciones como agente SERM [104]. Actualmente el
tratamiento de eleccidon para combatir la osteoporosis asociada a este tipo de
farmacos son los bifosfonatos, cuyo uso ha sido asociado a dafio oxidativo,
princiapalmente a nivel gastrointestinal. La melatonina, como el omeprazol, ha
demostrado tener efectos protectores contra este dafio debido a sus propiedades
antioxidantes.
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4.5.2. Prevencion del riesgo de cancer de mama asociado a la obesidad

Dado su papel en la regulacion del peso corporal, la melatonina podria postularse
en un futuro como una nueva herramienta para la terapia contra la obesidad. En
este sentido, se ha descrito que los niveles de melatonina circulantes disminuyen
en animales obesos, mientras que su administracién en modelos de ratas obesas
reduce el peso corporal y la grasa visceral, disminuye los niveles plasmaticos de
glucosa, leptina, triglicéridos, colesterol total y lipoproteinas de baja densidad
(LDL), y aumenta la glutation peroxidasa y colesterol de alta densidad de
lipoproteinas (HDL) [105, 106].

Asimismo, en pacientes con sindrome metabdlico, la administracion de
melatonina (5 mg / dia) durante un mes redujo su indice de masa corporal,
mejoro su estado antioxidante, disminuyo el LDL sérico y aumento el HDL [107].

En definitiva, basdndose en todos estos hallazgos la melatonina podria ser
utiizada como un tratamiento preventivo frente a todas las alteraciones
metabdlicas relacionadas con la obesidad, que como ya se ha comentado en
esta memoria esta considerada un factor de riesgo en el desarrollo de cancer de
mama.

4.5.3. Prevencion del riesgo de cancer de mama asociado a la cronodisrupcion

Dado que la abolicion del trabajo nocturno y la reduccion de la iluminacion
nocturna para prevenir la inhibicion de la sintesis de melatonina inducida por la
luz nocturna (LAN) parece poco realista, la administracion de melatonina
exdgena podria lograr cierto grado de proteccion frente a la cronodisrupcion
inducida por la luz [84]. Puesto que la melanopsina es sensible a la luz en el
rango azul (460-480 nm), al filtrar esta banda de la longitud de onda, seria posible
evitar o reducir el riesgo de supresion de melatonina por LAN [108]. No es
sorprendente que algunas patentes basadas en estas ideas ya hayan sido
registradas.

4.6. Uso de melatonina para combatir los efectos secundarios asociados al
tratamiento del cancer de mama

4.6.1. Dermatitis

La dermatitis aguda ocurre hasta en un 90% de los pacientes sometidos a
radioterapia, y particularmente entre las mujeres con genotipos que codifican
menor proteccidn contra el estrés oxidativo. Actualmente, el tratamiento de la
toxicidad cutanea durante la radioterapia incluye emulsiones que contienen
corticosteroides o acido hialurénico. Dado las conocidas propiedades
antioxidantes de la melatonina, se ha propuesto su uso para reducir el desarrollo
de este tipo de dermatitis. En este sentido, se han realizado algunos estudios in
vivo donde no se demostro la eficacia de la aplicacion topica de melatonina para
prevenir este tipo de lesiones [109]. Es posible que la concentracion utilizada en
estos experimentos (2-5%) fuese demasiado baja para resultar eficaz. Las
nuevas formulaciones cargadas con melatonina permiten que sus
concentraciones oscilen entre el 29 y el 50%, proporcionando un importante
aumento del efecto antioxidante de esta indolamina [110].
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4.6.2. Depresion

Existe una relacion compleja entre la depresion y el cancer de mama que se ve
influenciada por varios factores (figura 15):
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Figura 15: Esquema que muestra las posibles causas que relacionan la aparicién de
trastornos como la depresion en mujeres diagnosticadas de cancer de mama.

