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Resumen 

El número de personas que padecen enfermedades neurodegenerativas cada vez es mayor, destacando 

el Alzheimer como la más incidente, por ello surge la necesidad de poder encontrar una terapia que 

mejore la calidad de vida de los pacientes. Estas enfermedades se caracterizan por el deterioro cognitivo 

debido a la destrucción de motoneuronas de manera selectiva. Varios estudios demuestran que el 

fenómeno fisiopatológico de neurodegeneración común a todas ellas es el estrés oxidativo ocasionado 

por la acumulación de radicales libres y la consecuente apoptosis celular; y demuestran que la 

melatonina posee propiedades neuroprotectoras para frenar o ralentizar la progresión de éstas debido a 

sus acciones antiapoptóticas, antioxidantes y antiinflamatorias. Además, la mayoría de estudios 

realizados con modelos de animales tanto in vivo como in vitro, sobre todo en ratas, apoyan el uso de la 

melatonina como tratamiento de prevención para las principales enfermedades neurodegenerativas. Este 

trabajo explica el papel protector que ejerce la melatonina principalmente sobre la enfermedad de 

Alzheimer y de manera secundaria, en la enfermedad de Parkinson, la enfermedad de Huntington y la 

Esclerosis lateral amiotrófica. En el Alzheimer, se ha demostrado que la melatonina reduce la formación 

de placas amiloides y la hiperfosforilación de Tau, además de mejorar la calidad de sueño y regular los 

ritmos circadianos disminuyendo así el riesgo de neuroinflamación. Sin embargo, hoy en día se siguen 

necesitando más estudios para probar la eficacia clínica de la administración de la melatonina en estos 

trastornos. 

 

 

Abstract 

The number of people suffering from neurodegenerative diseases is increasing, with Alzheimer's disease 

standing out as the most common one, thus the need to find a therapy to improve the quality of life of 

patients. These diseases are characterized by cognitive impairment due to the selective destruction of 

motor neurons. Several studies show that the pathophysiological phenomenon of neurodegeneration 

common to all of them is oxidative stress caused by the accumulation of free radicals and the consequent 

cellular apoptosis; and demonstrate that melatonin has neuroprotective properties to stop or slow down 

the progression of these diseases due to its anti-apoptotic, antioxidant and anti-inflammatory actions. In 

addition, most studies performed with animal models both in vivo and in vitro, especially in rats, support 

the use of melatonin as a preventive treatment for major neurodegenerative diseases. This work explains 

the protective role of melatonin mainly in Alzheimer's disease and secondarily in Parkinson's disease, 

Huntington's disease and amyotrophic lateral sclerosis. In Alzheimer's disease, melatonin has been 

shown to reduce the formation of amyloid plaques and Tau hyperphosphorylation, as well as to improve 

sleep quality and regulate circadian rhythms, thus reducing the risk of neuroinflammation. However, 

today more studies are still needed to prove the clinical efficacy of melatonin administration in these 

disorders. 
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1. ESTRATEGIA DE BÚSQUEDA 

Se realizó una revisión bibliográfica de la literatura publicada sobre el papel de la melatonina en las 

enfermedades neurodegenerativas, fundamentalmente en la Enfermedad de Alzheimer y como 

secundarias, las enfermedades de Huntington, Parkinson y Esclerosis lateral amiotrófica. La búsqueda 

se efectuó principalmente en la base de datos Pubmed. Se introdujeron las palabras siempre en inglés y 

por ello todos los artículos encontrados estaban publicados en inglés. La búsqueda de artículos no se 

basó en acotar un plazo de años sino en la información que proporcionaba cada artículo según el número 

de citaciones que presentaban (a través de la página scopus), pero no como la característica más 

importante a la hora de seleccionar el articulo. Se empezó con una búsqueda preliminar de las palabras 

“melatonina”, “función”, “síntesis” y “regulación” que aparecieran en el título y se obtuvieron alrededor 

de 22.000 resultados. Por lo tanto se seleccionaron los 10 más citados y los que más se adecuaban al 

tema a desarrollar. Además se tuvieron en cuenta los artículos que no tenian estricta relación con el 

objetivo pero si aportaban información relevante. A partir de los artículos seleccionados, se extrajeron 

ideas que los autores de éstos habían cogido de otros artículos. 

Se realizó otra búsqueda más centrada en el objetivo que era la melatonina en el Alzheimer. Se usaron 

las palabras “melatonin and Alzheimer’s disease” y se obtuvieron 614 resultados. Lo mismo se realizó 

con las otras enferemedades neurodegenerativas. Se obtuvieron 69 con la enfermedad de Huntington, 

384 con la de Parkinson y 32 con la Esclerosis lateral amiotrófica. Se llevó a cabo el mismo proceso 

mencionado anteriormente, seleccionando 10 artículos más citados y teniendo en cuenta artículos que 

no tenian estricta relación. Por ello, este trabajo se ha centrado en el Alzheimer puesto que es la 

enfermedad más estudiada, con mayor prevalencia y consecuentemente con mayor interés social y 

sanitario. 

Podemos observar como desde el año 1990 hasta el 2021, poniendo en Pubmed las palabras “melatonin” 

and “neurodegenerative disease” el número de publicaciones de Alzheimer ha ido aumentando con el 

paso de los años (con 20 publicaciones anuales), y presenta un número más elevado en comparación con 

el resto de enfermedades (Figura 1). Luego le sigue la enfermedad de Parkinson, con 12 publicaciones 

por año aproximadamente, destacando que el número de publicaciones ha decaído en varias ocasiones. 

La siguiente es la de Huntington, con 2 estudios al año y por último le continúa la Esclerosis lateral 

amiotrófica, que solo hay publicaciones a partir del año 1999 (Tabla 1).  

 

Enfermedades neurodegenerativas Media ± Desviación típica 

Enfermedad de Alzheimer 19,16 ± 13,9 

Parkinson 11,19 ± 9,26 

Huntington 2 ± 2,16 

Esclerosis lateral amiotrófica 1,19 ± 1,26 

 

Tabla 1. La media y desviación típica del número de publicaciones por año en los últimos 30 años de cada una de las 

enfermedades neurodegenerativas. 
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Figura 1. Gráficos que muestran la evolución de los estudios publicados a lo largo de los últimos 30 años hasta 

el año actual de cada una de las enfermedades neurodegenerativas. 

 

Para poder analizar estadísticamente la diferencia de publicaciones anuales que existe entre las cuatro 

enfermedades a lo largo de los últimos 30 año, se ha realizado un análisis no paramétrico Kruskal-Wallis 

por falta de normalidad. Al obtener un p-valor significativo, podemos concluir que las medias no son 

iguales. Para determinar qué medias son significativamente diferentes de cuáles, se llevó a cabo el test 

a posteriori Dunn (no paramétrico). Como resultado, se obtuvo que había diferencias entre las 

enfermedades de Alzheimer y Parkinson con las otras dos. Pero entre ellas mismas no existen diferencias 

significativas (Gráfica 1).  
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2. INTRODUCCIÓN 

2.1 La melatonina 

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es una molécula ubicua altamente conservada a lo largo 

de la evolución que se encuentra en casi todos los organismos vivos. Existe desde hace 3 mil millones 

de años y estructuralmente fue identificada en 1958 (Lerner et al., 1958). Es una indolamina con 

características anfifílicas de difusión (Amaral y Cipolla-Neto, 2018). En los vertebrados, la melatonina 

es sintetizada principalmente por la glándula pineal, actuando como hormona con acciones endocrinas. 

La mayoria de esta hormona será liberada directamente al líquido cefalorraquídeo (LCR) del tercer 

ventrículo cerebral y desde éste se distribuye por el tejido nervioso circundante. Sin embargo, su síntesis 

no depende exclusivamente de esta glándula, sino que otros órganos y tejidos como los linfocitos, la 

médula ósea, los ojos y el tracto gastrointestinal entre otros, son capaces también de sintetizarla y 

liberarla a la sangre permitiendo que llegue a todos los tejidos del organismo. (Amaral y Cipolla-Neto, 

2018). Esto explica que las ratas, aunque hayan sido pinealectomizadas, sigan presentando niveles bajos 

de melatonina. (Tan et al., 1999). 

