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Resumen

Introduccién: La melatonina, hormona secretada por la glandula pineal, tiene como
principal funcidn la sincronizacién de los ritmos circadianos con los fendmenos ambientales,
fundamentalmente con la luz. En las Ultimas décadas, numerosos equipos de investigacion han
descrito el importante papel de la melatonina en la prevencidon y el desarrollo del cancer
demostrado las propiedades oncostdticas de la melatonina. Los efectos antitumorales de la
melatonina estdn asociados a una amplia variedad de mecanismos que intervienen en la
regulacion de la apoptosis y diferenciacidn, asi como en la inhibicién de la angiogénesis y la
migracién tumoral.

Objetivo: Analizar y describir los diversos mecanismos de accién de la melatonina en el
cancer, estableciendo los potenciales efectos que ejerce en estos pacientes y su posible uso
clinico desde una perspectiva enfermera.

Material y métodos: La presente revision bibliografica narrativa se ha llevado a cabo
realizando una exhaustiva busqueda en las bases de datos electronicas PUBMED y SciELO,
seleccionando un total de 24 articulos cientificos relacionados con la melatonina y la
enfermedad del cancer.

Resultados y discusién: La melatonina ejerce su accién antitumoral a través de una gran
variedad de mecanismos: acciones antiestrogénicas, la regulacién del ciclo celular a nivel de
proliferacién, diferenciacion y apoptosis, la regulacién de la invasividad y metastasis tumoral,
acciones antioxidantes, efectos inmunoestimulantes, acciones antiangiogénicas, la regulacion
epigenética y la inhibicidn de la actividad de la telomerasa. Esta indolamina muestra su eficacia
tanto como sustancia enddgena del organismo, como suplemento en terapias cancerigenas
ayudando a mejorar el estado fisico, psicoldgico y social de los pacientes.

Conclusion: La melatonina es una molécula potencialmente beneficiosa en la
prevencion y tratamiento del cancer. El papel de enfermeria podria ser clave para que los
pacientes adopten un correcto régimen terapéutico en base a las recomendaciones
dietoterapicas y de la vida diaria, asi como farmacoldgicas de prescripcién enfermera.

Palabras claves: Melatonina, suplementacion, cdncer y mecanismos de accion.



INDICE DEL CONTENIDO

Glosario de abreviatura

O 141 i o To [N oloi o o DO PP PPPPPPPPPTROt 1
0 P - I 0o 1T - 1 o101 [ - F O O U TP PPPP P PPPI 1
1.1.1. Aspectos moleculares de la melatonina ........ccccci 1
1.1.2. Fuentes exdgenas de Mmelatoning..........euvvieiiiiieiiiiiiiieiiiiieeeeeeereeeeeeeeereeeeeeeeereneee 3
1.1.3. Déficits y excesos de Melatoning.........uuuiiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiieieereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeraan 4
1.1.4. FUNCIONES BENEIAIES.....ciiiiiiiiiiiiiieeieeeeeee ettt e e e e e e e eeeeaeeeeeeeesessseaseseessresseesnennes 5

1.2 EICANCET et 6
1.2.1. o] Lo [=Ta a1 1] [o7={ - PP PPPPPPPPPRt 6
1.2.2. (0 1ol g [o =L o TIPSR 6
1.2.3. o] (o= - TP PPPPPPPPPRt 7
1.2.4. MecanisMOS fiSIOIOGICOS. .....uuvuiriririiiiiiiieiiiieeeeierteeerreeeerrreeeeeeerrereerearerarrrrerarrarraee 7

1.3, Melatonina ¥ CANCEN ..uuuueeeeii s 8

D 0 <1< 1Y o TSP PPPPPPRt 9
3. JUSTIFICACION. cco e 9
4. Material Yy MELOUOS .....coeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 9
5. ReSUltados Y diSCUSION......uuuuueieiiiiititi s 11
5.1.  Mecanismos de accion de la melatonina........cceevevieiiieiiiiieee e 11
5.2. Mecanismos antitumorales de [a melatonina.........cccocveeeiiiieiiiniiiec e 12
5.3.  Enfermeriaylamelatonina..........ccccc 21

B.  CONCIUSIONES ...ttt ettt e sttt e e sttt e s sttt e e s sanbe e e s sabeeeesanneeeenans 22
N = 1101 L= | - 23

Anexos



INDICE DE TABLAS
TABLA 1. Valor o rango de concentracidén de melatonina en los alimentos..........................Anexos

TABLA 2. Bases de datos utilizadas y palabras clave empleadas para cada una de las
DUSGUEAS. ...ttt ettt ettt et et ebe eteebesatesesbeesbesbesbesbensee sbens sbesnsesssrssesesssesbensansnn stesnsans 10

TABLA 3. Articulos encontrados y seleccionados en las diferentes bases de datos.....................11

iNDICE DE FIGURAS

FIGURA 1. Estructura molecular de [a melatonina.........c.coeeieneeee s e 1
FIGURA 2. Proceso de sintesis de 1a melatoning........cccveve it e 2
FIGURA 3. Caracteristicas principales de las células cancerigenas.........cccocoveeveecneeneerenie ceree e 8
FIGURA 4. Mecanismos de accion anticancerigenos de la melatoning ..........cceeeeveveie e vvee e, 13

FIGURA 5. Efectos epigenéticos de la melatonina en la célula cancerigena y en el
MICrOAMBIENTE TUMOIAL. . iiiieiieirice sttt st st ea bttt st seassanese e 14

FIGURA 6. Representacion esquematica de los multiples mecanismos involucrados en la
inhibicion de la metastasis del cancer mediada por la melatonina .........ccecveveeeececnine e, 18

FIGURA 7. Mecanismos antiangiogénicos de la melatonina .........cccocevveveeveecevnieieececcescecnecieeeene. 19

FIGURA 8. Representacion del mecanismo biomolecular del efecto Warburg y la accién de la
melatonina para CONSEZUIT SU INVEISION ......ccciieiieueeieirtissisreseeesesae e seses e esessesseestessesasssessensesenses 20



Glosario de abreviaturas

AAAD: Aminoacido aromatico descarboxilasa

AANAT: Aralquilamina N-acetiltransfereasa (o SNAT: serotonina N-acetiltransferasa)
ADN: Acido desoxirribonucleico

AECOSAN: Agencia Espafiola de Seguridad Alimentaria, Consumo y Alimentacion
AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
AFMK: N1-acetil-N2-formil-5-metoxicinuramina

AFSA: Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria

AIF: Factor inductor de apdptosis

AMK: N-acetil-5-metoxikinuramine

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

Apaf-1: Factor activador 1

APC: Células presentadoras de antigenos

ASMT: N-acetil-serotonina O-metiltransferasa

ARE: Elemento de respuesta antioxidante

CaM: Calmodulina

CaMKlla: Proteina kinasa Il alfa dependiente de la calmodulina
CAT: Catalasa

CDKs: kinasas dependientes de ciclina

C-EBPB: Proteina potenciadora de uniones CCAAT
Células NK: células natural killer

COX-2: Ciclooxigenasa 2

CP450: Citocromo P450

DAG: Diacilglicerol

EGF: Factor de crecimiento epidérmico

EMA: Agencia Europea de Evaluacidn del Medicamentos
EMT: Transicion epitelio-mesénquima

ERa: Receptores de Estrogeno alfa

ERE: Elemento de respuesta a estrégenos

ET-1: Endotelina-1

E2: Estradiol

GLUT 1: Transportador de glucosa 1

GMPc: Guanosin monofosfato ciclico

GPx: Glutatidon peroxidasa

GRd: Glutation reductasa

GSH: Glutation

HAT: Histona acetiltransferasa

HDAC: Histona deacetilasa

HIF-1: Factor inducido por hipoxia

hTERT: Transcriptasa inversa de la telomerasa

IDO: Indoleamina 2,3-dioxigenasa

IFN-y: Interferén gamma

IL: Interleucina

iNOS: Oxido nitrico sintasa inducible

JNK: c-JUN kinasa N-terminal



LA: Acido linoleico

MAPK: Proteina kinasa activada por mitégeno (o ERK: receptor kinasa de sefales
extracelulares)

MEC: Matriz extracelular

MicroARN: miARN

MLC: Cadena ligera de miosina

MLCK: Kinasa de cadena ligera de miosina

MMP: Metaloproteinasas

mMTOR: Proteina diana de rapamicina en mamiferos

NF-KB: Factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las células N activadas
Nrf2: Factor nuclear eritroide 2

NSQ: Nucleo supraquiasmatico del hipotalamo

PDH: Piruvato deshidrogenasa

PAls: Proteinas inhibidoras de apéptosis

PDKs: Piruvato deshidrogenasas kinasas

PEPT %: Transportador de oligopéptidos %

PGE2: Prostaglandina E2

PHDs: Prolijidas-4-hidroxilasas

PI3: Inositol trifosfato

PI3K: Fosfoinositida 3-kinasa

PKA: Proteina kinasa A

PKC: Proteina kinasa C

PRs: Peroxirredoxina

pVHL: Proteina supresora de tumores de Von-Hippel-Lindau
QR2: Quinona reductasa 2

RNS: Especies reactivas de nitrégeno

ROCK1: Proteina asociada a Rho 1

ROS: Especies reactivas de oxigeno

RZR/RORa: Receptores nucleares de la hormona huérfana relacionada con el acido
retinoico

SEEM: Modulador Enzimatico Selectivo de Estrégenos
SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia Médica

SERM: Modulador Selectivo del Recaptador de Estréogeno
SIRT3: Enzima sirtuina 3

SNC: Sistema nervioso central

SOD: Superéxido dismutasa

STAT3: Transductor de seial y activador de la transcripcién 3
TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta

TIMP-1: Inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa

TPH: Triptéfano hidroxilasa

Tregs: Inductores de células reguladoras dela T

VEGF: Factor de crecimiento del endotelio vascular
13-HODE: 13-hidroxioctadecadienoico



1. Introducciéon
1.1.La melatonina

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), es una pequefia molécula derivada del
triptéfano que se encuentra presente en casi todos los organismos vivos (1). Se descubrid
casualmente estudiando la glandula pineal, al observar su capacidad de aclarar la piel de los
anfibios provocando la agregacion de los granulos de melanina alrededor del nucleo de las
células dérmicas. Esta funcion inicial que se le atribuyd, derivé en el nombramiento de esta
hormona como melatonina. Dicha sustancia, la consiguid aislar por primera vez Aaron Lerner en
1958, facilitando sus posteriores estudios (2,3).

