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Editorial

Melatonina y enfermedad cardiovascular: ¢mito o realidad?

Melatonin and Cardiovascular Disease: Myth or Reality?
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Las enfermedades cardiovasculares son la primera causa de
mortalidad en Espaiia, y la cardiopatia isquémica es la principal
causa de muerte cardiovascular. El tratamiento del infarto agudo
de miocardio con elevacion del segmento ST (IAMCEST), un
trastorno cardiovascular frecuente, ha cambiado considerable-
mente en los Gltimos afios. El reconocimiento de que la oclusion
trombética de una arteria coronaria causa un frente de onda de
lesion irreversible de las células miocardicas que se extiende del
subendocardio al subepicardio de forma dependiente del tiempo
llevé a la introducci6n del tratamiento de reperfusion del infarto de
miocardio’. Sin embargo, el restablecimiento del flujo sanguineo
en el miocardio que ha sufrido antes isquemia da lugar a la
denominada lesién de isquemia-reperfusién (IR)2.

La combinacion de IR causa numerosas reacciones colaterales
en los tejidos, que culminan en la alteracion de moléculas y
organulos esenciales en diversas células, incluidas las que forman
el endotelio coronario y el miocardio, con reclutamiento de
elementos de la sangre circulante como leucocitos y plaquetas.
Durante la isquemia transitoria y el periodo de reperfusion, muchas
células generan productos de desecho derivados del oxigeno que
son toxicos para el corazon. De hecho, los metabolitos de oxigeno
parcialmente reducidos, tanto las especies moleculares de
oxigeno reactivo (ROS) como las especies moleculares de nitrogeno
reactivo (RNS), son la causa de una gran parte del dafio cardiaco que
se produce durante la lesién de IR,

Hay evidencia sblida de que la melatonina influye en el sistema
cardiovascular. La melatonina es una indolamina multifuncional
que contrarresta practicamente todos los pasos fisiopatologicos y
muestra acciones beneficiosas importantes contra la toxicidad
celular inducida por ROS y RNS. Esta proteccion esta relacionada
con las potentes propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de
la melatonina®. La melatonina tiene la capacidad de eliminar tanto
las ROS como las RNS, incluidas las formadas a partir del
peroxinitrito, asi como de bloquear factores transcripcionales
que causan una inducciéon de citocinas proinflamatorias. La
evidencia que se esta acumulando indica que esta indolamina no
toxica puede ser Gtil como tratamiento aplicado de forma aislada
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o en combinacion con otras terapias para inhibir las acciones del
estrés nitrooxidativo que comportan un riesgo biologico.

LA MELATONINA Y SU RITMO

La melatonina, un producto endocrino de la glandula pineal, se
forma predominantemente durante la noche. La luz tiene un efecto
inhibidor de la secrecién de melatonina pineal. La liberacion de
melatonina esta sincronizada con el ciclo de la luz diurna a través
de una via multisinaptica existente entre los ojos y la glandula
pineal. La luz estimula la retina para modular la actividad del
ntcleo supraquiasmatico (NSQ), que es el reloj maestro biologico.
El NSQ controla la sintesis de melatonina pineal y su liberacion a
través del sistema nervioso simpatico periférico, en el que
participan las sinapsis de la columna de células intermediolate-
rales del cordén toracico y su proyeccion hacia los ganglios
cervicales superiores; las fibras simpaticas posganglionares que
terminan en los pinealocitos situados en el interior de la glandula
pineal. La enzima del paso limitante en la sintesis de la melatonina
esta regulada por la noradrenalinay se libera por las terminaciones
nerviosas simpaticas a los receptores adrenérgicos [3; y o de los
pinealocitos. Las concentraciones de melatonina en el suero de
los individuos sanos alcanzan valores de 1071° a 10" mol/l durante
la noche, mientras que durante el dia los valores son muy
inferiores®>*. La evidencia que se estd acumulando documenta el
papel crucial que desempefia la melatonina en diversos procesos
fisiopatologicos cardiovasculares: esta indolamina tiene funciones
antiinflamatorias, antioxidantes, antihipertensivas y posiblemente
antilipémicas® (fig. 1).

La melatonina participa también en diversas respuestas
fisioldgicas a través de los receptores de membrana y lugares de
union nucleares. Los estudios de fijacion e inmunotincion
realizados en corazones de pollos han indicado la presencia de
receptores de melatonina en los miocardiocitos. Posteriormente se
han identificado receptores de membrana MT; y MT, en los
miocardiocitos del ventriculo izquierdo del corazén humano. El
papel de la melatonina en la funcién ventricular humana no esta
claro todavia. En el masculo papilar de rata aislado tiene efectos
antiadrenérgicos y causa una reduccion de la fuerza de las
contracciones®. De igual manera, los receptores MT; y MT, estan
presentes en las arterias coronarias humanas de muestras
patolégicas y también de controles sanos. Los estudios realizados
en animales indican que la melatonina tiene unos efectos dobles
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Figura 1. Regulacion fisiol6gica de la melatonina por el entorno de luz/oscuridad detectado por la retina. GCS: ganglios cervicales superiores; MEL: melatonina;

NSQ: ndcleo supraquiasmatico; TRH: tracto retinohipotalamico.

en los vasos sanguineos, en funcion del tipo especifico de
receptor activado, de tal manera que se produce una vasocons-
triccion tras la activacion de los receptores MT; y una vaso-
rrelajacién tras la activacién de los MT,>.