Su síntesis en mamíferos está programada por el núcleo supraquiasmático hipotalámico (SCN) y 

sincronizada con el ciclo luz/oscuridad debido a las células ganglionares fotosensibles intrínsecas de la 

retina, cuyas proyecciones al SCN transmitirán la información fotoperiódica del entorno, de modo que 

la producción de la melatonina se limita a la fase oscura, ya que la luz (principalmente en la gama del 

azul) activa la descomposición de la melanopsina en las células ganglionares fotorreceptoras de la retina 

que se proyectan, a través de la vía retinohipotalámica, al hipotálamo, inhibiendo la síntesis de 

melatonina (Amaral y Cipolla-Neto, 2018). Así mismo, se ha comprobado que la exposición a luz 

artificial durante la noche suprime también la liberación de melatonina (Alghamdi, 2018). La secreción 

de melatonina varía a lo largo del año, ya que se ha comprobado que la presencia de la melatonina en el 

plasma sanguíneo es mayor en las noches de invierno, al ser más largas, que en las noches de verano. 

De esta manera se describe a la melatonina como un representante del fotoperiodo ambiental en el medio 

interno, que de alguna forma controla la fisiología del organismo durante las 24 horas del día (Amaral 

y Cipolla-Neto, 2018) 

2.2 Síntesis y regulación  

La glándula pineal es una glándula neuroendocrina epitalámica que contiene las células productoras de 

melatonina llamadas pinealocitos, además de astrocitos y otras células. En primer lugar, la retina del ojo 

absorbe la luz que emite una señal y pasa a través del tracto retinohipotalámico hasta el SCN, Después, 

esta señal pasa a los núcleos paraventriculares y luego a la columna intermediolateral de la médula 

espinal, y finalmente llega al ganglio cervical superior (SCG). Con la ayuda de la norepinefrina, 

neurotransmisor liberado desde las fibras simpáticas postganglionares, el SCG transfiere la señal a la 

glándula pineal y sintetiza la melatonina a partir de su precursor, la serotonina (Hossain et al., 2019). 

Una cantidad insuficiente de norepinefrina puede llevar a sintetizar menos melatonina, y un exceso de 

norepinefrina implica todo lo contrario provocando que la persona esté despierta (Stehle et al., 2011). 

Brevemente, la norepinefrina interactúa con los receptores noradrenérgicos clásicos beta y alfa en la 

membrana de los pinealocitos y activa las vías AMPc-PKA-CREB y PLC-Ca2+-PKC para desencadenar 

la síntesis de melatonina (Amaral y Cipolla-Neto, 2018). 

Desde el punto de vista bioquímico, la síntesis de melatonina se inicia con el triptófano, aminoácido 

esencial que se encuentra en el torrente sanguíneo de forma natural (Alghamdi, 2018). Bajo la acción 
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de la triptófano hidroxilasa, se transforma en 5-hidroxitriptófano que, a su vez, se convierte en 

serotonina, que es acetilada, por la arilalquilamina N-acetiltransferasa (AANAT) a N-acetilserotonina 

(NAS) que se convierte por la acetilserotonina O-metiltransferasa (ASMT) en melatonina. Las tres 

enzimas mencionadas están bajo el control de los sistemas neural y endocrino que regulan el tiempo, la 

duración y la cantidad de melatonina producida. El mayor control lo ejerce el sistema circadiano, 

principalmente los núcleos supraquiasmáticos hipotalámicos, que como se ha mencionado 

anteriormente, cronometran la síntesis de melatonina para que se produzca diariamente en sincronía con 

el ciclo luz/oscuridad, produciéndose sólo por la noche, siempre que ésta sea oscura (Amaral y Cipolla-

Neto, 2018). 

El folato (ácido fólico) es esencial en el paso de metilación de la conversión de la N-acetilserotonina en 

melatonina y por ello la deficiencia de éste disminuye la liberación de melatonina en ratas (Fournier et 

al., 2002). Además, la vitamina B6 (piridoxina) desempeña un papel importante en la descarboxilación 

del triptófano y aumenta la liberación de melatonina en los niños, pero no en los adultos (Muñoz-Hoyos 

et al., 1996; Luboshitzky et al., 2002). 

Debido a la naturaleza anfifílica de la melatonina, no se almacena en el interior de los pinealocitos, sino 

que se libera a medida que se sintetiza. La glándula pineal está muy vascularizada y su unión a la pared 

del tercer ventrículo permite que la melatonina se libere en el LCR del sistema nervioso central durante 

la noche, así como en el torrente sanguíneo. En la sangre, la melatonina suele unirse a la albúmina, se 

metaboliza en 6-hidroximelatonina por isoformas del citocromo P450 y se conjuga en 6-

sulfatoximelatonina en el hígado, para su posterior excreción urinaria. La producción de 6-

sulfatoximelatonina refleja perfectamente los niveles plasmáticos de melatonina, por lo que su medición 

urinaria es un método menos intrusivo para evaluar la producción de melatonina y la función pineal 

(Amaral y Cipolla-Neto, 2018). En el sistema nervioso central, la melatonina se degrada a N-acetil-N2-

formil-5-metoxicinuramina (AFMK) que se transforma en N-acetil-5-metoxicinuramina (AMK) 

(Hardeland, 2017). Tanto AFMK como AMK se consideran potentes antioxidantes con la capacidad de 

eliminar los radicales libres (Hardeland et al., 2005). 

2.3 Mecanismos de acción 

El funcionamiento y las propiedades de la melatonina dependen de los receptores específicos sobre los 

que actúa. Existen dos tipos de receptores de melatonina, los de membrana acoplados a proteinas G y 

los receptores nucleares (RZR/ROR). En los mamíferos hay dos tipos de receptores de membrana, MT1 

y MT2. En el caso de los humanos, son MTNR1A y MTNR1B. Estos receptores cuando se activan, 

interactúan con los mensajeros descendentes como la adenilil ciclasa, la fosfolipasa A2 y la fosfolipasa 

C, disminuyendo generalmente la producción de adenosín monofosfato cíclico (AMPc) y aumentando 

la formación de diacilglicerol y trifosfato de inositol (IP3). En concreto, MT1 actúa mediante la 

activación de diferentes proteínas G relacionadas en cascadas de señalización mientras que MT2 

participa en funciones relacionadas con el ritmo circadiano (Balmik y Chinnathambi, 2018). Los 

receptores MT1 y MT2 se encuentran en casi todos los tejidos periféricos, así como en el sistema 

nervioso central (Amaral y Cipolla-Neto, 2018), y conducen a los efectos fisológicos y fisiopatológicos 

de la melatonina en los trastornos de sueño, ansiedad, dolor y enfermedades neurodegenerativas (Pandi-

Perumal et al., 2008; Comai et al., 2014). Recientemente, hay un tercer sitio de unión de la melatonina, 

inicialmente llamado ''MT3'', que fue caracterizado posteriormente como la enzima quinona reductasa 

2 (Nosjean et al., 2000). Esta enzima pertenece a un grupo de reductasas que participan en la protección 

contra el estrés oxidativo impidiendo las reacciones de transferencia de electrones de las quinonas 

(Seithikurippu et al., 2008) sin embargo, se conocen poco los efectos mediados por este receptor. 
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También la melatonina es capaz de entrar en el núcleo de la célula e interactuar con el factor de 

transcripción relacionado con los receptores nucleares ROR/RZR (receptores huérfanos de 

retinoides/receptores Z de retinoides) (Jockers et al., 2016). Esta interacción lleva a cabo un papel 

importante en la modulación inmunológica y en la regulación de enzimas antioxidantes a través de 

RORα (Carlberg, 2006). 

2.4 Funciones 

La melatonina puede desempeñar diversas funciones. Una de ellas sería la regulación de los ritmos 

circadianos de la mayoría de los animales en función de los ciclos de luz y oscuridad. Ejerce efectos en 

la disminución de la alteración circadiana controlando la transcripción y traducción de “genes reloj”. 

Aumenta los niveles de expresión del criptocromo 2 (CRY2), el homólogo de la proteína circadiana del 

periodo 1 (PER1) y el músculo cerebral ARNT-like 1 (BMAL1) que están asociadas a enfermedades 

neurodegenerativas (Dongmei et al., 2000). La melatonina al controlar estos genes, proteinas que 

inhiben o refuerzan funciones en ciclos de 24 horas, actúa como un sincronizador interno de los ciclos 

circadianos. (Amaral y Cipolla-Neto, 2018). 