1.1.1. Aspectos moleculares de la melatonina

Teniendo en cuenta la estructura molecular de la melatonina (Figura 1), esta hormona
de la familia de las indolaminas (1), estd caracterizada por su propiedad anfipatica y su bajo peso
molecular (232,28 g/mol), lo que le permite una elevada capacidad de difusion intracelular y
extracelular (2,4).
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Figura 1. Estructura molecular de la melatonina (N-acetil-metoxitriptamina) (Adaptada
de Tordjmanl S et al. (3))

- Sintesis

La melatonina es sintetizada y secretada por la glandula pineal, situada en el cerebro
detras del tercer ventriculo, especificamente en unas células llamadas pinealocitos (1). Sin
embargo, al contrario de lo que se pensaba inicialmente, esta glandula no es la Unica fuente de
melatonina. Se ha observado que, en mayor o menor medida, todas las células, tejidos y 6rganos
pueden sintetizarla, hallando la concentracién mas elevada en el tracto gastrointestinal (3,5).
Estudios recientes (6-8) han reportado la posibilidad de que sea las mitocondrias la localizacién
mas prominente de su sintesis al percatarse de una cantidad de hormona mucho mas elevada
en estos organulos que en el plasma u otros compartimentos subcelulares.

La sintesis de la melatonina comienza con la hidroxilacion del aminoacido triptéfano en
5-hidroxitriptdfano, que posteriormente es descarboxilado produciendo serotonina. La enzima
arilalquilamina-N-aceltiltranferasa (AANAT) se encarga de acetilar ésta ultima molécula
formando N-acetilserotonina, que finalmente deriva en melatonina gracias a la acetilserotonina-
O-metiltransferasa (ASMT) (Figura 2) (1,2,3).
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Figura 2. Proceso de sintesis de la melatonina. Enzimas que participan: Triptéfano
hidroxilasa (TPH), aminoacido aromatico descarboxilasa (AAAD), serotonina N-acetiltransferasa
o aralquilamina N-acetiltransfereasa (SNAT o AANAT) y N-acetil-serotonina O-metiltransferasa
(ASMT) (Adaptada de Tan Dy Reiter RJ (6))

En la sintesis de melatonina pineal, |a actividad enzimatica esta regulada por el sistema
neuro-endocrino siguiendo el ritmo circadiano que responde al ciclo luz/oscuridad (1). Los
estimulos luminosos son captados por las células ganglionares de la retina y enviados al nucleo
supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ), considerado el principal reloj biolégico interno (2,9).
Este trasmite la informacidn recibida al nicleo hipotaldmico paraventricular, cuyas fibras
simpaticas se proyectan hacia la médula espinal a nivel del primer segmento tordcico, y
posteriormente, al ganglio cervical superior, desde donde la neurona simpatica postganglionar
inerva la glandula pineal liberando norepinefrina en sus terminaciones (1,9). Este
neurotransmisor se une a los receptores adrenérgicos alfa y beta de la pared de los pinealocitos
aumentando la actividad de la adenilciclasa, con lo que se consigue comenzar la sintesis de
melatonina (1,2). La norepinefrina Unicamente es liberada durante las horas de oscuridad de la
noche, ya que la luz bloquea su secrecion al activar al NSQ, quien se encarga de enviar sefiales
inhibitorias a la glandula pineal (9). Por lo tanto, el 80% de la melatonina pineal del organismo
es sintetizada por la noche, pudiendo ser alterada esta sintesis por la luz artificial (3).

En relacién a la sintesis de melatonina mitocondrial, sus mecanismos de regulacion no
se conocen en profundidad debido a su reciente descubrimiento. Unicamente se sabe, que al
contrario que en la melatonina pineal, la actividad de la aralquilamina N-acetiltransfereasa
(AANAT) no presenta un caracter ciclico ligado a los cambios de luminosidad, sino que estd
regulada por las demandas de los tejidos circundantes (5,7).

Una de las caracteristicas particulares de la sintesis de melatonina es que la cantidad
que se produce presenta notables variaciones seglin la edad. Los bebés nacen sin poder
producirla de forma enddégena, adquiriéndola Unicamente de la leche materna (27,3 +/- 5,4
pg/mL). Es a los tres meses cuando el ritmo de melatonina iniciay a los 4-7 afios cuando alcanza
su maximo pico (329,5 +/- 42,0 pg/mL). Después, la sintesis disminuye considerablemente a la
edad de los 15-20 afios (62,5 +/- 9,0 pg/mL), tras lo cual, la concentracién de melatonina decrece
progresivamente hasta alcanzar valores minimos en personas de edad avanzada (29,2 +/- 6,1
pg/mL), lo que influye al declive fisioldgico de la funcidn organica que caracteriza al
envejecimiento (1,3,10).

- Secrecion y transporte

La localizacidon de la glandula pineal y su alta vascularizacién, le permite secretar
rapidamente la melatonina al flujo sanguineo vy al liquido cefalorraquideo, llegando a los tejidos
profundos del sistema nerviosos central (SNC) asi como al resto de los tejidos periféricos del



organismo (1,2). Debido a su alta solubilidad, en un primer momento se dedujo que la
melatonina entraba por difusidon en las diferentes células. Sin embargo, se ha observado la
posibilidad del uso de transportadores de glucosa (GLUT 1) para atravesar la membrana
plasmatica celular, y transportadores de oligopéptidos (PEPT 1/2) para mover la molécula por
transporte activo en contra de gradiente hacia el interior de las mitocondrias (7).

- Metabolismo

La vida media de la melatonina en el torrente sanguineo es de aproximadamente 40
minutos, posteriormente es metabolizada en los hepatocitos via citocromo P450 (CP450)
transformandola en 6-hydroxymelatonina, subproducto que se conjuga con sulfato tras lo cual
es excretado por el sistema renal (2,9). En el SNC, la melatonina es metabolizada principalmente
por la enzima indoleamina 2,3-dioxigenasa (IDO), originando el metabolito N1-acetil-N2-formil-
5-metoxicinuramina (AFMK), que es transformado seguidamente en N-acetil-5-
metoxikinuramine (AMK) (1,2). En las mitocondrias también se ha observado la presencia de
varias isoformas del CP450y la AFMK, sin embargo, en este caso la AFMK no es producto de una
interaccion de la melatonina con la IDO, sino con el citocromo C (6).

El metabolismo de esta hormona, puede producirse ademas de a través de actividades
enzimaticas, a partir de interacciones con especies reactivas de oxigeno (ROS) debido a su
notable capacidad como antioxidante y capturador de radicales libres. Este proceso puede tener
lugar tanto fuera como dentro de las mitocondrias, siendo este organulo donde mas elevada es
la formacién de ROS (5,6).

1.1.2. Fuentes exogenas de melatonina

La melatonina se puede adquirir de forma enddgena sintetizandola el propio organismo,
o de forma exdgena. Para su adquisicion exdgena existen fuentes naturales, a través de los
alimentos, y artificiales, mediante la suplementacion farmacoldgica (11).

- Alimentacion

Las plantas y los animales sintetizan su propia melatonina, lo que influye a que la
indolamina esté presente en una amplia variedad de alimentos (tabla 3) (10). Su concentracion
varia mucho tanto de una especie de animales o plantas a otra, como en aquellos de la misma
especie debido a las caracteristicas individuales y al proceso de cultivo o desarrollo al que han
sido expuestos, pudiendo influir la temperatura, la luz del sol, los tratamientos quimicos y el
momento de recogida (10,12).

En los alimentos de origen animal, se ha encontrado una mayor concentracion de
melatonina en los huevos y el pescado que en la carne, mientras que en los alimentos que
provienen de las plantas, los que poseen mas melatonina son algunos genotipos de cereales,
legumbres y semillas. En los vegetales que mas concentracién de melatonina se ha observado
es en los pimientos y los tomates, siendo indetectable en las patatas y las remolachas. También
se han observado elevadas cantidades de melatonina en algunos frutos secos, en el café, en
algunos tipos de vino, e incluso en plantas medicinales utilizadas en la medicina tradicional
china, como la Huang-qin (Scutellaria biacalensis) (10).