MELATONINA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

La aterosclerosis es una enfermedad vascular crénica en la que
con frecuencia se atribuye el papel de principales factores causales
a la inflamacién y al estrés oxidativo. Las fases iniciales del
desarrollo de la placa comportan una activacion endotelial
inducida por citocinas inflamatorias, lipoproteinas de baja
densidad oxidadas o cambios de las fuerzas tangenciales de
cizallamiento endoteliales®.

En varios estudios se ha investigado el efecto antioxidante de la
melatonina en la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad.
También se ha demostrado que la melatonina reduce las
concentraciones plasmaticas de colesterol total, colesterol unido
a las lipoproteinas de muy baja densidad y colesterol unido a las
lipoproteinas de baja densidad en ratas con hipercolesterolemia’.
La melatonina puede ejercer estos efectos mediante el aumento de
la eliminacion del colesterol endégeno. Dado su caracter lip6filo, la
melatonina entra con facilidad en la fase lipida de las particulas de
lipoproteinas de baja densidad e impide la peroxidacion lipidica.
Dominguez-Rodriguez et al® demostraron la existencia de una
asociacion entre los valores séricos nocturnos elevados de
lipoproteinas de baja densidad oxidadas y la reduccion de los
de melatonina circulante en los pacientes con infarto agudo de
miocardio. Estas observaciones respaldan en general la idea de que
la melatonina puede reducir el colesterol total y estimular la
concentracion de lipoproteinas de alta densidad al tiempo que
reduce la oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad, cambios
que generalmente tendrian un efecto protector contra la enfer-
medad cardiovascular’.

La administracion de dosis farmacologicas de melatonina
reduce la presion arterial como consecuencia de diversos

mecanismos, entre los que se encuentra un efecto hipotalamico
directo, una reduccién de las catecolaminas, la relajaciéon de la
pared de misculo liso y, lo que es mas importante, sus propiedades
antioxidantes. Hay varios trabajos que indican que la melatonina
puede tener un efecto hipotensor’. Con un ensayo clinico amplio en
el que se utilizara melatonina como tratamiento de la hipertension,
podria responderse a muchas preguntas importantes, como
la dosis y la pauta de administracion optimas de melatonina
y la seleccion adecuada de los pacientes para alcanzar el maximo
beneficio posible con el tratamiento con esta sustancia. A juzgar
por lo que indica la evidencia acumulada, la melatonina parece ser
un buen farmaco candidato para el tratamiento de la hipertension,
teniendo en cuenta que el niimero de pacientes con hipertension
bien controlada es alarmantemente bajo en todo el mundo®.
Ademas, hay evidencias a favor de que el ritmo circadiano de la
melatonina influye en la secrecion de insulina y en el pancreas
endocrino, reduce la glucemia y las cifras de HbA,. y restablece los
valores normales de las enzimas hepaticas en las ratas diabéticas.
Aunque se sabe poco de la forma en la que la melatonina reduce la
glucosa plasmatica en el ser humano, los pacientes con diabetes
mellitus tipo 2 muestran una reduccion de la concentracion sérica
diurna de melatonina y un aumento de los receptores de
melatonina pancreaticos'®. Sin embargo, no se ha aclarado el
papel de la melatonina pineal para prevenir o posponer la aparicion
de la diabetes mellitus, ya que los estudios que muestran efectos
beneficiosos de la melatonina sélo se han realizado después del
inicio de sus manifestaciones clinicas. De todos modos, una
reciente revision exhaustiva ha documentado diversas acciones de
la melatonina sobre la fisiologia del pancreas endocrino que
previsiblemente reducirian la incidencia de diabetes mellitus'’.
Los pacientes con enfermedad coronaria presentan una
produccion baja de melatonina y sus concentraciones en la sangre
se correlacionan con la gravedad de la enfermedad. Es decir, se
observan reducciones mayores de la producciéon de melatonina en
los pacientes con mayor riesgo de infarto de miocardio o muerte
stbita. No esta claro si las bajas concentraciones de melatonina en
estos pacientes son el resultado de un «consumo» de la melatonina
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Figura 2. Intervencion de la melatonina en el restablecimiento de la funcion
cardiaca tras un episodio de isquemia-reperfusiéon. [AMCEST: infarto agudo de
miocardio con elevacion del ST; ICPP: intervencién coronaria percutanea
primaria; i.v.: intravenosa; MEL: melatonina; NO: 6xido nitrico.

