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Resumen

La melatonina en algunos paises se usa desde hace mucho
tiempo para reducir los sintomas de algunas enfermedades
neuropsiquiatricas infantiles. En adultos se toma primordial-
mente para combatir problemas de trastornos del suefio.
Por sus propiedades antioxidantes también ha sido utilizada
como coadyuvante para contrarrestar algunos tipos de can-
cer. Esta hormona es usada en cremas y bloqueadores sola-
res para la piel que prometen el antienvejecimiento celular.
Los efectos secundarios producidos por el uso prologado
de la melatonina no estan del todo claros. Con el propdsito
de conocer si el uso cronico de esta hormona altera la re-
produccion y los eventos que a ésta subyacen (como lo es
la fertilidad), se propuso revisar la influencia que tiene sobre
el eje reproductor de mamiferos masculinos, incluyendo al
ser humano.

Palabras clave: melatonina, reproduccion, masculina, mami-
feros y fertilidad.

Male fertility regulated by melatonin
Abstract

In some countries melatonin is chronically used to reduce
the symptoms of certain neuropsychiatric diseases in chil-
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dren. Adults consume it mainly to treat sleep disorders. Due
to its antioxidant properties, it has also been used in the
treatment of some types of cancer. This hormone is used in
dermal creams and sunscreens, which promise an antiaging
effect on cells. Side effects provoked by long-term use of
melatonin are not completely clear. In order to know whe-
ther the chronic use of this hormone alters reproduction
and the events underlying it, fertility for instance, a review of
the influence that melatonin has on the reproductive axis of
male mammals, including humans, was proposed.

Key words: melatonin, reproduction, male, mammals and fer-
tility.

La melatonina es una hormona producida principal-
mente por la glindula pineal, sintetizada y secretada
durante la escotofase. Esta hormona ha sido invo-
lucrada en multiples funciones fisiolégicas, entre
las que se encuentra la regulacién de ritmos biolé-
gicos, la regulacién neuroinmunoldgica, la modu-
lacién del citoesqueleto y la funcién reproductiva.
Ademis, se ha demostrado que tiene actividad an-
tioxidante y tiene propiedades antiproliferativas.'
Por esta tltima funcién, en el humano se ha usa-
do en el tratamiento de cdncer de seno (es capaz



Usos de la melatonina en la clinica
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de reducir la proliferacién de células cancerosas
de mama estrogeno-dependientes) y de cdncer de
prostata."?

Una de las propiedades mds sobresalientes de
este indol es su potencial antioxidante, la hormo-
na atraviesa todas las membranas celulares, por lo
que tiene la capacidad de capturar radicales libres
directa e indirectamente en todos los comparti-
mentos de la célula, con lo que se disminuye el
estrés oxidativo celular. Esto la ha hecho parte de
los componentes de cremas y bloqueadores solares
que prometen proteccién y el antienvejecimiento
de la piel.?

En paises como México se usa terapéuticamen-
te para el insomnio crénico, para contrarrestar los
sintomas producidos por el jer lag en la tripulacién
de vuelos internacionales y en pacientes ciegos con
trastornos del suefo. La prescripcién médica es via
oral con tabletas de 1 a 3 mg. En ancianos es usada
para disminuir el insomnio, uno de los sintomas
que se presentan en Alzheimer y la enfermedad de
Parkinson.*> En pediatria, en nifios con discapa-
cidad neuroldgica de entre 3 y 14 anos de edad,
la melatonina es prescrita para contrarrestar tras-

tornos del suefio.” En cada uno de los usos tera-
péuticos se ha observado una mejoria paulatina,
aunque los mismos autores de estos ensayos clini-
cos, proponen un mayor nimero de estudios con-
trolados con la melatonina, como tnica variable,
para confirmar si sus beneficios son significativos.
Los efectos secundarios al uso de la melatonina que
reportan estos pacientes son: fatiga, mareos, ndu-
sea, cefalea, y somnolencia.® La tabla 1 resume los
usos clinicos que hasta ahora se le han dado a esta
hormona.

En paises como Espafia, Francia e Inglaterra estd
prohibido el uso de la melatonina en la clinica de-
bido a la falta investigacion bésica sobre sus efectos
secundarios a largo plazo. Por esta razén es necesa-
rio profundizar sobre los efectos que esta hormona
tiene en el proceso de la reproduccién, y reflexio-
nar sobre su uso en poblacién con capacidad re-
productiva.