- Suplementacion farmacoldgica

Farmacolégicamente, se puede conseguir el incremento de las diversas funciones que
ejerce la melatonina proporcionando un aporte directo de la molécula al plasma, o potenciando
sus efectos a través de antagonistas de los receptores de melatonina (2,11). La Agencia Europea
de Evaluacion del Medicamentos (EMA) autorizd en 2007 la comercializacion de melatonina
como farmaco para el tratamiento de trastornos del suefio (13). En Espafia se introdujo en el
2008 a través de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (14).
Ademads, la Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha autorizado su
comercializacién como suplemento alimenticio siempre que la cantidad de melatonina por dosis
diaria no supere los 2 miligramos, opinidon compartida por la Agencia Espafiola de Seguridad
Alimentaria, Consumo y Alimentacién (AECOSAN) (15).

- Biodisponibilidad de la melatonina exégena

Varios estudios recogidos en la revision de Xiao Meng et al (10) y en la de Bahare Salehi
etal (12), muestran que la administracion de melatonina por via oral, tanto a través de la ingesta
de alimentos ricos en melatonina o suplementos farmacoldgicos, incrementa la concentracion
de la indolamina en el torrente sanguineo (10,16). Se ha observado que, tras su administracion,
la hormona alcanza su pico de concentracidn en el plasma aproximadamente a los 45 o 60
minutos, y que su biodisponibilidad no es muy elevada (15%) debido a su rapido metabolismo
de conjugacién y oxidacion en el higado. Ademas, el consumo diario de melatonina en la dieta
es muy variable y todavia no se conoce a ciencia cierta la relevancia de los resultados fisioldgicos
gue supone su ingesta (2,10).

A pesar de que se haya comprobado que la melatonina no produce toxicidad y es segura
clinicamente, la sobredosis puede generar efectos adversos leves como somnolencia diurna y
pesadillas nocturnas. La dosis elegida debe ser individualizada para cada paciente y objetivo
clinico para el que se utiliza, comprobando la tolerancia y que los efectos que produce sean los
deseados. (1,2).

1.1.3. Déficits y excesos de melatonina

Como cualquier otra hormona, los niveles de melatonina pueden variar de forma no
fisiolégica disminuyendo (hipomelatoninemia) o aumentando (hipermelatoninemia) Ia
produccidn total o el pico nocturno de lo esperado segln la edad y el sexo del individuo (1).

La hipomelatoninemia se puede clasificar en: hipomelatoninemia primaria, la cual
depende de factores genéticos o enfermedades innatas que afectan directamente a la glandula
pineal, su inervacidn, o a los metabolitos que participan en el proceso de sintesis de la
melatonina (1,2); e hipomelatoninemia secundaria, que pude ser consecuencia de otras
patologias, asi como de factores medioambientales (la exposicidn a la luz durante la noche o la
calidad de ésta durante el dia), la ingesta de medicamentos, el nivel de estrés oxidativo o la dieta
(2,7). El déficit de melatonina puede originar trastornos del suefio asociados a la alteracién del
ciclo circadiano, hipertensién, sindrome metabdlico y aumento del riesgo de padecer cancer
entre otras patologias (2).

La hipermelatoninemia es mds dificil que se produzca, asocidndose hasta ahora
Unicamente a cinco enfermedades: hipogonadismo hipogonadotrdpico, anorexia nerviosa,
sindrome de ovario poliquistico, hipotermia periddica espontdnea y sindrome de Rabson
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Mendenhall; y da lugar a somnolencia diurna, mareo, hipotonia y baja temperatura corporal
(1,2).

Ademas de los factores causantes ya explicados, la concentracién de melatonina puede
ser alterada debido a una respuesta no adaptativa de los receptores provocada por una
modificacion genética de los mismos, lo que influye a que actiien como un sistema hiposensitivo
o hipersensitivo al captar la hormona. (1,2).

1.1.4. Funciones generales

Debido a sus caracteristicas moleculares y su capacidad de actuar a través de diversos
mecanismos intracelulares, la melatonina desempefa una amplia variedad de potenciales
funciones en el organismo (1,2).

La perfecta relacién de la melatonina pineal con el ciclo de luz/oscuridad y su sintesis
diaria, hacen que la hormona desarrolle funciones cronobidticas considerandola uno de los
mayores sincronizadores enddgenos del ritmo circadiano, cuya regulacién permite el
funcionamiento armonioso del organismo y la adaptacion fisioldgica y conductual del mismo a
los cambios del medio externo (1,3,4). La melatonina actua a nivel celular en todo tipo de tejidos
periféricos o centrales, regulando los fendmenos bioldgicos celulares bdsicos a través del
sistema oscilatorio celular molecular, integrado por los genes reloj (2). En consecuencia, la
melatonina influye en muchas de las funciones del organismo ligadas a los ritmos circadianos.
La mas conocida es la de promover el suefio regulando los ciclos de actividad-vigilia/descanso-
suefio (11). Sin embargo, también interviene en el control del metabolismo energético, la
regulacion de la presidn sanguinea, la reproduccidn, los ritmos endocrinos y la temperatura
corporal entre otras (2,4).

Con respecto a la regulacién del metabolismo energético, la melatonina es responsable
de la distribucion del gasto de energia segln las necesidades metabdlicas diarias, asegurando el
almacenamiento de la energia durante la noche para su posterior uso durante el dia. Para ello,
actua aumentando o disminuyendo la sensibilidad a la insulina, |a tolerancia a la glucosa como
el proceso de gluconeogénesis hepatica, o la lipogénesis y produccion de adipocitos, con lo que
consigue asimismo evitar el aumento de la masa corporal (2,3).

Para regular el metabolismo energético, es importante resaltar la funcidon que ejerce la
melatonina como antioxidante endégeno, llegando a considerar a esta molécula uno de los mas
eficaces del organismo (11). Las ROS generan un dafio celular por oxidacién que la melatonina
puede neutralizar impidiendo la formacién de sus moléculas precursoras (ROS débilmente
reactivos) o eliminando las ROS directamente una vez generadas (7), para lo cual, actia como
captador directo de radicales libres, uniendo metales de transicién para inhibir la formacién del
radical hidroxilo, o a través de la estimulacidon de la transcripcién y actividad de enzimas
antioxidantes, como la catalasa (CAT), la superdxido dismutasa (SOD1, SOD2), la glutatidon
peroxidasa y reductasa (GPx, GRd), la peroxirredoxina (PRs), y la glutatidon-y-glutamilcisteina
sintetasa, encargada de regular el ciclo redox del glutatién (GSH) (1,2). Hay que tener en cuenta
gue no solo la melatonina es capaz de neutralizar las ROS, sino también muchos de sus
metabolitos, como la 3-hidroximelatonina ciclica, AFMK o AMK, lo que permite que se dé lugar
a una reaccion en cascada de eliminacidon de ROS aumentando su capacidad antioxidante (5,7).
Esta accidn se lleva a cabo sobre todo en las mitocondrias, consiguiendo mantener éptimamente
su estructura fisioldgica y sus funciones energéticas (6).



Al eliminar o neutralizar derivados toxicos del oxigeno o del nitrogeno (ROS, RNS), la
melatonina adquiere una accion protectora contra el dafio oxidativo celular en numerosos
sistemas funcionales del organismo contribuyendo al envejecimiento y origen de multiples
enfermedades (2,4). Especificamente, en el SNC, tejido donde mas ROS se genera al consumir
un elevado porcentaje de oxigeno, se encarga de la proteccion y desarrollo neural mejorando la
neuroplasticidad y evitando el neurotropismo, asi como de asegurar la estabilidad y reparacién
del 4cido desoxirribonucleico (ADN) celular previniendo la degradacion oxidativa (2,8).

Por ultimo, la melatonina presenta una importante funcién en la regulacion y mejora de
la respuesta inflamatoria e inmunoldgica (3). Un cuadro inflamatorio implica la activacion de
factores de transcripcién como el factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras kappa de las
células N activadas (NF-KB), que puede neutralizar la melatonina (3,11). A su vez, esta hormona
ejerce efectos directos en las células inmunes, estimulando la produccion de monocitos,
linfocitos T, células asesinas como las natural killer (NK) y citoquinas, especificamente las
interleucinas IL-1, IL-6 y IL-12 asi como el interferén gamma (IFN-y) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a). Ademas, estimula la actividad de las células presentadoras de antigenos
(APC) y mejora la capacidad fagocitica de los macréfagos (17,18). La activacion de algunas de
estas células del sistema inmune, le proporcionan a la melatonina una relevante capacidad
antiproliferativa y apoptética, gracias a la cual, puede actuar y reconocerse como un importante
oncostatico (4,17).

1.2.El cancer

El cancer, también denominado tumor o neoplasia maligna, es un conjunto de
enfermedades caracterizadas por la rapida e incontrolada multiplicacién de células andmalas al
verse alterado el proceso de crecimiento, divisién y apoptosis celular, lo que hace que se
extienda e invada tejidos y érganos adyacentes e incluso aquellos distales al origen de la
malignidad, afectando a la fisiologia y el adecuado funcionamiento del organismo (19,20).

1.2.1. Epidemiologia

El cdncer constituye una de las causas que generan mayor morbi-mortalidad a nivel
mundial, legando a considerarse la principal causa de muerte e impedimento para que aumente
la esperanza de vida (21). Segun los ultimos datos disponibles en la Sociedad Espaiola de
Oncologia Médica (SEOM), el nimero de casos de cancer en el mundo crece gradualmente
alcanzando los 18,1 millones en 2018, y estimandose que en 2040 llegue a los 29,5 millones de
casos anuales (21,22). Los tipos de cancer identificados mas frecuentemente son el de pulman,
prostata, colon y recto, estémago e higado en los hombres, y el de mama, colon y recto, pulmodn,
cuello uterino y tiroides en mujeres, todos ellos de alta mortalidad. (21).

