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1. RESUMEN

La melatonina es una hormona sintetizada principalmente en la glandula pineal. Esta
hormona ejerce funciones muy relevantes en una gran variedad de procesos biolégicos.
Una de las acciones importantes descritas de la melatonina es sus efectos oncostaticos,
inhibiendo la génesis y el desarrollo de una gran variedad de tumores, particularmente
hormonodependientes. La melatonina ejerce sus acciones beneficiosas contra el cdncer
a través de diferentes mecanismos, destacando sus acciones de caracter
antiestrogénica, proapoptoética, antioxidante, antiangiogénica, antiproliferativa vy
antimetastasica.

En este trabajo se realiza una revision sistematica de estudios in vivo, in vitro y ensayos
clinicos para analizar el impacto clinico de la melatonina y su futuro uso como linea
terapéutica.

Los resultados muestran que la melatonina es un compuesto efectivo como adyuvante
de la quimioterapia, ya que favorece la regresidon tumoral, prolonga la supervivencia de
los pacientes y mejora su calidad de vida. Ademas, la melatonina reduce la aparicién de
efectos secundarios consecuencia de los quimioterdpicos.

Palabras Clave: melatonina, cancer, quimioterapia, adyuvante.

ABSTRACT

Melatonin is a hormone synthesized mainly in the pineal gland. This hormone exerts
very relevant functions in a great variety of biological processes. One of the important
actions described by melatonin is its oncostatic effects, inhibiting the genesis and
development of a wide variety of tumors, particularly hormone-dependent. Melatonin
exerts beneficial actions against cancer through different mechanisms highlighting its
antiestrogenic, apoptotic, antioxidant, antiangiogenic, antiproliferative, and
antimetastatic actions.

The present work carried out a systematic review of in vivo and in vitro studies and
clinical trials to analyze the clinical impact of melatonin and its future perspectives.

The results show that melatonin is an effective compound as an adjuvant to
chemotherapy, since it promotes tumor regression, prolongs patient survival and
improves their quality of life. In addition, melatonin reduces the appearance of side
effects resulting from chemotherapy.

Key Words: melatonin, cancer, chemotherapy, adjuvant.

Pagina 1 de 52



2. OBIJETIVOS

El cdncer es la segunda causa de muerte en el mundo. La quimioterapia, la radioterapia
y la cirugia son los principales tratamientos, pero muchas veces su eficacia puede ser
limitada y son responsables de muchos efectos secundarios. Esto ha provocado que se
estén buscando otras alternativas que sean efectivas y mas seguras (1,2).

El principal objetivo de este trabajo es analizar el efecto oncostatico de la melatonina
como adyuvante a la quimioterapia. Para ello hemos realizado una revisidn bibliografica
sobre el funcionamiento de la melatonina, sus efectos antitumorales y su aplicacién
como tratamiento adyuvante a la quimioterapia.

Por lo tanto, comenzaré haciendo una breve introduccion sobre la glandula pineal y la
melatonina, para después poder hablar de sus funciones mas importantes. A
continuacion, me centraré en la funcién antitumoral, comentando cudles son sus
mecanismos de accién y revisando diferentes estudios dénde se ha utilizado como
tratamiento adyuvante a la quimioterapia.

3. METODOLOGIA

Este trabajo se ha llevado a cabo mediante una revision bibliografica de la literatura en
las bases de datos PubMed y Scopus. La mayor parte de los articulos han sido extraidos
de publicaciones de revistas cientificas de alto impacto.

Para efectuar esta busqueda bibliografica se han empleado las palabras clave:
melatonin, cancer, pineal gland, melatonin actions, chemotherapy, clinical trials.

4. INTRODUCCION

Durante miles de afios la glandula pineal ha sido centro de interés de estudio. Desde el
afio 300 AC, donde Herdfilo y Erasistrato describieron la glandula pineal, hasta el siglo
XVII donde Descartes describid la glandula pineal como el transductor neuroendocrino
que hoy en dia conocemos (3).

La glandula pineal produce principalmente melatonina, una indolamina que destaca por
su efecto cronobidtico. Gracias a ella todas las células de nuestro organismo reciben
informacién de la duracidn del dia y de la noche, permitiendo la sincronizacién de
nuestros ritmos circadianos (4).

En las ultimas décadas esta hormona ha adquirido especial interés, ya que se ha
descubierto su posible implicacién en la industria ganadera, en los trastornos
cronobiolégicos y en algunos tipos de canceres (3).
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4.1. SINTESIS, SECRECION, TRANSPORTE Y METABOLISMO DE LA
MELATONINA

La glandula pineal se origina de una evaginacién del techo del diencéfalo (3).

Anatdmicamente, se encuentra inferior al borde posterior del cuerpo calloso y medial a
los tubérculos cuadrigéminos superiores. Se sitla por dentro de la piamadre, por donde
recibe la vascularizacion e inervacion (3).

Es un drgano circunventricular, aunque esté fuera de la barrera hematoencefilica se
comunica con el tercer ventriculo (3).

Estd compuesta en su gran mayoria por pinealocitos, encargados de producir la
melatonina. En menor medida vamos a encontrar células gliales, terminaciones
nerviosas y vasculares (3). Aunque la glandula pineal pueda sintetizar hormonas
peptidicas, el principal producto de esta glandula son las indolaminas. Los pinealocitos
captan el triptéfano que serd convertido en serotonina y 5-hidroxitriptéfano (3).

La serotonina va a ser la precursora de la melatonina mediante 2 reacciones (3):

- La serotonina por medio de la enzima serotonina-N-acetiltransferasa (SNAT)
pasa a N-acetilserotonina.

- La N-acetilserotonina se convierte en N-acetil-5-metoxitriptamina (melatonina)
por la hidroxindol-O-metiltransferasa (HIOMT).

La SNAT es la principal enzima limitante en la sintesis de la melatonina (3,5). Ademas,
también existen otros factores que pueden restringir su formacién, como Ia
disponibilidad del triptéfano y otras coenzimas, por ejemplo, la vitamina B6 (5).

La HIOMT también se encuentra presente en otros érganos como la retina, el intestino,
o las glandulas lacrimales, por lo que la melatonina también se puede sintetizar, en
menor medida, fuera de la glandula pineal. En casos de pinealectomias se ha visto que
los niveles de melatonina son practicamente inexistentes (3).

La melatonina al ser una molécula anfipatica es secretada en su totalidad, no se
almacena. Debido a la localizacién de la gldndula pineal, la melatonina sintetizada se
puede secretar a la sangre y al liquido cefalorraquideo (4).

Se han descrito 3 tipos de secrecién de melatonina en los mamiferos donde el pico de
esta indolamina coincide con el periodo de oscuridad, lo podemos observar en la Figura
1. Estas variaciones en la concentracion de melatonina se dan en gran medida a nivel
pineal, pero también se pueden diferenciar oscilaciones plasmaticas (3):

- TIPO I: tipico del hdmster, ratén doméstico.

Al cabo de unas horas de entrar en la fase de oscuridad se puede observar un
aumento progresivo de la melatonina, hasta llegar al pico de secrecién. Después
comienza a descender para llegar a sus niveles basales antes de acabar la noche.
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- TIPO II: humano.

También tenemos un pico de melatonina en el periodo de oscuridad, pero este
se produce en medio de la noche. Al acabar la fase de luz y comenzar la
oscuridad, la melatonina empieza a ascender progresivamente hasta alcanzar su
pico (2-6 am), después ird disminuyendo gradualmente antes de entrar de nuevo
en la fase de luz.

- TIPO Ill: oveja, gatos.

Casi al comienzo de la fase de oscuridad hay una gran subida de la melatonina,
produciendo una meseta, es decir, se mantiene elevada durante toda la noche.
Volvera a descender antes de la fase de luz.

wz OSCURIDAD

MoANOAny &n pliemy

Figura 1. Patrones de secrecion de la melatonina. Tomada de R.A. Solis, 1992;
Fisiologia humana, J.A.F. Tresguerres, ed. (3).

El pico de melatonina va a estar influido por varios factores como la edad, el ciclo
menstrual, el estilo de vida, la ocupacién, el tipo de luz o el estrés. Ademads, también es
importante mencionar que existen grandes diferencias entre individuos (3).

Su sintesis es maxima en nifos entre 3-6 afios. Después, a medida que pasan los ainos el
pico de produccidn va disminuyendo progresivamente hasta llegar a la edad adulta,
pudiendo llegar a niveles minimos en los mas afosos (5).

En la sangre se transporta unida a la albumina (4) y en un menor porcentaje libre (3). La
melatonina atraviesa muy bien las membranas plasmaticas, asi que se distribuye por
todo el organismo pudiendo llegar al sistema nervioso central porque puede atravesar
la barrera hematoencefalica (5).
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Su metabolizacién (Figura 2) se produce en el cerebro y en el higado (4):

En el cerebro la melatonina se metaboliza a N1-acetil-N2-formil-5-
metoxitriptamina (AFMK), que tiene una gran relevancia por su actividad
antioxidante.

En el higado por medio de la Cyp1A2 se convierte en 6-hidroximelatonina,
gue se excreta por la orina como 6-sulfatoximelatonina.

La concentracién del metabolito urinario es un buen método no invasivo para evaluar la
funcién de la glandula, ya que tiene una buena correlacién con su sintesis (3,4).

——
PINEAL GLAND
@Dr €1y CHNIE, - COOM Ho | Chig-CHNIL -COON uomlcmb NI
~ ’ N ’ N
IRYPIOPHAN 5-HYDROXYTRYPIOPHAN SEROIONIN
LIVER C”ﬁ(I—Tmun NHCOCHy MO | (€M), NIT-COCH
On0 (CH); NI -COCH) n "
| -~ MELATONIN N-ACETYLSEROTONIN
nwo N / \‘ SN Ty |
6- HYDROXYMELATONIN v CNS
[sullate] [glucuromde) o0 COMWIp), NN COCHy  N-ACETYL-N-FORMYL
.---1 ........ l ....... 7 o o S+ METHOXYKYNURAMINE
(75%) (5*%) VA 1
o CO-(CHL), - NI-COCH)y N-ACCTYL
@] [ 5. METHOXYKYNURAMINC
(157)¢ ?
URINE g | . i

N
SYSTEMIC BLOOD - BRAIN
CIRCULATION BARRIER

Figura 2. Metabolismo de la melatonina (5).

4.2. REGULACION DE LA SINTESIS DE MELATONINA
La melatonina tiene un ritmo que depende de las fases de luz y oscuridad, de manera

qgue durante el dia los niveles de melatonina son bajos, mientras que por la noche se
produce su sintesis (3).
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La regulacién de la sintesis de melatonina es principalmente neural, sobre todo se lleva
a cabo por el sistema nervioso simpdtico. También hay una regulacién hormonal
complementaria (3).

La luz es la encargada de regular nuestro reloj endégeno, el nucleo supraquiasmatico,
siendo la falta de luz el estimulo necesario para la produccién de melatonina (5). En la
retina se captan los estimulos luminicos que, por medio de fibras simpaticas
postganglionares, van a llegar a la glandula pineal (3) (Figura 3).

El estimulo que se inicia en la retina comienza su recorrido por el tracto
retinohipotalamico para llegar al nucleo supraquiasmatico. Después pasara por el
nucleo paraventricular y por la formacidén reticular de la médula hasta llegar al ganglio
cervical superior. De este salen fibras simpaticas postganglionares que inervan de la
glandula pineal (3).

El neurotransmisor simpatico que participa en este proceso es la noradrenalina, aunque
las fibras simpdticas también pueden secretar neuropéptido Y (5).

En la fase de luz, la sefial luminica llega al nucleo supraquiasmatico, activdndolo. Este
envia sefales inhibitorias a la glandula pineal. En cambio, cuando entramos en la fase
de oscuridad, el nlcleo supraquiasmatico no es activado, por lo tanto, no puede enviar
sefiales inhibitorias, asi que se activa la produccidn y la secrecion de melatonina (3).

La secrecion de noradrenalina estimula los receptores 8 adrenérgicos, produciendo la
sintesis y activacion de los enzimas que intervienen en la sintesis de melatonina (SNAT
y HIOMT). A lo largo de la noche, se va produciendo una down-regulation,
disminuyéndose los receptores B adrenérgicos (3).

‘gx

N~~
RETINA

Figura 3. Regulacion simpdtica de la sintesis de melatonina. RHT: tracto
retinohipotaldmico. SCN: nucleo supraquiasmdtico. PVH: nucleo paraventricular. SCG:
ganglio cervical superior (4).