Desde el siglo pasado la melatonina ha sido in-
volucrada en la funcién reproductiva. En los mami-
feros, dependiendo de la especie en estudio, se le ha
propuesto como antigonadotrépica y progonado-
trépica. En el humano existe controversia acerca de
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Figura 1. Vias nerviosas involucradas en el encendido de la seiial para la sintesis de la melatonina (MEL) en la glandula
pineal durante la escotofase (1-5). Durante la oscuridad se activan sefiales nerviosas que viajan a través del nervio
Opticoy llegan al nucleo paraventricular NPV (1), al ntcleo supraquiasmatico (2) y de ahi hasta la médula espinal

(3), la cual a través de los ganglios cervicales superiores que terminan con el nervio conario (este ultimo libera a la
noradrenalina NA [5]), este neurotransmisor al unirse a sus receptores adrenérgicos desencadena la sintesis de la
melatonina en el pinealocito. La gréfica a la derecha muestra el pico alcanzado de los niveles de melatonina en humano
secretados por la glandula pineal durante la noche, el cual se encuentra alrededor de los 80 pg/ml. Una vez liberada

la melatonina al plasma, ésta es capaz de unirse a diferentes sitios blancos (6). La melatonina es metabolizada en el
higado y su metabolito es excretado en orina (7-9).

sus efectos sobre la actividad reproductiva. En con-
sideracion a los escasos resultados de las investiga-

En paises como Espaiia, ciones en este campo, NUESLIo pProposito es revisar
Francia e Inglaterra los efectos producidos por la melatonina exégena
esta prohibido el uso sobre la reproduccién masculina de mamiferos para

evaluar los efectos colaterales que pudiera tener su
uso crénico en el proceso reproductivo de algunas
especies de mamiferos masculinos y en el hombre.

de la melatoninaen la
clinica debido a la falta
investigacion basica sobre
sus efectos secundarios a Sintesis y metabolismo de la melatonina
largo plazo. La melatonina (N-acetyl-5-metoxitriptamina) es una

hormona lipofilica sintetizada y liberada tanto por
la glindula pineal como por otros sitios extrapinea-
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Figura 2. Se muestra la sintesis de la melatonina en el pinealocito una vez que se une la noradrenalina a sus receptores
a, 3. Esta union provoca la sintesis de cAMP y la activacion de la enzima proteina kinasa C (PKC), la cual induce una
serie de fosforilacion de proteinas para promover la transcripcion del gen CREB. La traduccion de este gen a proteina
produce la enzima limitante de la sintesis de la melatonina, la N-acetiltransferasa. Finalmente, la N-acetilserotonina es
transformada a melatonina a traves de la enzima hidroxiortometiltransferasa.

les.” En el cerebro, el mayor aporte de melatonina
es proporcionado por la glindula pineal, en este
sitio su sintesis y liberacién depende de los ciclos
luz-oscuridad, y se obtiene el pico méximo de la
1:00 a las 3:00 de la mafana, de acuerdo con la
especie (figura 1).

Una vez iniciada la fase de oscuridad, esta infor-
macién es trasmitida por el nervio 6ptico al nicleo
paraventricular, al ntcleo supraquiasmdtico y a la
médula espinal, de donde emergen los nervios del
ganglio cervical superior que alcanzan a la glindula
pineal a través del nervio conario (figura 1). Final-
mente, las terminales nerviosas del nervio conario,
liberan noradrenalina (NA), que al unirse a sus
receptores O-f-adrenérgicos en el pinealocito ac-

tivan una cascada de senalizacién que promueve
la sintesis de la N-acetiltransferasa (NAT), la enzi-
ma limitante de la sintesis de melatonina.”

