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Resumen(español)  

Con el propósito de describir las evidencias obtenidas en modelos in vivo e in vitro sobre el potencial uso de la melatonina 
en diferentes infecciones bacterianas (Gram positivas y Gram negativas) y el desarrollo de la sepsis, realizamos una revisión 
sistemática cualitativa con criterios de validación de la información, con el uso de siete motores de búsqueda, 
metabuscadores y bases de datos: Google Scholar, WebMD, Trip, Medscape, PubMed, NICE y Scielo, lo que se tradujo en la 
recuperación 55.540 documentos empleando una combinación de palabras claves en inglés y español y el uso de los 
operadores booleanos: AND, OR o  NOT. Lo complejo de la fisiopatología de las diferentes infecciones bacterianas y la sepsis 
nos permitió inferir que existe un hablar cruzado entre el estrés oxidativo, daño oxidativo, actividad antioxidante, inmunidad 
innata y las mitocondrias. El análisis de la evidencia nos permitió puntualizar que la melatonina actúa como antiinflamatorio 
a través de las vías del Factor Nuclear Kappa Beta y del Inflamasoma NLRP3; además de sus propiedades como capturador 
de radicales libres derivados del oxígeno y del nitrógeno, su rol de protección a mitocondrias en la mitofagia, entre otras 
propiedades. Melatonina es una excelente alternativa para mitigar, aminorar y combatir las infecciones y se ha propuesto su 
potencial uso como antibiótico y como coadyuvante en la sepsis. 

 

Palabras clave(español) 
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Abstract (english) 

To aim to describe the evidence obtained in vivo and in vitro models on the potential use of melatonin in different bacterial 
infections (Gram positive and Gram negative) and the sepsis development, we performed a qualitative systematic review 
with information validation criteria, using seven search engines metasearch, engines, and databases: Google Scholar, 
WebMD, Trip, Medscape, PubMed, NICE and Scielo, which resulted in the recovery of 55,540 documents using a combination 
of keywords in English and Spanish and the use of Boolean operators: AND, OR or NOT. The complexity of the pathophysiology 
bacterial infections different and sepsis, allowed us to infer that there is a crosstalk between oxidative stress, oxidative 
damage, antioxidant activity, innate immunity and mitochondria. The analysis of the evidence allowed us to point out that 
melatonin acts as an anti-inflammatory through the pathways of the Nuclear Factor Kappa Beta and the NLRP3 
inflammasome; in addition to its properties as a scavenger of free radicals derived from oxygen and nitrogen, its role in 
protecting mitochondria in mitophagy, among other properties. Melatonin is an excellent alternative to mitigate, reduce and 
combat infections and its potential use as an antibiotic and as an adjuvant in sepsis has been proposed.  

Keywords(english) 

Bacterial sepsis, infections, melatonin, Gram negative bacteria, Gram positive bacteria. 

 
 

Introducción  

 
Una de las moléculas más versátiles y útiles en 

infecciones por bacterias, virus, parásitos y hongos es la 
melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) (MEL) (1-6). De 
igual manera MEL es utilizada como coadyuvante o con 
propósitos terapéuticos en enfermedades como la 
enfermedad de Alzheimer (neurodegenerativa), artritis 
reumatoide, diabetes mellitus tipo dos, cáncer, insuficiencia 
renal, dolor crónico, depresión y para la sedación de pacientes 
en unidad de cuidados intensivos (UCI). Con la reciente 
pandemia de la COVID-19, gran cantidad de trabajos se 
realizaron señalando las bondades de la indolamina para 
mitigar, palear, aminorar la insuficiencia de múltiples órganos 
y la tormenta de citocinas en pacientes críticos infectados por 
el coronavirus SARS-CoV-2 (5, 7). 

Los efectos de MEL son dependiente e 
independientes de su interacción con receptores, los cuales 
son altamente conservados en la escala evolutiva desde 
organismos eucariotas sencillos como Trypanosoma cruzi (8) 
hasta mamíferos, incluyendo al ser humano. Otro aspecto 
interesante de la MEL con propósitos terapéuticos es que a 
concentraciones fisiológicas controlan los ritmos circadianos, 
una función cronobiológica muy bien establecida. A 
concentraciones de 3 mg/día ayuda con los problemas de 
conciliar el sueño en población adulta; pero a concentraciones 
mayores se sabe que actúa como inmunomodulador, 
antiinflamatorio, es capturador de radicales libres de oxígeno 
(ROS) y de nitrógeno (NOS), además posee una cascada de 
metabolitos secundarios con potencial antioxidante que se 
forman en su síntesis a partir de triptófano y que actúan de 
igual manera contra tóxicos como el paraquat que genera 
radicales libres por un mecanismo de igual manera en 
cascada, esto último ha sido validado en el modelo de mosca 
de la fruta Drosophila melanogaster (9). La interacción de MEL 
con el anión superóxido (O2

.-) o el radical hidroxilo (OH.), 
genera metabolitos intermediarios con capacidad 
antioxidante. Su efecto genómico reside en la regulación de la 

expresión proteica y de las actividades de las enzimas 
antioxidantes: glutatión peroxidasa (GSH-Px), superóxido 
dismutasa (SOD) y catalasa (CAT) también contribuyen a su 
capacidad antioxidante (10). 

Todo diagnóstico implica tres etapas que se 
complementan entre sí, los aspectos epidemiológicos, los 
aspectos clínicos y las pruebas de laboratorio (éstas últimas 
incluyen tres etapas: preanalítica, analítica y postanalítica) 
para poder arribar a un diagnóstico confiable (11). En las 
infecciones bacterianas que conducen a la sepsis hay una 
característica importante un cuadro inflamatorio que luego 
sale de control y genera lo que algunos autores denominan 
“the continuum of sepsis”, en otras palabras, este es el inicio 
de un ciclo vicioso entre infección – inflamación – bacteriemia 
– sepsis - síndrome de respuesta inflamatoria sistémica (SIRS) 
– sepsis severa (disfunción de órganos) – schock séptico – con 
un posible desenlace fatal (12). La inflamación es una 
respuesta innata de los mamíferos, caracterizada por edema, 
aumento de la temperatura local en el sitio de ingreso de un 
patógeno, de particular interés las bacterias, acompañado de 
rubor (enrojecimiento) y dolor por el compromiso de las fibras 
nerviosas. Este proceso está caracterizado por la migración de 
células fagocíticas como los segmentados neutrófilos, una 
primera línea de la inmunidad innata o inespecífica. Si la 
presencia de infección es confirmada por un hemocultivo 
positivo, estaremos frente a una bacteriemia, que puede ser 
consecuencia de la migración de una bacteria Gram negativa 
o Gram positiva hacia órganos distantes al sitio de ingreso del 
mismo. Ante la sospecha de una infección complicada y 
documentada clínicamente o microbiológicamente, 
consistente o no con el SIRS o cualquiera de los siguientes 
criterios o variables generales, que incluyen: alteración del 
estado mental del paciente, edema significativo o balance 
hídrico positivo (mayor a 20 mL/Kg en 24 horas), hiperglicemia 
(glucosa en sangre mayor a 120 mg/dL) en ausencia de 
diabetes. De igual manera si se presentan variables 
inflamatorias como: cuenta de leucocitos mayor de 12.000 o 
menores de 4.000 e incluso recuento dentro de los 
parámetros normales, pero con 10% de formas inmaduras, 
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niveles de Proteína C Reactiva (PCR) mayor a dos veces el valor 
normal y uno de los marcadores más útiles para el 
seguimiento de los pacientes sépticos la procalcitonina mayor 
a dos veces el valor normal suelen ser criterios para definir la 
sepsis. Otros hallazgos clínicos y de laboratorio incluyen una 
saturación de sangre venosa mixta PO2 mayor a 70%, índice 
cardiaco mayor de 3,5 L/min. Estas tres primeras etapas 
describen el espectro clínico de la sepsis desde una infección, 
seguido de una bacteriemia (confirmada por hemocultivo) 
hasta el establecimiento per se de la misma, que puede ser 
resultado de la infección por el microorganismo o bien por la 
liberación de factores de virulencia consistentes con toxinas o 
componentes de la pared celular de bacterias Gram negativas 
como el lipopolisacárido (LPS) (12). Este proceso no queda allí 
porque las siguientes fases describen la continuidad de un 
proceso que puede comprometer la vida del paciente, hasta 
un desenlace mortal (13). De acuerdo a la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) “la sepsis es una afección 
potencialmente mortal que se produce cuando el sistema 
inmunitario del organismo reacciona de manera extrema a 
una infección, provocando una disfunción orgánica” (14-15). 