El aporte luminico es el factor mds importante a la hora de la regulacién de la sintesis
de la melatonina. Las luces artificiales en la fase de oscuridad tienen un efecto deletéreo
sobre la secrecion de melatonina, ya que a medida que aumenta su intensidad
incrementa la inhibicidn sobre su sintesis (5).
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De hecho, se ha visto que la administracion de luz intensa por la noche durante un
periodo de tiempo puede producir una variacion en el patrén de secrecion de la
melatonina, provocando que haya un aumento por el dia y una disminucién por la
noche. Esto induce un estado de alerta durante la noche y un aumento de somnolencia
por el dia (5).

La glandula pineal también tiene inervacion parasimpatica. Desde el V par craneal salen
fibras nerviosas al ganglio esfenopalatino y ganglio trigeminal que se encargan de
modular el efecto de la noradrenalina. Los neurotransmisores parasimpaticos son el VIP
y el PHI (3,5).

En cuanto a la modulacién hormonal, se ha visto que hay ciertas hormonas como TRH,
ACTH, estrégenos, andrdgenos, corticoides, calcitonina e incluso la propia melatonina,
gue tienen una accién directa o indirecta sobre los pinealocitos y sobre el nucleo
supraquiasmatico (3,5).

Aparte de la regulacion neural y hormonal, los niveles de la melatonina van a estar
controlados por otros factores independientes, como puede ser las estaciones, el sexo
o la edad (5).

4.3. MECANISMOS DE ACCION

La melatonina principalmente va a ejercer sus funciones mediante receptores de
membrana (Figura 4). Se han descrito fundamentalmente dos receptores especificos de
membrana: ML1 y ML2, estas son proteinas transmembrana acopladas a proteinas G
inhibidoras de la adenilato ciclasa, las podemos encontrar por todo el organismo,
incluyendo el sistema nervioso central (4,5).

Se ha visto que estos receptores se modulan segun el ciclo circadiano. Por ejemplo, ML1
es mas abundante a primera hora de la manana, mientras que hay mayor cantidad de
receptores de ML2 en las ultimas horas de luz (3).

Pueden actuar de diferentes formas al activar diferentes tipos de mensajeros celulares
(3,4):

Al interactuar con la proteina cinasa A (PKA) pueden producir una disminucién
del AMPc o del GMPc (4).

- También puede aumentar la formacion de IP3 y diacilglicerol por medio de la
proteina cinasa C (PKC) (4).

- Podria inhibir la liberacion de prostaglandinas al inhibir a la ciclooxigenasa (3).

- Ademas, tiene un efecto regulador sobre canales de K, de Ca**, pudiendo tener
un efecto sobre los canales de calcio voltaje-dependientes y sobre la
neurotransmision de GABA (4).
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Asimismo, dada la naturaleza lipofilica de la melatonina, también es capaz de atravesar
las membranas celulares y unirse a receptores nucleares de la superfamilia RXR y ROR
(receptores de retinoides), relacionados con sus efectos inmunoestimuladores (4,5)
(Figura 4).

Por ultimo, también puede actuar por medio de un receptor citosélico (Figura 4). Al
principio se identificd como ML3, pero se ha visto que es la enzima quinona reductasa 2
(QR2) (5).

1.  Actions non-mediated by cellular receptors
(
Nuclear: RZR/ROR

Cytosolic: MT, (Quinone reductase QR2)
2.  Receptor-mediated

p
actions < MT3
(MTNR1A) § AmP
Membrane: G/Go I} comp
Go/Gyy
MT2 t pic
L. \ (MTNR18)

Figura 4. Mecanismos de accion de la melatonina mediados por receptores y por otras
acciones (4).

4.4. ACCIONES

La melatonina ejerce diferentes acciones en una gran variedad de procesos bioldgicos.
Muchos de estos efectos son inmediatos, ya que la presencia de esta indolamina va a
producir efectos directos sobre diferentes mecanismos (4).

Asimismo, también tiene efectos prospectivos, causados por la ausencia de melatonina
en sangre. Los efectos prospectivos pueden ser de 2 tipos (4):

- Proximales. Se producen inmediatamente después del cese de la produccién de
la melatonina (a primera hora de la mafiana).

- Distales. Cuando en el mecanismo de accién de la melatonina intervienen
factores de transcripcion, por lo tanto, tardan mas tiempo en hacer efecto.

En primer lugar, cabe destacar, que la melatonina actia como cronobidtico, debido a la
presencia de receptores en todo el organismo, incluyendo el nucleo supraquiasmatico
(4). De esta manera, hace posible la sincronizacién de nuestros ritmos circadianos, ya
que, al informar de los periodos de luz/oscuridad, hace posible la regulacién y el
mantenimiento de diferentes variables del organismo, como presién arterial o
temperatura (5).
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Asi, hay una relacién clara entre la melatonina y las variaciones de la temperatura. Por
la noche, al aumentar la concentracidén de la melatonina, se reduce la temperatura
corporal, debido a la vasodilatacidon que produce sobre los vasos periféricos (5).

Debido al efecto directo de la melatonina en el nucleo supraquiasmatico, estos ritmos
se pueden modificar con la administracion exdgena de melatonina, pudiendo
sincronizar el ritmo circadiano en pacientes ciegos (3,5). También, se ha demostrado
que puede usarse en los trastornos del suefio-vigilia (como el jetlag) (3).

Por otro lado, un considerable nimero de trabajos describen los efectos de la
melatonina como regulador del eje hipotalamo-hipofisis-gdnadas. A nivel del
hipotalamo puede disminuir la secreciéon de GnRh, a nivel de la hipdfisis regula la sintesis
de prolactina y de las gonadotrofinas, y a nivel gonadal, controla la produccién de
esteroides. En animales prepuberes, la administracion de melatonina disminuye el
desarrollo mamario (3).

Igualmente, no estd del todo claro su efecto sobre la pubertad, pero parece que existe
una relacién. Cuando hay tumores pineales que cursan con un aumento de la
melatonina, aparecen cuadros de retraso de pubertad e hipogonadismo. Mientras que,
si hay tumores que cursan con una destruccion de la glandula y que disminuyen la
concentracién de melatonina, se suele relacionar con cuadros de pubertad precoz (3).

Por otro lado, la melatonina también tiene un efecto inmunoestimulador al poder
inducir la respuesta humoral y celular. Al mismo tiempo, las citoquinas e interleuquinas
producidas por el sistema inmune regulan la sintesis y secrecién de la melatonina, es
decir, existe un mecanismo de retroalimentacién (5).

Actla como “basurero” de especies reactivas del oxigeno (ROS), en esto se basa su
potente efecto antioxidante. Aparte de eliminar las ROS, disminuye la produccion de
radicales libres, incrementa los niveles de otras enzimas anti-oxidantes e inhibe enzimas
pro-oxidantes (5,6). El efecto antioxidante puede explicar que la melatonina protege en
situaciones de inflamacidn crénica y frente a la neurodegeneracion (5).

Ademas, la melatonina tiene la capacidad de inhibir la via de senalizacion NF-kB,
suprimiendo la produccidon de citoquinas pro-inflamatorias y disminuyendo los
leucocitos producidos. Esta accidon junto con la eliminacion de ROS es la base del efecto
antiinflamatorio de la melatonina (6)

Un ultimo grupo de acciones de la melatonina son sus acciones oncostaticas (5). Se ha
demostrado que esta indolamina tiene un efecto antitumoral en tumores de mama,
cuando se administra melatonina a animales a los que se les ha inducido un tumor
mamario, se ha visto que actua inhibiendo la proliferacién tumoral (3).

En conclusién, la melatonina actua por todo el organismo y ejerce un gran nimero de
funciones. En este trabajo me voy a centrar principalmente en analizar la funcién
oncostatica y el uso de la melatonina como posible tratamiento en el cancer.
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5. MECANISMOS DE LOS EFECTOS ANTITUMORALES DE LA
MELATONINA

Las células tumorales adquieren unas caracteristicas distintivas que las convierten en
células malignas. Hanahan y Weinberg fueron los encargados de describirlas en primer
lugar y después ampliarlas a las siguientes diez peculiaridades (7):

1) Evasioén de supresores del crecimiento.
2) Evasidn de la respuesta inmune.

3) Inmortalidad replicativa.

4) Promocién de la inflamacion.

5) Invasidn y metdstasis.

6) Induccion de la angiogénesis.

7) Mutacion e inestabilidad genética.

8) Inhibicidn de la apoptosis.

9) Desregulacién energética celular.

10) Mantenimiento de la sefalizacién proliferativa.

La melatonina tiene una gran variedad de caracteristicas que permiten su actuacion
como agente oncostatico A continuacidn, describiremos diferentes mecanismos a través
de los cuales la melatonina ejerce sus acciones antitumorales. En la Figura 5 se resumen
los diferentes mecanismos a través de los cuales la melatonina ejerce sus acciones
antitumorales (8).

Exogenous administration sy A MELATONINY e Chronodisruption (LAN)

INTERACTION
ANTIOXIDANT | WITH CELL CYCLE PREVENTION
E-SIGNALING DIFFERENTIATION OF CHRONO-
IMMUNO- PATHWAY & APOPTOSIS DISRUPTION
ENHANCER 1 TELOMERASE T
‘ N w-_ ‘ EPIGENETIC TRANSPORT &
¥ ROS EFFECTS METABOLISM
AGSH & SOD ¥ Aromatase Y ERa expr.

A Catalase V178.HSD!  VERa activation "R:‘::::" A GO-G1 phase ¥ mburty
A Cytokines Y STS ¥ ERa-dependent e A Cell cycle length mB o‘l:i?
¥ NOS AEST genes 0 &, J@"'&'} 081 A mBma

ANK lymphocytes , 21, Bax
A&T\iq&u A E-cadherin A Caspases 389
A Leukocytes ¥ VEGF AR, integrin A Cytochrome ¢
A Cytokines ¥ HIF-10 4 Rtesséonse ¥ Linoleic acid
Alnt,rrfe;on-v ¥ ROS o E; uptake
ATNFa ¥ 13-HODE
A DNA methyl.?
¥ DNA damage ¥ Nunber thyl
¥ Side effects of cell AHistone
ee o A Weak deacetyl.?
chemo and oo N i o replications » V¥ EGFRIMAPK
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Figura 5. Resumen de los efectos oncostdticos de la melatonina (8).
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5.1. ACCIONES ANTIESTROGENICAS DE LA MELATONINA

Se ha visto que las acciones anticancerigenas de la melatonina tienen sobre todo
relevancia sobre los tumores hormono-dependientes, como pueden ser el cancer de
mama, de ovario o de prdstata; siendo el adenocarcinoma de mama el mas estudiado
(9-13)

Algunos autores han relacionado la disminucién de la concentracidon nocturna de
melatonina con los factores etioldgicos del cdncer de mama. Segun ellos, el descenso de
los niveles séricos de melatonina puede inducir un hiperestrogenismo y la exposicion de
la mama durante tiempo a ese nivel alto de estrédgenos puede favorecer la génesis y
desarrollo del cancer mamario. Se han llevado a cabo estudios sobre la cronodisrupcién
en trabajadoras de turnos nocturnos y se ha establecido una relacién clara entre la
alteracién del pico de melatonina nocturno y el aumento de la incidencia de cancer de
mama (11-13)

Se han propuesto tres posibles mecanismos por el cual la melatonina tiene acciones
oncostaticas en tumores hormonodependientes sobre la base de acciones de caracter
antiestrogénico (8):

1) Inhibicién del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas.

La melatonina actua sobre el hipotdlamo, la hipdfisis y las gdnadas reduciendo la sintesis
de estrégenos y de prolactina, dos hormonas importantes en el crecimiento mamario
tanto normal como tumoral (13).

2) Modulador selectivo de los receptores de estrogenos (SERM)

La melatonina funciona como un modulador selectivo de los receptores de estrégenos
(SERM) reduciendo la expresidon del receptor de estrégeno (ER) alfa e impidiendo la
union del complejo estrégeno-receptor estrogénico al elemento de respuesta
estrogénico en el ADN (14-16).

Los estrogenos aumentan el AMPc, favoreciendo la activacidon del complejo estrégeno-
ER y la transcripcién de proteinas. La melatonina al reducir el AMPc inhibe Ia
transcripcién de proteinas mediada por el receptor estrogénico (17).

Las células cancerigenas que sobreexpresan los receptores MT1 tienen un mayor efecto
antiestrogénico, ya que por medio de estos receptores se disminuye el AMPc (18-20).

