Editorial

Melatonina como inmunomodulador en
enfermedades inmunomediadas: una
oportunidad terapéutica subestimada
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Las enfermedades inmunomediadas (EIM) re-
presentan un espectro amplio de patologias
caracterizadas por una desregulacién del sis-
tema inmunitario, en la que convergen meca-
nismos inflamatorios persistentes, disfuncién
celular y dano tisular progresivo. Entre ellas se
incluyen entidades como la artritis reumatoi-
de, el lupus eritematoso sistémico, la enfer-
medad inflamatoria intestinal y la esclerosis
multiple, todas ellas con un denominador co-
mun: la participacién central de citocinas pro-
inflamatorias como la interleucina-13 (IL-1B),
la interleucina-6 (IL-6) y el factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), que desempenan un pa-
pel central en el dano tisular y la progresion
de la enfermedad (1,2)

En las ultimas décadas, los avances
terapéuticos han permitido el desarrollo de
agentes biolégicos dirigidos contra estas ci-
tocinas, particularmente los inhibidores de
TNF-a, que han transformado el manejo de
muchas de estas enfermedades. Sin embargo,
estas terapias presentan limitaciones impor-
tantes, incluyendo inmunosupresion, riesgo
incrementado de infecciones oportunistas,
desarrollo de neoplasias y falta de respuesta
en un porcentaje significativo de pacientes (3).
En este sentido, evidencia reciente indica que
hasta un tercio de los pacientes tratados con
terapias anti-TNF no alcanzan una respuesta
clinica adecuada, mientras que solo una pro-
porcion limitada logra remision sostenida, lo
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cual pone en evidencia la necesidad de ex-
plorar nuevas estrategias terapéuticas mas
seguras Yy fisiolégicamente reguladoras (4).

En este contexto, la melatonina
(N-acetil-5-metoxitriptamina) ha emergido
como una molécula de interés creciente en
la inmunologia moderna. Aunque tradicional-
mente ha sido reconocida por su papel en la
regulacién del ritmo circadiano, actualmente
se considera un modulador inmunolégico con
propiedades antioxidantes, antiinflamatorias
e inmunorreguladoras (5,6). Su sintesis no se
limita a la glandula pineal, sino que también
ocurre en multiples tejidos periféricos, inclu-
yendo células inmunitarias, donde actda de
forma autocrina y paracrina, sugiriendo un pa-
pel directo en la modulacién de la respuesta
inmune (6).

A nivel molecular, la melatonina ejerce
sus efectos mediante miultiples mecanismos.
Uno de los mas relevantes es la inhibicion de
la via del factor nuclear kappa B (NF-kB), una
de las principales rutas implicadas en la trans-
cripcién de citocinas proinflamatorias (7).
Asimismo, modula la activacién de receptores
tipo Toll (TLR), regula la produccién de espe-
cies reactivas de oxigeno (ROS) y favorece la
expresion de enzimas antioxidantes, contribu-
yendo a la reduccién del estrés oxidativo y la
inflamacion sistémica (8).

En relacién con la modulacién de cito-
cinas, diversos estudios han demostrado que
la melatonina reduce significativamente los
niveles de TNF-q, IL-1B8 e IL-6, al tiempo que
incrementa la produccién de citocinas anti-
inflamatorias como la IL-10, favoreciendo un
perfil inmunoldgico regulado (9). Este efecto
resulta particularmente relevante en las EIM,
donde el desbalance entre citocinas proinfla-
matorias y antiinflamatorias constituye un eje
central de la fisiopatologia.