La sintesis de melatonina en el pinealocito re-
quiere de triptéfano, como sustrato, que es trans-
formado a serotonina gracias a una serie de reaccio-
nes enzimdticas. La serotonina en presencia de la
enzima hidroxindol-O-metiltransferasa (HIOMT)
es transformada a melatonina. En la figura 2 se
muestra la sintesis de la melatonina dependiente
de la via noradrenérgica, asi como las enzimas in-
volucradas en ésta.® Una vez liberada la hormona
al liquido extracelular se une a albimina (proteina
trasportadora) o a sus sitios blancos (figura 1). La
vida media de la melatonina es aproximadamente
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También en las células epiteliales del
epididimo de rata se han encontrado
sitios de union de alta afinidad para

los receptores MT1y MT2.Estos
hallazgos sugieren que la melatonina
podria estar involucrada en alguno o
algunos de los eventos de maduracion,
transporte y almacenamiento de los
espermatozoides.

de 25 a 35 minutos y su concentracién en plasma
estd en el orden de los picogramos. La melatonina
es metabolizada por el higado a través de una se-
rie de reacciones enzimdticas que involucran a la
P.ya diferentes subformas de enzimas (CYP1A2,
CYP1A1 y CYP1B1), las cuales catalizan hidroxi-
lacién y dealquilacién. El metabolito derivado de
estas reacciones es la 6-hidroximelatonina, que por
una reaccion de conjugacion es transformada a
6-sulfatoximelatonina, este metabolito es excreta-

do por la orina’ (figura 1).

Receptores de melatonina asociados

al eje reproductivo en mamiferos

La melatonina es una hormona muy lipofilica, atra-
viesa cualquier membrana biolégica. En mamiferos
se han descrito 2 receptores membranales, el MT1
(alta afinidad) y el MT2 (baja afinidad). La figura
2 muestra los receptores a la melatonina en ma-
miferos del sexo masculino localizados en érganos,
tejidos y células involucradas en la funcién repro-
ductora.” También se resumen las principales sefia-
les de transduccién derivadas de la unién de me-
latonina a su receptor membranal. Los receptores
MT1 y MT2 son de 7 dominios transmembrana-
les y estdn acoplados a proteinas Gi, por lo que su
estimulacién inhibe la formacién de monofosfato
de adenosina ciclico (cCAMP). El receptor MT1 se
acopla a diversas proteinas G (Gi,, Gig,» Gl‘:(q Ggp
G,, v G,,¢)> lo que provoca una diversidad de res-
puestas fisiolégicas inhibidoras principalmente, por
ejemplo, la disminucién del cAMP, que origina la
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disminucién de la proteina kinasa A (PKA) y de
la fosforilacién de CREB. Los receptores MT1 se
acoplan también a canales de K* activados por Ca**
y a canales de K* activados por proteina G." Los
receptores MT2 tienen una distribucién mds restrin-
gida, se han descrito en retina, préstata y epididimo
de rata. Funcionalmente se les ha involucrado en
la fisiologia de la retina y en la modulacién de la
amplitud de los ritmos circadianos.'" Los MT2
estdn acoplados a la inhibicién de la cascada del
cAMBD, son capaces de estimular a la proteina Ggq,
lo que induce la hidrdlisis de fosfatidilinositol. Sin
embargo, difieren de los MT1 en que su activacién
produce una disminucién de monofosfato de gua-
nosina ciclico (cGMP).!°

Otro receptor detectado para este indol ha sido
localizado en el nicleo y pertenece a la superfa-
milia RZR/ROR, correspondiente a los receptores
huérfanos. Una vez que la melatonina se une a es-
tos receptores es capaz de regular la transcripcion
de varios genes, por ejemplo, el que codifica para
la superéxidodismutasa, una enzima antioxidante,”
hasta la fecha se desconoce si estos receptores estin
involucrados en la regulacién de genes que parti-
cipen en los procesos de reproduccién. Existe un
solo reporte que demuestra una disminucién en la
produccién celular epitelial por la activacién de los
receptores nucleares en el epididimo de la rata.'?

Efectos de la melatonina sobre el eje
hipotalamo-hipofisis-géonadas
Los estudios de la melatonina sobre este eje re-
productivo se han realizado principalmente en
roedores. En el hipotdlamo de la rata Wistar, la
melatonina es capaz de inhibir la liberacién de la
hormona liberadora de gonadotropinas (Gn-RH)
como consecuencia de hiperpolarizar a las neuro-
nas Gn-RH-érgicas en el hipotdlamo anterior, con
lo que se inhibe la secrecién pulsdtil de dichas neu-
ronas."? Otros autores reportan que los implantes
de melatonina en el hipotaldmo inhiben la secre-
cién de gonadotropinas y la actividad gonadal de
roedores.'?