Clínicamente existe el SIRS con signos y síntomas 
como: fiebre superior a los 38,3 oC o menor a 36 oC, frecuencia 
cardiaca mayor a 90 latidos por minuto, frecuencia 
respiratoria mayor a 20 respiraciones por minuto, presión 
parcial de dióxido de carbono PCO2 menor a 32 mmHg. Con 
respecto a la cuenta de glóbulos blancos se siguen los mismos 
criterios anteriormente descritos. El SIRS aparece en: sepsis, 
pancreatitis agudas graves, quemaduras que comprometen 
áreas extensas del cuerpo humano, politraumatismos, 
síndrome post cirugía cardiaca, vasculitis sistémicas, necrosis 
tisulares extensas, enfermedades autoinmunes, síndrome 
antifosfolípidos primario (15-16). 

El SIRS también puede ser secundario a una 
infección y para su definición se toman variables generales 
consistentes con: temperatura corporal superior a 38,3 oC o 
inferior a los 36 oC, frecuencia cardiaca mayor a 90 latidos por 
minuto, frecuencia respiratoria superior a 20 respiraciones 
por minuto, o PCO2 menor a 32 mmHg (4,3 kPa), estado 
mental alterado, edema importante, hiperglicemia mayor a 
140 mg/dL en ausencia de diabetes (16). La siguiente etapa es 
la sepsis severa, que sería el cuadro de sepsis asociado a la 
disfunción de órganos, hipotensión o hipoperfusión. Las 
variables clínicas de la disfunción de órganos incluyen: 
hipoxemia (PO2 / FiO2 menor a 300), oliguria aguda: diuresis 
menor 0,5 mL/Kg/h durante al menos 2 horas, creatinina 
mayor a 2 mg/dL, alteración de la coagulación consistente con 
un INR mayor a 1,5 / PTT mayor a los 60 segundos, 
trombocitopenia menor a 100.000 plaquetas, 
hiperbilirrubinemia mayor a 2 mg/dL. De igual manera se 
tomarán en cuenta variables de perfusión tisular como la 
hiperlactacidemia mayor a 2 mmol / APACHE II, y las variables 
hemodinámicas incluyen hipotensión arterial definida como 
TAsistólica menor a 90/ TAmedia menor a 70 y caída de la 
TAsistólica mayor a 40 mmHg. Se habla de una “sepsis severa 
de alto riesgo” cuando se asocia a fallo de dos o más órganos 
o presenta una puntuación APACHE-II de más de 24 puntos en 
las últimas 24 horas (13, 17). 

La etapa final del proceso es el schock séptico 
caracterizado por una severa hipotensión Tas menor a 90 
mmHg / TAmedia menor a 60 mmHg / caída de la TAsistólica 
menor a 40 mmHg, debido a que la sepsis persiste. El schock 
séptico es la manifestación más grave de una infección. En 
consecuencia, de lo antes expuesto la sepsis, definida como 
una respuesta inflamatoria sistémica del huésped frente al 
proceso infeccioso, y a la disfunción cardiaca asociada a ella, 
representan la principal causa de morbilidad y mortalidad en 
las UCI en los países desarrollados. Por lo tanto, la búsqueda 
de nuevas terapias antiinflamatorias nos obliga a conocer 
¿qué mecanismos? son los responsables de una respuesta 
inflamatoria controlada y beneficiosa desde el punto de vista 
fisiológico, que se transforma en una condición patológica 
mortal para un paciente (13, 16). 

En este sentido Hu et al., en 2017 (18) proponen a 
la MEL como antibiótico porque se ha observado que en dosis 
que oscilan entre los 31,25 mg/mL hasta los 125 mg/mL 
inhiben el crecimiento microbiano, indicando que posee 
efectos antibacteriales frente a un amplio grupo de bacterias 
Gram negativas y Gram positivas que incluyen a: 
Staphylococcus aureus resistentes a meticilina (SARM), 
Pseudomona aeruginosa resistente a carbapenemas, 
Acinetobacter baumannii, Helicobacter pylori, Klebsiella 
pneumoniae, Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli, 
Streptococcus pneumoniae, y a la toxina de Bacillus anthracis 
(18). De igual manera MEL modula la expresión de genes de la 
ciclooxigenasa COX2, bajo modula la expresión del factor 
nuclear kB (NF-kB) y del inflamasoma NLRP3, por lo cual 
podría ser potencialmente útil en infecciones, sepsis, SIRS, 
sepsis severa y el temido schock séptico (19). 

El objetivo de la presente revisión sistemática es 
actualizar el estado del arte sobre la MEL en infecciones 
bacterianas y sepsis, destacando el interjuego entre el estrés 
oxidativo, el daño oxidativo, actividad antioxidante, 
inmunidad innata y mitocondrias como estrategia terapéutica 
en pacientes con infección bacteriana y sepsis. 

 

Materiales y métodos 

 
Para la búsqueda de la información 

documental en la presente revisión se utilizaron 
combinaciones de palabras claves en español e inglés, 
con el uso de los operadores booleanos: AND, OR y 
NOT: “Melatonina infecciones bacterianas”, 
“Melatonina sepsis”, “Melatonin bacterial infections”, 
“Melatonin bacterial infection sepsis”, “Melatonin 
infections”, “sepsis” para lo cual se emplearon un total 
de siete motores de búsqueda, metabuscadores, bases 
de datos: PubMed, Google scholar, Scielo, NICE 
(National Institute for Health and Care Excellence), 
Medscape, Trip y WebMD. Se obtuvo un total de 55.540 
documentos, discriminados de mayor a menor 
cantidad, como sigue: Google Scholar (n = 50.100), 
WebMD (n = 4.431), Trip (n = 556), Medscape (n = 353), 
PubMed (n = 94), NICE (n = 3) y Scielo (n = 3). 
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En la figura 1 se muestra el flujograma PRISMA 
de la revisión documental realizada con los siete 
buscadores empleados para la presente revisión. Se 
seleccionaron estudios in vivo o in vitro que cumplieran 
con los siguientes criterios: a) estudios clínicos 
descriptivos, comparativos con grupo control, b) 
estudios analíticos de asignación aleatoria, y c) estudios 
en animales de experimentación, d) estudios realizados 
por el grupo de Russel Reiter, e) estudios realizados por 
el grupo de la Universidad de Granada, dirigidos por 
Darío Acuña Castroviejo, f) artículos de revisión, g) 
artículos realizados por los autores del presente 
manuscrito. Para evaluar la calidad metodológica de los 
estudios clínicos se utilizaron las escalas de evidencia de 
Sackett y para analizar la calidad de los estudios en 
animales se utilizó la lista de criterios de Sniekers. 
Utilizamos la lectura rápida de títulos y resúmenes para 
eliminar los artículos no relacionados con el esquema 
expositivo propuesto, eliminando más del 99% de los 
trabajos (20-25). 

 

Funciones biológicas de la MEL 

 

Para ilustrar la mayoría de las funciones 
atribuidas hasta el presente a la MEL en el organismo 
de humanos, presentamos la figura 2. Destaca el hecho 
de su capacidad para atravesar membranas biológicas y 
llegar a virtualmente cualquier compartimiento del 
cuerpo (2-3).  