Otra via de actuacién de la melatonina puede ser actuando como un antagonista de la
calmodulina. La calmodulina se une al complejo estrégeno-ER alfa favoreciendo su
union al ADN. Cuando la melatonina estd presente se inducen cambios
conformacionales sobre el complejo ER-calmodulina, impidiendo la unidn del estrégeno.
De esta manera se obstaculiza la transcripcion dependiente de los estrégenos (21).
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3) Modulador selectivo de enzimas estrogénicas (SEEM)

Por otro lado, se ha visto que la melatonina también actia como un modulador
selectivo de las enzimas estrogénicas (SEEM) inhibiendo enzimas relacionadas con la
sintesis de estrégenos, como la P450 aromatasa, estrégeno sulfatasa y 17B-HSD.
También activa enzimas encargadas de formar metabolitos inactivos, como la enzima
estrégeno sulfotransferasa (22—-24).

En conclusién, la melatonina es una hormona que actia como SERM y como SEEM,
inhibiendo principalmente al complejo estrogeno-ER. En esto radica su gran utilidad en
tumores estrégeno-dependientes como el cancer de mama, ya que inhibe el efecto del
estréogeno de forma especifica a diferentes niveles. De esta manera se cubren diferentes
puntos de las vias activadas por los estrégenos (8).

5.2. MODULACION DEL CICLO CELULAR: PROLIFERACION,
DIFERENCIACION Y APOPTOSIS

El ciclo celular es el proceso que da lugar a la duplicacion de las células. La melatonina
modula el ciclo celular de las células tumorales mamarias humanas retrasando la
progresidn de las células de las fases GO / G1 a la fase S, aumentando el nimero de
células en la fase GO / G1 y reduciendo el nimero de células en la fase S, ampliando la
duracién del ciclo celular, probablemente actuando también sobre la fase GO / G1
aumentando su duracién y actuando sobre las células que se encuentran en la fase S
reduciendo la sintesis de ADN (8).

El desarrollo de los tumores va a depender del equilibrio entre la proliferacién y la
muerte celular, de manera que las células cancerigenas lo modulan favoreciendo la
proliferacién e inhibiendo la apoptosis. La melatonina va a intervenir en este
desequilibrio inclinando la balanza hacia el otro lado: disminuye la proliferacién celular
y favorece la muerte celular (8).

Las células cancerigenas tienen la habilidad de inhibir los genes supresores de tumores
como p53, PTEN o APC. La mutacidn del p53 se ha visto en mas del 50% de todos los
tumores. La melatonina fosforila p53, volviéndolo activo y suprimiendo la proliferaciéon
celular (25).

La sobreexpresion de p53 y p21 inducidas por la melatonina son los principales
causantes de que se alargue la fase G1, impidiendo que se sintetice mas ADN. También
parece que la disminucidn de la ciclina D1 provocada por la melatonina interviene en su
accion antiproliferativa (26,27).

Al alargar el ciclo celular se favorece la diferenciacion celular. Los tumores mas
diferenciados suelen tener un mejor prondstico ya que son menos agresivos (28).

La evasién de la apoptosis es posible en las células cancerigenas debido al aumento de
la expresidn de proteinas anti-apoptosis (como Bcl2) y a la disminucién de las proteinas
pro-apoptdticas (como Bax) (29).
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En ciertos canceres, como el pancredtico u ovarico, la melatonina es capaz de estimular
la apoptosis de las células cancerigenas mediante la regulacién de Bcl2/Bax,
produciendo una disminucidn de Bcl2 y un aumento de Bax (29).

Sin embargo, la accidn pro-apoptdtica de la melatonina no esta del todo clara, ya que
en algunos casos se ha visto que solo actua sobre células cancerigenas, protegiendo las
células normales; mientras que en otros estudios se ha observado que la melatonina no
favorece la apoptosis o que incluso tiene efecto anti-apoptético (30).

5.3. INHIBICION DE LA ACTIVIDAD DE LA TELOMERASA

La telomerasa se activa por medio de la expresidon de hTERT, esto implica una divisidon
celular ilimitada (8). Esta enzima esta activada por las células tumorales y es capaz de
estabilizar los cromosomas para que se dividan indefinidamente (31).

Aparte de aumentar la telomerasa, se sobreactivan otras vias de sefializacidon
dependientes de CDKs, Akt/PI3K o mTOR, de esta manera las células tumorales se
vuelven inmortales, permitiendo que se desarrolle y crezca el cancer (32).

En el caso del cancer de mama, los estrégenos son capaces de activar la telomerasa ya
gue hTERT tiene un sitio de unién imperfecto en el promotor y permite la unién del
estrégeno. Hay otras sustancias como los xenoestrdogenos o metales que también
pueden inducir su activacién (30,33).

La melatonina produce una inhibicion dosis dependiente de la expresién de hTERT, por
lo tanto, al aumentar la concentracién de melatonina se ha visto tanto en estudios in
vivo como en in vitro que se reduce la actividad de la telomerasa (31).

5.4. EFECTOS ANTIOXIDANTES

El estrés oxidativo se define como el desequilibrio entre la producciéon de especies
reactivas de oxigeno y su inactivacién por antioxidantes. Se ha visto que este dafio
puede participar en la iniciacidn, el desarrollo y la invasion de la carcinogénesis (8)

El efecto antioxidativo de la melatonina incluye (34,35):

e Induccion de la eliminacion de las especies reactivas. Asi, la melatonina actua
como “basurero” sobre los radicales libres (34,35).

e Laaccion sobre diferentes enzimas favorece la sintesis de enzimas antioxidativas
y disminuyendo la actividad de las pro-oxidativas (34,35).

Aparte de actuar de forma directa sobre los ROS, la melatonina tiene efectos indirectos
sobre la inflamacién y el ADN dafiado (8)
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Entre los diferentes carcindgenos cabe mencionar que los estrégenos no solo estimulan
la proliferacion celular de ADN daiiado, sino que muchos de sus metabolitos producen
un gran estrés oxidativo al inducir la formacion de aniones superéxidos y radicales de
hidroxilo (8)

La inflamacidn crénica esta muy relacionada con el desarrollo del cancer. La inflamacién
origina productos, como especies reactivas de oxigeno y nitrégeno, que favorecen el
dafio del ADNy el desarrollo de cancer (36). El complejo proteico NF-kB controla muchas
funciones, pero destaca que es proinflamatorio y que controla la respuesta inmune. En
algunos tipos de cdncer estas proteinas pueden encontrarse en mayor cantidad y esta
relacionado con una mayor agresividad (37). La melatonina es capaz de inhibir vias de
sefializacion como el complejo NF-kB, reduciendo asi su efecto inflamatorio vy
reduciendo la agresividad de las células tumorales (36—38).

Tratamientos antitumorales convencionales como la quimioterapia y la radioterapia se
caracterizan por producir toxicidad celular causada por la formacion de radicales libres
y especies reactivas de oxigeno. La melatonina al tener una gran actividad antioxidante
puede mejorar la calidad de vida y reducir la toxicidad (39).

5.5. ANTIANGIOGENESIS

La angiogénesis es una caracteristica imprescindible para el crecimiento y desarrollo del
tumor, por medio del aumento del riego sanguineo las células tumorales consiguen
aumentar el aporte de oxigeno y nutrientes, ademas establecen vias para su posterior
diseminacion (40,41). Las células tumorales son capaces de sintetizar factores pro-
angiogénicos (VEFG) y de impedir la sintesis de los inhibidores de la angiogénesis (36).
La formacién de nuevos vasos sanguineos estd directamente relacionada con la hipoxia.
En estas condiciones se produce el factor inducible por hipoxia (HIF-1a), el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento transformante alfa (TGF-alfa) y otros genes inducibles
por hipoxia (42)

Uno de los factores mas importantes en la angiogénesis es el VEGF, ya que activa la
formacién de vasos al aumentar la permeabilidad microvascular del endotelio (42). El
HIF-1a se introduce en la célula cuando hay bajos niveles de oxigeno para aumentar la
expresion de ciertos genes, como el VEGF, asi que la expresion de HIF-la esta
relacionado con una mayor agresividad tumoral (43).

La melatonina es antiangiogénica ya que disminuye la transcripcidn de HIF-1a, haciendo
que se reduzca la secrecion de VEGF (40,41,44,45), en parte gracias a su accién
antioxidante, ya que los ROS favorecen la expresion de HIF-1a(45) .

Por otro lado, la melatonina también produce la inhibicién sobre ciertas vias de
sefializacion (p38 o ERK/Racl) encargadas de la formacién de nuevos vasos. De esta
forma se inhibe la migracién endotelial, la invasién endotelial y la formacién de vasos
(36,46).
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5.6. PREVENCION DE LA DISRUPCION DE LOS RITMOS CIRCADIANOS

El Centro Internacional de Investigaciones sobre el Cancer (International Agency for
Research on Cancer) considera la cronodisrupcion como un probable agente
cancerigeno en los humanos (47).

El reloj endégeno (nucleo supraquiasmatico) controla la divisién y la proliferacion
celulares regulando la expresién de p53 y otros genes como c-Myc, Perl y Per2 (48). La
exposicién a luz artificial durante la noche modifica la secrecién de melatonina y esta
ligado al desarrollo de tumores, como el cancer de mama (49,50). Perl y Per2 se
relacionan con vias de sefalizacidon asociadas a ADN dafiado. Cuando estos se
sobreexpresan, se controla el crecimiento y la apoptosis celular; en cambio, en
situaciones en las que se pierde la expresion de estos genes (como el cancer), se
favorece el crecimiento tumoral y se inhibe la apoptosis (51).

La melatonina al actuar sobre el nucleo supraquiasmatico podria favorecer la
sobreexpresiéon de estos genes, como Perl. De esta manera, se modifica el
microambiente tumoral, regulando el crecimiento y la apoptosis celular (52).

En estudios con ratones a los que se les inyectaron células tumorales y fueron sometidos
a cambios constantes del ciclo luz-oscuridad, se vieron que estas alteraciones del ritmo
circadiano producian una disrupcién del suefio y una supresién de la melatonina
nocturna. Todo esto produjo una mayor velocidad de crecimiento tumoral (52).

Como conclusién, en gran cantidad de estudios se ha relacionado la cronodisrupcion con
una disminucidn en la concentracidon de melatonina nocturna y una mayor probabilidad
de desarrollar tumores (52).

5.7. INHIBICION DE LA METASTASIS

La melatonina juega un factor muy importante como antimetastasico, se ha visto que
tiene funciones desde el inicio de los cambios tumorales hasta su progresion e invasion
a otros érganos (53,54). El cancer para invadir un tejido secundario necesita perder el
contacto entre células, extravasarse, transportarse por el organismo y ocupar otro tejido
(36)

Como ya hemos comentado, la inestabilidad genética es uno de los primeros pasos que
da el cdncer en su desarrollo. Gran parte de este dafio es causado por ROS producidos
por agentes cancerigenos como la radiacidn idnica, toxicos o contaminantes (36).

La melatonina gracias a su accidn antioxidante actia de forma directa e indirecta sobre
los ROS, antes de que puedan dafiar el ADN y disminuyendo la proliferacién tumoral de
las células ya dafadas (34,35,48). Asimismo, la inestabilidad genética puede estar
promovida por otros factores, como los elementos nucleares intercalados largos (LINE).
Aunque se encuentre de forma natural en el genoma humano, muchas veces se puede
observar sobreexpresado en el cancer. Esto provoca mutaciones y roturas de la cadena
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doble de ADN. La melatonina al interaccionar con su receptor MT1 disminuye la
regulacion de los ARNm de LINE, reduciendo la proliferacidon tumoral (55).

En cuanto a la interaccién intercelular y con la matriz, en el cancer vemos una
disminucion de adhesién celular, permitiendo que estas células tengan una mayor
flexibilidad y puedan viajar por el organismo (56,57).

La melatonina también tiene efectos reguladores sobre la interaccion intercelular y la
interaccion con la matriz, la remodelacién de la matriz extracelular, el citoesqueleto y la
angiogénesis. Estas caracteristicas implican cambios en el microambiente tumoral,
disminuyendo su capacidad de invasion a otros tejidos (58).

La melatonina actua a nivel de las uniones estrechas y adherentes celulares (56,57):

1) Para perder el contacto celular las células tumorales disminuyen la expresién de
la E-cadherina. Estudios sobre el mecanismo de accion de la melatonina han
descrito que esta es capaz de aumentar la expresién de la E-cadherina mediante
la regulacién de la via de sefializacién NF-kB vy asi disminuir la invasividad de las
células tumorales (36,56,57).