Recientemente se ha descrito un nuevo sistema
de neurotrasmisién aferente a las neuronas Gn-RH-
érgicas denominado sistema kisspeptinas/KiSS-1R.
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Receptores de la melatonina detectados en tejidos reproductivos masculinos de algunas
especies de mamiferos
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AMPc: adenosine monophosphate cyclic ‘adenosinmonofosfato ciclico’; FSH: follicle-stimulating hormone 'hormona folicu-
loestimulante o folitropina’; Gn-RH: gonadotropin-releasing hormone ‘hormona liberadora de gonadotropinas’; LH: lutei-

nizing hormone ‘hormona luteinizante o lutoestimulante’

Las kisspeptinas son moléculas reguladoras de las
neuronas secretoras de la Gn-RH, que participan
como regulador positivo en el inicio de la pubertad
y en el funcionamiento normal del eje reproducti-
vo.!*15 Cientificos franceses han publicado que la
aplicacién de la melatonina, induce una inhibicién
de la expresién del gen KiSS-1, con lo que regu-
la la reproduccién del hdmster siberiano.'® Estos
datos sugieren un mecanismo indirecto de la me-
latonina sobre la regulacién de la reproduccién,
controlando la transcripcién del gen que codifica
kisspectinas a nivel hipotaldmico, y de esta manera
inhibiendo la secrecién de Gn-RH. Aunque este
mecanismo s6lo ha sido descrito para el himster,
no se descarta la posibilidad de que esté presente
en otros mamiferos.

En la hipéfisis la melatonina inhibe la liberacién
y sintesis de hormonas gonadotrépicas: hormona
luteinizante (LH) y hormona foliculo estimulante
(FSH).”El mecanismo de accién propuesto por Va-
necek y cols. en gonadotropos de neonatos in vitro
implica que el incremento de calcio y la despolari-

zacion de los gonadotropos inducido por Gn-RH
son bloqueados en presencia de la melatonina. La
unién de la melatonina a los receptores membra-
nales MT1 en los gonadotropos activa proteinas
Gi, las cuales disminuyen la concentracién cAMD,
y detienen las cascadas de transduccién hormonal
dependientes de esta molécula, lo que tiene como
consecuencia la inhibicién de la sintesis y la libera-
cién de LH'Y FSH!'? (tabla 1).

En el aparato reproductor masculino se han lo-
calizado sitios de unién a la melatonina por autorra-
diograffa.'® Estos reportes sugieren una influencia
directa de la melatonina sobre las gonddas mascu-
linas, y se propone a esta hormona como capaz de
modular la morfologia de los tibulos seminiferos,'”
la esteroidogénesis y la produccién de cAMP y del
c¢GMP; las células Leydig son el principal blanco de
accién de la melatonina.'® En las células de Leydig
de rata, la melatonina inhibe la secrecién de tes-
tosterona.'® También se han identificado receptores
de melatonina en el epididimo,'? la préstata,”"’
sobre los mismos espermatozoides.”

y
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En paises como México la melatonina
se usa terapéuticamente para
insomnio crénico, para contrarrestar
los sintomas producidos por el
jetlag en la tripulacion de vuelos
internacionales y en pacientes ciegos
con trastornos del suefio.

En el humano,” el toro* y la rata,” se ha mos-
trado in vitro que la presencia de melatonina in-
duce un enlentecimiento en la movilidad de los
espermatozoides en una forma dosisdependiente.?

También en las células epiteliales del epididimo
de rata se han encontrado sitios de unién de alta
afinidad para los receptores MT1 y MT2.%4% Estos
hallazgos sugieren que la melatonina podria estar
involucrada en alguno o algunos de los eventos de
maduracién, transporte y almacenamiento de los
espermatozoides. El adecuado funcionamiento de
estos factores, es determinante para la capacidad
reproductiva masculina y por ende para la perpe-
tuacién de la especie.