1.2.2. Carcinogénesis

El cancer es considerado una enfermedad genética, ya que se ha observado que la
progresiva transformacion de las células normales a potencialmente malignas se produce
debido a una gradual acumulacidn de alteraciones en el material genético (20,23). Este proceso
denominado carcinogénesis, modifica el funcionamiento celular confiriendo a las células una
mayor competencia proliferativa. La formacién de mutaciones es favorecida por la inestabilidad
gendmica y la inflamacién tumorigénica, presentes en todos los tipos de cancer (24).



En el genoma humano se han manifestado genes que controlan el adecuado
mantenimiento del genoma (24,25). Los protooncogenes, u oncogenes cuando se ven alterados,
se encargan de la transcripcién del ADN, desarrollo y division de las células; los genes supresores
de tumores transcriben la proteina p53, que valora el estrés intracelular y detiene el ciclo celular
para permitir la reparacion del ADN, o induce la apdptosis originando la muerte celular
programada cuando los dafios son irreversibles; y por Ultimo, los genes de reparacién de ADN.
La mutacion de estos genes favorece la formacién tumorigénica, ademas de alterar su
funcionalidad viéndose afectados los mecanismos de control del crecimiento, division, apdptosis
y reparacién intracelular, aumenta la formaciéon y acumulacién de nuevas mutaciones en genes
préximos (20,24).

En cuanto al proceso de inflamacién relacionada con el tumor, es una respuesta
originada al rededor del tumor por el microambiente de las células cancerigenas, integrado por
un conjunto celular que incluye fibroblastos, células endoteliales y células del sistema inmune,
gue cooperan ofreciendo soporte funcional y nutricional para favorecer el crecimiento del
cancer (18,24).

1.2.3. Etiologia

Las lesiones y alteraciones gendmicas pueden ser heredadas, adquiridas a lo largo de la
vida por errores producidos durante la divisidon celular, o como resultado del dafio del ADN
causado por factores medioambientales (20,23,24). Las sustancias carcindgenas ambientales a
las que estamos expuestos pueden ser agentes fisicos (las radiaciones ultravioletas e ionizantes),
agentes quimicos (el humo del tabaco, los contaminantes alimenticios y del agua), y agentes
biolégicos (virus, bacterias y parasitos) (19). Estos factores exdgenos provocan dafos genéticos
al promover la formacién excesiva de ROS y RNS, que contienen electrones libres haciéndolas
altamente reactivas y nocivas. (26). A su vez, cabe destacar el envejecimiento como otro factor
primordial en la aparicién del cdncer al provocar la acumulacidon de factores de riesgo y la
pérdida progresiva de la eficacia de los mecanismos de reparacion celular (19).

1.2.4. Maecanismos fisiolégicos

A pesar de la diversidad de tipos de cancer, las células que los componen comparten
ciertas caracteristicas que difieren de las propias de las células fisioldgicas (20,24). Alguna de las
mas destacadas se resumen en la figura 3 y son: la elevada capacidad proliferativa al adquirir
independencia de las sefiales de crecimiento que reciben; su capacidad de dividirse de forma
ilimitada; la capacidad de evasidon de la apoptosis a través de la alteracién de la sintesis de
proteinas pro- y anti-apoptoticas, el fallo de la via de receptores de muerte y la disminucién de
la actividad de las enzimas caspasas (24), y la adquisicion de la capacidad invasiva y metastasica
al poseen ciertos mecanismos o cualidades que favorecen su diseminacidn, como la disminucion
de la adherencia a las células vecinas y a la matriz, la remodelacion de la matriz extracelular
(MEC) y el aumento de la movilidad promoviendo el proceso de transicién epitelial mesenquimal
(EMT) y la reorganizacion del citoesqueleto (24,26,27). Ante las elevadas demandas
bioenergéticas, estas células presentan una modificacion del metabolismo energético (efecto
Warburg) (18,24), y estan capacitadas para llevar a cabo la angiogénesis (27,28). Otras

caracteristicas que poseen las células tumorales permiten la evasién de su destruccién por parte

del sistemainmune, como lainmunotolerancia que poseen Unicamente por pertenecer al mismo



individuo, el constante cambio de su perfil antigénico y el microambiente tumorigénico que
desarrollan a su alrededor (9,24).
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Figura 3. Caracteristicas principales de las células cancerigenas (Creacion propia).
1.3. Melatonina y cancer

La relaciéon entre melatonina y cancer ha sido un tema relevante en los ultimos 80 afios,
realizdndose una amplia variedad de ensayos y revisiones que demuestran la funcidon
anticancerigena de lahormona (9,29). Los niveles ciclicos de melatonina durante el diay la noche
favorecen la sincronizacién de los ritmos metabdlicos y la actividad mitocondrial, contribuyendo
en la homeostasis del organismo. En consecuencia, una alteracion del ritmo circadiano o del
metabolismo oxidativo/reductor, puede ser uno de los factores causantes del desarrollo y
progresién de las enfermedades neoplasicas (8,9).

Los efectos antitumorales de la melatonina estdn asociados a una amplia variedad de
mecanismos y vias de accidn, los cuales intervienen en la estimulacidn de la apoptosis, control
de la diferenciacion neoplasica, inhibicién de la angiogénesis y paralizacién o evasion de la
migracién tumoral (29). Por ello, se ha valorado y estudiado en profundidad la eficacia de la
hormona como sustancia endégena o como suplemento en terapias cancerigenas, para asi
reforzar los efectos terapéuticos reduciendo la biomasa tumoral y limitando la metastasis
(29,30).



2. Objetivos

- El objetivo principal del presente trabajo es profundizar en los diferentes mecanismos y
vias a través de los cuales la melatonina ejerce sus acciones antitumorales, para
comprender mejor sus potenciales efectos beneficiosos en la enfermedad del cancer.

- Desarrollar la fisiologia de la molécula y sus fuentes de obtencion.

- Describir aspectos relevantes de la fisiopatologia del cancer.

- Revisar criticamente la literatura publicada hasta la actualidad, para analizar,
profundizar y describir los principales mecanismos de accién de la melatonina y sus
relacionados efectos antineoplasicos.

- Describir el papel de la enfermeria en la posible aplicacién futura de la melatonina en la
practica asistencial en pacientes con cancer.

3. Justificacion

El cancer supone un problema epidemiolégico mundial de primer orden al ser
considerado una de las enfermedades con mayor incidencia y una de las principales causas de
mortalidad en el mundo. Por ello, el profesional de enfermeria debe estar altamente
sensibilizado y formado en todo lo relacionado con esta enfermedad, procurando mejorar el
bienestar y la calidad de vida de estos pacientes a través de unos cuidados de calidad.

Numerosas investigaciones han reportado potencial beneficio que ejerce la melatonina
en el control de las diferentes etapas de evolucidon de los tumores, asi como en las alteraciones
fisioldgicas producidas en las células neoplasicas, pudiendo utilizarse como coadyuvante en las
terapias cancerigenas. En este sentido, como futura enfermera, profesional de la salud con
capacidad prescriptora y responsable de la promocién de la salud, debo conocer todas las
innovaciones que mejoren la salud de los pacientes. Por esta razén, conocer las funciones,
mecanismos de accidn, y factores que influyen al aumento o disminucién de la concentracién
de melatonina, permitirdn establecer las adecuadas recomendaciones en relacidon a esta
hormona adaptandolas a las caracteristicas individuales de cada paciente, especialmente a los
enfermos de cancer. De esta forma, se podria reducir los sintomas asociados con la enfermedad
y favorecer el efecto del tratamiento aplicado, promocionando el bienestar fisico, si como
psicoldgico y social de los pacientes con cancer.

En el presente trabajo tratamos de dar a conocer la eficacia de la melatonina como
coadyuvante en la terapia cancerigena. Hemos centrado nuestra investigacion en los
mecanismos de accién que ejerce la indolamina contra el tumor, necesarios para comprender
como actua y el efecto que produce sobre el organismo. Por lo tanto, la relevancia de esta
revision, se debe al conocimiento que nos proporciona sobre la importancia y efectividad que
supondria la inclusidon de la melatonina como elemento utilizado a nivel asistencial en los
protocolos de tratamiento estandarizado de las diversas patologias cancerigenas.

4. Material y métodos

Para llevar a cabo este trabajo, se realizé una revision bibliografica narrativa entre los
meses de diciembre de 2019 y mayo de 2020, con el objetivo de conocer los beneficios del uso
de la melatonina aplicada por enfermeria en pacientes con cancer.



- Estrategia de busqueda

Las busquedas se realizaron en las bases de datos electrénicas Medline (PubMed) y
SciELO. Ademas, se consultd alguna pagina web de instituciones cientificas y Google Scholar para
busquedas especificas puntuales.

Como palabras clave, se utilizaron términos Mesh con diferentes combinaciones, y el
operador boleano “AND” como nexo de busqueda. Las palabras se seleccionaron teniendo en
cuenta los objetivos propuestos a alcanzar en el trabajo, y son: melatonin (melatonina), cancer
(cancer), synthesis (sintesis), metabolism (metabolismo), action mechanism (mecanismo de
accion), oncostatic (oncostatico) y pharmacokinetic (farmacocinética) (Tabla 1).