La melatonina tiene efectos antiinflamatorios y antiapoptóticos disminuyendo la inflamación patógena 

mediante la regulación de varias vías, como la disminución de secreción de citoquinas proinflamatorias 

al inhibir el factor nuclear kappa B (Rosales-Corral et al., 2003). Además, inhibe la expresión de la 

ciclooxigenasa-2 (COX-2) que es un factor proinflamatorio en las enfermedades neurodegenerativas 

(Yokota et al., 2003). Asimismo, suprime la apoptosis mediante la modulación de Bcl2/Bax y la 

reducción de la expresión y actividad de la caspasa-3. Esto sugiere que la melatonina regula la función 

apoptótica en la protección contra el cáncer y las patologías neurodegenerativas (Jang et al., 2005). 

La melatonina destaca por su gran capacidad de eliminar los radicales libres y sus funciones 

antioxidantes. En las mitocondrias, en la transferencia de electrones de la cadena respiratoria se pierden 

algunos electrones reduciendo las moléculas de O2 en el anión superóxido (O2-). Este agente oxidante 

forma el peróxido de hidrogeno (H2O2) que se transformará en un radical hidroxilo (OH) en presencia 

de metales. Esto causa la formación de radicales libres y otras especies reactivas de oxígeno (ROS) que 

son muy tóxicas para las moléculas que se encuentran cerca de donde éstos se producen. Su producción 

excesiva provoca la muerte celular y un consecuente estrés oxidativo. Este proceso se lleva a cabo en la 

mitocondria, por ello la síntesis de melatonina es muy eficaz para reducir el daño mitocondrial gracias 

a su capacidad antioxidante (Reiter et al., 2014). Además, la estructura química de la melatonina explica 

su capacidad para neutralizar los radicales protegiendo así del daño oxidativo a las proteínas, lípidos y 

al ADN, debido a la presencia de un anillo aromático indol rico en electrones que funcionará como 

donador de éstos (Reiter et al., 2009).  

Aparte, regula aumentando la expresión y la actividad de enzimas antioxidantes, como la glutatión 

peroxidasa (GPX), la superóxido dismutasa (SOD) y la catalasa (CAT) (Rodríguez et al., 2004) e 

inhibiendo la síntesis de enzimas pro-oxidantes, como la 5-lipooxigenasa, la 12-lipooxigenasa y la óxido 

nítrico sintasa (Jin y El-Deiry, 2005). Estudios han demostrado que la melatonina se une al hierro 

sintetizado endógenamente de manera efectiva para inactivarlo y de esta manera provocar la inhibición 

de la reacción de Fenton, que consiste en la producción de un radical libre y un ión hidroxilo (OH) por 

cada molécula de hierro que se oxida. Por lo tanto, al bloquear la reacción se evita una sobreproducción 

de ROS (Friedlander, 2003).  

No solo las mitocondrias juegan un papel importante en el estrés oxidativo, el retículo endoplasmático 

(RE), es el principal almacén de iones de calcio. Una alteración en su acumulación provoca estrés 
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oxidativo en el orgánulo. Además, en una situación de estrés, influirá en la síntesis de proteínas ya que 

es su principal función y habrá una acumulación de proteínas mal plegadas que provocará la liberación 

de los iones calcio, su acumulación en las mitocondrias y el aumento de las ROS, lo que conlleva a un 

prolongado estrés oxidativo en el RE. La melatonina, debido a sus propiedades antioxidantes, ejerce la 

modulación de la respuesta RE al estrés (Fernández et al., 2015) 

La melatonina junto a sus metabolitos, AFMK y AMK, como se ha mencionado anteriormente, se 

consideran potentes antioxidantes con la capacidad de eliminar los radicales libres (Hardeland et al., 

2005) al reaccionar con las ROS y las especies reactivas de nitrógeno (RNS), y se les conoce como la 

cascada antioxidante. Esta reacción en cascada no sólo aumenta la eficacia de la melatonina como 

antioxidante, también su espectro de eliminación de radicales libre. Así, la melatonina puede eliminar 

una variedad de ROS y RNS, incluyendo el radical hidroxilo, H2O2, O2-, oxígeno singlete, NO, NOO-, 

radical hipoclorito, LOO-, etc (Tan et al., 2000) 

Además de su cascada antioxidante, otra característica importante de la melatonina es su deducibilidad 

en caso de estrés oxidativo moderado o de condiciones ambientales desfavorables. Se observó hace 

décadas que el frío en ratas, provocó que se estresaran y aumentaran su producción de melatonina a 

través de una elevada actividad de la AANAT para igualar los estresores externos (Stokkan et al., 1991). 

Por último, también se ha demostrado que tiene un efecto protector contra el cáncer, la epilepsia y los 

trastornos neurodegenerativos bloqueando el estrés oxidativo in vivo e in vitro (Gupta et al.,2004; He 

et al., 2018). 

2.5 Efectos de la melatonina con la edad 

La secreción de la melatonina experimenta cambios a lo largo de la vida. Generalmente, se libera durante 

el primer año de vida con un nivel muy bajo hasta alcanzar su máximo entre el primer y tercer año. 

Seguido de una disminución del 80% entre los 15 y 20 años, debido probablemente al aumento de la 

talla de cuerpo aunque se siga sintetizando constantemente después de la infancia (Díaz López, 2001). 

Durante las décadas siguientes siguen disminuyendo los niveles moderadamente hasta los 70-90 años 

(Waldhauser et al., 1988). Este descenso se debe a alteraciones relacionadas con la edad en los sistemas 

neuronales cerebrales que regulan la actividad pineal como las señales serotoninérgicas o 

catecolaminérgicas que recibe el SCN. Cualquier alteración en estas vías repercute en la síntesis de la 

melatonina desde la glandula pineal (Díaz López, 2001). Además de estas consecuencias, existen varias 

causas como el descenso del número total de pinealocitos (Humbert y Pevet, 1995), la oxidación de los 

precursores de la melatonina como 5-HT (Lerchl, 1994) y la calcificación de la glándula pineal y la 

consecuente alteración de la homeostasis del calcio en el pinealocito (Schmidt et al., 1994), entre otras. 

 

El ser vivo obtiene la energía a partir de la oxidación de compuestos energéticos contenidos en los 

alimentos. Esta utilización del oxígeno produce radicales libres, que son cualquier átomo o molécula 

que contengan un electrón desapareado convirtiéndolo en altamente reactivo, cuya acumulación de éstos 

puede contribuir a la aparición de enfermedades neurodegenerativas (Reiter et al., 2014). El estrés 

oxidativo es una consecuencia de la formación de radicales libres (Díaz López, 2001). El daño subcelular 

acumulado por estrés oxidativo durante la vida puede aumentar con el envejecimiento (Harman et al., 

1994) al ser la melatonina, una atrapadora de radicales con actividad antioxidante (Díaz López, 2001), 

la cual va disminuyendo con la edad. 
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Está demostrado que la suplementación con melatonina aumenta la vida útil en varias especies, como el 

Paramecium tetraurelia y Drosophila melanogaster (Thomas y Smith-Sonneborn, 1997; Bonilla et al., 

2002). Incluso, un estudio demostró que la administración de melatonina a animales envejecidos 

aumentaba su esperanza de vida en casi un 20% (Steeves et al., 1999). Esto se debe a que la melatonina 

aumenta la expresión de la "proteína de la longevidad" sirtuina 1 (SIRT1) que desencadena la  expresión 

de una serie de genes de autocuración (Simonneaux et al., 2004). 