Influencia de la melatoninaenla
reproduccion de mamiferos masculinos

La melatonina se postulé a finales del siglo pasado
como una sustancia principalmente antigonado-
trépica, que su influencia en todos los niveles del
eje reproductivo hipotdlamo-hipéfisis-génadas.
En las especies de reproduccién estacional (hdms-
ter, oveja, cabra, entre otros) se alternan periodos
de dias cortos-noches largas (anestro, sin actividad
sexual) y periodos de dias largos-noches cortas
(estro, con actividad sexual). En estos animales el
apareamiento se presenta en primavera y verano,
periodos en los cuales hay abundancia de alimento
para la sobrevivencia de los neonatos y se vuelven
infértiles durante el invierno, en donde las condi-
ciones son adversas para subsistir. En estos anima-
les, la melatonina actda como una sefal intrinseca
asociada a la reproduccién estacional, se encuen-
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tran niveles plasmdticos elevados de melatonina du-
rante el anestro, periodo del afio en el que los machos
presentan una regresion testicular.?® Por ello se ha
propuesto a la melatonina como un contraceptivo
natural de las especies estacionales.”” Hay reportes
donde la administracién exdgena de la melatonina
tiene tanto efectos antigonadotrépicos, como es el
caso del hdmster siberiano, como progonadotrépi-
cos, en el caso de la oveja.*

En el caso de la rata, especie con reproduccién
no estacional,®® se han encontrado para la melato-
nina efectos antigonadotrépicos y progonadrotrépi-
cos, estos resultados parecen estar sujetos a la sen-
sibilidad de cada especie, a la dosis y al tiempo de
administracién.*

El papel de la melatonina en la reproduccion
en el humano y en la rata macho

En el humano la observacion clinica de los efectos
producidos por los tumores de la pineal y su rela-
cién con el desarrollo sexual, propicié la primera
conexi6n entre la pineal y la funcién reproductiva.

Se ha sugerido una relacién causal entre el inicio
de la pubertad y la disminucién de la produccion
de la melatonina. En casos de pubertad precoz se
han medido bajos niveles plasmaticos de melatoni-
na, mientras que en hombres con hipogonadismo
primario o infertilidad asociada a oligospermia o azo-
ospermia se han hallado niveles altos de esta hormo-
na. La administracién de melatonina en hombres
sanos suprime los niveles de LH, y estudios in Vitro
han mostrado que la motilidad del esperma de se-
men normal es inhibida en presencia de la mela-
tonina.*

En general, por los resultados de estos estudios
se ha sugerido que la melatonina podria ser can-
didata para ser considerada como un contracepti-
vo masculino. Sin embargo, a la fecha la relacién
entre la melatonina y la fisiologia reproductiva en
humanos permanece en controversia.”

Efectos de la melatonina sobre la fertilidad
masculina en el humano y en la rata

Se han reportado altos niveles de melatonina en
hombres que tienen alteraciones de la fertilidad,
quienes presentan oligospermia (secrecién escasa



de semen) y azoospermia (ausencia de espermato-
zoides en semen).** La administracién crénica de
melatonina en humanos sanos mostré que ésta es
capaz de disminuir el niimero de espermatozoides
y su movilidad. Un estudio realizado a 8 hombres
sanos tratados diariamente con melatonina (3 mg)
durante 6 meses, dio como resultado que al me-
nos 2 de ellos presentaron una disminucién en la
cuenta espermdtica y en la movilidad del esperma.
Seis meses después de retirado el tratamiento uno
de ellos recupero el nivel normal de espermatozoi-
des y la movilidad de los mismos, mientras que el
otro no logré volver a niveles normales, ninguna
de las 2 variables fue afectadas por este indol.*
Los autores discuten que los efectos adversos de la
melatonina sobre la calidad del esperma podrian
deberse a una alteracién en las concentraciones
esteroidales de las génadas, ya que los 2 hombres
afectados por melatonina tenfan un incremento
en los niveles de estrégenos. El incremento de es-
trégenos ha sido encontrado también en hombres
infertiles.

Aunque la muestra de este estudio es pequena (8
sujetos, de los cuales s6lo 2 fueron afectados por la
aplicacién crénica de melatonina), cabe la reflexién
sobre qué estd sucediendo con los millones de per-
sonas que actualmente usan melatonina durante
periodos prolongados por razones terapetticas.

En la rata macho Wistar se demostré que la
aplicacién crénica de melatonina reduce el na-
mero de espermatozoides en los tdbulos seminife-
ros.'” Las investigaciones actuales estdn en vias de
responder si esta reduccién en la concentracion de
los espermatozoides podria afectar de manera sig-
nificativa la capacidad reproductiva en los machos
de esta especie.