2) Por otro lado, para la migracion es necesario que se disminuya la ocludina, una
proteina transmembrana encargada de la adhesidon de la célula. La melatonina
aumenta la expresiéon de la ocludina, impidiendo que las células tumorales
puedan viajar a otros tejidos (36,56,57).

3) Por ultimo, ejerce un efecto inhibitorio sobre proteinas claves como la protein-
cinasa asociada a Rho o la integrina. La melatonina al inhibir estas cinasas hace
que se reorganicen los microtubulos y los microfilamentos celulares,
disminuyendo la migracién e invasion (59). También regula la expresion de la B1-
integrina, encargada de unir la célula tumoral a la matriz extracelular (36).

5.8. EFECTOS INMUNOESTIMULANTES

Las células tumorales pueden desarrollar diferentes mecanismos para evadir la
respuesta inmune, como activar las células T reguladoras, suprimir la respuesta inmune
o evitar la presentaciéon de antigenos (36). La melatonina no solo se produce en la
glandula pineal, como ya hemos comentado, se puede producir en otros tejidos, como
los érganos linfoides (timo o médula dsea), los cuales intervienen en la regulacion de la
respuesta inmunitaria (60). En estudios in vitro e in vivo se ha visto que la melatonina
tiene una funcién inmunomoduladora, regulando la inmunidad celular-humoral y la
inmunidad innata. Por un lado, parece ser que esta indolamina actla como
inmunoestimulador y es capaz de favorecer la produccidon de células natural killer,
monocitos, leucocitos, citocinas o interleucinas. Asimismo, también actla como
inmunoreguladora sobre la respuesta Thl y Th2. La melatonina produce un cambio en
esta balanza, potenciando la respuesta Thl y favoreciendo la produccidon de
interleucinas (IL-2, IL-6, IL-12) y de interferén gamma (60,61).
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5.9. FACTORES EPIGENETICOS

Las alteraciones epigenéticas estdn consideradas como un importante mecanismo
involucrado en la tumorogénesis. Podemos encontrar alteraciones en la expresion
genética en la mayoria de los canceres en humanos. El epigenoma es menos estable y
mas sensible a los tdxicos ambientales, por ello encontramos alteraciones epigenéticas
con mayor frecuencia. Suelen ser alteraciones reversibles con tratamiento y limitadas a
una zona. La inactivacién de un gen supresor de tumores puede ser debida a una
mutacion genética o a una alteracion de la transcripcion (traslocacién o inhibicidn). El
silenciamiento génico y los cambios en la estructura de la cromatina producen la
inhibicidn de la transcripcién de un gen, esto cobra importancia cuando se afectan genes
que controlan la proliferacion celular o la apoptosis. También se pueden modificar
oncogenes por medio de alteraciones en la acetilacidén de histonas o en la metilacién del
ADN. La regulacién epigenética de la expresion de genes involucra, bdsicamente dos
tipos de mecanismos moleculares: modificaciones de histonas y metilaciones del ADN
(62).

La melatonina ha demostrado en algunos estudios que tiene efectos directos sobre la
epigenética. Parece que podia estar involucrada en la remodelacidn de la cromatina, en
la regulacién de las histonas y en la metilacion del ADN (8).

5.10. TRANSPORTE Y METABOLISMO DE ACIDOS GRASOS

Las grasas de la dieta tienen un papel importante en el desarrollo, crecimiento y
metabolismo de los tumores. Mientras que la ingesta de acidos grasos de la familia
omega-3 han demostrado tener un efecto protector sobre el desarrollo tumoral, el
aumento en la dieta de la familia omega-6 esta relacionado con un mayor riesgo de
desarrollar cancer. Dentro de la familia omega-6 destaca el acido linoleico, uno de los
acidos grasos mas abundantes en la dieta occidental. El dcido linoleico entra a la célula
por medio de una protein-cinasa dependiente de AMPc. Cuando es captado por la célula
tumoral, este se oxida a acido 13-hidroxioctadecadienoico (13-HODE), capaz de activar
la via EGFR, favoreciendo la mitogénesis celular (63,64).

Cuando la concentracién de melatonina es elevada, se disminuye el nivel de AMPc, por
lo tanto, menos acido linoleico entra en la célula. Como no hay acido linoleico no se
produce 13-HODE y no se activa la via EGFR/MAPK, por lo tanto, se inhibe el desarrollo
tumoral (63,64).
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6. MELATONINA COMO ADYUVANTE A LA QUIMIOTERAPIA EN EL
CANCER

El cancer es un crecimiento anormal donde las células desarrollan unas caracteristicas
especificas que las predisponen a un crecimiento incontrolado y a la evasién de la
respuesta inmune (1).

En el 2020 hubo alrededor de 19 millones de casos nuevos de cancer y sobre 10 millones
de muertes en el mundo debido a ello. Se espera que para 2040 haya 28 millones de
casos nuevos de cancer, casi el doble que en 2020. Sobre todo, esto es debido al
aumento de la esperanza de vida y de la prevalencia de factores de riesgo conocidos
(2,65).

El cancer de pulmén es el mas diagnosticado y el que mas muertes causa en ambos
sexos, pero tampoco podemos olvidar que el cdncer de mama es el mas incidente y el
gue mayor mortalidad tiene entre las mujeres. Ademads de estos dos, cabe mencionar
que el cadncer de préstata sigue siendo el segundo cancer mas diagnosticado en
hombres, aunque baja en la lista de mortalidad al 52 puesto. El cancer de colon también
es muy prevalente y bastante mortal tanto entre hombres como entre mujeres (2,66).

La quimioterapia suele utilizarse en canceres mas avanzados y agresivos, en algunos
casos puede llegar a ser curativa. Sin embargo, principalmente hay dos obstaculos que
lo impiden (67—-69):

a. Efectos secundarios sobre las células sanas.
b. Las células cancerigenas desarrollan resistencia a la quimioterapia.

La resistencia a la quimioterapia es un gran problema, ya que aproximadamente la mitad
de los canceres son resistentes o adquieren resistencia a lo largo del tratamiento (70).

El cancer es una enfermedad muy grave y mortal que en los proximos afos va a seguir
aumentando. Por ello, se han empezado a investigar compuestos que puedan tener
efectos anticancerigenos y sean sensibilizantes a los tratamientos convencionales, como
es el caso de la melatonina (1,69,71,72):

Tiene funciones antitumorales muy prometedoras y sin efectos secundarios
relevantes.

Tiene citotoxicidad selectiva sobre células cancerigenas.
Protege a las células sanas de la citotoxicidad de la quimioterapia.
Mejora la calidad de vida del paciente y la supervivencia.

En este apartado vamos a hacer una revisidn de diferentes estudios in vitro, in vivo y
ensayos clinicos donde se ha usado la melatonina como adyuvante de la quimioterapia
para intentar entender su eficacia como tratamiento complementario.
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6.1. MELATONINAY QUIMIOTERAPIA EN ESTUDIOS IN VITRO

El cdncer de mama estd aumentando en incidencia en los Ultimos afos, algunos autores
lo han considerado incluso un problema de sanidad publica. Por esto, se estan buscando
alternativas distintas al tratamiento tradicional (73).

Se ha visto que el desarrollo del cdncer estd muy relacionado con la exposicidon
prolongada a hormonas, sobre todo a los estrégenos. Como ya hemos comentado
anteriormente, la melatonina tiene una accién reguladora en el eje hipotdlamo-
hipdéfisis-gdnadas, disminuyendo los niveles de GnRH y otras hormonas como la LH (1).

Al analizar los niveles de melatonina en pacientes con cdncer de mama con receptor de
estrogenos positivo (ER+), se vio una relacidon inversa entre el pico nocturno de
melatonina y los niveles de estrégenos. Esto podria indicar que la melatonina podria
tener alguna funcidn en canceres hormono-dependientes, como el cancer de mama.
Ademas, también se ha hallado un mayor nimero de receptores MT1 en cdnceres con
receptores de estrégenos, de progesterona y HER2 positivo (1).

En el 2012 Uguz et al describieron el efecto sinérgico de la melatonina sobre la
citotoxicidad y la apoptosis cuando se usaba como adyuvante de 5-FU, cisplatino y
doxorrubicina en la linea celular tumoral pancreatica AR42J de ratones. Las células se
incubaron con melatonina, 5-FU, cisplatino y doxorrubicina como tratamiento exclusivo
para compararlo con el tratamiento combinado de melatonina con los diferentes
agentes quimioterapicos. Después de 48 horas de incubacién se pudo ver una
disminucion en la viabilidad celular de cada tratamiento de forma individual. Sin
embargo, el tratamiento combinado con melatonina durante 12 y 24 horas producia una
disminuciéon mas significativa de la viabilidad tumoral, es decir, la melatonina favorece
la citotoxicidad de la quimioterapia. Asimismo, los resultados también muestran que los
tratamientos exclusivos aumentan el porcentaje de células apoptéticas al compararlo
con el control pero el tratamiento combinado con melatonina produce un aumento
estadisticamente significativo de células apoptdticas (74).

Estos resultados demuestran que la melatonina es capaz de potenciar el efecto
terapéutico de los agentes quimioterapicos, al aumentar la citotoxicidad y favorecer la
apoptosis de las células tumorales (74).

Plaimee et al (2015) estudiaron la eficacia de la melatonina cuando es usada como
adyuvante del cisplatino para el tratamiento de cadncer pulmonar de células no pequefiias
(75).

El cancer de pulmodn es la principal causa de muerte por cdncer en ambos sexos (6). Este
se puede clasificar en cancer de células pequefas y de células no pequefias. La gran
mayoria (80%) es de células no pequeiias que se presentan en un estado avanzado (76).

Para medir el efecto de la melatonina y el cisplatino evaluaron la citotoxicidad, la
apoptosis y el ciclo celular en células de la linea SK-LU1. Se trataron solo con melatonina
o con cisplatino o se combinaron ambos. La melatonina como tratamiento exclusivo
tiene mayor efecto citotéxico (IC50= 5 mM) que el grupo sin tratamiento, es mds, a
medida que se aumenta la concentracidn de melatonina, el efecto citotdxico es mayor.
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Asimismo, el cisplatino mostré un efecto citotdxico aun mayor (IC50= 33,9 uM) que el
grupo control. Al combinar la melatonina con el cisplatino el efecto citotdxico tiene un
aumento significativo respecto al grupo tratado solo con cisplatino, ademas, este efecto
es dosis-dependiente, a mayor dosis, mayor efecto. Esto se puede observar en la Figura
6 (75).
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Figura 6. Efecto citotdxico de la melatonina (a) y cisplatino (b) como tratamientos
exclusivos. Efecto sobre la citotoxicidad de la melatonina y cisplatino como
tratamiento combinado (c) (75).

Por medio del andlisis de las anexinas se pudo evaluar la induccién de la apoptosis. Se
observé un aumento dosis-dependiente en las células tratadas con melatonina vy
cisplatino comparado con las células tratadas solo con cisplatino. Por lo tanto, la
combinacion de ambos aumenta la muerte celular (75).

Ademas, por medio de la medicién del contenido de ADN se pudo observar que el
tratamiento de melatonina y cisplatino producia un aumento de células en la fase S,
favoreciendo la detencién del crecimiento (75).

En conclusion, este trabajo demostrd que la melatonina es capaz de aumentar la
citotoxicidad del cisplatino, favoreciendo la induccion de la apoptosis e impidiendo la
progresion del ciclo celular (75).
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Fic et al (2007) evaluaron el efecto de la melatonina y doxiciclina en las siguientes lineas
celulares: queratinocitos, cancer pulmonar de células no pequeiias A-549 y células HEp-
2 tumorales laringeas. En los queratinocitos, en el grupo tratado solo con melatonina se
pudo ver una disminucién de la proliferacién a medida que se aumenta la concentracion
de esta (p<0,05). En el grupo tratado exclusivamente con doxiciclina también se pudo
ver una disminucidn celular significativa con dosis de 0,1 ug/mly 1 ug/ml. Sin embargo,
con dosis de 0,01 pug/ml no se vio una variacién significativa. Solo cuando 0,1 pg/ml de
doxiciclina se combinaba con 1 mM de melatonina se podia ver una disminucién
significativa celular. Ademas, cuando se combinaba melatonina con 1 pg/ml de
doxiciclina el niUmero de células era mayor comparado con el tratamiento exclusivo con
doxiciclina (Figura 7) (77).
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Figura 7. Efecto de la melatonina y doxiciclina en el crecimiento celular de
queratinocitos. *p<0,05 comparado con melatonina. **p<0,05 comparado con 0 mM
y 0,01 mM melatonina. ***p<0,05 comparado con melatonina (77).