 

3. LA MELATONINA EN ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS 

3.1 Enfermedad de Azheimer 

La enfermedad de Alzheimer (EA) es una enfermedad neurodegenerativa progresiva asociada a la edad, 

de etiología desconocida que afecta alrededor de 35 millones de personas en todo el mundo (Campbell 

et al., 2001). Es la forma más común de demencia, representando un 50-75% aproximadamente de todos 

los casos (Prince et al., 2009) y la causa de la senilidad prematura. Se estima que en 2030 el número de 

enfermos incrementará hasta 65’7 millones y en 2050 llegará incluso hasta 115’4 millones de personas 

a causa de una población cada vez más longeva, principalmente en países desarrollados gracias a la 

mejora de calidad de vida, sanidad moderna y accesible para todos (Tyrovolas et al., 2011) pero sin 

tratamientos efectivos. Un estudio colaborativo encontró una prevalencia del 4,4% en personas mayores 

de 65 años, siendo así el envejecimiento el principal factor de riesgo para la mayoría de las enfermedades 

neurodegenerativas.  

La EA se caracteriza por deterioro mental progresivo, pérdida de memoria, la capacidad de tomar 

decisiones y otras manifestaciones neuroconductuales ya que suceden ciertos eventos neuropatológicos 

y neuroquímicos (procesos neuroinflamatorios, estrés oxidativo, activación del sistema inmune, entre 

otros) que conducen a la destrucción de circuitos neuronales (Seabra et al., 2000). 

Las características histopatológicas de la EA incluyen la formación de placas seniles extracelulares (PS), 

por acúmulo de péptidos beta-amiloides (Aβ), solubles en la pared de los vasos que forman la circulación 

sanguínea en el cerebro; y ovillos neurofibrilares intracelulares (NFT), formación de agregados de 

microtúbulos debido a la hiperfosforilación anormal de la proteína tau, encargada de estabilizar el 

citoesqueleto de las células, en condiciones normales (Ittner y Götz, 2011). Otra característica 

neuropatológica observada en los pacientes con EA es la disminución de melatonina en suero y líquido 

cefalorraquídeo (LCR) y la pérdida del ritmo diurno de secreción. Este hallazgo está relacionado con 

los estadios de Braak (Zhou et al., 2003) que clasificaron la EA en 6 estadios diferentes según su 

progresión clínico-patológica. Se vió que cuanto más avanzado era el estadio de Braak (V-VI), menor 

era la concentración de melatonina en el LCR (Liu et al., 1999). 

Estudios post-mortem han mostrado que los niveles de melatonina ya están reducidos, tanto en la 

glándula pineal como en el LCR, en pacientes con EA preclínica (pacientes que no presentan alteración 

cognitiva pero si los primeros síntomas de la neuropatología) (Wu et al., 2003). Aunque la glándula de 

los pacientes presenta cambios moleculares, no se observan cambios en el peso, en el contenido total de 

proteínas ni calcificaciones (Friedland et al., 1990). Sin embargo, hay una fuerte correlación entre el 

contenido pineal y el nivel de melatonina en el LCR (Wu et al., 2003) y entre los niveles de melatonina 

en el LCR y en el plasma (Wu y Swaab, 2005), lo que sugiere que puede servir como marcador temprano 

de las primeras etapas de la EA. 
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Otro descubrimiento patológico en estos pacientes es la disminución de la inmunorreactividad del MT2 

y un aumento de ella del MT1 en el hipocampo (Savaskan et al., 2002; Savaskan et al., 2005). También 

se ha demostrado que el ARNm del receptor β1-adrenérgico desaparece, y que la actividad y expresión 

génica de la monoaminooxidasa (MAO) aumenta en los pacientes con EA, provocando una disfunción 

colinérgica en el SNC y una disminución de la serotonina, precursora de la melatonina, siendo 

responsables de la pérdida del ritmo y la reducción de los niveles de melatonina en la EA (Wu et al., 

2007). 

Estos fenómenos neuropatológicos han permitido postular una serie de hipótesis causales de esta 

enfermedad, desempeñando el papel más importante en la promoción de la degeneración neuronal, la 

toxicidad producida por Aβ, al provocar mayor vulnerabilidad en las neuronas frente al aumento del 

estrés oxidativo y deterioro en el metabolismo energético de las células (ambos relacionados con el 

envejecimiento) (Selkoe, 2004). Otra teoría que también ha cobrado fuerza, es la hiperfosforilación de 

Tau, ya mencionada anteriormente, como la principal proteína encargada de estabilizar el ensamblaje 

de los microtúbulos. Al verse reducida esta función debido a la hiperfosforilación, provoca una 

alteración en la disposición del citoesqueleto que conduce a la formación de NFTs (Ballatore et al., 

2007; Spires-Jones et al., 2009). A mayor número de NFTs, más severa será la demencia que presente 

el paciente, por ello la extensión de la patología neurofibrilar esta correlacionada positivamente con la 

gravedad de la demencia (Braak et al., 1994). 

3.2 Enfermedad de Parkinson (EP) 

La EP es el segundo trastorno neurodegenerativo más común después de la EA y que ocurre con más 

frecuencia en personas mayores (Singhal et al., 2011) y se diagnostica en aproximadamente el 1% de 

las personas con 65 años (Miller y O’Callaghan, 2015). La enfermedad presenta tanto síntomas motores 

como bradicinesia, rigidez, temblor en reposo y desequilibrion postural; como síntomas no motores, 

como estreñimiento, disminución del sentido del olfato, problemas de sueño y deterioro cognitivo 

(Dauer y Przedborski, 2003). 

Las características histopatológicas del EP son la pérdida y degeneración progresiva de las neuronas 

dopaminérgicas en la vía estriada nigral dando a lugar a un agotamiento de la dopamina (Dop) y la 

aparición de Cuerpos de Lewy, inclusiones citoplasmáticas formadas principalmente por α-sinucleína 

fibrilar (SNCA) (Dauer y Przedborski, 2003), proteína citoplasmática que regula la síntesis de Dop, su 

almacenamiento en vesículas, su liberación en las sinapsis y recaptación en las neuronas dopaminérgicas 

(Sidhu, 2004). También se ha observado que la reducción de niveles de MT1 y MT2 en la amígdala y 

la sustancia negra del cerebro conduce a la EP (Adi et a., 2010). Varios estudios con modelos de raton 

con EP confirman que la melatonina inhibe o reduce el estrés oxidativo y la apoptosis (Signhal et al., 

2010), además de la disfunción mitocondrial y los déficits neuroconductuales (Patki y Lau, 2011) al 

incrementar los niveles de dopamina. Además, se ha descubierto que varias mutaciones de la SNCA, 

contribuyen a la EP esporádica (Krüger et al., 1998). Brito-Armas et al., demostraron que la melatonina 

disminuye la pérdida de neuronas dopaminérgicas resultantes de la SNCA mutante (Brito-Armas et al., 

2013). Sin embargo, se informó de que un desequilibrio de melatonina y Dop desencadena la EP (Willis, 

2008). Además, se demostró que un antagonista del receptor de la melatonina mejoraba la disfunción 

motora en ratas (Willis, 2005).  

 

La autofagia desempeña un papel importante en la patogénesis de la EP (Lynch-Day et al., 2012). La 

melatonina atenuó la neurotoxicidad disminuyendo la autofagia inducida por MPTP (inductor de la EP) 

y también la formación de fibrillas de α-sinucleína mediante la inhibición de CDK5 en monos (Su et al., 
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2015). También muchos estudios demuestran que la suplementación de melatonina mejoró la calidad de 

sueño pero no mejoró los síntomas motores (Medeiros et al., 2007). Y algunos estudios, aunque son 

escasos, que han evaluado el papel de la melatonina en la neuroinflamación de la EP, informan que evita 

el aumento de la iNOS (óxido nítrico sintasa inducible) en ratones con EP inducida por MPTP (López 

et al., 2017). Y además, su administración disminuyó significativamente la actividad de la COX-2 

(ciclooxigenasa tipo 2, implicada en la neuroinflmación) en la EP inducida por MPTP en ratones (Ortiz 

et al., 2013).  

 

Aunque cada vez haya más evidencia que documenta que la melatonina tiene una gran influencia en la 

EP, se siguen necesitando más estudios para aclarar estas contradicciones comentadas. No obstante, el 

campo de investigación avanza muy rápido y todo apunta a que en un futuro podría ser un tratamiento 

eficaz en etapas tempranas de la enfermedad. 