Tabla 1. Bases de datos utilizadas y palabras clave empleadas para cada una de las
busquedas (creacion propia).

N2 de busqueda Base de datos Término de buisqueda
1 PubMed Melatonin AND synthesis AND metabolism
AND cancer
2 PubMed Melatonin AND action mechanism AND cancer
3 PubMed Melatonin AND oncostatic
4 PubMed Melatonin AND tryptophan AND diet
5 PubMed Melatonin AND pharmacokinetic
6 SciELO Melatonin AND synthesis
7 SciELO Melatonin AND phisiology
8 SciELO Melatonin AND cancer

Con la finalidad de reducir el nimero de articulos en la busqueda inicial se aplicaron los
siguientes filtros: estudios realizados en humanos y articulos publicados en los ultimos 5 afios.

- Seleccion de estudios

Tras realizar la pertinente busqueda, se obtuvieron un total de 604 articulos, de los
cuales se seleccionaron 44 tras aplicar ciertos criterios de inclusion y exclusion al leer el titulo y
el abstract. Los criterios de inclusién que se tuvieron en cuenta fueron: el tema tratado en los
articulos que tuviese relacidn con la melatonina y el cancer, la fecha de publicacidon que fuese
entre el 2015 y el 2020, el idioma se restringié al espafiol e inglés, y el lugar de publicacion de
las guias, libros o articulos podia ser diverso. Asi mismo los criterios de exclusidn que se aplicaron
fueron: las publicaciones con un tema no relacionado a la melatonina y el cdncer, documentos
duplicados, estudios con mds de 5 afios de antigliedad y los articulos de los cuales no se pudiese
recuperar el texto completo.

Los articulos fueron analizados y examinados, realizando una lectura critica para
establecer si exponian un tema que nos pudiese ser de utilidad para alcanzar el objetivo que nos
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ocupa, seleccionando finalmente un total de 24 articulos (Tabla 2). Sin embargo, no solo se
utilizaron estos articulos en la redaccion del trabajo, sino que, a su vez, se aplicd la estrategia de
bola de nieve obteniendo otros articulos también relevantes a incluir.

Tabla 2. Articulos encontrados y seleccionados en las diferentes bases de datos
(creacion propia).

Términos de | N2 de articulos | N2 de articulos | N2 de articulos | N2 de articulos

busqueda tras aplicar los | tras leer el | tras leer el | escogidos
filtros titulo abstract

Melatonin AND 314 32 12 5

synthesis AND
metabolism  AND

cancer

Melatonin AND 122 20 9 5
action mechanism

AND cancer

Melatonin AND 43 15 10 7
oncostatic

Melatonin AND 36 10 4 2
tryptophan  AND

diet

Melatonin AND 78 12 7 3

pharmacokinetic

Melatonin AND 2 1 1 1
synthesis

Melatonin AND 8 3 1 1
physiology

Melatonin AND 1 0 0 0
cancer

5. Resultados y discusion
5.1. Mecanismos de accion de la melatonina

La melatonina desempeia multiples acciones actuando a través de diferentes vias
moleculares, que pueden ser dependientes o independientes de receptores (3).

- Acciones mediadas por receptores

La via que mas caracteriza a la melatonina como hormona que es, es la del uso de
receptores especificos de membrana. Inicialmente, se identificaron dos sitios de unién
diferentes, ML1 de alta afinidad y ML2 de baja afinidad (3). Posteriormente, los receptores ML1
se diferenciaron en dos subtipos: Mella 0 MT1 y Mellb o MT2, localizados en numerosas areas
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del SNC y tejidos periféricos, tanto en la membrana celular como en las mitocondrias (1,6).
Ambos son receptores acoplados a la proteina G heterotrimérica, que interactda con enzimas
como la adenilil ciclasa, fosfolipasa A2 y C, y canales de iones de Na/K, con lo que generalmente
consigue disminuir la produccion de adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y guanosin
monofosfato ciclico (GMPc) y/o aumentar la de inositol trifosfato (PI3) y diacilglicerol (DAG)
(1,2). Por otra parte, ML2, llamado actualmente MT3, corresponde al tercer sitio de union de la
melatonina. A diferencia de MT1y MT2, éste no es considerado un receptor propiamente dicho,
y lo forma una enzima detoxificante, la quinona reductasa 2 (QR2). Este receptaculo inhibe las
reacciones de transferencia de electrones de las quinonas, permitiendo reducir el estrés
oxidativo (2,4).

Ademas de actuar a través de receptores de membrana, la melatonina podria unirse a
receptores nucleares de la hormona huérfana relacionada con el acido retinoico (RZR/RORa),
hecho que todavia no se ha estudiado en profundidad (2,4).

- Acciones no mediadas por receptores

Gracias a su capacidad anfipatica, la melatonina puede entrar facilmente en las
diferentes células de los tejidos y sus orgdnulos, permitiéndole interaccionar con moléculas
intracelulares sin la necesidad de usar receptores (2). A través de estas interacciones, la
melatonina realiza una de sus funciones mas relevante, la de molécula antioxidante (6). Ademas,
también ejerce un papel importante de regulacidn en la via ubiquitina-proteasoma, encargada
de controla la degradacidn proteica; en el complejo Calcio-Calmodulina, inhibiendo la proteina
quinasa Ca2+/Calmodulina-dependiente; asi como en la transcripcion y expresion de los
Ilamados genes reloj, actuando como inhibidor o estimulador de proteinas (Period 1y Period 2)
gue controlan la transcripcidon y expresion de otros genes encargados de la mayor parte de las
funciones circadianas celulares (1,2).

5.2. Mecanismos antitumorales de la melatonina.

Una amplia variedad de estudios publicados, acuerdan y confirman la melatonina como
agente anticancerigeno, mostrando su capacidad de disminuir la progresién del tumor y
observando el aumento de riesgo de padecer cancer en la poblacién con carencia de melatonina
(26). Esta hormona posee esta importante funcidon debido a su mecanismo de accién multimodal
intracelular (4). Los mecanismos de inhibicion del cancer asociados al efecto de la melatonina
han sido estudiados en diversos tipos de neoplasias tanto en in vitro como in vivo, incluyendo el
cancer de mama, endometrial, de préstata, de ovario, laringeo, hepatico, renal, pulmonar,
gastrico, pancredtico y colorrectal entre otros (29). A continuacion, se explican los diferentes
mecanismos antitumorales de la melatonina propuestos en la figura 4.
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Figura 4. Mecanismos de accién anticancerigenos de la melatonina (- promover, —
inhibir y — regular) (Adaptada de Li Y et al. (29)).

a) Factores epigenéticos

El cdncer comienza por la mutacion del ADN, por lo que regular el perfil genético podria
suponer lainhibicién del inicio de la carcinogénesis. La melatonina, se ha documentado que esta
capacitada para modular el microARN (miARN), pudiendo disminuir la actividad de los
oncogenes asi como aumentar la de los genes supresores de tumores y los genes reparadores
del ADN (29,31). Los mecanismos epigenéticos llevados a cabo por la melatonina, permiten
controlar la transcripcion ascendente o descendente de numerosas enzimas que acttan en los
procesos de desarrollo del cancer (9,26). Para ello, la indolamina interactia con sus receptores
de membrana activando cascadas de sefiales intracelulares que regulan los factores de
transcripcion, alterando el ADN y generando cambios positivos en las células cancerigenas y el
microambiente que las rodea para disminuir el desarrollo cancerigeno (31) (Figura XX, art 33).

Asimismo, la acetilacion y metilacidn de las histonas inducida por la melatonina modulan
la codificacion de las secuencias de ADN, modificando los genes a transcribir. La melatonina estd
relacionada con varias isoformas de la histona deacetilasa (HDAC), pudiendo aumentar o
disminuir la acetilacion, favoreciendo en todos los casos la supresion de la proliferacion y la
induccion de la apoptosis celular. A su vez, la indolamina puede inhibir la histona lisina-metilasa,
cuya acumulacion excesiva deriva en una disminucién de la metilacion, que da lugar a la
reduccion de la expresion de los genes supresores de tumores (31).
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Figura 5. Efectos epigenéticos de la melatonina en la célula cancerigena y en el
microambiente tumoral (Adaptada de Bondy SC et al. (31)).

b) Regulacién del ciclo celular, proliferacion y apoptosis.

Los mecanismos de accion de la melatonina para reducir el desarrollo y evolucidn del
cancer, estan asociados con la modulacién de las vias de sefializacidn intracelular implicadas en
la regulacién del ciclo celular, proliferacion y apoptosis (9,31).

La melatonina puede intervenir directamente sobre el ciclo celular alargando la fase G1
de crecimiento y retrasando la fase S de replicacion del ADN, es decir, reteniendo a las células
en una fase denominada GO; o bloqueando posteriormente la fase G2/M de division nuclear
(11,17). Asi, consigue aumentar la diferenciacion celular y evitar la actividad mitdtica de las
células (26). Esta habilidad de la melatonina se debe a su capacidad de regular la transcripcién
del gen supresor tumoral p53, aumentando el inhibidor del ciclo celular p274! a través de su
receptor MT1 y la consecuente activacién de las proteinas kinasas A y C (PKA, PKC) (17,26).
Ademas, reduce el factor de crecimiento epidérmico (EGF), encargado de promover la actividad
de la ciclina D1, proteina promotora del ciclo celular que actua sobre las kinasa dependientes de
la ciclina (CDKs) (26). Estas enzimas reguladoras del correcto desarrollo del ciclo celular y
esenciales en el comienzo de la division y transcripcién, también pueden ser inhibidas
directamente por la melatonina (9). Otro gen regulado por la indolamina y que interfiere en el
ciclo celular es el p21, codificador de la proteina inhibidora de las CDKs (32).