Interacción con receptores. En el trabajo de 
Guerrero et al., 2007 se señaló sobre la MEL “es un 
compuesto pleiotrópico con importantes propiedades 
cronobióticas” (26), lo que indica posee gran cantidad 
de funciones a concentraciones fisiológicas. La 
concentración intrapineal de la MEL varía entre 50 ng / 
gr durante el día a 40 pg / gr durante la noche, y la 
concentración plasmática posee una variación en un 
rango entre 100 y 200 pg / mL durante el pico máximo 
de la noche y entre 10-30 pg / mL durante el pico 
mínimo del día. La MEL regula los ritmos circadianos del 
sueño y la vigilia, los ritmos neuroendocrinos y también 
regula la temperatura corporal a través de su 
interacción con los receptores MT1 y MT2 (27). Aun 
cuando es ampliamente conocido el hecho que MEL 
difunde libremente a través de las membranas 
biológicas, su actividad también puede estar mediada 
por receptores (interacción ligando-receptor). Los 

 
 

Figura 1. Flujograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses) para la identificación, 
tamizaje, elección e inclusión de la información documental. De los 115 artículos originales, revisiones y tesis doctorales, solo 
94 trabajos fueron incluidos como referencias en el presente manuscrito. J Pineal Res 2023;74 (2):e12845. doi: 
10.1111/jpi.12845. Disponible en: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/36428216/. 
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receptores MEL: MT1 y MT2 se distinguen por el 
peculiar motivo de secuencia característica de la familia 
de las rodopsinas, constituido por siete hélices 
transmembranales, que están conectadas por tres 
segmentos de bucles intracelulares (designados como: 
ICL1, ICL2, ICL3) y tres bucles extracelulares (ECL1, ECL2, 
ECL3); con el extremo amino terminal ubicado en el 
lado extracelular y el extremo carboxilo terminal 
ubicado en el lado intracelular (2, 28). 

El espectro de receptores de MEL en la 
membrana de la superficie celular incluyen: además de 
los receptores mencionados MT1 (Mel1a), MT2 
(Mel1b), el receptor MT3 (Mel1c) (que se encuentran 
en anfibios, aves y peces) y también existen los 
receptores nucleares de la MEL, a saber, [RZR/ROR y 
NR1F2 (RZR/ROR)]. Se cree que la existencia de 
múltiples isoformas de los receptores para la MEL 
explicaría la regulación diferencial de la expresión de 
esta variedad de receptores en diferentes tejidos 
durante el desarrollo, y en los tejidos de adultos. 
Además, se han propuesto vías selectivas para la 
transducción de señales intracelulares (2, 27-33). 

De igual manera se ha establecido tomando en 
cuenta las constantes de disociación (Kd) de la 

interacción de MEL con sus receptores, una afinidad 
diferencial: así hay sitios de alta afinidad MT1 y sitios de 
baja afinidad en MT2. La activación de los receptores 
MT1, que son receptores acoplados a proteína G, 
conducen a una inhibición de la ciclasa del adenilato en 
las células diana. La activación de los receptores MT2, 
actualmente denominados MT3, conducen a hidrólisis 
de los fosfoinosítidos. El receptor MT3 se expresa en 
varias áreas del cerebro y se ha demostrado que es la 
enzima reductasa de quinona 2. Se han descrito dos 
subtipos del receptor MT1: Mel1a y Mel1b. Mel1a (o 
MT1) está codificado en el cromosoma humano n. º 4 
(4q35.1) y consta de una secuencia final de 351 
aminoácidos (27, 33-35). 

Papel como antioxidante endógeno. MEL 
posee gran capacidad como depuradora de radicales 
libres de oxígeno y de nitrógeno sobre todo de aquellos 
como el radical hidroxilo y el anión superóxido que 
reaccionan rápidamente en el medio intracelular, y 
evita el daño a macromoléculas biológicas como 
carbohidratos, lípidos, proteínas y ácidos nucleicos lo 
cual previene o aminora el daño oxidativo in vivo (36). 
La síntesis de MEL se realiza en el núcleo 
supraquiasmático de la glándula pineal, para lo cual el 

 

 
 

 

Figura 2. Características fisiológicas y propiedades de la MEL en los sistemas celulares 
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sustrato de partida es el aminoácido triptófano sobre el 
cual actúa la enzima limitante de tasa metabólica de 
esta ruta: la triptófano hidroxilasa, que genera 5-
hidroxitriptofano, luego mediante descarboxilación una 
enzima designada descarboxilasa L-aminoácido genera 
serotonina, le sigue a este paso la acción de una N-acetil 
transferasa convierte la serotonina en N-acetil 
serotonina y en el último paso otra enzima designada 
como hidroxiindol-O-metiltransferasa produce 
melatonina (36-37). MEL logra modular la expresión de 
las enzimas SOD y CAT en los seres humanos, lo cual 
potencia su efectividad como antioxidante endógeno, 
superando comparativamente a la vitamina C y a la 
vitamina E. De igual manera ha sido estudiado su 
potencial sinérgico con otros antioxidantes conocidos, 
con excelentes resultados (38). Existen resultados 
experimentales que respaldan lo anteriormente 
señalado: cuando se combina la MEL con la vitamina E, 
el glutatión o la vitamina C, los efectos protectores 
contra la peroxidación lipídica inducida por el hierro 
aumentaron drásticamente. Aunque la MEL se añadió 
en concentraciones muy bajas, aún mostró efectos 
sinérgicos con otros antioxidantes en ciertas 
concentraciones. Los resultados del grupo de Gitto et 
al., (2001) proporcionan información útil en estos 
términos: el posible uso farmacológico de la 
combinación de MEL y antioxidantes clásicos para tratar 
afecciones relacionadas con los radicales libres (38). 

MEL mitiga el daño por exposición a paraquat 
por ser capturador de radicales libres. Medina 
Leendertz et al., en el año 2014 en Drosophila 
melanogaster expuestas a paraquat  demostraron que 
la administración de MEL a largo plazo mitiga el estrés 
oxidativo mediado por paraquat en las moscas. Para 
ello se utilizaron una concentración de 40 mM del 
paraquat (PQ) que fue administrado durante 36 horas. 
Tres grupos de animales se utilizaron después de la 
intoxicación con paraquat: PQ (expuestas a paraquat 
durante 36 h), PQ-MEL (expuestas durante 36 horas a 
PQ y luego tratadas con MEL [0,43 mM] por 12 días) y 
PQ-Control (mantenidas en medio estándar por 12 
días). Se incluyeron dos grupos adicionales sin pre-
intoxicación con PQ: Control (mantenido en medio 
estándar) y MEL (tratado con MEL por 12 días). 
Inmediatamente después de la intoxicación con PQ, las 
concentraciones de MDA, H2O2 y las actividades de la 
SOD y CAT se incrementaron significativamente con 
respecto al control. El tratamiento con la MEL extendió 
el tiempo de vida medio de los grupos PQ-MEL y MEL 
en comparación con sus correspondientes controles. La 
actividad motora disminuyó significativamente en las 
moscas de los grupos PQ-Control y PQ-MEL, lo que 

sugiere que el PQ afectó el sistema nervioso de las 
moscas (9).  

 

Estrés oxidativo y daño oxidativo 

 
¿Cómo se genera el daño por radicales libres? 

Un radical libre es un átomo o molécula que contiene 
un electrón no apareado en su orbital exterior (2). Aun 
cuando el oxígeno molecular (O2) posee un par de 
electrones no apareados en su último orbital, no se le 
considera un radical libre.  En el caso del peróxido de 
hidrógeno per se no es un radical libre, pero si es 
precursor de radicales libres que se forman a partir del 
H2O2. Las especies reactivas de oxígeno (ROS) incluyen: 
radical hidroxilo ˙OH, anión superóxido O2˙-, y los 
peróxidos lipídicos, como el radical peroxil lipídico LOO˙; 
por su parte las especies reactivas de nitrógeno (RNS) 
incluyen a las especies derivadas del óxido nítrico (˙NO) 
como el peroxinitrito ONOO- y el 
nitrosoperoxicarbonato ONOOCO2

- (2, 39). El O2 posee 
la capacidad de reaccionar rápidamente con la mayoría 
de los radicales y esto causa daño a las macromoléculas 
importantes de las células. Existen otros casos 
especiales, como  el oxígeno singulete o singlete 1O2 
tampoco es un radical libre, pero sí una especie de 
oxígeno excitada (39). 