 

3.3 Enfermedad de Huntington 

 

La EH o también conocida como Corea de Huntington es un trastorno neurodegenerativo autosómico 

dominante provocado por la expansión de un triplete de citosina-adenina-guanina (CAG) en el gen que 

codifica para la proteína Huntingtina (HTT), cuyas funciones de esta proteína aún se desconocen (Ross 

y Tabrizi, 2011). En el gen normal, esta secuencia se repite entre 11 y 29 veces mientras que en el gen 

mutante se producen más de 80 repeticiones (Escribano et al., 2014). La HTT mutada es altamente 

tóxica y provoca muerte neuronal selectiva en el estriado con la consecuente pérdida de neuronas 

GABAérgicas que expresan receptores D2 (los que forman parte de la vía inhibitoria del complejo 

nigroestriatal). Al estar afectada esta vía, dominará la vía excitadora D1 del complejo, que es lo que dará 

lugar a la hipercinesia coreica típica de esta patología (Walker, 2007). La HTT, a su vez, produce una 

disminución de la producción de ATP ya que varias enzimas que intervienen en el ciclo del ácido 

tricarboxílico resultan ser afectadas, daños en el ADN mitocondrial y alteración de la estabilidad de las 

membranas celulares por el aumento de ROS derivado de la inhibición de las enzimas de la cadena de 

transporte de electrones (Ross y Tabrizi, 2011). Además varios estudios sugieren que el gen mutado que 

codifica para la HTT adopta una conformación anómala. La concentración en suero de dicha proteína 

anómala podría ser usada como marcador de diagnóstico precoz de EH en un futuro (Walker, 2007). 

 

Los síntomas de la EH se caracterizan por aparecer de manera tardía entre los 40-50 años de edad y 

provocan movimientos coreicos (involuntarios, esporádicos y bruscos que empiezan afectando por las 

extremidades y acaban siendo generalizados) (Tobin y Signer, 2000) sufriendo un deterioro motor 

progresivo, trastornos psiquiátricos (ansiedad, depresión, agresividad, cambios de personalidad), déficit 

cognitivo, problemas de sueño y disfagia con la consecuente pérdida de peso (Ross y Tabrizi, 2011; van 

der Burg et al., 2009). Histopatológicamente, los pacientes presentan atrofia en varias estructuras del 

SNC como la corteza cerebral, la sustancia blanca subcortical, el tálamo, etc. Desde  el punto de vista 

microscópico, la patología se identifica por las inclusiones intranucleares formadas por la HTT anómala 

agregada que se pueden encontrar en el núcleo de las neuronas, citoplasma, dendritas y terminaciones 

de los axones (Van der Burg et al., 2009).  

 

Los pacientes con EH presentan en el plasma los niveles de melatonina reducidos en comparación con 

personas sanas (Kalliolia et al., 2014). Actualmente, no exite ningún tratamiento para la cura de esta 

enfermedad pero varios estudios experimentales mencionan que la melatonina podría ser un tratamiento 

eficaz para evitar el progreso de ésta.  Se realizó un examen a un modelo genético de ratón para EH, en 

el que se pudo observar que la melatonina prolongaba la vida de estos animales retrasando el inicio de 

la enfermedad  (Wang et al., 2011). La melatonina tiene efectos protectores contra la apoptosis neuronal 
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provocada por el ácido cainico que puede producir una patología similar a EH in vivo e in vitro (Xue et 

al., 2017; Tan et al., 1998). Además, se utilizó ácido 3-nitropropiónico (3-NP) para imitar la patología 

in vivo e in vitro y se administró melatonina, viendo como inhibía el extrés oxidativo y el daño neuronal 

(Túnez et al., 2004; Mu et al., 2014).  

 

Se ha informado que una de las principales patologías de la EH es la disfunción mitocondrial (Mocher 

y Haller, 2011). Un estudio demostró que los niveles de MT1 estaban más reducidos en ratones con EH 

que en ratones de tipo salvaje. Además, la administración de melatonina exógena redujo la muerte 

celular neuronal inducida por esta disfunción junto con la activación del receptor MT1 en un modelo 

celular mutante de HTT (Wang et al., 2011). Otro mecanismo dependiente de la disfunción de las 

mitocondrias es el aumento de concentración intracelular de Ca2+ desplazándose a través del canal del 

receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA) (Ruiz et al., 2010). También, se conoce que la producción del 

poro de transición de permeabilidad mitocondrial (mPTP) provoca la muerte celular (Leung y Halestrap, 

2008). Por lo tanto, unos investigadores demostraron que la melatonina disminuye el aumento de calcio 

intracelular inducido por el receptor NMDA mediante la inhibición de la actividad mPTP en las neuronas 

del estriado del ratón (Andrabi et al., 2004). Asimismo, la melatonina tiene la capacidad de proteger 

frente la apoptosis neuronal inducida por la disfunción mediante la regulación de proteínas pro o 

antiapoptóticas (Wang, 2009). Mohseni et al., vieron que la melatonina protegía a los linfocitos de la 

irradiación gamma producida por el aumento de los niveles de Bcl-2 y la disminución de la expresión 

de Bax (disminuyendo la relación Bax-Bcl-2) provocando así su apoptosis (Mohseni et al., 2012). En el 

momento que los niveles de Bcl-2 bajan o al tratar las neuronas con luzindole (antagonista del receptor 

MT1/MT2), el efecto antiapoptótico de la melatonina disminuye (Radogna et al., 2008). A todo esto, el 

papel de la melatonina en la EH aún no está del todo claro, pero por sus efectos antioxidantes, 

antiapoptóticos y neuroprotectores que acabamos de nombrar, demuestran que podría tener un impacto 

en la enfermedad y llegar a evitar su progreso neurodegenerativo disminuyendo la gravedad de los 

síntomas.  

 

3.3 Esclerosis lateral amiotrófica (ELA) 

 

La ELA es una enfermedad mortal que se caracteriza por la degeneración progresiva de motoneuronas, 

debido a una fuerte desmielinización del asta anterior de la médula espinal afectando tanto a la primera 

como a la segunda neurona (Jacob et al., 2002) que provoca debilidad muscular, fatiga inusual, 

alteración en la coordinación de las extremidades, dificultad para hablar, que a medida que avanza la 

enfermedad se desencadena en una parálisis muscular, incluso provoca la muerte. Desde el punto de 

vista fisiopatológico, se conocen tres mecanismos en la enfermedad: (a) mutaciones en el gen de la SOD-

1, dando lugar a una mayor toxicidad en las células con mayor reactividad hacia sustratos anormales y 

una peor habilidad para unirse al zinc, generando así una menor capacidad antioxidante de la SOD-1; 

(b) niveles elevados de glutamato en el LCR junto la pérdida de transportadores excitables de 

aminoácidos generando excitoxicidad; (c) mutaciones en genes que codifican para neurofilamentos del 

citoesqueleto, que hacen que éstos sufran modificaciones oxidativas y se acumulen de manera anormal 

y provoquen la degeneración de las motoneuronas. (Jacob et al., 2002; Pandi-Perumal et al., 2012). 

A día de hoy no se dispone de ningún tratamiento prometedor que cambie el curso clínico de la 

enfermedad. Si bien es verdad que el único compuesto que ha conseguido aumentar el tiempo de 

supervivencia ligermamente es el Riluzol, una anti-excitotoxina. Al igual que todas las enfermedades 

que hemos mencionado hasta ahora, el estrés oxidativo parece ser uno de los principales implicados en 

la muerte celular de la ELA, por lo que se propuso la melatonina como estrategia terapéutica para 

combatir la enfermedad por sus efectos antioxidantes. Por ejemplo, vieron que en pacientes con ELA 
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tenian los niveles de carbonilos proteicos circulantes (marcador de estrés oxidativo) muy elevados, pero 

éstos se normalizaron con la administración de la melatonina, atenuando así la neurodegeneración y 

progresion de la enfermedad (Zhang et al., 2013)  

Se ha informado que la melatonina no sólo frena la progresión y prolonga la esperanza de vida de la 

ELA eficazmente, sino que también inhibe de manera significativa la muerte de las motoneuronas 

mediante la inactivación de la vía de la caspasa-1/citocromo c/caspasa-3 en un modelo de ratón 

transgénico para ELA con la SOD-1 mutada (G93A) (elevando así su expresión) (Zhang et al., 2013). 

Además, también consigue al aumentar la expresión de SOD-1, la eliminación de la acumulación 

anormal de los neurofilamentos evitando así la pérdida de neuronas motoras.  