En este sentido, el trabajo de Alvarez-
Lépez et al. aporta evidencia robusta sobre
el papel de la melatonina como modulador
directo del TNF-a, demostrando en estudios
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en humanos e in vitro que esta molécula re-
duce de manera consistente la produccién
de dicha citocina en multiples contextos in-
flamatorios. Este hallazgo es de gran rele-
vancia clinica, considerando que el TNF-a es
una de las principales dianas terapéuticas en
enfermedades inmunomediadas. Ademas, el
estudio resalta ventajas clave de la melato-
nina frente a terapias bioldgicas, incluyendo
su bajo costo, perfil de seguridad favorable y
capacidad de atravesar la barrera hematoen-
cefélica, lo cual amplia su aplicabilidad en
enfermedades neuroinflamatorias. Desde el
punto de vista mecanico, este mismo trabajo
describe que la melatonina actda como un
“inmunomodulador buffer’, capaz de ajustar la
respuesta inmunitaria dependiendo del con-
texto fisiopatolégico, inhibiendo respuestas
inflamatorias exacerbadas sin comprometer
completamente la funcién inmunoldgica ba-
sal. Este comportamiento es particularmente
relevante frente a los inhibidores clasicos de
TNF, los cuales pueden inducir inmunosupre-
sién generalizada (4).

Adicionalmente, la melatonina modula
la inmunidad adaptativa mediante su efecto
sobre la diferenciacién de linfocitos T, parti-
cularmente en el equilibrio entre células Th17
y T reguladoras (Treg), un eje critico en en-
fermedades autoinmunes (10). La reduccién
de la respuesta Th17 junto con el aumento de
Treg sugiere un mecanismo clave mediante
el cual la melatonina contribuye a restaurar
la homeostasis inmunoldgica.

Otro aspecto fundamental es su poten-
te accion antioxidante. La melatonina actia
como eliminador directo de radicales libres y
como estimulador de sistemas antioxidantes
enddgenos, lo cual es particularmente rele-
vante en las EIM, donde el estrés oxidativo
contribuye a la perpetuacion del dafo tisular
(8-1).

En enfermedades especificas, la eviden-
cia también es consistente, como en la enfer-
medad inflamatoria intestinal, la melatonina
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ha demostrado mejorar la integridad de la
barrera intestinal y reducir la inflamacién mu-
cosa (12). En el lupus eritematoso sistémico,
se ha asociado con la modulacién de la res-
puesta autoinmune y la disminucién del dafo
oxidativo (13). En enfermedades neuroinflama-
torias, su capacidad de atravesar la barrera
hematoencefélica le permite ejercer efectos
directos sobre el sistema nervioso central,
reduciendo procesos inflamatorios y neuro-
degenerativos (5).

Un elemento adicional que refuerza su
relevancia terapéutica es su relacion con los
ritmos circadianos. La alteracién de estos rit-
mos se ha asociado con un aumento de la
actividad inflamatoria y disfuncién inmuno-
|6gica. En este contexto, la melatonina podria
ejercer un efecto terapéutico dual, regulando
tanto la inflamacién como la sincronizacién
circadiana (5).

No obstante, a pesar de estos hallazgos
prometedores, la evidencia clinica presenta
limitaciones importantes. Existe heterogenei-
dad en los estudios en cuanto a dosis, dura-
cion del tratamiento y caracteristicas de las
poblaciones evaluadas. Asimismo, aunque la
melatonina presenta un perfil de seguridad
favorable, es necesario profundizar en estu-
dios que evallen su uso a largo plazo (14). En
este contexto, futuras investigaciones debe-
rian centrarse en evaluar el impacto de la me-
latonina sobre biomarcadores inflamatorios
clave como IL-1B3, IL-6 y TNF-a, asi como en
desenlaces clinicos relevantes. La integra-
cioén de la cronobiologia en el disefio de es-
tudios clinicos podria representar un avance
significativo en la optimizacion de terapias
inmunomoduladoras.

En conclusién, la melatonina emerge
como una molécula con un alto potencial
como modulador inmunoldgico en enferme-
dades inmunomediadas. Su capacidad para
regular citocinas clave, reducir el estrés oxi-
dativo, modular la respuesta inmune y actuar
como regulador circadiano la posiciona como

una alternativa terapéutica prometedora. Sin
embargo, su incorporacién en la préctica cli-
nica requiere evidencia robusta que confirme
su eficacia y seguridad.
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