
ROMERO ADRIAN T, ET AL.

Gac Méd Caracas 305

Melatonina y cáncer de mama

Drs. Tania Romero Adrián*, Rafael Molina Vílchez**, Mary Key Rubio*

Gac Méd Caracas 2002;110(3):305-309REVISIONES

  *Cátedra de Inmunología, Facultad de Medicina de la Universidad
     del Zulia, Maracaibo, Venezuela.
**Hospital Manuel Noriega Trigo.

La melatonina –N-acetil-5-metoxitriptamina-,
calificada como la “hormona de la oscuridad”, es un
transductor bioquímico que se produce en varios
tejidos, aunque fue conocida primariamente como
una secreción de  los pinealocitos (1-3) en respuesta
a  un estímulo nervioso que actúa sobre la retina, sus
concentraciones sanguíneas se elevan durante la
noche y es bastante suprimida por la  exposición a la
luz continua.  El ciclo de luz y oscuridad  influye
sobre la actividad de la enzima aril-alquilamina-N-
acetiltransferasa, la encargada de catalizar la
transformación de la serotonina, derivada del
triptofano, en N-acetilserotonina, el precursor
inmediato de la melatonina.  Cumple importantes
funciones en la reproducción como un inhibidor de
las gonadatrofinas, explicándose las variaciones
estacionales de los ciclos reproductivos de muchos
animales a través de los cambios de luz y sombra que
se suceden durante el año, coincidentes con los
ritmos de secreción del producto pineal (4); y se ha
postulado, aunque no es de total aceptación,  que las
modificaciones puberales se desencadenan tras ser
liberado el sistema de la hormona liberadora de
gondatrofinas, GnRH, y las gonadotropinas, del freno
mantenido que había ejercido la melatonina durante
la infancia (5).

Actúa a través de receptores celulares específicos,
de los cuales se conocen dos tipos: uno  de  membrana,
acoplado con la proteína de unión al GTP (6); y otro
nuclear, miembro del grupo de los receptores
huérfano-retinoides.  Pero se describen otros

mecanismos de acción, no mediados por receptores,
como la unión a la calmodulina citosólica, a través
de la cual modula las señales de calcio y las proteínas
de la estructura citoesquelética (7,8).  Reconoce
variados tejidos y órganos dianas, e influye en
funciones como  la inducción del sueño (9,10), las
del sistema inmune (11,12) y los mecanismos de
oxidación-reducción (13-15).

En 1977, Vera Lapin coordinó en Viena una
reunión de trabajo sobre la acción de la pineal en el
control neurohormonal del cáncer, cuyos resultados
se publicaron en 1981 (16).  En 1978, Cohen y col.
(17) escribieron sobre el papel de la glándula en la
etiología y el tratamiento del carcinoma de mama,
sugiriendo que cierta disminución de su actividad
contribuye a crear un medio de hiperestrogenismo
relativo.  Actualmente se cuenta con un apreciable
cuerpo teórico de evidencia a favor de la intervención
de esta indolamina contra los mecanismos de
carcinogénesis, sobre todo de la glándula mamaria.

Experimentos con cultivos de células tumorales

La melatonina ejerce acciones antiproliferativas
en diversos cultivos de líneas celulares derivadas de
tumores como el carcinoma de ovario, de vejiga
urinaria,  los prolactinomas, hepatomas y neuroblas-
tomas (2).  Pero los trabajos más relevantes se han
hecho con las células  MCF-7, procedentes de cáncer
mamario humano positivo a receptores estrogénicos
(18).  La melatonina inhibe el crecimiento de éstas
(19), así como el de otras líneas  también positivas
para esos receptores, como la T47D y la ZR75-1,
mientras que es inefectiva contra las negativas:
BT20, MDA-MB-231 y Hs0587t (20).  De manera
que, la acción oncostática parece depender del  efecto
estrogénico mediado por receptores nucleares, a lo
que tal vez pueda contribuir la semejanza de esta
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molécula con los der ivados de feni l indoles,
reconocidos antagonistas estrogénicos (21).  La
intervención antineoplásica de la melatonina se
ejerce en diversas fases de la evolución tumoral:
iniciación, promoción, progresión y metástasis.
Además del estradiol, otros factores mitogénicos —
prolactina y factor de crecimiento epidérmico— son
contrarrestados “in vitro” por la hormona pineal (2).
La melatonina bloquea los efectos estimulantes de
la prolactina sobre el crecimiento de células
mamarias cancerosas (22).  El proceso de formación
de tumores es influido por la disposición de algunas
grasas; el ácido linoleico, una molécula esencial
para el organismo humano, promueve el crecimiento
tumoral, y la melatonina inhibe su captación y
metabolismo por los tumores, lo que ha sido
estudiado en células de hepatoma (23).  La
melatonina bloquea la transformación del linoleico
en el ácido 13-hidroxi-9,11-octadecadienoico, una
señal amplificadora para la mitogénesis inducida
por el factor de crecimiento epidérmico, lo que
puede explicar parcialmente los cambios que induce
en células de tumores mamarios (24).