Dado que no hay ningún estudio que indique efectos negativos tras la administración de la melatonina 

incluso a largo plazo, se podría utilizar como profilaxis para tratar a aquellos pacientes con riesgo a 

desarrollar la ELA.  

4. LA MELATONINA COMO TERAPIA PREVENTIVA DEL ALZHEIMER 

En párrafos anteriores, se ha descrito que la melatonina debido fundamentalmente a sus propiedades 

antioxidantes, resulta ser útil para retrasar el avance de todas las enfermedades neurodegenerativas 

analizadas en esta revisión. Se prevé que para el año 2050 habrá unas 150 millones de personas con 

algún tipo de enfermedad neurodegenerativa, la mayoría Alzheimer. Por ello, es importante encontrar 

tratamientos efectivos para aliviar síntomas y detener la progresión de la patología (Fish et al., 2019) a 

fin de mejorar la calidad de vida y el bienestar de los pacientes (Duncan, 2019). Nos centraremos en la 

EA por haber más información publicada al respecto, y tener mayor incidencia. 

La investigación sobre futuros tratamientos sobre el Alzheimer se centra en retrasar o detener la 

formación de ovillos neurofibrilares y de placas de agregados beta-amiloides. Además, un diagnóstico 

temprano y un tratamiento a tiempo es vital para tratar esta patología (Weller y Budson, 2018). Cerca 

de la mitad de los pacientes con Alzheimer presentan alteraciones del sueño. Por ello, la melatonina 

podría actuar combinando propiedades muy útiles: mejorando la calidad del sueño y regulando los 

ritmos circadianos, más su uso como protector celular, consecuentemente disminuye el riesgo de 

neuroinflamación y de agregados beta-amiloides, lo que retrasa la aparición del Alzheimer, mejora por 

tanto la memoria y la cognición (Zisapel, 2018) y puede disminuir la velocidad en la que se desarrolla 

la enfermedad (Duncan, 2020). 

A continuación, se hablará con detalle del papel neuroprotector de la melatonina que ejerce sobre la 

hiperfosforilación de Tau, la toxicidad de Aβ, el sistema colinérgico, neuroinflamación y los ritmos 

circadianos, que también intervienen en la patogénesis de la EA. 

4.1 El papel de la melatonina en la hiperfosforilación de Tau 

Tau es una proteína que participa en la estabilización del citoesqueleto de los microtúbulos y en la 

promoción del ensamblaje de los mismos (Ittner y Götz, 2011). La hiperfosforilación de tau impide la 

unión de Tau a los microtúbulos, alterando así su estabilidad. La Tau hiperfosforilada provoca la 

formación de NFTs mediante la agregación de ésta a filamentos helicoidales emparejados (PHFs) con 

conformaciones anormales (Ballatore et al., 2007; Spires-Jones et al., 2009) 
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La Tau hiperfosforilada se ha encontrado en más de una docena de trastornos neurodegenerativos, 

denominados tauopatías, incluyendo la EA, la enfermedad de Niemann-Pick tipo C, etc. Entre estos 

trastornos relacionados con la tau, la EA es la tauopatía más común y mejor estudiada. En los cerebros 

de la EA, el nivel de la Tau hiperfosforilada es 3-4 veces mayor que el de la Tau de los cerebros adultos 

normales Hay 79 residuos serina- treonina en la secuencia de Tau del cerebro humano, de los cuales más 

de 30 sitios fosforilados han sido identificados en la EA (Lin et al., 2013). 

La inhibición de la hiperfosforilación de Tau se ha considerado un objetivo en el tratamiento de la EA. 

Se ha descubierto que la melatonina es capaz de reducir eficazmente la hiperfosforilación de Tau 

inducida por la wortmannina (Deng et al., 2005), la caliculina A (CA) (Yang et al., 2010) y el ácido 

okadaico (Wang et al., 2004) en las células de neuroblastoma N2a y SH-SY5Y. Se demostró que la 

melatonina también mejoraba significativamente la hiperfosforilación de Tau provocada por el 

isoproterenol (Wang et al., 2004) y la iluminación constante en ratas (Ling et al., 2009).  

Además, se ha demostrado que varias proteínas tanto quinasas como fosfatasas intervienen en la 

fosforilación y regulación de tau. Un desequilibrio de las mismas, provocan la formación de los ovillos 

neurofibrilares de la EA (Ferrer et al., 2005). Tras los resultados del estudio de Lin y colaboradores 

realizado en el año 2013, comprobaron que el tratamiento con melatonina no sólo inhibe la activación 

de la glucógeno sintasa quinasa-3 (GSK-3) inducida por la wortmannina, la activación de la proteína 

quinasa A (PKA) inducida por el isoproterenol y la inactivación de la proteína fosfatasa-2A (PP-2A) 

inducida por la CA, sino que también disminuyó el daño oxidativo inducido por estas proteínas (Deng 

et al., 2005; Avila, 2000; Gong et al., 2004) demostrando así el potente efecto inhibidor de la melatonina 

sobre la hiperfosforilación de tau. Otro de los experimentos llevados a cabo durante este estudio (Lin et 

al., 2013) consistió en la inyección cerebral de haloperidol, un inhibidor de la 5-hidroxiindol-O-

metiltransferasa (enzima clave de la síntesis de la melatonina) en ratas. Con la inhibición de la biosíntesis 

de la melatonina, provocaron la pérdida de memoria espacial y un aumento de la fosforilación de Tau 

mediante la disminución de la actividad de la PP-2A. La consecuente suplementación de melatonina 

previa a la realización del experimento durante una semana y durante el periodo de administración de 

haloperidol, mejoró el déficit de memoria y recuperó la actividad de la PP-2A parando la 

hiperfosforilación de Tau y el estrés oxidativo (Lin et al., 2013). También utilizaron la luz constante 

para detener la síntesis de melatonina en ratas, provocando los mismo efectos que en el experimento 

anterior, además de la activación de GSK-3 y PKA junto con la eliminación de la fosfoproteína fosfatasa 

(PP-1). Además, provocó múltiples daños en orgánulos como la reducción en el número de vesículas 

del retículo endoplasmático entre otras, dando lugar a la formación de sinapsis más delgadas y un 

aumento de la superóxido dismutasa (SOD) y la monoamino oxidasa (MAO). La suplementación 

simultánea de melatonina detuvo parcialmente estas alteraciones moleculares (Lin et al., 2013).  

Recientemente, se ha descubierto que la melatonina se une de manera directa a la proteína quinasa 

asociada a la muerte 1 (DAPK1) promoviendo la degradación de esta a través de la vía ubiquitina-

proteosoma, dando lugar a un aumento de la actividad de Pin1, una peptidil prolil cis/trans isomerasa 

con efectos protectores sobre la patología relacionada con Tau, por lo que reducirá la hiperfosforilación 

de Tau (Chen et al., 2020). Lo que sugiere que el eje melatonina-DAPK1-Pin 1 regula la EA (Wang et 

al., 2020). 

Aunque no está claro si la disminución de la concentración de melatonina es uno de los factores causales 

de la patología de la EA o sólo un proceso secundario, el conjunto de los resultados expuestos 

anteriormente, demuestran fuertemente la eficacia importante que presenta la melatonina en la 

disminución del deterioro de la memoria espacial tipo Alzheimer y la hiperfosforilación de tau. 
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4.2 El papel de la melatonina en la toxicidad de los agregados beta-amiloides 

El Aβ, es un fragmento compuesto por 39-43 residuos de aminoácidos, resultado de la escisión de su 

precursora, la proteína precursora amiloide (APP). Desempeña un papel importante en la patogénesis de 

la EA al promover la degeneración neuronal (Selkoe, 2004). La APP madura puede ser dividida por dos 

vías diferentes que daran lugar o no a la amiloidogénesis (Selkoe, 1998). La vía no amiloidogénica 

implica el corte de la APP dentro de la secuencia Aβ por la α-secretasa para liberar un fragmento de 

APP terminal N, que, a su vez, es cortado por la γ-secretasa, impidiendo la formación de Aβ. En cambio, 

la vía amiloidogénica es activada por la β-secretasa, que da lugar a la formación del péptido Aβ intacto. 