En la linea celular HEp-2, el uso exclusivo de doxiciclina a 0,01 pg/ml no produjo
alteraciones significativas. A medida que se aumentaba la concentracién de doxiciclina
se pudo ver un claro aumento de muerte celular. Ademas, si a cualquier dosis de
doxiciclina se afiade melatonina, hay un aumento significativo de la apoptosis (Figura 8)
(77).

Pagina 21 de 52



2.00
1.80
1.60
1.40
1.20
1.00
0.80
0.60
0.40
0.20
0.00

OD of viable cells

HEp-2

%

2N -

Tty

R . il
5

% 5] T 7 ok

R %

OO o &S T
5 SRR 1110
*, ot e

et

DOX0.01 pg/ml  DOXO0.1 pg/m DOX 1.0 ug/m

m MLTOmM
8 MLT 0.1mM
oMLT 1.0mM

Figura 8. Efectos de la melatonina y doxiciclina en el crecimiento celular de HEp-2.
*p<0,05 comparado con grupo control y **p<0,005 comparado con grupo control y
con 0,1mM de melatonina (77).

En la linea celular A-549, el uso exclusivo de melatonina o de doxiciclina a 0,01 pg/ml no
produjo alteraciones significativas. A medida que se aumentaba la concentracién de
doxiciclina se pudo ver un claro aumento de la muerte celular. Ademas, si a cualquier
dosis de doxiciclina se afiade melatonina, se puede ver un aumento significativo de la

apoptosis (Figura 9) (77).
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Figura 9. Efectos de la melatonina y doxiciclina en el crecimiento celular de A-549.
*p<0,05 comparado con grupo control y **p<0,05 comparado con OmM y 0,ImM de

melatonina (77).

En conclusion, la melatonina incrementa la apoptosis en células tumorales y, sin
embargo, inhibe la apoptosis en células normales (queratinocitos). Esto puede implicar
gue la melatonina tenga acciones apoptdticas o antiapoptéticas dependiendo del tipo
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celular y la concentracion de esta hormona. La doxiciclina inhibe el crecimiento celular,
tanto en células sanas como tumorales. Sin embargo, cuando se combinaba la
doxiciclina con la melatonina en los queratinocitos, se pudo observar un aumento de
crecimiento celular, mientras que en las lineas tumorales la combinacién de melatonina
y quimioterapia disminuye la proliferacion celular (77).

Gonzalez-Gonzalez et al (2020) describieron el efecto de la melatonina como adyuvante
del docetaxel y de la vinorelbina en células endoteliales de vena umbilical humana
(HUVEC) (78).

Docetaxel es un taxano, mientras que la vinorelbina es un alcaloide. Ambos son agentes
antimicrotubulares, por lo que producen la muerte celular al inhibir los microtdbulos
celulares necesarios para la division celular (79,80). Se disefiaron varios modelos para
investigar el efecto de la quimioterapia sola, de la melatonina sola y del tratamiento de
melatonina con quimioterapia (78). En primer lugar, se examindé como afectaba esta
hormona a la proliferacidn celular. Se vio que la quimioterapia por si misma era capaz
de reducir la proliferacién, al igual que la melatonina (con dosis de 1 mM). Como se
puede ver en la Figura 10, a medida que se aumenta la concentracion del agente
quimioterdapico se disminuye la proliferacion celular. Sobre todo, se ve una diferencia
significativa en los casos que se combina la melatonina con el docetaxel o la vinorelbina
(81,82).
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Figura 10. Efectos de la melatonina sobre la proliferacion celular al combinarse con
docetaxel y vinorelbina (78).

Asimismo, en este estudio se pudo observar que cuando estos agentes
antimicrotubulares se combinaban con la melatonina, disminuia la invasividad ya que se
reduce la migracion celular (78).

El estradiol acelera la angiogénesis, proliferacién y migracién tumoral, por medio de la
activacion del receptor de estrégenos alfa (83). La vinorelbina aumenta la expresion de
enzimas pro-estrogénicas, como la aromatasa y la sulfatasa esteroidea, mientras que la
melatonina tiene una accién contraria, neutraliza e inhibe estas enzimas. Aparte de esto,
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tanto la vinorelbina como el docetaxel pueden reducir la transcripcidon de la enzima
proestrégenica 17R-HSD1, al igual que la melatonina (84).

Tanto el docetaxel como la vinorelbina aumentan la expresidon de genes que favorecen
la angiogénesis, como VEGF. En este estudio se vio que la melatonina es capaz de
neutralizar e inhibir la sobreexpresion de estos genes proangiogénicos (78). Ademas de
reducir la expresion de VEGF en esta linea celular (MCF-7), se ha visto en otros estudios
que es capaz de reducir su expresidon en otros tumores como de ovario (63) o de préstata
(85).

En la Figura 11 se puede ver de forma esquematizada la regulacién genética que ejerce
la melatonina sobre la adhesidn, invasividad y angiogénesis en tratamiento exclusivo y
cuando se combina con quimioterapia (78).
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Figura 11. Expresion de genes en tratamiento exclusivo con melatonina, docetaxel y
vinorelbina y en combinacion de docetaxel+melatonina y vinorelbina+melatonina. Las
columnas grises son genes con una menor expresion, las columnas negras son genes
sobreexpresados (78).

En el estudio se demuestra que la melatonina es capaz de potenciar el efecto de la
guimioterapia, en este caso, inhibiendo la angiogénesis, y neutralizar la toxicidad y el
efecto proangiogénico del docetaxel y la vinorelbina (78).
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Gonzalez et al (2021) describen como las acciones antiangiogénicas de la melatonina
pueden tener una funcién muy prometedora para quimiosensibilizar tumores
resistentes. La asociacidon de melatonina con quimioterapicos tiene un efecto sinérgico
inhibiendo la angiogénesis. Sin embargo, algunos agentes quimioterapicos pueden
producir efectos pro-angiogénicos que pueden ser revertidos con la melatonina (86).

Una de las vias de sefializacién que estan asociadas al desarrollo de cancer es la
activacion de Akt. Aunque la melatonina combinada con la quimioterapia no siempre
puede inactivar la Akt (72), parece que tiene efectos sinérgicos con agentes como
vincristina o ciclofosfamida (87). La melatonina también favorece la funcion de 5-FU ya
gue ambos inhiben la proliferacién, migracién e invasividad tumoral. Es mas, se ha visto
en estudios in vitro e in vivo, que en canceres de esdfago la combinacién de la
melatonina con el 5-FU también puede inactivar Akt (88).

La melatonina depende en gran parte de la expresién de receptores en tumores para
poder llevar a cabo todas estas acciones. Mientras que en células de cancer de mama
estrogeno dependientes (MCF-7) la melatonina favorece la funcidn antiproliferativa de
la doxorrubicina y, ademas, inhibe la migracidén y disminuye los efectos indeseables de
la quimioterapia, en el cdncer triple negativo no se vieron estos efectos (89). En
resumen, la melatonina como tratamiento complementario ejerce acciones
antitumorales, como inhibir la proliferacidn, invasividad y angiogénesis tumoral, y
también mejora la eficacia de los tratamientos convencionales, al actuar de forma
sinérgica y al disminuir sus efectos secundarios e indeseados (86).

En el cancer de mama son muy importantes las interacciones que se establecen entre el
tumor y el microambiente creado. La reaccidon desmoplasica influye en el desarrollo del
cancer de mama al inhibir la diferenciacion de adipocitos y fibroblastos y al aumentar la
expresidn de aromatasa y de citocinas anti-adipogénesis. Todo esto favorece que el
tumor se rodee de un ambiente cargado en estrégenos, lo que beneficia el crecimiento
tumoral (89,90). Gonzalez-Gonzalez et al en el 2019 investigaron los efectos de la
quimioterapia (docetaxel y vinorelbina) y radioterapia sobre el microambiente tumoral
y cémo la melatonina lo modulaba en cultivos celulares de preadipocitos y de cancer de
mama humano (91).

El docetaxel y la vinorelbina, a parte de disminuir la proliferacién tumoral,
incrementaban la cantidad de triacilglicéridos intracelular de adipocitos, es decir, son
capaces de favorecer su diferenciacién. Ademas, aumentaban la expresion de genes y
enzimas que participan en la adipogénesis. Cuando se combinaba con la melatonina, se
pudo ver que ésta potenciaba la adipogénesis al favorecer el acimulo de triglicéridos
intracelulares (Figura 12) y al aumentar la expresién de genes involucrados en la
adipogénesis. Otro factor muy importante es la actividad y la expresion de la aromatasa
en los preadipocitos; se ha visto que estos agentes quimioterapéuticos disminuyen su
actividad (Figura 13) al reducir la expresidon del promotor Il. Asimismo, la melatonina
también inhibe el promotor Il y potencia el efecto ejercido por la quimioterapia.
Ademas, el docetaxel inhibe la expresion de citocinas que inhiben la diferenciacién de
los adipocitos y que aumentan la actividad de la aromatasa, como IL-11, IL-6 o TNFa. La
vinorelbina también tiene esa capacidad de reducir la actividad de alguna de estas
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citocinas, como IL-11 y TNFa. Por ultimo, la melatonina fue capaz de estimular el efecto
del docetaxel y de la vinorelbina, favoreciendo la diferenciacion de los adipocitos (91).
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Figura 12. Efectos del docetaxel, vinorelbina, melatonina y sus combinaciones sobre el
contenido intracitoplasmdtico de triglicéridos en fibroblastos en presencia de cancer
de mama (MCF-7). C: adipocitos, M: melatonina, D: docetaxel, V: vinorelbina (91).
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Figura 13. Efectos del docetaxel, vinorelbina, radiacion, melatonina y la combinacion
de estos sobre la actividad de la aromatasa. C: control, M: melatonina, D: docetaxel,
V: vinorelbina, R: radiacion (91).

La radiacién inhibe la proliferacién celular, ademas de reducir la concentracion de
triglicéridos intracelulares, impidiendo la diferenciacidn de los adipocitos y reduciendo
la expresidn de genes implicados en este proceso. En cambio, cuando se administra con
melatonina, esta es capaz de revertir este efecto deletéreo (91).

En conclusién, la quimioterapia tiene un papel fundamental sobre el tumor y el
microambiente tumoral. La melatonina potencia los efectos de la quimioterapia,
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favoreciendo la diferenciacidn e inhibiendo la expresién de la aromatasa. Ademas,
también potencia la inhibicion de la proliferacién celular producido por la radioterapia
y contrarresta los efectos perjudiciales de esta (91).

6.2. MELATONINAY QUIMIOTERAPIA EN ESTUDIOS IN VIVO

El cdncer de eséfago es la sexta causa de muerte en el mundo, siendo muy frecuente en
Asia. El tipo histoldgico mas frecuente, que se da en mas del 80% de los casos, es el
carcinoma de células escamosas. Aunque el diagndstico precoz ha supuesto una gran
mejoria prondstica, la supervivencia a 5 afios del diagndstico sigue siendo del 15-25%,
en parte debido a la resistencia adquirida a la quimioterapia (92,93). El principal agente
quimioterapico utilizado es el 5-FU, aunque solo el 30% de los pacientes se benefician
de él, principalmente por los efectos secundarios y la quimiorresistencia (94). Parece
gue esta resistencia estd asociada con receptores anormales de la tirosin-kinasa, de
manera que inhibidores de NF-kB y Akt pueden tener un efecto contrario y favorecer la
sensibilizacion de la quimioterapia (44).

Dado que la melatonina es capaz de inhibir la via de Akt y NF-kB, podria actuar como
sensibilizador del 5-FU en los tumores que han desarrollado resistencias. Por ello, Lu et
al (2016) estudiaron el efecto de la melatonina sobre el cancer de eséfago in vitro e in
vivo. In vitro, con células humanas de carcinoma de células escamosas y células sanas.
In vivo, inyectando células de la linea Ecal09 de carcinoma de células escamosas en
ratones y estudiando los efectos del tratamiento con melatonina, 5-FU y ambos (88).