La tasa global de depresion en pacientes con cancer de mama es mayor que en
otro tipo de tumores, habiéndose demostrado que hasta el 50% de las mujeres
diagnosticadas presentan algun tipo de sintoma dentro del primer afio de
diagnostico. En general, la depresion concomitante se asocia con una mayor
mortalidad y morbilidad [111]junto con una menor adherencia al tratamiento. Una
de las causas mas probables podria ser su asociacién con la menopausia, ya
sea fisioldgica o inducida por la terapia hormonal [112].

Desde el afio 2011 se esté realizando un ensayo clinico doble ciego, controlado
con placebo (Estudio MELODY), para investigar si la administracion de
melatonina oral (6 mg/dia) a pacientes que iban a ser sometidas a cirugia mejora
algunos aspectos tales como depresion y ansiedad. Las primeras conclusiones
postulan que la melatonina mejora el riesgo de desarrollar depresion y aumenta
tanto la duracion como la eficacia del suefio [113].

4.6.3. Trastornos del suefio

Los trastornos del suefio también son un problema frecuente en los pacientes
con cancer, que contribuye a reducir su calidad de vida. La prevalencia estimada
de estos problemas entre los pacientes con cancer de mama esta entre el 38%
y el 61%. Asimismo, se ha descrito que alrededor del 30% de los pacientes con
cancer de mama toman hipnaéticos [114]. Al igual que ocurre con los trastornos
depresivos, la etiologia de los trastornos del suefio se debe a una combinacién
de mdltiples factores, entre ellos el dolor, los sofocos, la depresion y la ansiedad.
En general, los pacientes deprimidos presentan anomalias del suefio con
dificultades para dormirse y permanecer dormido, pérdida de onda lenta vy
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cambios en el suefio REM. En este sentido, es dificil concluir si los trastornos del
sueflo son un precursor o una secuela de la depresion. Varios estudios en
individuos sanos han demostrado una relacion causal entre los trastornos del
suefio y la depresion [115, 116]. Mas especificamente para los pacientes con
cancer de mama, una alteracion del ritmo circadiano se ha asociado con
depresion, fatiga y dolor [117].

4.6.4. Alteraciones de la funcién cognitiva

Finalmente, los trastornos de la funcidn cognitiva son un fendmeno predominante
en pacientes con cancer de mama, en parte debidos a factores tales como el
propio tratamiento, la cirugia o simplemente la genética [118].

En otros contextos ajenos al cancer, algunos estudios han demostrado que la
melatonina puede atenuar la disfuncién cognitiva. Este mecanismo, junto con la
mejoria general del suefio, podria ser beneficioso en los trastornos cognitivos en
este grupo especifico de pacientes. Dado que no existe un conocimiento
exhaustivo sobre este tema con respecto al cancer de mama, es necesario
investigar si el desarrollo de problemas cognitivos puede prevenirse mediante el
tratamiento con melatonina.

4.7. Conclusiones y futuras consideraciones

En 21 ensayos clinicos recogidos en 7 bases de datos, se concluye que la
administracion de melatonina a pacientes con tumores solidos, conjuntamente
con distintos tratamientos de quimioterapia, tiene efectos positivos en la
respuesta parcial y total, la supervivencia a un afio, mejorando ademas los
efectos secundarios como la astenia, leucopenia, nauseas y vomitos,
hipotensidon y trombocitopenia. Recientemente también en 8 ensayos clinicos
RCT (randomized controlled trials) se ha apuntado a la melatonina como terapia
adyuvante complementaria, que puede conducir a mejoras sustanciales en la
remision tumoral, la supervivencia a un afio y contribuir a mitigar los efectos
secundarios consecuencia de la radioterapia y quimioterapia.