Desde el punto de vista físico químico 
podemos definir a la oxidación como la pérdida de 
electrones y la ganancia de protones; en contraposición 
una reducción la podemos definir como la ganancia de 
electrones o la pérdida de protones (40). Este juego de 
palabras definen lo que las reacciones redox significan: 
la oxidación (catabolismo) y la reducción (anabolismo). 
Este interesante resaltar que este interjuego de cargas 
eléctricas (positivas y negativas) mantiene la vida en el 
planeta tierra, con ejemplos claros: como la fotosíntesis 
y la respiración celular aeróbica o anaeróbica. Por esto 
llamamos a los procesos catabólicos (glicólisis) como 
oxidaciones y a la fotosíntesis como biosíntesis 
reductoras a partir de la conversión de la energía 
contenida en los fotones del sol, hasta energía química 
almacenada en la síntesis de glucosa a partir de una 
molécula inorgánica como el dióxido de carbono y el 
NADPH, con liberación de O2 al medio ambiente (41-
43). 

Si la capacidad de control de las sustancias por 
los sistemas antioxidantes endógenos como el glutatión 
reducido y de la CAT por citar solo dos ejemplos, es 
superada, cambia el balance redox a favor de la 
oxidación y se establece en el entorno celular el estrés 
oxidativo, que puede provocar grandes daños a células 
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completas y a sus biomoléculas como: ácidos nucleicos, 
proteínas, polisacáridos y lípidos (39). 

Las infecciones bacterianas constituyen un 
grave problema de salud pública en todo el mundo. 
Dichas infecciones pueden deberse a bacterias Gram 
positivas como Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pneumoniae, Streptococcus del grupo viridans (como el 
Streptococcus mutans, agente de caries dental) o 
bacterias Gram negativas como Escherichia coli, 
Salmonella, Shigella, Pseudomona aeruginosa  y otros 
patógenos con propiedades tintoriales particulares 
como el Mycobacterium tuberculosis (44-45).  

Los patógenos bacterianos poseen diferentes 
factores de virulencia que les permiten entre muchas 
otras cosas: evadir el sistema inmunológico del huésped 
(por variación antigénica o mimetismo molecular) y 
persistir dentro del huésped humano; además de la 
problemática de la resistencia creciente hacia los 
antimicrobianos. Esto dibuja sin lugar a dudas un 
panorama complejo; con consecuencias para la salud 
humana individual y colectiva, consistentes  con un 
aumento de la morbilidad y la mortalidad por la propia 
infección, así como un mayor riesgo de diseminación de 
la enfermedad. La erradicación de las infecciones 
bacterianas persistentes es difícil y a menudo requiere 
tratamientos prolongados o repetidos con antibióticos 
(con un gran costo para el paciente, especialmente en 
los países pobres o en vías de desarrollo). Durante las 
infecciones persistentes, existe una población o 
subpoblación de bacterias que es refractaria a los 
antibióticos tradicionales, posiblemente en un estado 
no replicativo o metabólicamente alterado. En el año 
2013, el trabajo de Schmidt Grant y Hung (46) destacó 
la importancia clínica de las infecciones persistentes y 
analizó los diferentes modelos in vitro utilizados para 
investigar la fisiopatología de las infecciones por 
bacterias durante las infecciones persistentes, 
centrándose específicamente en la necesidad de 
establecer una mayor protección contra el estrés 
oxidativo, como un elemento clave del estado 
fisiológico alterado en diferentes modelos in vitro e in 
vivo (46). 

El estrés oxidativo en la sepsis. Durante la 
sepsis y la inflamación aguda, las células endoteliales 
experimentan múltiples modificaciones fenotípicas y 
funcionales que inicialmente son adaptativas pero que 
finalmente se vuelven dañinas, lo que lleva a una 
disfunción microvascular y una falla multiorgánica (47). 
En la sección introductoria del trabajo referíamos en 
detalle lo que denominados ciclo vicioso de la sepsis. La 
sepsis desequilibra la homeostasis redox hacia un 
estado prooxidante, caracterizado por un exceso de 
producción de ROS y RNS, disfunción mitocondrial y una 

ruptura de los sistemas antioxidantes endógenos. A 
cambio, el estrés oxidativo altera múltiples funciones 
de las células endoteliales y promueve un fenotipo 
proinflamatorio, procoagulante y proadhesivo. Sin lugar 
a dudas, esto induce un deterioro del glucocáliz 
(basamento celular), apoptosis, mitofagia, aumento de 
la permeabilidad y alteración de la vasorreactividad. Por 
lo anteriormente descrito, durante la sepsis, las células 
endoteliales, son a la vez una fuente significativa y uno 
de los principales objetivos del estrés oxidativo. Existe 
entonces, una respuesta multifacética adaptativa o 
desadaptativa del endotelio a la sepsis, con las 
consecuencias para la salud humana (tasa de 
mortalidad de hasta un 40%) y de los retos en materia 
de tratamiento quimioterapéutico (47). 

P. aeruginosa es un patógeno ubicuo, 
oportunista, Gram negativo, que posee gran cantidad 
de factores de virulencia, entre los que cabe destacar 
sus pigmentos como la piocianina. P. aeruginosa origina 
gran cantidad de infecciones humanas como la otitis 
externa, foliculitis, ectima gangrenoso, infecciones 
oculares, neumonía intrahospitalaria grave, entre 
muchas otras. Una característica particular de su 
repertorio proteico es que alberga las tres clases de 
ribonucleótido reductasas que existen (I, II y III), lo que 
aumenta su versatilidad metabólica. Durante una 
infección, P. aeruginosa puede formar una especie de 
biopelícula para protegerse de las defensas 
inmunitarias del huésped, como la producción de ROS 
por parte de los macrófagos. Una de las conclusiones 
importantes del trabajo Rubio-Canalejas et al., 2023 
(48) es que las ribonucleótido reductasas de clase II 
podrían considerarse excelentes objetivos 
antibacterianos a explorar para combatir las infecciones 
por P. aeruginosa (48), lo que subraya por una parte lo 
importante de los mecanismos prooxidativos del ser 
humano para combatir a este patógeno y por la otra, 
señala alternativas terapéuticas distintas para 
contrarrestar las infecciones bacterianas.  

 

Inmunidad innata 

 
El sistema inmune de los seres humanos se 

divide en mecanismos innatos y mecanismos 
específicos o adaptativos. Ambas ramas trabajan de 
manera coordinada para eliminar patógenos como 
bacterias, parásitos, virus y hongos. La inmunidad 
innata constituye la primera línea de defensa frente a 
los microorganismos infecciosos, como las bacterias. El 
sistema inmune innato necesita de receptores de 
reconocimiento de patrones codificados en la línea 
germinal de los mamíferos (PRRs) para el 
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reconocimiento de substancias o motivos moleculares 
derivados de los patógenos. La activación de la 
inmunidad innata a partir de estos receptores permite 
la expresión de un amplio repertorio de moléculas 
efectoras antimicrobianas que atacan a los 
microorganismos a diferentes niveles, algunas de estas 
moléculas incluyen: proteínas de fase aguda como la 
proteína C reactiva (RCP), sistema de complemento que 
actúa a maneras de porinas sobre la membrana 
plasmática de los patógenos, la producción de células 
fagocíticas como los segmentados neutrófilos, 
eosinófilos, macrófagos, factores solubles como las 
citocinas, entre otros. El sistema inmune innato 
apareció temprano durante la evolución y los 
mecanismos de reconocimiento y de activación de 
dicha respuesta están altamente conservados, incluso 
en insectos modelos para investigación científica como 
la D. melanogaster (49-50). 

Dentro de los patógenos bacterianos uno que 
ocupa los primeros lugares en importancia clínica a 
escala global es S. aureus, este Gram-positivo es muy 
común, y las infecciones asociadas a este juegan un 
papel extremadamente importante en una vasta 
variedad de enfermedades (sepsis, impétigo, 
neumonía, infecciones de heridas posquirúrgicas, 
síndrome de piel escaldada estafilocócica, dermatitis 
atópica, entre otros). S. aureus puede secretar una 
variedad de enterotoxinas y otras toxinas para 
desencadenar respuestas inflamatorias y activar células 
inflamatorias, como queratinocitos, células T 
ayudadoras, células linfoides innatas, macrófagos, 
células dendríticas, mastocitos, neutrófilos, eosinófilos 
y basófilos. Las células inflamatorias activadas pueden 
expresar varias citocinas e inducir una respuesta 
inflamatoria. El S. aureus también puede inducir la 
destrucción de la célula huésped a través de piroptosis, 
apoptosis, necroptosis, autofagia (51). De este trabajo 
se puede extraer claramente la importancia de los 
mecanismos de la inmunidad innata que el cuerpo 
humano produce para defenderse de un patógeno con 
un arsenal con multiplicidad de factores de virulencia. 