In vitro, la melatonina redujo la proliferacion y la viabilidad de las células tumorales en
mas del 70%, en cambio, no inhibié la proliferacién de las células normales. El efecto fue
dependiente de la concentracién y del tiempo. Asimismo, fue capaz de inducir la
apoptosis celular por medio de las caspasas. Este efecto fue dosis-dependiente, a mayor
dosis de melatonina mayor porcentaje de apoptosis. En las células tumorales se pudo
ver una sobreexpresion de la via de sefializacién Akt. La melatonina regula esta via
reduciendo la expresidn de estos genes. La asociacidon de melatonina con 5-FU provocé
un mayor efecto citotéxico sobre las células tumorales comparado con la quimioterapia
o la melatonina como tratamientos exclusivos. Se vio una gran reduccién de la
proliferaciéon tumoral y un aumento de la apoptosis de las células tumorales, no hubo
afectacién de las células normales. Ademads, se observé que la melatonina neutraliza los
efectos indeseados del 5-FU (sobreexpresa Akt) y favorece la sensibilizacion de la
quimioterapia (88).

In vivo, la melatonina inhibié la proliferacién tumoral y provocé una disminucion del
volumen tumoral al compararlo con el grupo control. Asimismo, en el grupo con el
tratamiento combinado, se pudo ver una disminucién significativa en la proliferaciéon
tumoral, sin producir pérdida de peso u otros efectos secundarios. Ademas, se observd
que la melatonina es capaz de disminuir la expresién de la via Akt que estaba
sobreexpresada por el 5-FU. Este estudio demuestra que la melatonina tiene una
citotoxicidad selectiva hacia las células tumorales. Ademas, esta hormona suprime el
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crecimiento tumoral y neutraliza la quimiorresistencia adquirida por la via Akt tanto
en el estudio in vitro como en el estudio in vivo (88).

En el 2001 Granzotto et al estudiaron los efectos antitumorales de la melatonina con
doxorrubicina y la accién de la melatonina sobre la citotoxicidad en lineas celulares
especificas y en ratones a los que se les indujo linfoma (95).

En primer lugar, se pudo observar una inhibicién del crecimiento celular
estadisticamente significativo en el estudio in vitro cuando se usaba la melatonina sobre
tumores mamarios, de colon y leucemias, aunque no se pudo establecer una relacién
entre la inhibicién y la dosis de melatonina necesaria para ello. Cuando se investigd si la
melatonina tenia alguna influencia sobre el efecto citotdxico de la doxorrubicina in vitro,
se vio que, aunque se administrara a diferentes dosis no habia un aumento significativo
de la citotoxicidad en ninguna linea tumoral estudiada. En el experimento in vivo, se
pudieron ver resultados parecidos, en los ratones tratados con melatonina vy
doxorrubicina no hubo un incremento de la tasa de supervivencia cuando se
comparaban con los tratados Unicamente con doxorrubicina. Sin embargo, se observé
una disminucién de la toxicidad producida por la doxorrubicina en los ratones tratados
con melatonina como adyuvante. Sobre todo, se vieron efectos beneficiosos sobre la
funcién hematopoyética de la médula ésea (95).

Por ultimo, al estudiar el efecto de la melatonina sobre la resistencia adquirida a la
doxorrubicina se vio una quimiosensibilizacién parcial en la linea celular P388 de
leucemia. Esta reversion dosis-dependiente (con 200-1000 pg/mL de melatonina) se
pudo observar tanto en el estudio in vitro como en el estudio in vivo. Parece que la
melatonina mejora la concentracién de la doxorrubicina dentro de la célula tumoral al
favorecer su entrada o al disminuir su salida (95).

Como conclusidn, establecieron que la melatonina no tiene un efecto claro sobre la
efectividad de la doxorrubicina. Exceptuando el hecho de que esta fue capaz de
sensibilizar parcialmente la linea celular P388 de leucemia in vitro e in vivo (95).

Uno de los principales problemas de la quimioterapia es la citotoxicidad que produce en
las células sanas. La ciclofosfamida, un agente alquilante, produce una gran urotoxicidad
debido a la excrecién renal de metabolitos toxicos. Este es un gran problema ya que es
un efecto secundario limitante que se soluciona interrumpiendo el tratamiento o con la
adicién de agentes protectores. En el 2010 Tripathi et al estudiaron cdmo la melatonina
puede proteger el dafio inducido por ciclofosfamida en vejigas de ratones. Cuando se
comparaba el grupo control con el que usaba la ciclofosfamida como tratamiento
exclusivo se veia un aumento significativo de marcadores de estrés oxidativo y una
reduccion del glutation reducido. Sin embargo, cuando se administraba el tratamiento
combinado con la melatonina se observé que los marcadores de estrés oxidativo y el
glutation reducido volvian casi a la normalidad, sugiriendo que la melatonina puede
contrarrestar el estrés oxidativo producido por la ciclofosfamida (Figura 14) (96).

Pagina 28 de 52



(A) 1000 (B) 0.8 4

‘o; *hk

° g 750 ‘ % o. ; —1— ...b

A % l

-3 o &

é ; 9 % B 041

2 kb g ? xxny

- © = =

g 3 2% , Q g 0.2 1

: [] ; i

0 v v - 0 v - ~

& o ¢ 8 & o & 3
) o "

Figura 14. Efecto de la melatonina, de la ciclofosfamida y de la combinacion de ambos
sobre los marcadores de estrés oxidativo (A) y sobre el glutation reducido (B) (96).

También se vio que la ciclofosfamida producia un aumento en el ADN danado y
fragmentado, mientras que la combinaciéon con melatonina reducia significativamente
estos parametros. Al observar las vejigas de los ratones con el microscopio electrénico
se pudieron observar cambios histoldgicos (como ulceracién de la mucosa y submucosa,
edema, hemorragia e inflamacién) en aquellos animales que habian recibido
tratamiento solo con ciclofosfamida. En cambio, en los ratones que recibieron el
tratamiento combinado de ciclofosfamida con melatonina no se observaron grandes
cambios, lo que podria indicar que la melatonina actia como protector sobre la
toxicidad producida por la quimioterapia. Los niveles de Nrf2 son muy importantes,
porque se han relacionado con la proteccién celular frente al estrés oxidativo.
Principalmente, la ciclofosfamida aumenta los niveles de NF-kB y reduce los niveles de
Nrf2, favoreciendo la inflamacién e inhibiendo la expresién de elementos antioxidantes.
Cuando se afiade la melatonina se disminuye los niveles NF-kB y se aumentan los niveles
de Nrf2, atenuando la urotoxicidad producida (96).

En conclusion, la ciclofosfamida induce urotoxicidad al aumentar el estrés oxidativo en
la vejiga, esto conlleva que haya un aumento de ADN dafiado, apoptosis y cambios
histoldgicos. En cambio, la combinaciéon con melatonina, gracias a su efecto antioxidante
directo e indirecto, disminuye el estrés oxidativo y protege al urotelio de la
citotoxixidad de la ciclofosfamida (96).

La doxorrubicina y la daunorrubicina son antraciclinas muy utilizadas como agentes
guimioterdpicos que también se ven limitadas por su toxicidad. Basicamente producen
una gran cantidad de radicales libres de oxigeno que afectan a la médula dsea, al
corazény al rifidn. Esto implica que haya restricciones en su uso y que se limite su dosis
y eficacia. Sobre todo destaca la cardiotoxicidad, conlleva alteraciones agudas del
miocardio que se pueden ver en el electrocardiograma y lesiones estructurales cuando
el tratamiento se prolonga en el tiempo. Por ello, Dziegiel et al en el 2002 decidieron
hacer este estudio para determinar si la melatonina podria usarse como adyuvante y
proteger al organismo del estrés oxidativo producido por la quimioterapia (97).
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El experimento se realizd en ratas a las cuales se les inyectaban los agentes
quimioterapéuticos como tratamiento exclusivo o combinado con la melatonina.
Ademas, se examind si habia diferencias entre la intoxicacién aguda y subcrénica
dependiendo del momento en el que se diseccionaban. Se hicieron estudios histolégicos
mediante microscopio electrénico para observar cambios estructurales y también se
midieron marcadores bioquimicos de dafio cardiaco. Cuando los ratones fueron
tratados con antraciclinas se pudo ver un claro dafio histoldgico y bioquimico. Aunque
las lesiones estructurales aparecian indistintamente en la intoxicaciéon aguda o en la
subcrdnica, si que se pudo ver una diferencia en la severidad. Las lesiones mas criticas
se observaron en ratones con intoxicacion subcrénica. De forma parecida se pueden ver
los cambios en los marcadores bioquimicos, incrementan de forma similar y con la
misma severidad en la intoxicacion aguda y subcrdnica. La administracién de melatonina
como adyuvante demostrd que tenia un efecto cardioprotectivo, ya que los marcadores
histoldgicos y bioquimicos de dafio cardiaco se redujeron de forma significativa tanto en
la intoxicacion aguda como en la subcrénica (Figura 15) (97).
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Figura 15. Severidad del dafio cardiaco, evaluado con microscopio, producido por la
intoxicacion aguda o subcronica de doxorrubicina, daunorrubicina y la combinacion de
estas con la melatonina. DNR: daunorrubicina, MEL: melatonina, DOX: doxorrubicina
(97).

En conclusidn, la melatonina es un gran agente protector frente a la cardiotoxicidad
producida por la quimioterapia gracias a su funcidén antioxidativa. De forma directa e
indirecta favorece la eliminacién de los radicales libres, disminuyendo la citotoxicidad
producida por la doxorrubicina y la daunorrubicina (97).

Xiang et al en el 2015 utilizaron ratones para examinar el efecto cronobidtico de la
melatonina sobre el cdncer de mama. Partiendo de la hipdtesis de que la exposicién a
luz durante el periodo de oscuridad produce una disrupcién del ciclo circadiano vy
disminuye la produccion de melatonina, examinaron qué ocurria cuando se
administraba esta hormona como suplemento. Para ello indujeron cancer de mama en

Pagina 30 de 52



ratones y los expusieron a luz tenue durante la noche, ademas, hicieron dos grupos, uno
recibié solo doxiciclina y el otro doxicilina con melatonina. Los niveles de melatonina
fueron casi indetectables en el grupo control y el grupo tratado solo con doxiciclina, sin
embargo, en el grupo tratado con doxiciclina y melatonina se vio un aumento
considerable de los niveles séricos de esta. Se pudo observar que la exposicién a luz sin
suplemento disminuia la latencia de aparicidén del cancer y favorecia el desarrollo
tumoral, induciendo un aumento del metabolismo y crecimiento. Ademas, se vio que se
desarrollaban tumores completamente resistentes a la doxiciclina (98).

En cambio, cuando se combinaba el tratamiento con melatonina se observd una
disminucién del metabolismo tumoral y un retraso en el crecimiento del cadncer, ademas
de una disminucién significativa del tamafio tumoral (Figura 16). Se vio una limitacién
de la captacion de acido linoleico con una menor formacién de HODE y un menor
consumo de glucosa y oxigeno por la célula tumoral. Ademas, este tratamiento
combinado aumenté la quimiosensibilidad a la doxiciclina y redujo la expresién vy
fosforilacién de diferentes vias de seializacién como HER, ERK o transportadores de
ABC, factores relacionados con la resistencia intrinseca y adquirida a la doxiciclina.
Asimismo, se vio una reduccién de la cardiotoxicidad, en parte gracias a la acciéon
antioxidativa de la melatonina (98).
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Figura 16. Estimacion del peso tumoral en ratones expuestos a luz tenue durante la
noche (dLEN) tratados con doxiciclina, melatonina o la combinacién de ambos (98).

La incorporacion del suplemento nocturno de melatonina, en ratones donde habia
desaparecido la produccién de esta, favorecié la regresion tumoral, disminuyé el
metabolismo del tumor, retraso el inicio clinico del cancer y restablecio la sensibilidad
hacia la doxiciclina (98).
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6.3. MELATONINA Y QUIMIOTERAPIA EN ENSAYOS CLINICOS

Uno de los primeros ensayos clinicos donde se emplea la melatonina como adyuvante
de la quimioterapia fue el que hicieron Lissoni et al en 1999 (99).