Efectos de la melatonina sobre la conducta
sexual masculina en humano y rata

En el hombre se ha descrito una deficiente pro-
duccién de melatonina relacionada a la actividad
sexual alterada, particularmente en impotencia
psicégena.’® A pesar de no existir estudios clini-
cos controlados al respecto, individuos que toman
melatonina por problemas de insomnio proclaman
tener un incremento de la libido. En estos reportes
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Esta hormona ha sido involucrada en
multiples funciones fisiolégicas, entre
las que se encuentra la regulacion

de ritmos bioldgicos, la regulacion
neuroinmunoldgica, la modulaciéon
del citoesqueleto y la funcion
reproductiva.

anecdotarios, los hombres tratados con melatonina
describen tener suefios erdticos recurrentes y muy
vividos. Médicos argentinos mencionan que han
notado mejoras en la actividad sexual de varones
con problemas de ereccién o de disminucién del
deseo sexual.?” %

La rata es una de las especies con semejanzas
fisiolégicas en la funcién sexual con respecto al
hombre, se ha propuesto tomarla como modelo de
estudio para elucidar los mecanismos que subyacen
al funcionamiento copulatorio, a la génesis de la
libido y la potencia sexual en el ser humano.”

En la rata la respuesta de la conducta sexual estd
sujeta a la dosis y tiempo de administracién de la
melatonina.

Existen datos que muestran que la melatonina
exdgena induce una disminucién de la testosterona
en la células de Leydig,* via modulacién de receptor
membranal MT1.%¢ Estos datos coinciden con los
de autores que reportan que la administracién cré-
nica de dosis mayores a 1 mg/kg de melatonina in-
hiben la conducta sexual en ratas macho Wistar.*"%2

Sin embargo, experimentos en ratas macho con
dosis agudas y crénicas de melatonina (10, 50,100
pg/kg ) muestran que ésta es capaz de facilitar la
conducta sexual y aumentar el niimero de eyacula-
ciones con menos montas e intromisiones.

Ademds, se ha reportado que estas mismas dosis
facilitan la conducta sexual en ratas impotentes, y
que la hormona es capaz de restaurar la conducta
sexual.’

Se ha propuesto la posibilidad de que la me-
latonina tenga un efecto antagonista sobre el re-
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En paises como México la melatonina
se usa terapéuticamente para
insomnio crénico, para contrarrestar
los sintomas producidos por el
jetlag en la tripulacion de vuelos
internacionales y en pacientes ciegos
con trastornos del sueno.

ceptor serotoninérgico 5-HT,,, involucrado en la
disminucién de la conducta sexual.®®

Aunque los resultados en roedores no se pueden
trasladar al humano, no se descarta la posibilidad
de que la melatonina esté influyendo a este nivel.

Al parecer estos efectos bimodales de la hormo-
na podrian deberse, por un lado a la estimulacién
de distintas areas cerebrales asociadas a la libido, y
por el otro, la respuesta de la conducta sexual esta
subordinada a las concentraciones de melatonina
detectadas por esta drea cerebral, lo que permite
ya sea la facilitacién o inhibicién de la conducta
sexual en la rata.

CONCLUSION

Por décadas se ha reportado a la melatonina como
una hormona con propiedades y atributos sustan-
cialmente benéficos, aunque los efectos colaterales
en humanos a nivel clinico no parecen ser tan re-
levantes. Consideramos que se requiere un estudio
controlado y detallado de sus efectos exclusivamen-
te sobre el ¢je reproductivo. Los datos tomados en
cuenta en esta revision muestran efectos antigona-
dales de la melatonina, reportados principalmente
en roedores. Debido a que este indol se prescribe
por largo tiempo para diversos trastornos en el ser
humano, es imprescindible saber si su uso crénico
estd afectando otros sistemas, como es el caso del
sistema reproductor. Aunque esta breve revisién,
plantea mds preguntas que respuestas, creemos que
es de vital importancia realizar un mayor nimero
de investigaciones bésicas y clinicas en este campo,
con la perspectiva de reconsiderar el uso terapéuti-
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co que tiene esta hormona en la poblacién infantil,
adolescentes y en los adultos que estdn en edad re-
productiva. ®
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