 

Factor nuclear kB 

 
El instituto nacional del Cáncer en los Estados 

Unidos de Norteamérica define al NF-kB de la siguiente 
manera: “Grupo de proteínas que ayudan a controlar 
muchas funciones en la célula, como su crecimiento y 
su supervivencia. Estas proteínas también controlan las 
respuestas inmunitarias e inflamatorias. El factor 
nuclear kappa B puede ser hiperactivo o encontrarse en 
cantidades mayor a lo normal en algunos tipos de 

células cancerosas. Esto puede conllevar al crecimiento 
de las mismas. Las concentraciones altas o la activación 
excesiva del factor nuclear kappa B pueden producir 
trastornos inflamatorios, como el asma y la colitis 
ulcerativa, y trastornos autoinmunitarios como la 
artritis reumatoide. También se le denomina como: NF-
kappa B y NF-kB” (52). En la figura 3 presentamos un 
esquema que muestra el papel fisiológico del NF-kB en 
humanos y su papel durante la sepsis (53). 

La hipótesis para realizar la presente revisión 
planteó que si MEL ha sido utilizada en procesos donde 
la inmunidad innata, el estrés oxidativo, el daño a las 
mitocondrias, el daño oxidativo a biomoléculas juegan 
un papel importante como por ejemplo en el cáncer, las 
enfermedades autoinmunes, la hipertensión arterial, 
diabetes mellitus, entre muchas otras; entonces, MEL 
podría coadyuvar también en infecciones bacterianas y 
sepsis. Previamente recopilamos información sobre el 
uso de MEL en infecciones bacterianas, virales y por 
parásitos (2-3). 

En el año 2024 el grupo de Lisboa et al.,  (54) 
en el modelo de hipertensión arterial pulmonar 
evaluaron el papel de la MEL sobre el estrés oxidativo y 
sobre la vía inflamatoria TLR4/NF-kβ en el ventrículo de 
ratas Wistar macho, divididas en varios grupos de 
trabajo, entre controles y grupos de prueba. El grupo 
tratado con monocrotalina más MEL recibió 10 
mg/kg/día de la indolamina por sonda durante 21 días. 
Los principales hallazgos fueron que la administración 
de MEL atenuó la reducción en la función del ventrículo 
derecho inducida por monocrotalina. De igual manera, 
la MEL previno la reducción del área diastólica del 
ventrículo derecho causada por hipertensión arterial 
pulmonar y los animales tratados con MEL no 
mostraron un aumento en los niveles de ROS o en la 
expresión del NF-kβ. Estos resultados demostraron por 
vez primera un efecto positivo de la MEL en la vía 
TLR4/NF-kβ en el ventrículo derecho de ratas con 
hipertensión arterial pulmonar (54).  

 

Inflamasoma NLRP3 

 
Otras de las vías involucradas en el papel 

protector de la MEL en las infecciones bacterianas y la 
sepsis es el inflamasoma NLRP3.  Pero ¿Qué función 
cumple esta vía? Existen grandes complejos 
supramoleculares que contienen receptores de 
reconocimiento de patrones, indispensables en la 
inmunidad innata. La activación y el ensamblaje de 
dichos receptores en grandes complejos proteicos (por 
ejemplo, los denominados inflamasomas), son los 
encargados de iniciar las cascadas de señalización que 
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permiten la liberación de citocinas, quimiocinas, así 
como el reclutamiento de células inmunes en el tejido 
dañado (55-56). El inflamasoma NLRP3 es el mejor 
caracterizado de estos complejos multiproteicos; 
contiene repeticiones ricas en leucina en su extremo 
amino (N-terminal), un dominio de unión a nucleótidos 
central altamente conservado (NACHT por sus siglas en 
inglés, también conocido como dominio de 
oligomerización de nucleótidos o NOD) y un dominio 
PYD en su extremo carboxilo C-terminal. Este receptor 
es el receptor de reconocimiento de patrones más 
importante involucrado en el ensamblaje y activación 
del inflamasoma (57-60). 

La figura 4 presenta una representación 
esquemática de la función biológica del inflamasoma 
NLRP3 y su compromiso durante la sepsis (57, 60-61). 
En la sección introductoria del trabajo esbozamos un 
panorama del proceso de infección y sepsis, los 
mecanismos fisiopatológicos son muy complejos y 
extensos, su comprensión y la búsqueda de nuevas 
dianas moleculares constituyen una preocupación 
constante en la práctica médica mundial. El grupo de 

Danielski et al., en 2020 (62) señalaron que la 
exacerbación de la respuesta inflamatoria provoca 
estrés oxidativo, alteraciones en la dinámica energética 
mitocondrial y fallo multiorgánico. Algunos estudios 
han destacado el importante papel del inflamasoma 
NLRP3 en la sepsis. 

 

Melatonina y su utilidad en infecciones y 
sepsis bacterianas 

 
El efecto observado en modelos 

experimentales sobre la efectividad de la MEL en las 
infecciones bacterianas se presenta en la tabla 1 (63-71) 
y los efectos de la MEL en los diferentes modelos de 
sepsis: historia natural de la enfermedad en seres 
humanos, punción por ligadura cecal, administración de 
lipopolisacárido (LPS), entre otros se muestran en la 
tabla 2 (72-78). 

 

 
 

 

Figura 3. Papel fisiológico del Factor Nuclear kappa beta (NF-kB) y mecanismo de acción durante la sepsis. El factor nuclear κB 
(NF-κB) es un dímero constituido por proteínas de la familia Rel. El NF-κB se encuentra en el citoplasma unido a proteínas 
inhibidoras (IkB). Las IkB son fosforiladas por diferentes cinasas que hacen parte del signalosoma como las cinasas de IKKα e IKKP y 
el modulador esencial de NF-κB (NEMO), la proteína cinasa activadora de mitosis (MAPK o p38) y la cinasa inductora de NF-κB (NIK). 
Estas cinasas al ser activadas por señales dependientes de citocinas y luz ultravioleta, fosforilan las IkB provocando su 
ubiquitinación, su degradación por proteosoma y la subsecuente liberación y translocación al núcleo de NF-κB. Recientemente se 
le ha dado una gran importancia al NF-kB en la vía de señalización desencadenada por estrés oxidativo, estrés genotóxico y daño 
en el DNA. La sobreactivación de NF-κB se relaciona con inflamación y cáncer (53). En la sepsis ocurre una sobreactivación de la 
inflamación, la cual es potenciada por la IL-1beta, lo cual genera un ciclo vicioso que puede comprometer la vida del paciente. 
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Mecanismos bioquímicos que explican la 
relación entre MEL y las infecciones 

bacterianas y la sepsis.  
 
MEL inhibe la vía de señalización del NF-kB en 

el núcleo, potenciando su desacetilación en el residuo 
de lisina 310 mediada por la deacetilasa Sirtuina-1 
(Sirt1). Además, mejora el estado redox celular y 
mantiene la homeostasis mitocondrial, propiedades 
que le permiten a la indolamina inhibir la activación del 
inflamasoma NLRP3 (19). ¿Cómo operan estos 
mecanismos para respaldar el uso potencial de MEL 
durante la sepsis? En las mitocondrias la interacción de 
MEL con el receptor ROR en el núcleo favorece la 

inhibición del inflamasoma NLRP3 y esto impide la 
maduración de la pro-IL1beta, pro-IL6 y la pro-IL33 
favorecida en primera instancia por el factor nuclear 
kappa beta (NF-kB), lo cual posee un potencial 
antiinflamatorio por la disminución de la IL-1B, IL-6 y la 
IL-33. Además, el alcance antiinflamatorio es 
potenciado porque al disminuir los niveles de IL-1B, se 
inhibe la translocación del NF-kB hasta el núcleo para 
activar la transcripción de los genes que codifican para 
la pro-IL1, pro-IL6, pro-IL33, lo cual baja el ciclo vicioso 
inflamatorio en las sepsis bacterianas (19, 79). 