Los mecanismos de accion antiproliferativos y proapoptdticos de la melatonina tienen
en comun varias via efectoras, las cuales las consigue regular desencadenando una cascada de
sefiales de fosforilacién (2,31). La fosfoinositida 3-kinasa (PI3K) es una familia de kinasas lipidicas
implicadas en numerosas rutas metabdlicas que mejoran el crecimiento celular y la
proliferacién, y disminuyen la apoptosis. La inhibicion de la via PI3K/Akt por parte de la
melatonina, reduce la sefializacién de la Akt, metabolito precursor de la proteina diana de
rapamicina en mamiferos (mMTOR), ambas moléculas relacionada con el crecimiento y la
supervivencia de las células (9,18). Asi mismo, la ruta de la p38 kinasa o proteina kinasa activada
por mitégeno (MAPK), también contribuye al desarrollo cancerigeno (26). En esta via, la
melatonina aumenta la concentracion y activacion de ERK, molécula que regula la transcripcion

14



proteica en el nucleo celular, al actuar sobre la PKA y disminuir la formaciéon de AMPc (29). Por
ultimo, otra via en la que influye la melatonina es la via JNK/c-jun, activa la c-JUN kinasa N-
terminal (JNK) contribuyendo a la muerte celular (26,31).

El gen p53, ademds de interferir en el ciclo celular, también actua evitando la
acumulacién de mutaciones en el ADN y con ello el inicio de las neoplasias malignas, asi como
promoviendo la muerte celular cuando el ADN es irreparable. En particular, las HDACs
intervienen principalmente disminuyendo la transcripcidn genética de los genes supresores de
tumores, como dicho gen (9). La melatonina puede actuar sobre estas enzimas bloqueando su
translocacién al nucleo al inhibir la proteina kinasa Il alfa dependiente de la calmodulina
(CaMKlla) (4,26). Paraello, la indolamina actua promoviendo la desfosforilacién y la importaciéon
nuclear de la HDAC4, encargada de la inactivaciéon de la CaMKlla (29,31).

Como hemos visto, la melatonina puede desencadenar la apoptosis actuando en varias
vias citosdlicas como la PI3K/AKT/mTOR, la MAPK/ERK y la JNK/c-jun, asi como epigenéticas. Sin
embargo, también puede influir en procesos apoptoticos dependientes de las mitocondrias al
interferir en la liberacién de ROS, del citocromo c y de las proteinas reguladoras de la muerte
celular (8). La resistencia de las células cancerigenas a la apoptosis, depende en gran medida a
la accion de las proteinas inhibidoras del proceso (PAls) como la XIAP, clAP-1, clAP-2, survivina
y levina. Estas proteinas normalmente acttan limitando la actividad de las caspasas, encargadas
de iniciar y llevar a cabo la apdptosis (26). La melatonina, dentro de la mitocondria, puede
asociarse a la desactivacion de la XIAP y la survivina utilizando la via de la COX-2/P13K/Akt
involucrada en la dindamica mitocondrial, a través de la cual disminuye la concentracién de
ciclooxigenasa 2 (COX-2) y la activacion de Akt dependiente ROS (4,18,26). Otras proteinas
antiapoptéticas que intervienen en el proceso de apoptosis mitocondrial y cuya actividad puede
regular la melatonina, son las Bcl-2. Estas proteinas evitan la liberacién del citocromo c
inactivando a las proteinas bax, y asi la formacién del apoptosoma, complejo formado por el
citocromo c al unirse al factor activador 1 (Apaf-1). Dicho complejo permite activar la caspasa-9
gue posteriormente activa a las caspasas efectoras (caspasas-3) que inician la degradacion del
ADN (8). La melatonina se encarga de aumentar la expresion del mediador que interactia con
la Bcl-2 (Bim) activando la transcripcion del factor FoxO3a e incrementando su concentracién en
el nucleo (29).

También en las mitocondrias, la melatonina puede promover la formacién de la proteina
precursora del factor inductor de apoptosis (AIF). Esta proteina actua en el nicleo celular
independientemente del mecanismo de accidn de las caspasas. Su funcidn consiste en inducir la
muerte celular desencadenando la condensacién de cromatina y la fragmentacion del ADN (8).

c) Accion antiestrogénica.

Los esteroides tienen un papel importante en la proliferacion de los tumores hormono-
dependiente, como son el de préstata y mama. Estos metabolitos generar radicales libres tras
su oxidacién, lo que conlleva al aumento de las mutaciones en el ADN (9). Los mecanismos de
accion de la melatonina mds estudiados en relacién a estas moléculas, han sido aquellos
dirigidos a la actividad antiestrogénica (11). Gracias a ello, actualmente se sabe que la
melatonina puede reducir estos efectos cancerigenos actuando como Modulador Selectivo del
Recaptador de Estrogeno (SERM) al interactuar con el receptor estrogénico (RE), o como
Modulador Enzimatico Selectivo de Estrogenos (SEEM) (32).
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La melatonina, como SERM, es capaz de disminuir la produccién de estrégenos
interviniendo en la via de sefializaciéon del estradiol (E2) al reducir la expresidon de los receptores
de estrégeno alfa (ERa) y bloguear su actividad transcripcional (26,32). La activacion del ERa, v,
por lo tanto, de su funcién transcripcional por los E2, puede producirse a partir de
concentraciones elevada de AMPc. La melatonina a través del receptor de membrana MT1,
puede reducir esta molécula disminuyendo la actividad de la PKA al inhibir a la enzima
adenilatociclasa (32). A su vez, la hormona reduce la concentracidn de estrégenos inhibiendo la
unién del complejo de estradiol (E2-ER) al elemento de respuesta del estrégeno (ERE) en el ADN.
La asociacion de este complejo a la calmodulina (CaM) induce a la unién del mismo con el ERE,
considerandose la CaM regulador de la transcripcion de E2. Esta proteina reguladora de calcio,
puede ser inhibida por la melatonina uniéndose a ella (8,32). Lo que también le permite adquirir
a la melatonina la capacidad de mejorar la fosforilacidn y activacién de factores de transcripcion
y sitios de unién del nucleo, involucrados en la proliferacion celular (26).

Por otro lado, la melatonina como SEEM, puede intervenir a través del receptor MT1 en
rutas enzimaticas que colaboran en la transformacién de estrégenos débiles en estrégenos
potentes y bioldgicamente activos, y en la sintesis de estos ultimos (11,17). La melatonina inhibe
la expresion y actividad de enzimas que colaboran positivamente en este proceso, como la
aromatasa o sulfatasa, y estimula aquellas que realizan la funcidn inversa, como la estrégeno
sulfatotransferasa (32).

d) Inhibicion de la actividad de la telomerasa.

Reducir la capacidad de las células tumorales para dividirse ilimitadamente, es una
relevante opcidn a tener en cuenta a la hora de disminuir la progresiéon cancerigena. La
melatonina puede encargarse de este proceso al influir ademds de en vias ya explicadas como
la de la PI3K-Akt/mTOR y las CDKs, en la actividad de la telomerasa (11).

Las telomerasas, evitan el acortamiento natural de los cromosomas afiadiendo
secuencias de proteinas ribonucleares especializadas en los telémeros, lo que mantiene la
estabilidad del ADN a pesar de las frecuentes divisiones celulares (4,26). La melatonina colabora
en la inhibicién de la transcriptasa inversa de la telomerasa (hTERT), una subunidad de la
telomerasa que se encarga principalmente de la activaciéon de la enzima. Puede realizarlo
reduciendo la expresion del mARN de hTERT, pero también gracias a su capacidad
antiestrogénica. Recientes estudios han determinado la presencia de un elemento de respuesta
a estrogenos (ERE) imperfecto en el promotor hTERT, lo que explica la capacidad de los
estrogenos para regular la expresion de hTERT y con ello, la actividad de la telomerasa (32).

e) Modulacién de la metastasis.

La capacidad inhibitoria de la metdstasis deriva de la sobreexposicién de los receptores
de melatonina MT1, a través de los cuales se modula las interacciones celulares internas para
minimizar el proceso y enlentecer el avance del cancer (4,11). Los mecanismos de accion de la
melatonina se dirigen a las caracteristicas que favorecen la metdstasis tanto de las células
tumorales como del microambiente que las rodea (Figura 6) (26).

La adhesidn celular se consigue mediante diversas uniones, como las uniones gap,
adherentes, estrechas, desmosomas y hemidesmosomas (9). Se ha demostrado que la
melatonina evita la invasién celular regulando la interaccion de las células con otras células y
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con la matriz al actuar sobre la expresidn de ciertas moléculas de adhesién asociadas con las
uniones adherentes y las uniones estrechas (9,26) La disminucion de la caderina E, produce
ademas de la alteracidon de la uniéon celular, sefiales inductoras de numerosos factores de
transcripcion a través de la B-catenina (27). La regulacidon de esta molécula por parte de la
melatonina, se lleva a cabo evitando la interaccidn de NF-kB con la proteina potenciadora de
uniones CCAAT (C-EBPB). Por otra parte, la cohesidn de la estructura de las uniones estrechas se
ve reforzada con niveles elevados de ocludina asociados a la accidon de la melatonina. Esta
proteina se relacionada con la translocaciéon de las proteinas de polaridad y la migracién de las
células epiteliales regulando la actividad de la PI3K (26,27).