En este estudio se cogieron 250 pacientes con metastasis en diferentes tumores sélidos:
cancer de pulmén de células pequefias, cancer de mama, cancer del tracto
gastrointestinal y cancer de cabeza y cuello. Entre los criterios de seleccién de los
pacientes se encontraban los siguientes: mal prondstico, no metastasis cerebrales o una
esperanza de vida mayor de 6 meses. Se establecieron dos grupos al azar, uno tratado
solo con quimioterapia y otro tratado con quimioterapia y melatonina. En el cancer de
pulmodn se usé cisplatino mas etopdsido o gemcitabina (segln tratamientos previos), en
el cancer de mama se utilizé doxorrubicina o mitoxantrona o paclitaxel, en el cadncer del
tracto gastrointestinal se usé 5-FU con dcido folinico y en los pacientes con cancer de
cabezay cuello se utilizd cisplatino con 5-FU. Todos los pacientes recibian el tratamiento
al mismo tiempo (99).

En cuanto a la melatonina, se dio una dosis de 20 mg/dia todos los dias por la noche via
oral. Se comenzd el tratamiento 7 dias antes de la quimioterapia y finalizé cuando habia
progresion de la enfermedad. Para evaluar la respuesta tumoral, se realizaron pruebas
de imagen antes de iniciar el estudio y cada 2 meses. Se establecidé que la respuesta
completa era la regresion completa al menos durante 1 mes y la respuesta parcial una
disminucion mayor del 50% durante 1 mes. También se definié enfermedad estable
cuando no habia un aumento o descenso mayor del 25% y enfermedad progresiva
cuando se producia un aumento mayor del 25% (99).

Los Unicos pacientes que consiguieron una remisién completa fueron el grupo tratado
con melatonina (6/124 frente 0/126). Respecto a la remisidn parcial, el grupo con
melatonina tuvo un 29% (36/124) frente a un 15% en el grupo solo tratado con
quimioterapia (19/126). La regresién tumoral fue mayor cuando se utilizé melatonina,
ya que se produjo una disminucién de la proliferacién tumoral en 42/124 pacientes
frente a 19/126 del grupo tratado solo con quimioterapia. También cabe recalcar que
en los pacientes tratados con mitoxantrona y melatonina los resultados no fueron
estadisticamente significativos (99).

El tiempo medio de progresién tumoral en el grupo tratado solo con quimioterapia
fueron 4 meses (entre 3-6 meses), mientras que los pacientes que fueron tratados con
quimioterapia y melatonina fueron 9 meses (entre 4-14 meses). En general, la
supervivencia a 1 afio fue estadisticamente mayor en los pacientes tratados con
melatonina como adyuvante (p<0,05), como se puede observar en la Figura 17 (99).
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Figura 17. Curvas de supervivencia a 1 afio en pacientes con tumores metastdsicos
tratados con quimioterapia sola y quimioterapia con melatonina (99).

Ademas, no hubo efectos secundarios causados por la melatonina. Es mas, la toxicidad
producida por quimioterapia estaba reducida en el grupo tratado con melatonina, se vio
una reduccion significativa de mielosupresion (p<0,001), de trombocitopenia (p<0,05),
neurotoxicidad (p<0,05), cardiotoxicidad (p<0,05), estomatitis (p<0,05) y astenia
(p<0,001). La melatonina tuvo un efecto sinérgico con la quimioterapia y redujo la
toxicidad de ésta. Ademas, aumentdé la media de supervivencia a 1 afio y de la
regresion tumoral. Asi que se puede deducir que la adyuvancia con melatonina es una
gran opcién terapéutica en pacientes con un cancer avanzado y mal prondstico (99).

Afios mas tarde Lissoni et al (2003) estudiaron la eficacia a 5 afios de la melatonina como
adyuvante de la quimioterapia en pacientes con cdncer pulmonar de células no
pequefias (100). En este estudio formaron parte 100 pacientes con cancer de pulmdn
de célula no pequeiia con metastasis y que no habian recibido previamente
guimioterapia para la enfermedad avanzada. De forma aleatoria se hicieron dos grupos,
uno recibié solo quimioterapia mientras que el otro fue tratado con quimioterapia y
melatonina. Se dieron cuatro ciclos de quimioterapia (cisplatino y etopdsido) durante
tres dias en intervalos de 21 dias. Los pacientes que recibieron melatonina lo tomaban
diariamente por la noche, empezaron 7 dias antes del primer ciclo de quimioterapia y
continuaron con ella el resto del tratamiento e incluso después de terminar con los ciclos
de cisplatino y etopésido .

En los pacientes tratados Unicamente con quimioterapia no hubo ninguna remisién
completa, mientras que en el grupo que fue tratado con melatonina dos personas
consiguieron la remisién (4%) (Tabla 1). Nueve personas tratadas Unicamente con
quimioterapia consiguieron la remisidn parcial (18%) frente a 15 personas que tomaron
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melatonina (31%). La diferencia mas significativa con una p<0,05 se vio en la regresion
tumoral, 17 personas tratadas con melatonina (35%) comparado con 9 personas
tratadas Unicamente con quimioterapia (18%). Ademas, 22 pacientes tratados solo con
quimioterapia consiguieron una enfermedad estable (43%), mientras que la adyuvancia
de la melatonina consiguié que 26 pacientes se mantuvieran estables (53%). La
progresion de la enfermedad se vio en 20 pacientes tratados solamente con la
quimioterapia (39%); por otro lado, en el grupo tratado con melatonina solo progresé
en 6 personas (12%) (Tabla 1) (100).

Tabla 1. Respuesta clinica en pacientes con cdncer de pulmon de células no pequefias tratados con
quimioterapia como tratamiento exclusivo y con melatonina como adyuvante de la quimioterapia (100).

Clinical response

Patients n CR PR CR+PR (%) SD PD
Chemotherapy 51 0 9 9 (18%) 2 20
Chemotherapy and melatonin 49 2 15 17 (35%)* 26 64

CR, complete response; PR, partial response; SD, stable disease; PD, progressive discase.
*P < 0.05 versus chemotherapy alone; **P < 0.01 versus chemotherapy alone.

Respecto a la curva de supervivencia a 5 afios (Figura 18), los tratados con melatonina
tuvieron una mayor supervivencia con una diferencia significativa. Asimismo, se puede
observar que en el grupo de solo quimioterapia no sobrevive ningln paciente mas alla
de los dos afios, en contraste con el grupo donde se usé la melatonina como adyuvante,
donde tres personas (6%) sobrevivieron mas de 5 afios (100).
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Figura 18. Curvas de supervivencia en pacientes con cdncer de pulmon de células no
pequefias tratado con quimioterapia y con tratamiento combinado de quimioterapia y
melatonina (100).
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Por ultimo, se pudo relacionar una mejor tolerancia del tratamiento en el grupo en el
que se asocid la melatonina. En concreto, hubo diferencias significativas en la
neurotoxicidad (p<0,01), trombocitopenia (p<0,01), pérdida de peso mayor del 10%
(p<0,001) y astenia (0,005) (100).

Como conclusién de este trabajo, la melatonina utilizada como adyuvante favorece la
regresion tumoral, mejora la calidad de vida y aumenta la supervivencia en general.
Aunque solo el 6% de los pacientes tratados con melatonina sobrevivieron mas de 5
afios tiene un gran impacto en la poblacién ya que este cancer es muy frecuente y muy
mortal (100).

En el 2022 Maleki Dana et al describieron el efecto de la melatonina como adyuvante
de la doxiciclina. Estos autores estudiaron el efecto sinérgico sobre las acciones
antitumorales y como la melatonina reduce los efectos citotdxicos de la doxiciclina
(101).

La melatonina puede aumentar la eficacia de la doxiciclina gracias a su accidn
antiapoptoética y a su capacidad de inhibir la invasividad (101). En este estudio se
observé que la doxiciclina usada junto a la melatonina era capaz de favorecer las
acciones antitumorales en el cdncer de mama, mostrando que la induccién de la
apoptosis es llevada a cabo al reducir la AMP protein-cinasa (102). La combinacién de la
melatonina y de la doxiciclina favorecen también la apoptosis en el tumor de higado al
aumentar la expresién de Bax y reducir Bcl-2 (103). También se ha visto que tiene efecto
en el cancer de colon, donde la combinacién de la melatonina con la doxiciclina producia
un aumento de la apoptosis (42%), comparado con 29% y 34% del tratamiento exclusivo
con melatonina o doxiciclina (104). Asi mismo, en un estudio in vivo donde se trataron
tumores pancreaticos en ratas con melatonina y agente quimioterapicos (doxiciclina,
cisplatino y 5-FU), se vio un aumento del efecto citotéxico y un aumento de la apoptosis
celular (74).

A parte de estos efectos antitumorales, la melatonina es capaz de reducir la
citotoxicidad de la doxiciclina (101).

En primer lugar, tiene un efecto sobre la cardiotoxicidad producida por la doxiciclina.
Mientras que la quimioterapia exclusiva como tratamiento causa cambios en el ECG y
alteraciones histoldgicas en el tejido cardiaco, cuando se combina con melatonina se
puede ver una mejoria en el ECG y una inhibicién en los cambios estructurales (105). La
melatonina es cardioprotectora al inhibir la inflamacién, la muerte celular y el estrés
oxidativo en las células sanas (101).

Ademas, la doxiciclina tiene una gran nefrotoxicidad. Parece que la melatonina puede
disminuir este dafio a nivel renal gracias a su efecto antioxidativo (101). En ratas tratadas
con doxiciclina que sufrian un dafio glomerular importante, la adicion de melatonina a
la doxiciclina revirtié significativamente este efecto (106).

Por ultimo, la accién antioxidante de la melatonina permite también disminuir el dafo
causado por estrés oxidativo de la doxiciclina en otros érganos (101). La melatonina
previene el daifio en drganos como el plasma, el cértex cerebral o el hipotdlamo de ratas
gracias a su administracién antes y durante el tratamiento con doxiciclina (107).
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En conclusion, los agentes quimioterdpicos como la doxiciclina son muy utilizados para
el tratamiento del cancer pese a sus efectos secundarios y su efecto negativo en la
calidad de vida de los pacientes. Gracias a la accion antitumoral de la melatonina se
puede aumentar la eficacia de la quimioterapia y mejorar la calidad de vida al reducir
los efectos téxicos relacionados con la quimioterapia (101).

Mafi et al (2023) realizaron una revisién bibliografica para evaluar la funcién de la
melatonina como tratamiento complementario de la quimioterapia y si es capaz de
aumentar su eficacia. Estudiaron el efecto de la melatonina sobre un agente
quimioterdpico concreto, el 5 fluorouracilo (5-FU), el cual pertenece al grupo de las
pirimidinas y es un antimetabolito, capaz de entrar dentro de la célula y de inhibir el
crecimiento celular al imitar a moléculas necesarias en este proceso. El 5-FU es uno de
los agentes quimioterdpicos mas utilizados. A parte de los efectos secundarios que
puede producir, uno de los principales problemas de este es el desarrollo de resistencia.
Por ello, se ha evaluado la utilizacién de otros agentes que pueda ayudar a vencer la
resistencia adquirida y disminuir los efectos secundarios, como es el caso de la
melatonina. Asi, por medio del andlisis de numerosos ensayos in vivo e in vitro de la
combinacidén de la melatonina con 5-FU, se llega a la conclusiéon de que esta hormona
tiene una gran capacidad anticancerigena. En resumen, la combinacién de estos
tratamientos aumenta la sensibilidad de la quimioterapia, intensifica la accion
anticancerigena y reduce los efectos secundarios, mejorando la calidad de vida del
paciente. Sin embargo, estos efectos anticancerigenos no aparecen siempre y no se
conocen todos los mecanismos de actuacién, por ello es necesario hacer mas estudios
para comprender los efectos de esta hormona (108).

Lissoni (2002) describié el efecto terapéutico de la melatonina, que previamente se
habia visto en estudios experimentales, en pacientes con diferentes cdanceres
avanzados. En un primer ensayo clinico, el objetivo fue evaluar la eficacia de la
melatonina en 1440 pacientes con tumores avanzados intratables que no habian
respondido a terapias previas y no se podian beneficiar de los tratamientos disponibles.
De forma aleatoria, los pacientes podian recibir Unicamente cuidados paliativos o
cuidados paliativos combinados con melatonina. Para todos los pacientes los cuidados
paliativos fueron los mismos: AINES y opioides (109).

En un segundo ensayo se evalud la eficacia terapéutica y los efectos secundarios de la
melatonina como tratamiento complementario de la quimioterapia. Para ello se
escogieron 200 pacientes con diferentes tumores metastdsicos con resistencia a la
quimioterapia y un buen prondstico (Karnofsky >80%). De forma aleatoria, se
establecieron dos grupos, uno recibia solo quimioterapia y el otro grupo quimioterapia
con melatonina. La pauta quimioterapéutica se establecid segun el tipo tumoral. La
respuesta clinica y la toxicidad se evaluaron segun los criterios de la OMS e informes
especificos de los pacientes. En ambos ensayos se us6 20 mg/dia de melatonina via oral
por la noche durante todos los dias (por lo menos durante dos meses). En el segundo
ensayo, se comenzaba la melatonina 7 dias antes del primer ciclo de quimioterapia y se
detenia cuando progresaba la enfermedad (109).