 
 

 

Figura 4. Papel biológico del inflamasoma NLRP3 y mecanismo de su compromiso durante la sepsis.  Tomado y modificado de 
Buelvas Jiménez et al., 2014 (57); Vielma Guevara y Buelvas Jiménez, 2021 (60). Los complejos macromoleculares denominados 
inflamasomas están constituidos por un receptor NOD (NLR), un receptor de AIM2 (ausente en melanoma 2) el ALR, la proteína 
tipo punto asociada a apoptosis (ASC) y la procaspasa-1, los cuales pueden ser activados por variación en la concentración iónica y 
de ATP intracelular y extracelular, por desestabilización del fagolisosoma, por internalización de cristales insolubles y por 
mecanismos de oxidoreducción, lo cual permitirá la activación de la plataforma molecular y el consiguiente procesamiento de las 
prointerleuquinas inflamatorias a sus formas activas. En la actualidad existen dos nodos de señalización utilizados por los 
inflamasomas: la vía canónica y la vía no canónica para generar respuestas efectoras. Datos experimentales vinculan al inflamasoma 
NLRP3, la IL-1b y a la IL-18, en el desarrollo y evolución de enfermedades tales como: ateroesclerosis, diabetes tipo II, 
hiperhomocisteinemia, gota, malaria e hipertensión arterial e identificaron esta cascada, como un blanco quimioterapéutico ideal 
para la prevención de estas patologías (61). En la sepsis el desbalance inflamatorio es favorecido principalmente por la IL-1beta, la 
IL-18 y la IL-33, siendo está vía y la del NF-kB los principales blancos de acción de la MEL durante la sepsis. 
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Resistencia bacteriana a los antibióticos. La Tabla 1. Efecto de la MEL en infecciones por bacterias Gram negativas y Gram positivas 
Modelo Dosis de MEL Objetivo planteado Observaciones Referencia 

 

 
 

Cepas de Escherichia coli y 

Staphylococcus aureus 

 

 
 

Liberación 

controlada de MEL 

Sintetizar hidroxiapatita 

mesoporosa 
antibacteriana sustituida 

con nanopartículas de 

zinc y galio utilizando un 
sencillo método sol-gel. 

Las nanopartículas mesoporosas 

resultantes se aplican para la liberación 
controlada de MEL. Las nanopartículas 

modificadas con zinc y galio exhiben un 

rendimiento antibacteriano altamente 
efectivo como lo refleja una reducción de 

viabilidad en las bacterias Escherichia coli 

y Staphylococcus aureus 

 

 
 

 

63 

 

Ratón destetado tratados 

con antibióticos y ratones 
destetados libres de 

gérmenes 

 

 

 
0,2 mg/mL 

Determinar si la MEL 

alivia el estrés del destete 

a través de la microbiota 
intestinal en un modelo 

de ratón destetado. 

La MEL afecta el aumento de peso 

corporal, la morfología intestinal y la 

infección intestinal por Escherichia coli 
enterotoxigénica a través de la microbiota 

intestinal en ratones destetados.  

 

 

64 

 

Células epiteliales del 
intestino humano HCT116 

 

1 µM 

Conocer  el papel 

funcional de MEL en la 
infección por Vibrio 

vulnificus 

MEL inhibió la apoptosis inducida por la 

proteína recombinante VvhA(r). 

 

65 

 
 

Ratones 

 
 

25 y 50 mg/Kg 

Analizar el efecto de la 
MEL sobre la gastritis 

inducida por 

Helicobacter pylori in 
vivo 

MEL alivia la gastritis inducida por H. 
pylori al regular la expresión de TGF-β1 y 

Foxp3 a través de las vías TLR2 y TLR4. 

 
66 

 

 
Ovejas 

 

18 mg por animal, 
dos dosis día 0 y 21 

postvacunación 

Analizar el efecto de 

MEL como adyuvante en 
vacunas para ovejas 

infectadas con 

Dichelobacter nodosus 

La MEL mejora la activación de las células 

T CD4+ y, por consiguiente, la respuesta 
inmunitaria humoral secundaria. 

 

67 

Cepas bacterianas de 
Escherichia coli (23 cepas 

diferentes), Klebsiella 

pneumoniae D120 (MCR-

8) y Salmonella enterica. 

 
1 mg/ml de MEL + 

2 µg/mL de colistina 

solas o combinadas 

por 24 horas 

Determinar la actividad 
sinérgica entre la MEL y 

los antibióticos contra 

patógenos Gram-

negativos y Gram-

positivos para MCR. 

La combinación de colistina con MEL 
mejora la permeabilidad de la membrana 

externa bacteriana e inhibe el efecto de las 

bombas de eflujo. En tres modelos 

animales infectados por E. coli portadora 

de mcr-1, la MEL rescata drásticamente la 

eficacia de la colistina. 

 
 

 

68 

Ratones preexpuestos a 

diferentes fotoperiodos: 

fotoperiodo normal, 
fotoperiodo corto, y 

fotoperiodo largo. 

10 mg/kg frente al 

reto con 5 × 106 

cells/ml de 
Staphylococcus 

aureus 

Evaluar el efecto de la 

administración de MEL 

en un modelo agudo de 
infección por S. aureus. 

MEL indujo los siguientes cambios: 

disminución de los niveles de glutatión 

reducido y aumento de la actividad de la 
SOD, con una disminución concomitante 

del contenido de peroxidación lipídica y las 

actividades de CAT en el hígado, el cerebro 
y el bazo después de la administración de 

MEL exógena.  

 

 

 
 

69 

Ratones preexpuestos a 

diferentes fotoperiodos: 
fotoperiodo normal, 

fotoperiodo corto, y 
fotoperiodo largo. 

10 mg/kg frente al 

reto con 2.5 × 107 
UFC/ml Escherichia 

coli 

Evaluar el efecto de la 

administración de MEL 
en un modelo agudo de 

infección por E. coli 

Las variaciones fotoperiódicas en los 

marcadores de estrés inflamatorio y 
oxidativo podrían estar correlacionadas con 

los niveles séricos de MEL y 
corticosterona. 

 

 
69 

 

 

 
Conejos 

 

 

 
1,67 mg/Kg/h 

Determinar los posibles 

efectos antiinflamatorios 

y neuroprotectivos de 
MEL en dos  modelos de 

meningitis en conejos. 

La terapia con MEL tuvo efectos 

antiinflamatorios pero no redujo la lesión 

neuronal ni en un modelo de conejo de 
meningitis por Streptococcus pneumoniae 

(Gram positivo) ni por Escherichia coli 

(Gram negativo). 

 

 

 
70 

 

 

 
Seres humanos 

 

 

4 mg/día: 1 
mg/mañana y 3 

mg/al acostarse 

Evaluar el papel de la 

MEL en la dispepsia 

crónica en este grupo de 
mujeres 

postmenopáusicas y 

examinar el papel de la 
infección por 

Helicobacter. 

La suplementación con MEL es útil en el 

tratamiento de la dispepsia asociada a H. 

pylori, particularmente en mujeres 
posmenopáusicas con niveles más bajos de 

esta indolamina. 

 

71 

MEL = melatonina. TLR2 = receptor similar a Toll 2. TLR4 = receptor similar a Toll 4. TGF-β1 = factor transformante de crecimiento beta 1. 
Foxp3 = factor de transcripción de la proteína P3 de la Forkhead box (caja de cabeza de tenedor). MCR = resistencia a la colistina movilizada. 
U.F.C = unidades formadoras de colonias. SOD = Superóxido dismutasa. CAT = catalasa. 
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diseminación generalizada de genes de resistencia a los Tabla 2. Efecto de la MEL en modelos de sepsis bacterianas 
 

Modelo 
Dosis de MEL 

exógena 
 

Objetivo planteado 
 

Observaciones 
 

Referencia 

Modelo de sepsis 
polimicrobiana inducida 
por punción de ligadura 

cecal en ratones 

 
 
 

50 mg/Kg 

 
Determinar cómo la MEL 

protege a los ratones de la 
sepsis polimicrobiana. 

