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Melatonina, coronavirus, enfermedad cardiovascular
y emergencia geriatrica: jusemos todo lo que tenemos!

Melatonin, coronavirus, cardiovascular disease, and the geriatric
emergency: let’s use everything we have!

Sr. Editor:

Hemos leido con interés el documento adjunto de la Seccion de
Cardiologia Geriatrica de la Sociedad Espaiiola de Cardiologia
relativo a la emergencia geriatrica y la enfermedad coronavirica de
2019 (COVID-19)". Segiin los datos publicados por el Ministerio de
Sanidad de Espafia, hasta el 24 de mayo de 2020 se habian
diagnosticado en el pais 235.772 casos confirmados de COVID-19, y
el 86% de los fallecidos eran personas de mas de 70 afios®.
Quisiéramos sefialar algunos puntos importantes acerca de la
melatonina, los pacientes ancianos y la COVID-19.

Algunas revisiones excelentes han sefialado que la melatonina
tiene efectos beneficiosos significativos contra la lesion por isquemia-
reperfusion, la lesion por hipoxia miocardica intermitente cronica, la
hipertension pulmonar, la hipertension, las valvulopatias, las
enfermedades vasculares y el metabolismo lipidico®*. La melatonina
se sintetiza a partir del triptofano en la glandula pineal y en la mayor
parte de los 6rganos del cuerpo, ya que su produccion esta asociada
con las mitocondrias. Es de destacar que las altas concentraciones de
melatonina desempeifian un papel favorable por lo que respecta a la
salud y el envejecimiento’. La melatonina, un producto cronobiético
bien conocido, es también un prometedor farmaco adyuvante para
las infecciones viricas, debido a sus propiedades antiinflamatorias,
antiapoptoticas e inmunomoduladoras y sus potentes acciones
antioxidantes. La melatonina se une a los receptores M1 y M2 que
pueden observarse en las retinas y el cerebro, asi como en el corazon,
el intestino, los linfocitos y el higado®.

Las concentraciones de melatonina cambian a lo largo de la vida
de un individuo. La concentracién nocturna de melatonina mas alta es
la de los nifios pequefios, con aproximadamente 325 pg/ml, y luego
disminuyen gradualmente con el avance de la edad. Por ejemplo, las
concentraciones son de entre 50y 55 pg/ml entre los 15 y los 50 afios;
aproximadamente 27 pg/ml entre los 50 y los 70, y alrededor de
15 pg/ml después de los 70 afios>. La infeccién de la COVID-19 atacala
via de sintesis de la melatonina, con lo que da lugar a una reduccién
de las concentraciones de esta en un momento en el que la
melatonina es mas necesaria que nunca. Esto conduce a menudo a
respuestas inmunitarias alteradas, y especificamente a la hiperreac-
tividad de la respuesta de inmunidad innata. La respuesta
inmunitaria innata descontrolada fomenta una reaccién inflamatoria
masiva y causa un dafio tisular irreversible y muerte>®. Nuestro
grupo ha publicado recientemente una revision sobre como diversas
comorbilidades (diabetes mellitus, hipertensién, obesidad y enfer-
medad cardiovascular) pueden afectar a la via melatoninérgica y su
relacion con la COVID-19. Ademas, se propone una dosis de
melatonina para el tratamiento y para un uso profilactico®.

Cuando se desarrolle una vacuna, es posible que no sea igual de
efectiva en las personas ancianas. En la literatura cientifica, se ha
descrito una respuesta inmunitaria a las vacunas limitada en las
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personas de edad avanzada, debido a la inmunosenescencia’. Por
consiguiente, hay una urgente necesidad de un tratamiento
adyuvante para potenciar la eficacia de las vacunas en los ancianos
en el marco de la crisis de la COVID-19, y la melatonina es un
candidato apropiado para ello®. La melatonina es un producto
barato y cuya produccion es ampliable. Tiene un periodo de
conservacién prolongado y el modo de transporte mas sencillo
posible y puede administrarse por via oral en zonas remotas.