En este mecanismo intervienen tanto la β-secretasa como la γ-secretasa, encargadas de la escisión de los 

terminales C y N acotando la secuencia que forma el péptido Aβ (Fisher et al., 2003). 

Se ha descubierto que la melatonina es capaz de inhibir la secreción de APP soluble (APPs) en diferentes 

líneas celulares al interrumpir la maduración completa de la propia APP. Además, se ha visto que la 

administración de melatonina exógena inhibe eficazmente la producción y agregación de Aβ tanto in 

vivo como in vitro (Lahiri, 1999). 

Sin embargo, un estudio in vivo realizado en el 2003 en ratones transgénicos Tg2576 de 14 meses de 

edad, la administración de melatonina en altas concentraciones no afectó a la expresión de APP ni 

eliminó las placas existentes y el depósito adicional de Aβ (Quinn et al., 2005). En cambio, no se obtuvo 

el mismo resultado que en el de un estudio realizado tanto en ratones de tipo salvaje (normales) como 

Tg2576, tratados con melatonina, donde se observó una disminución de Aβ y la nitración de proteínas 

(Matsubara et al., 2003). Esta diferencia que existe entre estos dos estudios tratados con el mismo 

modelo transgénico podría explicarse debido al momento de inicio del experimento, ya que las placas 

amiloides suelen aparecer en estos ratones entre los 10 y 12 meses de edad (Hsiao et al., 1996) y el 

estudio de Quinn y colaboradores se inició cuando los ratones ya tenian 14 meses de edad a diferencia 

del estudio de Matsubara y colaboradores que tenian 4 meses, una edad más temprana. Por lo tanto, 

estos resultados indican que la melatonina tiene la capacidad de prevenir la formación de placas 

amiloides y regular el metabolismo del APP en una edad temprana, pero no es capaz de ejercer estos 

efectos antiamiloides o antioxidantes cuando el tratamiento se inicia una vez se ha producido la 

deposición de Aβ en el SNC.  

Otra de las funciones que es capaz de llevar a cabo la melatonina, es la reducción de la acumulación de 

agregados beta-amiloides a través de la inactivación de la glucógeno sintasa quinasa 3 (GSK-3β), enzima 

clave en la síntesis de APP, que activada, provoca la fosforilación de la proteína Tau, un deterioro 

sináptico y déficits de memoria ((Peineau et al., 2007; Jo et al., 2011). La melatonina actua a través de 

su receptor MT2 e inactiva la GSK-3β fosforilándola, tras una cascada de señalización. Por lo tanto, la 

melatonina no sólo disminuye la formación de Aβ sino que también reduce la hiperfosforilación de Tau 

(Rosales-Corral et al., 2012) y el deterioro cognitivo (Peineau et al., 2007; Jo et al., 2011). 

Por otra parte, los puentes de sal imidazol-carboxilato formados por las cadenas laterales de los residuos 

de aspartato e histidina son importantes para la formación de la lámina β amiloide (Jackson Huang et 

al., 1997). Los resultados obtenidos mediante técnicas de imagen (espectroscopia de RMN) han 

confirmado que la melatonina interactua específicamente con  cualquiera de los tres residuos de histidina 

y aspartato de Aβ (Pappolla et al., 1998), por ello es capaz de interrumpir estos puentes salinos y 

consecuentemente impedir la formación de agregados Aβ y la fibrilación convirtiendo las láminas β en 
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espirales aleatorias. Al cambiar la conformación de las láminas β, la melatonina no sólo está reduciendo 

la neurotoxicidad sino que también facilita la eliminación del péptido (Lin et al., 2013). 

Las placas amiloides depositadas en el cerebro generan muchos efectos nocivos para las neuronas 

relacionados con el estrés oxidativo como el aumento de calcio libre intracelular y la peroxidación 

lipídica, daño oxidativo en el ADN mitocondrial y aparición de marcadores apoptóticos con el fin último 

de provocar la muerte celular (Pacchierotti et al., 2001). El propio estrés oxidativo estimula la formación 

de Aβ, ya que puede activar la vía amiloidogénica, aumentando así su producción a partir de la APP y 

en consecuencia la producción de radicales libres por parte de las mitocondrias (Bieschke et al., 2005). 

Estos orgánulos a parte de ser los responsables de la síntesis de las ROS, también son el lugar de ataque 

de estas especies reactivas. La melatonina es capaz de estabilizar las membranas internas mitocondriales 

mediante su unión a ellas (Yuan y Pang, 1991). El daño causado en la membrana producido por las ROS 

provoca un aumento del calcio intracelular, que a su vez este aumento induce una mayor generación de 

radicales libres. Por lo tanto, el estrés oxidativo desempeña un papel fundamental en la neurotoxicidad 

causada por Aβ.  

Además la combinación de Aβ y la apoproteína E4 (apoE4) aumentan de manera conjunta la 

neurotoxicidad de Aβ. Sin embargo, la melatonina puede prevenirlo mediante interacciones con la 

apoE4 (Poeggeler et al., 2001). En modelos animales inducidos por Aβ, la melatonina reduce su 

producción y evita la apoptosis al disminuir la actividad de la caspasa-3 y aumentar la expresión del 

linfoma de células B-2 (Bcl-2) en el cerebro (Jang et al., 2005; Feng y Zhang, 2005).  Por tanto, todas 

estas evidencias sugieren que la melatonina podría llegar a convertirse en un tratamiento eficaz para la 

EA por sus propiedades antioxidantes y antiapoptóticas.  

 

4.3 El papel de la melatonina en el sistema colinérgico  

La gran cantidad de sinapsis colinérgicas en el tálamo, el cuerpo estriado, el sistema límbico y el 

neocórtex sugiere que la transmisión colinérgica es de gran importancia para la memoria, el aprendizaje 

y otras funciones cerebrales superiores. Por ello, el sistema colinérgico del cerebro desempeña un papel 

central en las investigaciones en curso relacionadas con la cognición normal y el deterioro cognitivo 

relacionado con la edad, incluidas las demencias (Hampel et al., 2018) 

Las alteraciones en el sistema colinérgico son también una característica neuropatológica de la EA 

(Struble et al., 1982). Las personas que padecen EA presentan degeneradas de manera profunda y 

selectiva las neuronas del núcleo basal de Meynert, un conjunto de neuronas ricas en acetilcolina (ACh) 

y colina acetiltransferasa (ChAT) que se encuentran en la cara basal del cerebro con largas proyecciones 

hasta la corteza cerebral y el hipocampo, por tanto una fuente principal de inervación colinérgica (Coyle 

et al., 1983; Rasool et al., 1986). El nivel de ACh se encuentra ya reducido en la etapa inicial de la EA, 

mientras que los niveles de la ChAT (enzima sintetizadora de la ACh) y la acetilcolinesterasa (enzima 

hidrolizadora de ACh) no varían hasta la etapa final de la enfermedad (Davis, 1999; Terry et al., 2003). 

Otro dato interesante fue hallado tras examinar varias muestras de tejido nervioso procedentes de 

biopsias, en las que encontraron una fuerte disminución de la actividad de ACh en el neocórtex de 

pacientes con EA. Dicha reducción está correlacionada positivamente con la gravedad de la demencia 

(Bieschke et al., 2005). Aunque se desconoce el mecanismo por el cual conduce a la disminución de 

ACh, se usan inhibidores de la acetilcolinesterasa (AChE) para corregirlo. Han demostrado eficacia y 

actualmente se utilizan como fármacos para tratar la enfermedad en casos leves-moderados (Spencer et 

al., 2010). 
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La melatonina presenta efectos protectores sobre el sistema colinérgico. Un estudio ha demostrado que 

puede prevenir de manera parcial la inhibición del transporte de colina y la actividad de la ChAT en 

varias proteinas neuronales (Guermonprez et al., 2001). Además, también se demostró que el 

tratamiento con melatonina durante cuatro meses en ratones transgénicos de ocho meses de edad que 

presentaban deposición de Aβ en SNC, déficit de memoria y para el aprendizaje y una reducción severa 

de la atividad de ChAT en la corteza frontal y el hipocampo, mejoró significativamente fenómenos 

neuropatológicos, conductuales y bioquímicos (Feng et al., 2004). Otro estudio con un tratamiento 

similar, informó que la melatonina mejoraba el déficit de memoria espacial y evitaba disminuciones en 

la actividad de la ChAT en ratas adultas ovariectomizadas (Feng et al., 2004). Sin embargo, otro estudio 

con ratas a las que se les inyectó Aβ en los ventrículos cerebrales durante 14 días donde la actividad de 