El tratamiento con MEL inhibió la inflamación del tejido 
periférico y el daño tisular en un modelo de sepsis 

polimicrobiana inducida por CLP, reduciendo en 
consecuencia la mortalidad de los ratones. 

 
 
 

72 
 

 
 

48 pacientes humanos 

 
 

Ninguna 

 
Determinar los mecanismos 

moleculares de los efectos de la 
MEL sobre SAKI 

El nivel de MEL en plasma se correlacionó negativamente 
con el ADNmt urinario; no obstante,  un nivel más alto de 

MEL plasmática  resultó en un tiempo de recuperación 
más corto y menos daño mitocondrial en los riñones 

 
 

73 

Ratones C57BL/6 sépticos 
por punción de ligadura 

cecal. 
 

Modelo de células HK-2 
tratadas con LPS 

30 mg/Kg en 
ratones. 

 
 

100 μM en el 
modelo celular 

Determinar los mecanismos 
moleculares de los efectos de la 

MEL sobre la SAKI 

El efecto protector de la MEL en la progresión de la SAKI 
depende de la activación de SIRT3, así como del flujo 
mitofágico. Desde el punto de vista mecanístico, la 

desacetilación del sitio TFAM-K154 a través de SIRT3 es 
indispensable para el  flujo mitofágico potenciado por la 

MEL en la SAKI. 

 
 
 
 

73 
 

Ratones C57BL/6 sépticos 
por punción de ligadura 

cecal. 

 
30 mg/kg/día 

Verificar el efecto de la MEL 
sobre  la mitofagia en un 
modelo murino de daño 

pulmonar agudo debido a 
sepsis inducida por ligadura 

cecal. 

La MEL atenúa la lesión pulmonar aguda inducida por la 
sepsis al inhibir la mitofagia excesiva. Manipular la 
mitofagia con MEL ofrece alternativas terapéuticas 

potencial en el daño pulmonar inducido por la sepsis. 
 

 
 
 

74 
 

16 pacientes 
diagnosticados con sepsis 

severa 

 
 
 

Ninguna 

Investigar si la administración 
de genes cardíacos del receptor 

de la MEL mediada por la 
tecnología UTMD optimiza la 

eficacia de una dosis 
clínicamente equivalente de 

MEL en la miocardiopatía 
inducida por sepsis. 

La concentración de MEL en pacientes sépticos era menos 
de un tercio del valor sérico en comparación a adultos 

clínicamente sanos  en un rango de pg / mL. 

 
 
 

75 

Ratas Sprague-Dawley 
sépticas por punción de 

ligadura cecal y ratas 
sépticas por la 

administración de 25 
mg/Kg de LPS. 

 
 

Ninguna 

Investigar si la administración 
de genes cardíacos del receptor 

de la MEL mediada por la 
tecnología UTMD optimiza la 

eficacia de una dosis 
clínicamente equivalente de 

MEL en la miocardiopatía 
inducida por sepsis. 

La tinción con hematoxilina y eosina mostró que las fibras 
miocárdicas exhibieron hinchazón, desorganización y 

fractura 20 h después de la inducción de la sepsis con LPS 
o CLP. De igual manera se encontró una disminución del 
nivel de ARNm en el núcleo cardíaco RORα pero no en 

RORβ/γ o MT1/MT2 en ambos  modelos de sepsis. 

 
 

75 

Modelo in vitro Células 
H9C2 tratadas con 0.25-4  

µg/mL de LPS 

50 µmol/L por 
día 

Investigar si la administración 
de genes cardíacos del receptor 

de la MEL mediada por la 
tecnología UTMD optimiza la 

eficacia de una dosis 
clínicamente equivalente de 

MEL en la miocardiopatía 
inducida por sepsis. 

Se logró verificar que el gen RORα, pero no la MEL, 
aumentó la expresión de RORα  en las células H9C2, lo 

que sugiere que el uso de MEL podría no rescatar la 
disminución de RORα en la sepsis. 

 
 
 

75 
 

Modelo in vitro: 
hepatocitos de ratón 

AML12 

1 µM de MEL 
durante 1 hora, 

seguido de 
exposición a 25 
μg/mL de LPS 

durante 24 
horas. 

Estudiar  los mecanismos 
protectores de la MEL en un 
modelo in vitro de lesión de 

hepatocitos  inducida por 
sepsis. 

El  pretratamiento  con MEL produjo una disminución 
significativa de los niveles de  TNF-α e IL-6, de ROS 

intracelular y de MDA, junto con un aumento significativo 
de la actividad de SOD, de los niveles de ATP y de 

marcadores de mitofagia y de la biogénesis mitocondrial. 

 
 
 
 

76 
 

Modelo in vitro:  Dilucidar el efecto del dominio 
intracelular de Notch1 (NICD) 

sobre la lesión de las células del 
endotelio vascular en la sepsis. 

La MEL aumentó la expresión de USP8, manteniendo así la 
estabilidad de la señalización NICD y Notch, lo que en 

última instancia redujo la lesión de las células del 
endotelio vascular y elevó la tasa de supervivencia de los 

ratones sépticos. 

 
 
 

77 
 

Ratas Sprague-Dawley 10 mg/kg/día Investigar los posibles 
mecanismos de 

neuroprotección de la MEL 
sobre el daño de la barrera 

hematoencefàlica inducido por 
endotoxemia. 

MEL recuperó el daño degenerativo de la sepsis al 
contribuir a la integridad de la barrera hematoencefálica y 

al disminuir la inflamación. 

 
 

78 

CLP = punción por ligadura cecal. SAKI = insuficiencia renal aguda inducida por la sepsis. ADNmt = ADN mitocondrial. LPS = lipopolisacárido. SIRT3 = Sirtuina 3. TFAM 
= factor de transcripción A mitocondrial. UTMD = Destrucción de microburbujas dirigida por ultrasonido. LPS = lipopolisacárido. pg = picogramos. células HK-2 = 
línea celular derivada de las células tubulares proximales del riñón. RORα = receptor nuclear de melatonina alfa. MT1 = receptor de melatonina 1. MT2 = receptor 
de melatonina 2. Notch1 = proteína 1 homóloga a Notch del locus neurogénico.  NICD = Dominio intracelular de Notch. 
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antibióticos (ARGs) entre bacterias es un problema 
grave y constituye una amenaza para la salud pública 
mundial, por lo que estrategias novedosas son 
necesarias a fin de minimizar los gastos por 
comorbilidad-mortalidad en seres humanos y animales 
de producción. En este sentido el grupo de Jia et al., 
(2022)  (80) señalaron que la MEL inhibe 
sustancialmente la transferencia horizontal del 
plásmido RP4-7 de una manera dosis dependiente. 
Además, la MEL también podría suprimir la frecuencia 
de conjugación de diferentes tipos de plásmidos que 
llevan el gen de resistencia a la colistina mcr-1 en lugar 
de otros genes como blaNDM o tet(X). Adicionalmente 
este grupo logró demostrar que la adición de MEL 
redujo notablemente la permeabilidad de la membrana 
bacteriana e inhibió el estrés oxidativo. Lo más 
importante es que se logró dilucidar el principal 
mecanismo por el cual la MEL ejerció su efecto 
protector; esto fue la alteración de la fuerza protón 
motriz bacteriana, que es esencial para el metabolismo 
energético bacteriano y es importante para el proceso 
conjugativo, que media la resistencia a los 
antimicrobianos. En conjunto, estos resultados 
proporcionan implicaciones que algunos no antibióticos 
como la MEL son inhibidores efectivos de la transmisión 
de ARGs y plantean una estrategia prometedora para 
enfrentar las crecientes infecciones bacterianas 
resistentes a los antibióticos (80). Surge entonces la 
hipótesis siguiente: ¿Podría MEL ser considerado un 
antibiótico? o de manera análoga a lo que sucede en el 
desarrollo de vacunas ¿Considerarla solo como 
adyuvante? ¿Un agente sinérgico de algunos 
antibióticos? Las respuestas a estas interrogantes 
plantean debates muy interesantes y cambios de 
paradigmas en lo que al manejo de infecciones se 
refiere. 