En el primer ensayo clinico, en el grupo tratado solo con cuidados paliativos no se
observé ninguna respuesta completa o respuesta parcial. Por otro lado, en el grupo que
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recibiéd melatonina 17 pacientes (2%) consiguieron una respuesta parcial. Esta diferencia
respecto al grupo sin melatonina fue estadisticamente significativa (p<0,05). Este grupo
tampoco consiguid ninguna respuesta completa. Ademads, hay una gran diferencia
respecto a la estabilizacion de la enfermedad, 171 pacientes que recibieron melatonina
consiguieron estabilizarse (24%) comparado con 54 pacientes que solo recibieron los
cuidados paliativos (8%). La supervivencia a 1 afio en pacientes que recibieron
melatonina junto a los cuidados paliativos fue significativamente mayor que en el grupo
que solo recibid cuidados paliativos (Figura 19). Por ultimo, se observé una disminucién
de sintomas relacionados con la progresion tumoral (caquexia neopldsica, astenia,
anorexia, depresidn, trombocitopenia y linfocitopenia) en aquellos que recibieron
melatonina junto los cuidados paliativos (109).
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Figura 19. Supervivencia a 1 afio en pacientes intratables con cuidados paliativos junto
melatonina y solo cuidados paliativos (109).

En el segundo ensayo, mientras que no se consiguidé ninguna respuesta completa en los
pacientes tratados Unicamente con quimioterapia, el 3% de los pacientes que recibieron
melatonina como adyuvante lograron una respuesta completa. El 20% de los pacientes
tratados solo con quimioterapia consiguieron una respuesta parcial, en cambio, el 30%
de los pacientes que recibieron melatonina obtuvieron una respuesta parcial. El
porcentaje de regresiéon tumoral fue significativamente mayor en los pacientes tratados
con quimioterapia y melatonina. Ademads, hubo una reduccidn significativa de astenia,
trombocitopenia, neurotoxicidad, cardiotoxicidad y estomatitis en los pacientes con el
tratamiento combinado. Por ultimo, la supervivencia a 1 ano en los pacientes tratados
con melatonina y quimioterapia fue significativamente mayor que la curva de los
pacientes exclusivamente tratados con quimioterapia (Figura 20) (109).
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Figura 20. Curvas de supervivencia a 1 afio en pacientes con tumores metastdsicos
tratados con quimioterapia con melatonina y solo quimioterapia (109).

La melatonina tiene un rol curativo y paliativo en el cancer. Los trabajos de Lissoni
demuestran que la melatonina tiene acciones antitumorales cuando actua sola
(favorece la estabilizacion de la enfermedad y prolonga la supervivencia) y en
combinacién con quimioterapia (favorece la regresion tumoral y alarga Ia
supervivencia). Ademas, es capaz de prevenir sintomas relacionados con la progresion
tumoral y disminuir la toxicidad inducida por la quimioterapia (109).

En el 2007, el grupo de Lissoni evalud la eficacia de la melatonina como adyuvante de la
quimioterapia en tumores sélidos avanzados, comparando los efectos de la
quimioterapia como tratamiento exclusivo del cancer con la melatonina como
tratamiento complementario de la quimioterapia [108]. Para ello, realizaron dos grupos
que recibieron de forma aleatoria quimioterapia o quimioterapia con melatonina. En
total el estudio incluyé 370 pacientes que tenian cancer pulmonar de células no
pequeiias, cadncer de colon y cdncer gastrico. Segun la histologia del tumor, la clinica 'y
los tratamientos previos del paciente se escogieron diferentes agentes quimioterapicos.
El grupo tratado con melatonina comenzé 7 dias antes del primer ciclo de quimioterapia
con 20 mg/dia via oral de melatonina todos los dias por la noche hasta la progresion
tumoral (110).

Mientras que 12 pacientes tratados con quimioterapia y melatonina alcanzaron la
respuesta completa, solo 5 pacientes tratados con quimioterapia lo consiguieron.
Respecto a la respuesta parcial, el grupo con el tratamiento combinado consiguié 56
respuestas parciales. En el grupo tratado solo con quimioterapia hubo 32 respuestas
parciales. La tasa de respuesta en el grupo que se usaba la melatonina como adyuvante
(36%) fue significativamente mayor que en el grupo tratado solo con quimioterapia
(20%). En general, la respuesta fue mayor cuando se trataba con melatonina
independientemente del agente quimioterapico, pero si que es verdad que solo
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alcanzaron una diferencia estadisticamente significativa los pacientes con cancer de
pulmén de células no pequefias tratados con cisplatino mas etopdsido y los pacientes
con cancer de colon tratados con oxaliplatino mas 5-FU. Ademas, la tasa de
supervivencia a 2 afios fue mayor en los pacientes tratados con quimioterapia y
melatonina (25%) que en los tratados solo con quimioterapia (13%) (Figura 21). Los
pacientes en los que se usé la melatonina como adyuvante tuvieron menos efectos
secundarios relacionados con la quimioterapia. Se observéd una disminucién de
trombocitopenia, neurotoxicidad, astenia y caquexia relacionada con la neoplasia (110).
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Figura 21. Supervivencia a 2 afios en pacientes con tumores sélidos avanzados tratados
con quimioterapia sola o con quimioterapia y melatonina (110).

Este estudio confirma que la melatonina como adyuvante mejora la eficacia de la
quimioterapia y reduce sus efectos secundarios. Asimismo, parece que los resultados
terapéuticos son mas prometedores cuando se recibe el tratamiento combinado de
melatonina con quimioterapia que cuando se emplea el tratamiento exclusivo con
melatonina (109) o con quimioterapia. Aun asi, se necesitan mas estudios para definir si
este efecto anticancerigeno se produce en todos los tipos tumorales o esta limitado por
la expresion tumoral de receptores de melatonina (110).

Hosseini et al (2022) comparan la eficacia y la repercusion de la melatonina sobre los
efectos secundarios al cisplatino en pacientes con osteosarcoma. El osteosarcoma es
una enfermedad maligna primaria del hueso que afecta sobre todo a gente joven.
Cuando metastatiza a los pulmones suele implicar un mal prondstico (111). El
tratamiento convencional que se ha usado siempre ha sido quimioterapia neoadyuvante
junto a cirugia, de esta manera se conseguia alargar en cierta medida la supervivencia
del paciente. Sin embargo, los pacientes con metastasis suelen tener muy mal
prondstico (112). Aunque el cisplatino se use mucho, tiene gran cantidad de efectos
secundarios y las células cancerigenas suelen desarrollar resistencia a él (113). En este
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estudio se evalua si la melatonina es capaz de aumentar la eficacia del cisplatino y
reducir sus efectos secundarios. En él se pudo observar que la melatonina usada con el
cisplatino aumentaba la eficacia del efecto citotdxico sobre las células cancerigenas
(114).

También se pudo ver que tanto el cisplatino como la melatonina (en menor medida)
pueden reducir la expresion o regulacidén Bcl2, un gen inhibidor de la apoptosis, pero
cuando se usaban de forma combinada la expresiéon de Bcl2 se reducia de forma
significativa (114).

Tanto el cisplatino como la melatonina (en menor medida) fueron capaces de aumentar
la expresion de genes supresores de tumores, como p53. Sobre todo, se vio un aumento
significativo en la expresion de estos genes cuando se combinaba la melatonina con el
cisplatino (114).

Respecto al efecto sobre la apoptosis, se pudo observar que, aunque el cisplatino y la
melatonina (en menor medida) aumentaron de forma significativa la tasa de apoptosis
en las células cancerigenas, la combinaciéon de los dos tratamientos producia un
aumento significativo (Figura 22) (114).

Apoptotic cells (100%)

Control Mel Cis Cis+Mel

Figura 22. Tasa de apoptosis en células MG63 tratadas con cisplatino, melatonina y
cisplatino con melatonina (114).

En conclusidon, aunque la melatonina por si sola tenga cierta eficacia sobre las células
tumorales, cuando se combina con el cisplatino es capaz de aumentar su efecto
citotoxico, aumentar la tasa de apoptosis y la expresion de genes supresores de
tumores (p53) al mismo tiempo que disminuye la expresidén de oncogenes (Bcl2) y la
supervivencia de células cancerigenas. Asimismo, reduce los efectos secundarios
producidos por la quimioterapia, lo que favorece la supervivencia de las células sanas
(114).

Palmer et al, en 2020, examinaron el impacto de la melatonina sobre los efectos
secundarios cognitivos asociados a los ciclos de quimioterapia como tratamiento del
cancer de mama. Para ello estudiaron 36 mujeres que habian sido sometidas a cirugia
(mastectomia o tumorectomia). De forma aleatoria y con doble ciego se administré
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melatonina o placebo a las pacientes tres dias antes de comenzar con el primer ciclo de
quimioterapia (AC-T: adriamicina + fosfomicina + placitaxel) y durante 10 dias. La
melatonina administrada era de 20 mg y se tomaba via oral de forma diaria, una hora
antes de acostarse, al mismo tiempo, el grupo control recibia cdpsulas de placebo
fisicamente iguales que la melatonina (115).

En el grupo tratado con melatonina como adyuvante se pudo ver una reduccidn
significativa de los efectos secundarios y una mejoria en los sintomas depresivos y en la
calidad del sueio. Ademas, en el grupo tratado con melatonina se vieron mayores
cambios en TrkB, que se relacioné con una disminucién de sintomas depresivos y
mejoria en la calidad del suefio. En cambio, los niveles de BDNF no se asociaron con
ninguna mejoria. La melatonina podria ejercer un efecto neuroprotector sobre las
funciones cognitivas en pacientes con cancer, aunque se desconocen los mecanismos
de esta accién. Los cambios en TrkB eran inversamente proporcionales a la mejoria del
suefio y de la depresidn. Ademas, se evidencid que la melatonina actua sobre la clinica
depresiva y mejora la calidad de suefio. La conclusidn de este trabajo fue que el uso de
la melatonina antes y durante el tratamiento con quimioterapia tuvo un claro beneficio
sobre las funciones cognitivas y de atencion de las pacientes (115).
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7. CONCLUSIONES

La melatonina es sintetizada principalmente en la glandula pineal.

Esta hormona ejerce funciones muy relevantes en una gran variedad de procesos
bioldgicos, actia como cronobidtico, regulador del eje hipotdlamo-hipéfisis-gdnadas,
inmunoestimulador sobre la respuesta humoral vy celular, antioxidante vy
antiinflamatorio. Sin embargo, la principal funcién que ha motivado este trabajo son sus
acciones oncostaticas sobre diferentes tipos de canceres.

Entre estas acciones oncostaticas cabe resaltar su efecto antiestrogénico al actuar como
modular selectivo de receptores y enzimas de estréogenos (SERM y SEEM), su accidn
moduladora sobre el ciclo celular favoreciendo la diferenciacién y la apoptosis, su efecto
antioxidante de forma directa sobre ROS e indirecta sobre enzimas antioxidantes vy
prooxidantes y su accién antiangiogénica sobre la invasién endotelial y formacién de
Vasos nuevos.

En estudios in vitro se han descrito diferentes acciones por las que la melatonina es
capaz de potenciar el efecto citotéxico de agentes quimioterapicos sin inducir una
toxicidad afadida. Ademas, la melatonina tiene la capacidad de aliviar los efectos
secundarios producidos por la quimioterapia.

Asimismo, en estudios in vivo la melatonina ejerce una citotoxicidad selectiva hacia las
células tumorales, potenciando el efecto de los quimioterapicos.

En varios ensayos clinicos la melatonina actia de forma sinérgica con la quimioterapia,
favoreciendo la regresién tumoral y aumentando la supervivencia. Ademads, mejora la
calidad de vida de los pacientes al reducir la toxicidad de la quimioterapia.

Dado que aln no se conocen totalmente los mecanismos por los que la melatonina
ejerce la mayoria de sus efectos antitumorales y sinérgicos con la quimioterapia, es
necesario que se hagan mas estudios en el futuro, para establecer con mayor precision
cémo la melatonina desempefia estas acciones y cual seria la mejor dosis y forma de
administracion de ésta.
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