Uno de los mecanismos de la acción de la
melatonina se ejerce directamente sobre el ciclo
celular.  La indolamina incrementa la duración de
éste por alargamiento de la fase G1 y retarda la
entrada en fase S,  permitiendo a la célula llegar a un
mayor grado de diferenciación (25); disminuye la
síntesis de ADN en las células no quiescentes que
están en fase S (26); y estimula la expresión de las
proteínas antitumorales p53 y p21WAF1 (27).

Las acciones sobre cultivos celulares, como por
ejemplo la modulación del ARN mensajero del
receptor de estrógenos, están limitadas por su
dependencia de una estrecha ventana de efectividad
de las concentraciones fisiológicas (28), no presen-
tándose a concentraciones farmacológicas o
subfisiológicas; y son máximas cuando se producen
en el  medio var iac iones secuencia les de la
concentración que imitan los ritmos de secreción
normales (24,29).

Una molécula depuradora de radicales libres

El proceso de carcinogénesis está frecuentemente
vinculado al estrés oxidativo: el predominio de los
fenómenos oxidativos sobre las defensas antioxi-
dantes fisiológicas.  Intervenir contra el estrés
oxidativo parece ser una de las vías por las cuales
puede explicarse la capacidad antitumoral del

producto pineal.  La melatonina es una de las
moléculas conocidas con una mayor capacidad
depuradora o “scavenger” de radicales (30); un
antioxidante carente de efectos prooxidantes
(14,30,31).  Se le asigna  el doble de la potencia de
la vitamina E para eliminar los radicales peroxilos
(32) y cinco veces la del glutatión frente a los
hidroxilos (33).  El anión peroxinitrito, producto
sumamente dañino del acoplamiento del anión
superóxido con el óxido nítrico, es eliminado por la
melatonina (34), que neutraliza directamente al
vasodi la tador  f is io lóg ico endote l ia l  (35)  y
destoxifica el peróxido de hidrógeno (36).

También actúa sobre algunos procesos enzi-
máticos vinculados a los mecanismos celulares de
óxido-reducción.  Aumenta los niveles tisulares del
mRNA de las superóxido-dismutasas (37), una
familia de enzimas cuya actividad se reduce al haber
crecimientos malignos (A la isoforma de superóxido-
dismutasa que contiene magnesio, se le ha consi-
derado un supresor de tumores) (38). Incrementa
asimismo la producción y regeneración del glutatión,
antioxidante intracelular, mediante estimulación de
la gamma-glutamilcisteína-sintetasa y promoción
de otras enzimas, como glutatión-peroxidasa,
glutatión-reductasa y glucosa-6-fosfato deshidro-
genasa (15,39), y actúa sobre catalasas y sobre
sintetasas del óxido nítrico.

Como resultante, la melatonina ejerce efectos
protectores en las macromoléculas contra la
mutilación oxidativa que provocan los carcinógenos.
Por otro lado, hay reportes que le asignan la
capacidad de  incrementar la eficacia y reducir la
toxicidad de la quimioterapia, como se ha demostrado
con el estrés oxidativo de ratas tratadas con
adriamicina  (40-42).

Estudios en animales

Es curioso que las primeras investigaciones sobre
melatonina y tumores mamarios en animales,
sugirieron un efecto procarcinogénico, con aumento
de los adenocarcinomas (43).  Pero los estudios
posteriores afirman lo contrario, como puede
deducirse de la revisión de Cos y col. (44).  Antes de
ser aislada la melatonina, ya se pensaba que los
extractos de la pineal tenían capacidad oncostática.
La administración posmeridiana de la indolamina
desde el primer día de la exposición a dimetil-
benzoantraceno, DMBA, a ratas, ha tenido como
resultado una reducción muy significativa de la
frecuencia de tumores de las mamas (45).  Los
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efectos de la hormona exógena dependen de la
presencia o no de la glándula pineal: mayor
disminución del número de tumores cuando existe la
glándula; y del mantenimiento de un ritmo de
secreción endógeno diario, unido a un ritmo de
exposición a luz y sombra, no obteniéndose el efecto
protector en el animal sometido a iluminación
constante (47).  Los múltiples estudios animales
muestran diferencias, que dependen forzosamente
de factores como: modelo animal, dosis, vía y
esquema horario de la administración de la  melatoni-
na, simultaneidad o diferencias en la administración
de la hormona y el agente carcinogenético experi-
mental, fotoperíodos en el bioterio y condición de la
pineal (44).  El estado actual de conocimiento puede
resumirse diciendo que las investigaciones con
animales demuestran disminución de la incidencia,
tamaño y latencia tumoral de los adenocarcionomas
mamarios.

