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Seglin su lugar de elaboracién y su 6rgano diana, la melatoni-
na puede actuar como hormona, neurotransmisor, citoquina,
factor de crecimiento, modificador bioldgico o tener una fun-
cién inmunomoduladora'.

La piel dispone de un sistema melatoninérgico cutaneo, con-
teniendo sus células el mecanismo enzimatico que regula la
sintesis de serotonina, asi como receptores de la melatonina,
fundamentalmente receptores MTI.

En contraste con el sistema melatoninérgico pineal, que esta
organizado para responder a estimulos que presentan un rit-
mo circadiano (suefio-vigilia), este sistema melatoninérgico
cutaneo responde a la estimulacion continua y tiene un papel
protector celular de primera linea frente al estrés oxidativo
contribuyendo la melatonina a la preservacion de la integri-
dad fisica y funcional cutdnea frente a estresores ambientales
ylo internos. Este sistema melatoninérgico cutaneo forma
parte, asi, de un complejo dispositivo de respuesta al estrés?.

Esta respuesta al estrés la melatonina la realiza mediante di-
ferentes actividades antioxidantes, tales como la disminucion
de la peroxidacion lipidica y la prevencién de la degranulacion,
infiltracion y activacion de los mastocitos de la dermis que
contribuyen al dafio cutineo’.

En la dermatitis atopica (DA), el estrés oxidativo condiciona
la respuesta inflamatoria; en la fase aguda las lesiones son
causadas por citoquinas dependientes de células Th2 (inter-
leucinas [IL]: IL-4, IL-5 e IL-13), mientras que en la fase croéni-
ca provienen de células Th1, especialmente el interferén gam-
ma. Los pacientes con DA presentan niveles disminuidos de
interferén gamma generalmente ligados a una menor libera-
cién de melatonina lo que, a su vez, puede contribuir a los
problemas de suefio asociados.Algunos datos experimentales
apuntan que la melatonina y su precursor triptéfano, podrian
reducir los niveles de IgE e IL-4, dificultando la aparicion de
DA; sin embargo, también podrian reducir los niveles de in-
terferén gamma.

En las fases agudas de DA se observa una reduccién de los
niveles séricos de melatonina diurna, mientras los niveles sé-
ricos nocturnos se encuentran elevados. Esta situacion, que
parece un contrasentido si tenemos en cuenta las elevadas
tasas de problemas de suefio entre los nifios con DA, se
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explica por el enmascaramiento de la disminucién de la pro-
duccion de melatonina procedente de tejidos extrapineales
que ocurre durante los brotes de DA, con el incremento de
la melatonina pineal”.

Resumiendo, la melatonina participa en diversas acciones en
la piel:

*  Supresion del crecimiento celular tumoral.

* Aumento de las enzimas antioxidantes.

* Disminucion de la oxidacién lipidica.

* Reduccion de la oxidacién proteica.

* Reduccién del dafio en el dcido desoxirribonucleico
(ADN).

* Reduccién de la apoptosis/necrosis.

* Mantenimiento de la integridad mitocondrial.

+ Estimulacion de la proliferacion celular.

* Reduccion de la fragilidad cutanea.

Asi pues, la melatonina, como potente factor antioxidante a
través del sistema melatoninérgico cutineo, podria contra-
rrestar los factores estresantes ambientales y endégenos,
regular la respuesta inmunoldgica y disminuir el estrés oxida-
tivo, promoviendo la integridad de la piel. Es en base a estos
factores por lo que se propone como un elemento terapéu-
tico®.

Para su aplicacion terapéutica en Dermatologia, la melatonina
deberia usarse preferentemente de manera topica, pues por
via oral alcanza menores niveles en sangre debido a la degra-
dacion en el higado, lo que limita el acceso a la piel. Como la
melatonina puede penetrar en los estratos profundos debido
a su caracteristica lipofilica, la sintetizada en la piel junto a la
tdpica proporcionarian un potente sistema defensivo frente
al estrés oxidativo (por ejemplo, la inflamacién crénica de la
dermatitis atopica).

En nifios con dermatitis atdpica, tanto el prurito nocturno
como los problemas del suefio son condicionantes frecuentes
de su calidad de vida y mejorar ambas situaciones puede mar-
car la diferencia. Aqui la melatonina puede jugar un papel im-
portante; sin embargo, es necesario tener presente que la
melatonina es especialmente util en aquellos pacientes que
presentan un déficit de su secrecion o una secrecion retarda-
da de la misma y no en todos los individuos por igual. En el
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estudio de Chang et al. referenciado en este niumero de Evi-
dencias en Pediatria’, todos los pacientes tienen un periodo
previo de realizacion de una agenda de suefio y medidas de
higiene de suefio; es dificil valorar el porcentaje de la mejoria
del suefio referenciado que es resultante de ese perfecciona-
miento de la higiene de suefo.

A pesar del papel cada vez mds importante que se otorga al
sistema melatoninérgico cutaneo, el uso terapéutico de la
melatonina en la DA todavia tiene algunas cuestiones que
dilucidar:

* No conocemos la concentracion eficaz 6ptima de mela-
tonina en las poblaciones celulares cutdneas.

* Desconocemos la regulacion de los receptores cutineos
de melatonina, asi como los diferentes genes diana de su
accion.

* El papel de los receptores MT3 en la biologia cutdnea es
practicamente desconocido.

* Deberiamos tener unos agonistas de los receptores me-
latoninicos mas selectivos.

* Desconocemos con seguridad si la sintesis cutanea de
melatonina sigue o no el ritmo circadiano pineal.

* Desconocemos la seguridad de la terapia con melatonina
en pacientes con una enfermedad que dura afios y es mas
prevalente en etapas iniciales de la vida.

Asi pues, mas de sesenta afios después de su descubrimiento,
el futuro de la melatonina en Dermatologia esta comenzando
de una manera prometedora... pero, como pediatras, debe-
mos primar el principio de prudencia y valorar individualmen-
te cada escenario clinico.

Otra situacién diferente es el papel de la melatonina en los
problemas de inicio de suefio o en situacion de retraso de
fase horaria, en los que se dispone de mayor evidencia cienti-
fical.

Evidentemente se necesitan todavia més estudios para clarifi-

car los efectos neuroinmunohormonales de la melatonina de
cara a la generalizacion de su uso terapéutico topico en la DA,
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pero articulos como el referenciado en este nimero de Evi-
dencias en Pediatria abren puertas que permitiran en un futuro
tomar decisiones basadas en datos.
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