Efecto protector de MEL frente a la sepsis 
polimicrobiana. En cepas de ratones C57BL/6 de 6 a 10 
semanas de edad, a los que le fue administrada una 
inyección de 50 mg/kg de MEL 30 minutos antes de la 
cirugía y 30 minutos después de la cirugía en un modelo 
de sepsis polimicrobiana (punción por ligadura cecal), el 
tratamiento con la indolamina inhibió la inflamación 
tisular periférica y el daño celular concomitante; en 
consecuencia disminuyó la mortalidad de esta cepa de 
ratones. Se encontró que los macrófagos y neutrófilos 
expresan receptores de MEL. Después de la depleción 
de neutrófilos, la protección conferida por MEL frente a 
la infección polimicrobiana falló en los ratones; pero el 
tratamiento con MEL en ratones con depleción de 
macrófagos atenuó la mortalidad resultante de la sepsis 
polimicrobiana. Es decir, el efecto protector de MEL es 
dependiente principalmente debido al efecto 

antibacteriano de los segmentados neutrófilos (72), ver 
tabla 2. 

MEL ejerce un rol protector frente a la 
mastitis bovina. Chen et al., en el año 2022 (81) se 
propusieron verificar el efecto terapéutico de la MEL 
contra la bacteria Gram negativa  S. aureus in vitro e in 
vivo, mediante un tamizaje de los microARNs (miRNAs) 
y los ARN mensajeros (mRNAs) expresados 
diferencialmente entre el control, y S. aureus y grupos 
MEL + S. aureus por secuenciación de alto rendimiento. 
Se logró la identificación de miR-16b y YAP1, que 
exhibieron expresión 1,95 veces aumentada y 1,05 
veces disminuida, respectivamente. Además, estudios 
epigenéticos mostraron que S. aureus inhibió la 
expresión de miR-16b por metilación (aumento de la 
expresión de DNMT1). El conjunto de los resultados 
experimentales indicó que la MEL inhibe la inflamación 
inducida por S. aureus a través de la regulación mediada 
por microRNA-16b/YAP1, y estos hallazgos podrían 
proporcionar una nueva estrategia para la prevención 
de la mastitis bovina, facilitando estudios adicionales 
sobre enfermedades zoonóticas causadas por la 
infección por el patógeno S. aureus (81). En este mismo 
orden de ideas, en la revisión de Li y Sun realizada en el 
año 2022 (82) se refuerza el uso de MEL en la mastitis 
bovina, al respecto los autores señalan: que la 
indolamina es idónea para aliviar la mastitis a través de 
su efecto pleiotrópico en la reducción del estrés 
oxidativo, la inhibición de las citocinas proinflamatorias 
y la regulación de la activación de NF-κB, STAT y sus 
reacciones en cascada.  

MEL y mitofagia. MEL suprime la polarización 
M1 de la microglía inducida por el lipopolisacárido 
bacteriano al mejorar la mitofagia (autofagia de las 
mitocondrias), atenuando así la neuroinflamación 
inducida por este y los déficits conductuales 
observables en ratones. Sin embargo, la inhibición o 
supresión de cinasa alfa 2 del Adenosín mono fosfato o 
AMPKα2, puede inhibir el aumento de la MEL en la 
mitofagia, debilitando luego su efecto potenciador de la 
polarización de la microglía hacia el fenotipo M2 y 
eliminando su efecto protector sobre la función 
cerebral. Además, la MEL mejora la mitofagia al activar 
la AMPKα2, promueve la fosforilación del residuo de 
Serina (Ser495) de PINK1 y, en última instancia, regula 
la polarización de la microglía de M1 a M2 (83). 
Sieminsky et al., 2023 señalan: la MEL con su potencial 
antioxidante y antiinflamatorio, también puede ejercer 
un efecto neuroprotector en la encefalopatía asociada 
a sepsis (84). 
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El trabajo de García Santos del año 2015 (19) 

evidencia la importancia de la MEL como fármaco capaz 
de bloquear la conexión entre las vías de la inmunidad 
innata dependientes del NF-kB y el inflamasoma NLRP3, 
lo que justificaría su uso potencial como estrategia 
terapéutica para el tratamiento de las enfermedades 
inflamatorias donde tal conexión y la disfunción 
mitocondrial subyacente adquieren vital importancia 
(19, 79). El grupo de Hu et al., (2017) (18) proponen el 
uso de MEL como antibiótico contra las infecciones 
bacterianas y el schock séptico. 

Además de la inmunidad innata y las vías del 
NF-kB y del inflamasoma NLRP3, otras vías como la de 
las Sirtuínas (Sirt-3), la ciclooxigenasa COX-2, han sido 
vinculadas a los diferentes mecanismos de acción de la 
MEL sobre múltiples enfermedades (85-87). Debido al 
gran alcance de las enfermedades infecciosas y el riesgo 
por elevada mortalidad por los procesos sépticos, urge 
un cambio de paradigma sobre cómo manejar 
quimioterapéuticamente a los pacientes y las bondades 
de la MEL (figura 2) abren un panorama alentador para 
paliar este tipo de procesos complejos, sobre todo en 
países en vías de desarrollo como Venezuela donde la 
morbi-mortalidad y las prevalencias de las 
enfermedades infecciosas de cualquier etiología son 
importantes tanto en salud individual como en salud 
colectiva (88-92). 

Para finalizar el presente trabajo debemos 
señalar que se han realizado estudios clínicos 
controlados para evaluar la efectividad a gran escala de 
MEL y otros antioxidantes. En un ensayo clínico 
aleatorizado realizado entre los años de 2018 y 2022, se 
incluyeron 131 pacientes con shock séptico, los cuales 
fueron divididos en cinco grupos de de trabajo con un 
total de entre 24 hasta 29 pacientes en cada uno. El 
grupo 1 recibió vitamina C, el grupo 2 vitamina E, el 
grupo 3 n-acetilcisteína, el grupo 4 MEL y el grupo 5 sin 
ningún tratamiento (control). Todos los antioxidantes 
se administraron por vía oral o a través de una sonda 

nasogástrica durante 5 días como adyuvante a la 
terapia estándar. En líneas generales todos los 
antioxidantes utilizados disminuyeron los niveles de los 
biomarcadores de estrés oxidativos en comparación al 
grupo control (93). Otro estudio clínico controlado 
dirigido `por Dario Acuña Castroviejo, diseñado para 
determinar si la terapia con MEL intravenosa mejora el 
estado redox y las respuestas inflamatorias en 
pacientes quirúrgicos con sepsis grave, se llevó a cabo 
un ensayo unicéntrico, de fase II, doble ciego, 
aleatorizado y controlado con placebo. El estudio 
incluyó pacientes con sepsis grave caracterizada por el 
síndrome de respuesta inflamatoria sistémica 
infecciosa, asociado con disfunción orgánica, 
hipoperfusión o hipotensión que requirió intervención 
quirúrgica. Se administró melatonina intravenosa en 
una dosis diaria de 60 mg, que se disolvió en 500 ml de 
suero dextrosa al 5%, de forma continua a los pacientes 
durante más de 30 minutos a partir del día del 
diagnóstico durante un período de 5 días. Un total de 
14 pacientes recibieron un tratamiento con placebo y 
15 dosis de melatonina. El estado redox disminuyó en 
los pacientes tratados con melatonina durante los 5 
días de tratamiento en comparación con los pacientes 
tratados con placebo. La procalcitonina tuvo un mejor 
rendimiento en el grupo de melatonina, cuya relación 
neutrófilos a linfocitos también se redujo 
significativamente, lo que resultó en una mejor 
evolución de la enfermedad. Además, las estancias 
hospitalarias disminuyeron un 19,60%, de 26,64 días en 
el grupo placebo a 21,42 días en el grupo melatonina. El 
estudio concluyó que son necesarios más estudios 
adicionales con dosis más altas de melatonina y una 
terapia de larga duración para evaluar su uso clínico. 
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