causado por la accion de eliminacion de la produccion elevada de
radicales libres o si corresponden a una menor produccion
de melatonina y, por lo tanto, una menor protecciéon contra el
estrés oxidativo>#+12,

POSIBLE UTILIDAD DE LA MELATONINA COMO ANTIOXIDANTE
DURANTE EL INFARTO DE MIOCARDIO CON ELEVACION DEL ST

Hay evidencias de un efecto cardioprotector de la melatonina
contra la lesion de IR (fig. 2). La melatonina reduce el tamafio del
infarto/area de riesgo y la incidencia de arritmias de reperfusion.
Dado que la isquemia se asocia a la formacion de ROS/RNS a partir
del oxigeno molecular residual, es probable que el efecto
cardioprotector se asocie a la capacidad de la melatonina de
actuar como eliminador de radicales libres y de inducir la
expresion de enzimas antioxidantes®12,

La melatonina ejerce acciones de eliminacion de radicales libres
a concentraciones tanto fisioldgicas como farmacoldgicas. No sélo
la melatonina, sino también varios de sus metabolitos pueden
inactivar los radicales libres y sus derivados. La melatonina
estimula enzimas antioxidantes intracelulares esenciales, como las
superdxido dismutasas (citosolicas y mitocondriales) y la glutation
peroxidasa. Ademas, induce la actividad de la (gammaglutamil
cisteina sintetasa, con lo que estimula la produccién de otro
antioxidante intracelular, el glutation. Tiene especial interés el
posible papel de la melatonina como agente bioenergético que
puede mejorar y mantener la funcién mitocondrial®>’.

La lesion de IR aumenta el oxigeno y el nitrégeno reactivos,
modifica la sefializacién del calcio en las plaquetas y estimula su
agregacion®. La sintesis de melatonina no esta limitada exclusi-
vamente a la glandula pineal, sino que se produce también en otros

origenes extrapineales, como los megacariocitos y las plaquetas’>.
Un estudio reciente de nuestro grupo ha documentado una
relacion entre el contenido intraplaquetario de melatonina y el
fenomeno de falta de restablecimiento del flujo miocardico en
pacientes con IAMCEST a los que se practica una intervencion
coronaria percutanea primaria. Nuestros datos indican que los
pacientes con falta de restablecimiento del flujo miocardico tenian
concentraciones intraplaquetarias de melatonina inferiores a las de
los pacientes sin dicho fendmeno. Estos pacientes presentan mas
estrés oxidativo sistémico'>. De igual modo, investigaciones
recientes en pacientes con IAMCEST tratados con una intervencion
coronaria percutanea primaria han confirmado que hay relacién
entre concentraciones de melatonina y albimina modificada por la
isquemia, que es un marcador de la isquemia miocardica. Estos
datos apuntan a que la melatonina actia como agente antioxidante
potente y reduce la lesién miocardica inducida por la IR,

La evidencia cientifica disponible ha llevado a nuestro grupo a
realizar un ensayo clinico de fase II (ClinicalTrials.gov niimero
NCT00640094). Nuestro objetivo es demostrar inhibicion de la
lesion de IR tras la administracion de melatonina intravenosa a
pacientes con IAMCEST inmediatamente antes de la intervencion
coronaria percutanea primaria'>. Ademas, otros autores estan
estudiando si la inyeccion intracoronaria de melatonina puede
limitar la lesion miocardica relacionada con la IR (ClinicalTrials.gov
naimero NCT01172171).

La importancia de estos estudios se pone de relieve en el hecho
de que la melatonina se distribuye rapidamente por todo el
organismo tras la administracién exdgena (oral, intravenosa o
subcutanea). Atraviesa todas las barreras morfofisiologicas y entra
en las células cardiacas con gran facilidad. Las concentraciones
intracelulares maximas de melatonina se observan en las
mitocondrias. Esto es especialmente importante, puesto que estas
son una localizacién importante de generacion de radicales libres y
de estrés oxidativo>4”.

En conclusion, la melatonina tiene obviamente diversos efectos
beneficiosos en relacion con la fisiopatologia cardiovascular,
incluidos los que produce en la hipertension, la diabetes mellitus,
la dislipemia y la lesion por IR. Dada la gravedad de estos trastornos
y la toxicidad baja e infrecuente de la melatonina, estan claramente
justificados los ensayos clinicos con el empleo de este indol. Ante la
gran cantidad de datos positivos acumulados hasta ahora,
consideramos que la melatonina es un agente con el que es qtil
estudiar aspectos de la fisiopatologia cardiovascular. A menos que
los resultados de las investigaciones realizadas en animales sean
completamente engafosos, parece probable que la melatonina
tenga unos efectos protectores similares que sean beneficiosos
para el corazén humano.
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