En cuanto a la modulacion y expresién de las metaloproteinasas (MMP), proteinas que
favorecen laremodelacién de MEC (26), la indolamina consigue este efecto represivo inhibiendo
la via de sefializacidén de la p38 MAPK a través de la PKA, interviniendo en su transcripcion por
parte del NF-kB, e incluso acoplandose directamente en el sitio de activacién de la MMP-9. La
sintesis de MMP también se asocia a la accidn del inhibidor tisular de la metaloproteinasa 1
(TIMP-1), regulada por la melatonina (26,27).

Otras moléculas también implicadas en la interaccion celular son las integrinas,
glicoproteinas heterodiméricas que promueve la conexidn intracelular con el medio extracelular
(9). Se observd que la melatonina es capaz de amortiguar esta interaccion reduciendo la
expresion de la integrina avB3 (26). Estas sefiales intra y extracelulares permiten la activacion
de proteinas que intervienen en la reorganizacion de los microfilamentos que componen el
citoesqueleto, imprescindible para dirigir el movimiento celular (11,26). La melatonina se asocia
a una disminucién de la expresion de la proteina asociada a Rho 1 (ROCK1) y la kinasa de cadena
ligera de miosina (MLCK), cuya fosoforilacién da lugar a la cadena ligera de miosina (MLC). Todas
ellas son moléculas moduladoras de la dindmica del citoesqueleto, y en particular, la MLC

colabora en las interacciones de los filamentos de actina y miosina (28).

La movilidad celular también puede aumentar a través de la EMT, proceso controlado
por estimulos externos de transcripcién y sefializacién como NF-kB, Wnt, AP-1 y el factor de
crecimiento entre otros. La melatonina tiene la capacidad de intervenir en la actividad del NF-
kB, molécula que suprime el fenotipo epitelial inhibiendo la transcripcion de proteinas que
regulan negativamente la cadherina E. A su vez, la NF-kB supone un obstaculo para la EMT al
contribuir en la induccién de vimentina, proteina encargada del mantenimiento del fenotipo
mesenquimal, asi como del aumento de la migracion celular (9,27). Otra via reguladora de la
EMT en la que interviene la melatonina es la Caterina Wnt/B. A medida que la capacidad invasiva
de la célula avanza, las bajas concentraciones de E-cadherina liberan B-catenina de las uniones
celulares al nucleo. Lugar donde actia como factor de transcripcién activando la expresion de
los genes Wnt, promotores de la EMT. En este proceso la melatonina promueve la eliminacién
de la catenina-p interfiriendo en la fosforilacion de Akt (26,27).
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inhibicion de la metastasis del cancer mediada por la melatonina (26).
f) Inhibicidn de la angiogénesis

La angiogénesis es una caracteristica importante gracias a la cual los tumores progresan
rapidamente, por ello, su inhibicién disminuye el crecimiento y proliferacion de las células
neopldsicas. Los mecanismos antiangiogénicos de la melatonina son multiples (Figura 7), pero
todos ellos tienen el objetivo de reducir las moléculas que participan en la formacidn de las
extensas estructuras capilares o disminuyendo la densidad de los vasos sanguineos (29,31). En
particular, el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) es clave en este proceso (31).
La acumulacion de VEGF puede ser disminuida suprimiendo su formacién a nivel genético bajo
la regulacidn de la transcripcion de mARN o inhibiendo el receptor nuclear RZR/RORYy (29).

Los vasos formados a través de este procedimiento estdn muy desorganizados y pueden
aumentar la hipoxia del tejido, sefial biolégica que aumenta los factores pro-angiogénicos y la
activacion de sus receptores (11). El factor inducido por hipoxia (HIF-1) es un heterodimero que
en un microambiente celular con bajas concentraciones de oxigeno evita ser hidroxilado por las
prolijidas-4-hidroxilasas (PHDs) y degradado posteriormente por la proteina supresora de
tumores de Von-Hippel-Lindau (pVHL) (27). El dimero HIF-1a/HIF-1B junto al transductor de
sefial y activador de la transcripcion 3 (STAT3), inductor de la estabilidad de HIF-1a, participan
en la transcripcion genética de VEGF uniéndose a su activador CBP/p300. La accién antioxidante
de la melatonina permite eliminar las ROS que interfieren en la actividad de las PHD,
permitiendo desestabilizar el Hif-1a durante la hipoxia. Ademas, la indolamina puede actuar no
solo en la promocion de la degradacién de la molécula, sino también interviniendo en la
traduccion de HIF-1a asociado con la p70S6K o en la actividad de STAT3 (28,29).
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Por otro lado, la endotelina-1 (ET-1) es un vasoconstrictor que colabora en el
crecimiento e invasién de las células cancerigenas interviniendo en la angiogénesis tumoral al
estimular el desarrollo de los vasos sanguineos. Se ha demostrado la capacidad de la melatonina
como inhibidor de la sintesis de ET-1 reduciendo la expresién de su ARNm correspondiente, asi
como mediante la inactivacion del FoxO1 y el NF-kB (26,29). La inhibicidon del NF-KB permite
reducir la actividad de la MMP-9, cuyo aumento es un indicativo favorecedor de la angiogénesis
al incrementar la permeabilidad endotelial vascular (27).
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Figura 7. Mecanismos antiangiogénicos de la melatonina, bloqueo de la translocacién
de HIF-1a y STAT 3 al nucleo (28).

g) Accidn antioxidante

A pesar de las conocidas propiedades antioxidantes de la melatonina, esta molécula no
actia por igual en células cancerigenas, mostrando un papel ambiguo al modificar sus
mecanismos de accién segln el estado redox intracelular e intramitocondrial en el que se
encuentra (8). Esta indolamina puede reducir las ROS evitando el dafio genético y colaborando
en reducir la carcinogénesis, tanto el inicio, la progresiéon, como la metastasis (17,30). Sin
embargo, también puede aumentar la produccion de ROS promoviendo la apoptosis de las
células malignas (8,30). Este doble efecto, antioxidante actuando como antiproliferativo, y
prooxidante actuando como citotdxico, supone una gran ventaja a la hora de combatir un cancer
(29).

La melatonina como antioxidante, entre otras acciones, aumenta la actividad de otros
agentes antioxidantes, inhibe las enzimas oxidativas y estimula la actividad de las antioxidantes,
promueve la sintesis de glutatién, y protege la funcién de las mitocondrias aumentado la
actividad de la cadena de transporte y evitando la despolarizacion de la membrana mitocondrial
(9,29). Para la activacidon de dichas enzimas antioxidantes, la melatonina favorece la fosforilacion
y translocacion nuclear del factor nuclear eritroide 2 (Nrf2) mediante la elevacion del Ca
intracelular y la consiguiente activacién de la PKC (31). La enzima Nrf2, una vez en el nucleo
puede unirse a la secuencia de ADN conocida como elemento de respuesta antioxidante (ARE)
y controlar su expresion genética. También se encarga de la estimulacion de la enzima sirtuina
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3 (SIRT3), que provoca la desatilacidn y activacion de la SOD2 (7,8). Sin embargo, la melatonina
como prooxidante, al incrementar la produccidn de ROS evita que estos procesos ocurran,
generando la apoptosis y mitofagia de las células cancerigenas (30)

h) Accién sobre el metabolismo celular

Abundantes pruebas apoyan las propiedades anticancerigenas de la melatonina a través
de sus efectos en la regulacion de la funcidn de las mitocondrias. La indolamina puede reprimir
la glicodlisis aerébica e incrementar la fosforilacion oxidativa mitocondrial, es decir, revertir el
efecto Warburg producido en las células cancerigenas, accién que reduce la proliferacién y
aumenta la apoptosis celular (18). La transformacién del metabolismo en las células
cancerigenas depende de la intervencion de varios factores de transcripcion (Figura 8). Entre
ellos, destaca el HIF-1, el cual aumenta la expresién de numerosas enzimas glicoliticas y
transportadores de glucosa. Ademds, promueve la actividad de las piruvato deshidrogenasas
kinasas (PDKs) que inactiva a la piruvato deshidrogenasa (PDH) (9). La accién de la melatonina
permite inhibir la HIF-1, consiguiendo reducir la formacién de piruvato y aumentar la
concentracién de Acetil CoA. El Acetil CoA es un importante metabolito que interviene en el ciclo
de Krebs de la ruta metabdlica oxidativa llevada a cabo en la mitocondria, y a su vez, un cofactor
en la produccion de la enzima AANAT, esencial en la sintesis de melatonina (30).

Por otro lado, en el proceso de formacién y desarrollo del cancer, es fundamental
disponer de algunas grasas n-6, como el acido linoleico (LA). El LA es utilizado en la biosintesis
de las prostaglandinas y la membrana celular (4). La melatonina puede intervenir en el
metabolismo lipidico limitando la captacién intracelular de estos acidos grasos al reducir la
formacion de AMPc, asi como su transformacion a acido 13-hidroxioctadecadienoico (13-HODE)
en presencia de la 15-lipoxigenasa. El 13-HODE participa en la proliferacién celular actuando
sobre el EGF como una sefal amplificadora de la mitogénesis, y sobre los metabolitos de la via
MAPK/ERK (11,26).
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Figura 8. Representaciéon del mecanismo biomolecular del efecto Warburg
(transformacion del metabolismo energético de fosforilacidn oxidativa a glicolisis aerdbica), y la
accion de la melatonina para conseguir su inversion (30).

i) Accion inmunomoduladora

La melatonina puede influir en los factores inmunitarios tanto especificos, como no
especificos, actuando como un efectivo potenciador inmunoldgico y antiinflamatorio. (4).