ChAT se redujo significativamente, se vio que la melatonina no pudo recuperar la actividad de dicha 

enzima (Tang et al., 2002). En este experimento, la melatonina únicamente fue eficaz inhibiendo la 

actividad de la AChE inducida por lipopolisacáridos (LPS). Estos resultados apoyan la función 

inhibidora de la melatonina sobre la actividad de la AChE en la demencia (Agrawal et al., 2009). Sin 

embargo, no hay evidencias clínicas que afirmen que con la melatonina como tratamiento para la EA  se 

obtengan mejores resultados que con los inhibidores de la colinesterasa, como la galantamina, tacrina, 

el donepezilo y la galantamina (estabilizan o ralentizan el deterioro de la cognición, función, 

comportamiento y el cambio global). Aunque si es cierto que la combinación de ambos fármacos 

produce efectos mucho más beneficiosos actuando sinérgicamente (Lin et al., 2013). Se diseñaron y 

sintetizaron híbridos de tacrina-melatonina como nuevos fármacos multifuncionales para la EA y 

mostraron propiedades colinérgicas y antioxidantes más potentes y selectivas que actuando de manera 

individual  (Fernandez-Bachiller et al., 2009; Spuch et al., 2009). 

 

4.4 El papel de la melatonina en la neuroinflamación 

Otro factor común que ocurre en la EA es la sobreactivación de las células de la microglía con la 

consecuente sobreexpresión de las citoquinas proinflamatorias (Arends et al., 2000; Mrak y Griffin, 

2004). La acumulación de agregados beta-amiloides producen fenómenos inflamatorios y 

excitotoxicidad, causando neurodegeneración y consecuentemente deterioro cognitivo (Hardy y 

Higgins, 1992). Por tanto Aβ actúa como agente proinflamatorio influyendo sobre las estructuras del 

SNC como la microglía y astrocitos, mencionado anteriormente (Park et al., 2012). Estudios 

epidemiológicos demuestran que el uso de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) reduce el efecto de 

la EA (Stuchbury y Munch, 2004).  

El papel de la melatonina que presenta en este caso, es la reducción de las respuestas microgliales y 

astrogliales producidas por el ácido cainico. Se ha detectado mediante la proteína ácida fibrilar glial 

(GFAP) y la isolectina-B4, unos marcadores específicos de los astrocitos y las células de la microglía, 

respectivamente (Chung y Han, 2003). También se ha demostrado que disminuye en un 50% 

aproximadamente los niveles de citoquinas proinflamatorias inducidas por Aβ (Interleucina-1-β (IL1-

β), Interleucina-6 (IL6) y el factor de necrosis tumoral-α (TNF-α) in vivo (Rosales-Corral et al., 2003), 

reduciendo así la respuesta inflamatoria y consecuentemente mejorando el deterioro cognitivo. 
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4.5 El papel de la melatonina en la regulación de los ritmos circadianos 

La neurodegeneración de la EA no solo se centra en la función cognitiva, sino que también afecta a 

procesos fisiológicos clave, como la alimentación y el sueño. Estos dos procesos pueden servir como 

biomarcadores para diagnosticar la enfermedad en etapa temprana (Ahmed et al., 2018). La relación que 

exite entre las enfermedades neurodegenerativas y el sueño es bidireccional, es decir, la 

neurodegeneración se acompaña de dificultades para dormir debido a la alteración de los ritmos 

circadianos como la secreción de la melatonina. Y a la inversa, el sueño inadecuado tanto en calidad 

como en duración, agrava la neurodegeneración (Mazzotti et al., 2014). Varios estudios han demostrado 

que la interrupción del sueño contribuye a la neuropatología. Además, aumenta la formación de placas 

beta-amiloides en el LCR. Se realizó un estudio in vivo en ratones transgénicos, en donde se pudo 

observar como la privación del sueño provocaba un aumento en los niveles de Aβ en el líquido 

intersticial cerebral (ISF), estableciendo así una relación directa entre la vigilia y Aβ. Las inyecciones 

de orexina, principal neuropéptido que promueve el estado de vigilia, provocaron aumento de Aβ, en 

cambio el antagonista de la orexina, los disminuyó (Kang  et al., 2009). 

Un síntoma que emerge como resultado de la alteración de los ritmos circadianos es el “sundowning”, 

un fenómeno cronobiológico que crea ansiedad cuando cae el sol, observado en los pacientes con EA 

junto con el de sueño y vigilia. La administración de melatonina y la exposición a la luz brillante en 

fases circadianas seleccionadas mejoraron los patrones de sueño y vigilia y moderaron el “sundowning” 

en pacientes con EA (Riemersma van der Lek, 2008).  

Se ha demostrado que el ritmo circadiano en la secreción de melatonina resulta ser el responsable del 

ritmo sueño/vigilia tanto en personas con vista normal como en ciegos (sin efecto sincronizador de la 

luz) (Skene y Arendt, 2007).  

 

5. CONCLUSIONES 

Actualmente, millones de personas padecen enfermedades neurodegenerativas, entre ellas la mayoría, 

demencia y como se ha mencionado, está previsto que el número aumente en los próximos años. El 

querer mejorar la calidad de vida de los pacientes y las personas que los rodean, ha hecho que sea urgente 

encontrar una forma de prevenir o retrasar la aparición de estas patologías. Como se ha ido mencionando 

a lo largo del trabajo, numerosos estudios demuestran que el estrés oxidativo está implicado en la 

patogénesis de las cuatro patologías mencionadas, jugando un papel fundamental en los procesos 

fisiopatológicos de neurodegeneración, y que la melatonina presenta propiedades neuroprotectoras para 

frenar o, incluso ralentizar la progresión de estas enfermedades. La mayoría de estudios mencionados a 

lo largo del trabajo apoyan el uso de la melatonina en ensayos clínicos de pacientes con enfermedades 

neurodegenerativas, como terapia preventiva para evitar la progresión de éstas. Sin embargo, el número 

de estudios clínicos que afirmen la efectividad de esta indolamina sigue siendo muy reducido, haciendo 

que prevalezca la necesidad de aumentar la investigación en este campo a fin de encontrar una terapia 

que permita a los pacientes tener mejor calidad de vida, así como mejorar la prevención y la progresión 

de estas patologías neurodegenerativas.  
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Podemos concluir que,  

1. La melatonina ha demostrado ser una potente antioxidante con capacidad para modular el estrés 

oxidativo, lo que puede contribuir a aliviar o retrasar el avance de las 4 enfermedades 

neurodegenerativas analizadas. 

 

2. La melatonina gracias a sus propiedades antiinflamatorias, es capaz de inhibir la síntesis de 

citoquinas proinflamatorias evitando que las células de la microglía se activen. Gracias a todas 

estas acciones, la melatonina podría convertirse en una excelente candidata para el tratamiento 

de tales enfermedades como EA, EH, ELA y EP, aunque en alguna de ellas la evidencia sea 

menos concluyente.  

 

3. En la enfermedad de Alzheimer, caracterizada por la formación de placas beta-amiloides y la 

hiperfosforilación de la proteína Tau, la melatonina previene la formación de placas seniles y 

reduce la hiperfosforilación de Tau mediante la inactivación de proteínas quinasas y fosfatasas. 

 

4. La enfermedad de Alzheimer caracterizada por la pérdida progresiva de la memoria, de la 

cognición y otro tipo de manifestaciones comportamentales, la melatonina ha demostrado 

regular la alteración en el sistema colinérgico reduciendo el deterioro cognitivo. 

 

5. La melatonina tiene un efecto regulador en el ciclo sueño-vigilia con efectos favorables en 

pacientes con enfermedades neurodegenerativas que son los siguientes: mejora la calidad de 

sueño y regula los ritmos circadianos, disminuyendo así el riesgo de neuroinflamación y de 

formación de placas Aβ, retrasando así la aparición del Alzheimer.  
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