A nivel de investigacion basica, el interés por las acciones antitumorales de la
melatonina es alto, como lo demuestra la publicacion de mas de 2600 articulos
de investigacién que profundizan en las acciones oncostaticas de esta hormona.
En este sentido, hay numerosas patentes que reclaman su uso como adyuvante
durante el tratamiento del cancer de mama con otros antiestrogenos (Witt-
Enderby 2011, WO 046596A2) o con la terapia hormonal sustitutiva (Witt-
Enderby 2011, USPTO Application 0028439A1). Asimismo, se ha ensayado
recientemente dos agonistas del receptor de melatonina MT1 / MT2 de
benzofurano (S23219-1 y S23478-1) para su actividad antitumoral in vitro e in
vivo, y se ha determinado que estos compuestos son mas eficaces que la
melatonina en la inhibicion de la proliferacion y la promocién de la apoptosis de
las células MCF-7, asi como en la induccion de la regresion de tumores de rata
[119].

No obstante, es importante también sefalar que pese a los datos

epidemioldgicos sélidos que relacionan la aparicion de tumores mamarios con
alteraciones en la secrecion de melatonina, y que demuestran la accion
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inhibitoria de esta hormona sobre el crecimiento tumoral, el esfuerzo de los
numerosos laboratorios farmacéuticos se ha centrado en el desarrollo de
farmacos melatoninérgicos para el tratamiento de patologias circadianas (es
decir, trastornos del suefio o trastornos afectivos estacionales). Entre los
compuestos melatoninérgicos patentados en los ultimos afios, los mas exitosos
han sido la Agomelatina y el Ramelteon, basicamente disefiados para el
tratamiento de la depresién y los trastornos del suefio [120].

Dado que tanto la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como la Agencia
Internacional para la Investigacion del Cancer (IARC) clasifican el trabajo
nocturno como un carcinégeno potencial, seria importante realizar una mayor
investigacion clinica sobre la cronodisrupcion y su papel en la etiologia del
cancer de mama. Con respecto a la melatonina, deben determinarse factores
como la dosis y el momento de administracion, asi como criterios genémicos con
respecto al uso de la melatonina como tratamiento para el cancer de mama
(figura 16).

Asismismo, los hallazgos que postulan a esta hormona como un potente inhibidor
de las cascadas de sefalizacion dependientes de estrégenos deben conducir a
mas estudios clinicos en esta area, para determinar si la melatonina muestra una
interaccién sinérgica con otros farmacos de la terapia hormonal (tamoxifeno,
raloxifeno o fulvestrant) [121].

El resultado de estos esfuerzos podria conducir al uso novedoso de la
melatonina en la clinica para la prevencion y / o el tratamiento del cancer de
mama.

4.7.1. En la actualidad, ¢ para que se usa?

La melatonina esta indicada en el tratamiento a corto plazo del insomnio primario
en pacientes mayores de 55 afios. Se trata de un medicamento con 2 mg de
melatonina de liberacion prolongada. La dosis recomendada es de un
comprimido una vez al dia, 1-2 horas antes de acostarse, durante tres semanas.
La melatonina ha demostrado superioridad frente a placebo en la mejoria de la
calidad del suefio en adultos con insomnio primario. Sin embargo, se trata de
mejorias de escasa relevancia clinica y limitadas a un grupo de pacientes muy
seleccionado. Por otro lado, en comparacion con otros farmacos hipnéticos, no
se ha demostrado que tenga una mayor eficiacia [122].
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Figura 16: Consideraciones clinicas para el uso de melatonina [123]. Como se muestra en
este esquema, los factores que alteran el ritmo circadiano (por ejemplo, la luz durante la noche,
la privacion del suefio, el trabajo por turnos, el desfase horario crénico y el envejecimiento)
pueden aumentar la susceptibilidad al dafio oxidativo a través de la supresion de la melatonina
nocturna. El objetivo de la terapia, entonces, seria restaurar los niveles de melatonina nocturna
de vuelta a la normalidad (linea continua), administrando suplementacién nocturna de melatonina
(la dosis todavia tiene que ser determinada) y reduciendo la exposicién a la luz durante la noche.
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