En circunstancias normales, la conclusion de esta carta al Editor
seria iniciar estudios clinicos prospectivos de profilaxis en los ancianos,
dividiendo a los pacientes en 2 grupos de casos y controles, de tal
manera que los de un grupo recibieran la asistencia estandar sola y los
del otro, la asistencia estandar complementada con melatonina.
Supongase que se lleva a cabo exactamente este tipo de estudio y
finalmente se llega a la conclusion de que la melatonina reduce las
tasas de hospitalizacion y la incidencia de complicaciones irreversibles
tras la infeccion. En la actual crisis de la COVID-19, existe un problema
ético grave para aplicar este enfoque, que por lo demas es correcto.
Dado que se sabe que la melatonina es un producto de venta sin receta,
de facil acceso, barato y seguro®, .como podemos justificar que no se
use en millones de personas de modo que estas no se beneficien de
ello en este periodo en que nos afecta una crisis mortifera? Por lo tanto,
proponemos informar de inmediato a médicos, enfermeras, profesio-
nales de la salud y poblacién general, sobre los posibles beneficios de la
melatonina para los pacientes con COVID-19.
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Melatonina, coronavirus, enfermedad cardiovascular y )

emergencia geriatrica: jusemos todo lo que tenemos! e
Respuesta

Melatonin, coronavirus, cardiovascular disease, and the geriatric
emergency: let’s use everything we have! Response

Sr. Editor:

Hemos leido con interés la carta al editor en la que Dominguez-
Rodriguez et al. plantean la posible utilidad del tratamiento con
melatonina para pacientes mayores con COVID-19 en relacién con
la publicacién de nuestro articulo’. Los autores proponen que la
melatonina podria prevenir o reducir la gravedad de la infeccion
mas acusada entre los mas ancianos?, dada su actividad anti-
inflamatoria y antioxidante, reduciria la tormenta proinflamatoria
de citocinas y neutralizaria la produccion de radicales libres, lo que
preservaria la integridad celular y evitaria el dafio pulmonar®. La
concentracion de melatonina es significativamente mas baja con el
envejecimiento, y se han relacionado con el desarrollo de procesos
inflamatorios cronicos, incluidas algunas enfermedades cardio-
vasculares, por lo que su aplicacién al paciente mayor podria ser
especialmente relevante. Su suplementacién exbgena se ha
demostrado segura, con pocos efectos adversos, que se reducen
al administrarla de acuerdo con el ritmo circadiano de su
produccién®. Sin embargo, los datos sobre su beneficio clinico en
diversas situaciones son escasos y sin evidencia sobre su impacto
en variables pronésticas sélidas*.

Coincidimos con los autores en la necesidad de disefar e
implementar con agilidad y eficacia nuevos tratamientos en este
contexto de pandemia. Sin embargo, no debemos perder la
perspectiva de una evaluacion reglada de cualquiera de esos
posibles tratamientos. La plausibilidad fisiopatologica y los datos
disponibles experimentales y clinicos son alentadores para
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plantear estudios que valoren la posible eficacia de la melatonina
en la COVID-19, pero no son suficientes para justificar su uso
clinico de manera sistematica como proponen los autores. En
nuestra opinion, la ética reside en asegurar que los tratamientos
que administramos a nuestros pacientes tienen una evidencia
suficiente y rigurosa, también en tiempos de emergencia.
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{Hay un nuevo farmaco disponible para el control de la )

frecuencia cardiaca de pacientes con fibrilacion i
auricular permanente?

Do we have a new drug for heart rate control in patients with
permanent atrial fibrillation?
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Sr. Editor:

Hemos leido con gran interés el articulo de Fontenla et al.! en el
que se describe el disefio del proyecto BRAKE-AF que analizara la
eficacia y la seguridad de la ivabradina para el control de la
frecuencia de pacientes con fibrilaciéon auricular permanente.

La ivabradina tiene demostrado un efecto beneficioso en
pacientes con cardiopatia isquémica y en pacientes con insufi-
ciencia cardiaca y fraccién de eyeccién reducida?. Es un firmaco con
un buen perfil de seguridad, ya que, gracias a su efecto selectivo en
la corriente If, no afecta a la contractilidad cardiaca ni la presion
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