Experiencia humana

Los primeros informes en cuanto a tratamiento
de tumores malignos en humanos fueron los de
Starr, en 1969, quien afirmó que las infusiones
continuas de melatonina en pacientes con sarcoma
eran seguidas de regresión tumoral (47).  Los trabajos
no tuvieron continuidad, a lo que contribuyó la
muerte del investigador el próximo año.  Burns, en
1973, hizo la primera comunicación sobre acción de
la melatonina en cáncer mamario (48).  DiBella y
col., en 1979,  se refirieron a resultados exitosos en
pacientes con linfoma, leucemia, cáncer de mama,
estómago y pulmón, y osteosarcoma (49).

Lissoni y col. son los que han trabajado más en
ensayos clínicos, dando melatonina a una variedad
de tumores malignos, entre los cuales, un pequeño
número era de la mama  (51).  De allí que, relativa-
mente poco quede como conclusión definitiva (44).
S in  embargo,  e l  repor te  pre l iminar  de una
investigación fase II hecha por el mencionado grupo,
asevera que la adición de melatonina, administrada
a la dosis de 20 mg/día, a pacientes con carcinoma
metastásico de mama que no respondían adecua-
damente al tamoxifeno solo, modifica la respuesta
terapéutica, con objetiva regresión, sin depender
esto (en aparente contradicción con lo antes
expuesto) de  la expresión de receptores estrogénicos
(51).

Se ha tratado de indagar en la relación de la
melatonina con la génesis del tumor de mama.  Los
primeros reportes de concentraciones sanguíneas y

urinarias de melatonina en mujeres con malignidad
primaria de la mama son de disminución de la
amplitud del pico nocturno y de la cantidad total en
orina de 24 horas, y amplia variabilidad en los
patrones circadianos de las pacientes (52).  Está
descrita una menor amplitud del pico en mujeres con
tumores primarios, sin variaciones respecto a
controles en aquéllas con crecimientos secundarios,
y una relación entre el ritmo diurno de la pineal y la
dependencia hormonal del cáncer: las mujeres con
tumores positivos a receptores de estrógenos o
progesterona han mostrado picos nocturnos de
concentración de melatonina  más bajos que los de
las que tienen tumores negativos para los receptores
(53).

Hay estudios sobre el posible valor pronóstico de
los niveles de la indolamina. Algunos creen haber
demostrado una asociación inversa con la sobrevida;
otros con los índices de proliferación de las
neoplasias.  El incremento de los niveles sería un
signo de buen pronóstico.  Sin embargo, no hay
uniformidad en lo que ha sucedido después de cirugía.
La remoción de la neoplasia se ha visto seguida de
concentraciones iguales a las anteriores, elevadas o
disminuidas.

Una revisión de los ensayos clínicos sobre
melatonina en dist intos cánceres,  mamarios
incluidos, ha sido presentada por Panzer y Viljoen
(54).  En general, los datos acumulados sugieren que
el tratamiento puede aumentar la sobrevida en casos
metastásicos, enlentecer la  progresión de la lesión,
mejorar la calidad de vida, decrecer la frecuencia y
severidad de episodios de hipotensión observados
como efecto colateral de la interleucina-2 cuando  se
hace terapia combinada con ésta, oponerse a la
trombocitopenia consecutiva a la acción de los
quimioterapéuticos, atenuar la severidad de los
síndromes mie lod isp lás icos induc idos por
quimioterapia y de la linfocitopenia inducida por
cirugía, mejorar la inmunosupresión de otras
sustancias citotóxicas y disminuir la ansiedad (44).

Casi todas las drogas empleadas en el tratamiento
médico del cáncer actúan a través de uno de los
siguientes mecanismos: a. citotóxico o citostático
directo; b. diferenciación celular; 3. inhibición de
factores de crecimiento tumoral o  angiogenéticos; y
d. estímulo de la inmunidad anticancerosa.  Para
Lissoni, la melatonina tal vez sea el único agente
biológico conocido capaz de actuar por  todos ellos
(55).  Desde luego, es razonable compartir la idea de
que sería un gran error, con el estado actual del
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conocimiento sobre el tema, usar la melatonina como
monoterapia, renunciando a los recursos anti-
tumorales de la rutina oncológica ya establecida.  Se
ensaya la melatonina junto con las citocinas
antitumorales (la interleucina-2, por ejemplo) en la
llamada neuroinmunoterapia, en combinación con
terapia endocrina (análogos de GnRH y tamoxifeno),
con quimio y radioterapia (55), en espera de una
mayor y más documentada infomación clínica.
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