El factor NF-KB es un complejo proteico que controla la produccion de citoquinas, la
supervivencia celular y la transcripcion del ADN (4,29). El aumento de este factor de
transcripcion impulsa la formacién de la éxido nitrico sintasa inducible (iNOS) y la COX-2, este
ultimo un importante mediador de la inflamacién y una enzima clave en la sintesis de
prostaglandinas (18,29). Por lo tanto, la inhibicion de NF-KB promueve la respuesta
antiinflamatoria, lo que podria influir en el estado redox y el microambiente inmunoldgico del
tumor (9,26). La melatonina, a través del receptor MT1 inhibe al NF-KB, modulando su
translocacién al ndcleo y unidn al ADN, lo que conlleva a la regulaciéon negativa de la COX-2
(26,29). La hormona, también puede reducir la sintesis de COX-2 directamente bloqueando la
transcripcion del activador de la COX-2 (p52) al inhibir la actividad de la p300 histona
acetiltransferasa (HAT) (9,18).

El factor de crecimiento transformante beta (TGF-B) y la prostaglandina E2 (PGE2), son
importantes moléculas liberadas por los fibroblastos asociados al cdncer (CAFs) que contribuyen
a la proliferaciéon de los tumores. Estos metabolitos disminuyen la capacidad antitumoral del
organismo atenuando la actividad de las células NK, células dendriticas y los linfocitos T
citotdxicos CD8+4, la principal defensa inmunolégica contra el desarrollo del cancer (18). La PGE2
inhibe la liberacién de IL-2, interleucina que interviene en la proliferacion y actividad tanto de
las células NK, como de los linfocitos T citotdxicos CD8+. La melatonina puede disminuir la accion
de la PGE-2 permitiendo la secrecidn de IL-2, y, asimismo, estimular a los linfocitos y monocitos
Th 1 para que aumenten la liberacidn de otras citoquinas, como la IL-6, IL-12, IL.27 y el TNF-q,
también reguladoras de la proliferacion de las células NK (9,18). Por otro lado, el TGF-B junto a
otras moléculas como la IL-4, son consideradas inductores de células reguladoras de la T (Tregs),
capaces de bloquear el efecto antitumoral del sistema inmune. La melatonina actua reduciendo
su sintesis y expresion génica (Forkp3), y aumentando la de los inhibidores de Tregs como el IFN-
y (17,18). Estos pueden ser producidos por las células NK, y actian promoviendo la actividad de
los macrdfagos y mejorando la presentacién antigénica de las células tumorales (17).

En resumen, los principales mecanismos que permiten a la melatonina tener
propiedades anti-cancerigenas son: la induccidn de procesos epigenéticos, la regulacién del ciclo
celular, las acciones inhibitorias de la telomerasa, las actividades pro-oxidantes y antioxidantes,
la accidn anti-estrogénica, la inversién del efecto Warburg, la antiangiogénesis, y los procesos
antiinflamatorios e inmunomoduladores. Ademas, otras como la inhibicién o activacién de
enzimas que participan en el proceso de la carcinogénesis podrian reducir de la capacidad
proliferativa y metastasica de las células.

5.3. Enfermeria y la melatonina

Los profesionales de enfermeria, por los conocimientos adquiridos en bioquimica,
histologia, fisiologia y farmacologia, son capaces de comprender el conjunto de mecanismos y
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vias de actuacién que la melatonina desempena en la prevencion del crecimiento, desarrollo y
diseminacion del cancer. Estas premisas, de conocimientos de biomedicina, son necesarias antes
de utilizar cualquier tratamiento farmacoldgico y mds aun si representa una novedad
terapéutica en el arsenal de la oncologia médica. De esta forma, se optimiza su uso con el
propdsito de mejorar el tratamiento de la enfermedad, evitar los posibles efectos adversos y
minimizar el gran impacto que supone la enfermedad neoplasica para la salud publica de forma
general y de los propios pacientes en particular.

Tras el nuevo real decreto 1302/2018 de prescripcidén enfermera (33), por el cual se
autoriza al personal de enfermeria a recomendar, utilizar y dispensar medicamentos y productos
sanitarios para una aplicacion clinica humana, la melatonina, conociendo su eficacia y baja
toxicidad, podria ser una droga potencialmente de prescripcion enfermera. Ademas de ejercer
su funcion prescriptora, la enfermeria debe incidir en la importancia de la adherencia
terapéutica de la melatonina prescrita en este grupo de poblacién.

Ademads, desde la profesion de enfermeria se pueden proponer medidas no
farmacoldgicas para estimular la sintesis enddgena e incorporacion exégena de la melatonina,
teniendo en cuenta los habitos nutricionales, asi como otros aspectos del estilo de vida. Para
ello, sera importante transmitir y educar a los pacientes con cancer ciertas recomendaciones
que deberdn incluir en sus habitos diarios. Estas recomendaciones incluirian pautas
dietoterapicas con alimentos ricos en melatonina, y habitos de suefio saludables que permitan
una adecuada exposicion al sol durante el dia y baja luminosidad artificial durante la noche, lo
que regularia el ritmo cronobidtico del organismo y la sintesis de melatonina.

Finalmente, se ha comprobado que los beneficios que se podrian obtener incluyendo a
la melatonina en los protocolos del paciente con cancer son tanto fisicos como psicolégicos,
proporcionando una mejor calidad de vida de los pacientes. Y las enfermeras son el profesional
sanitario adecuado para desarrollar estas terapias individualizadas de melatonina con un
beneficio multimodal sobre la salud de los pacientes.

6. Conclusiones

- Seestablece una relacidn directa entre la melatonina y la disminucién del desarrollo del
cancer.

- La participacién de la molécula en la activacion de diversos mecanismos
anticancerigenos que actuan en la regulacion de las diferentes caracteristicas de las
células neoplasicas, hacen de esta molécula un importante agente anticancerigeno.

- La baja toxicidad de la melatonina, su bajo coste y su facil disponibilidad, ya que puede
sintetizarse de forma enddgena por el organismo, o adquirirse facilmente de forma
exogena utilizando fuentes farmacoldgicas, e incluso no farmacoldgicas a través de la
dieta y habitos de vida saludable, la convierten en una buena candidata para su uso
generalizado como coadyuvante en las terapias cancerigenas.

- La enfermeria es el profesional sanitario adecuado para transmitir recomendaciones y
promover las terapias de melatonina como complemento al tratamiento habitual de los
pacientes con cancer, proporcionando una mejor calidad de vida.

- La melatonina es una novedosa molécula, por lo que sus estudios de aplicacidn clinica
en humanos como potencial anticancerigeno, son limitados. Es necesario que continte
la investigacion sobre ésta molécula para conocer y comprender mejor los efectos
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anticancerigenos que puede producir en los pacientes, la dosis efectiva,
biodisponibilidad, asi como la seguridad que supone a largo plazo y llegar a considera la
melatonina como una opcidn terapéutica estandarizada en el tratamiento del cancer.
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Tabla 1. Valor o rango de concentracion de melatonina en los alimentos (12).

Grupo de alimentos Alimentos Concentracion de
melatonina (ng/g o pg/mL)

Carnes Cordero 1,60 +/- 0,14 ng/g

Vaca 2,10+/- 0,13 ng/g

Cerdo 2,50 +/- 0,18 ng/g

Pollo 2,30+/- 0,23 ng/g
Pescados Salmén 3,70 +/- 0,21 ng/g
Huevos Huevos 6,10 +/- 0,95 ng/g
Productos lacteos Leche de vaca 4,03 -39,43 pg/mL




Yogur 0,13 +/- 0,01 ng/g
Cereales Maiz 0,10-2034 ng/g
Arroz 0,00 - 264 ng/g
Avena 1,80-90,60 ng/g
Miga del pan 0,19-0,63 ng/g
Corteza del pan 0,14-0,82 ng/g
Frutas Uva (piel) 0,01 - 158,90 ng/g
Cereza 0,01-20 ng/g
Fresa 0,01-11,26 ng/g
Pifia 0,04-0,28 ng/g
Manzana 0,16 - 5,00 ng/g
Tomate 0,03 - 249,98 ng/g
Verduras Patata Indetectable
Remolacha 0,002 ng/g
Pimiento 4,48 - 31,01 ng/g
Calabacin 0,01-0,59 ng/g
Champifion 4300 - 6400 ng/g
Legumbres y semillas Lentejas 0,07 — 1089,80 ng/g
Soja 0,45-1,89 ng/g

Pipas de girasol

29,00 ng/g

Semillas de mostaza

129-189 ng/g

Frutos secos Pistacho 226,90-233 ng/g
Nueces 0,14-1,77 ng/g
Aceite Aceite 0,03-0,29 ng/g




Bebidas

Vino

0,16 —129,5 ng/g

Café

0,04 — 9600 ng/g

Zumo naranja

3,15-21,80 ng/g

Té

Indetectable

Plantas medicinales

Hierbas medicinales

40,7-7110 ng/g




