Revista SAEGRE - Volumen XXI - N° 3 - Diciembre de 2014

Actualizaciones

Cronobiologia y sindrome metabodlico
Chronobiology and metabolic syndrome

Dr. Med. Pablo Antonio Scacchi Bernasconi

Lab. Neuroendocrinologia, Dpto. Ciencias Fisiologicas, Facultad de Medicina UBA
E-mail: scacchipa@yaboo.com.ar

Resumen

El sindrome metabdlico estd conformado por
un conjunto de factores de riesgo no independientes en-
tre si, como son la hipertension arterial, la obesidad y la
insulinorresistencia, con el consiguiente aumento de la
glucemia o diabetes tipo II. Todos estos trastornos son
de alta prevalencia en la Argentina.

Las células del organismo tienen un reloj bio-
16gico que funciona auténomamente mediante la expre-
si6n de genes, los marcapasos periféricos. A su vez, hay
c€lulas especializadas del sistema nervioso central, los
nicleos supraquiasméticos, que son los encargados en
armonizar los ritmos periféricos a las exigencias exter-
nas. Para esto, existen los sistemas endocrino (melato-
nina y cortisol) y auténomo. Durante la vigilia, hay un
proceso principalmente catabdlico en el cual el compar-
timiento toraco-muscular consume nutrientes produci-
dos por el compartimiento visceral, donde se encuen-
tra el higado y el tejido adiposo. Durante el suefio, el
sistema nervioso cambia hacia un proceso anabdlico.
Una desincronizacién permanente como la impuesta por
el trabajo en turnos también conduce a un aumento del
riesgo de enfermedades metabdlicas.

La melatonina es una hormona liposoluble libe-
rada por la glandula pineal durante la noche con impor-
tantes funciones cronobidticas, metabdlicas, citoprotec-
toras, antioxidantes e inmunomoduladoras. Se observd
que la melatonina mejord la secrecién de la insulina y
los niveles de glucemia plasmatica, como asi también
la insulinorresistencia en animales propensos al enveje-
cimiento acelerado y de sobrevida corta caracterizados
por su marcada insulinorresistencia mostrada como un
HOMA aumentado.

Abstract

The metabolic syndrome consists of a number
of risk factors are not mutually independent, such as
hypertension, obesity and insulin resistance leading to
increased blood glucose or type Il diabetes. These disor-
ders are highly prevalent in Argentina.

In the body, cells have a biological clock run-
ning autonomously through gene expression, peripheral
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pacemakers and in turn, there are specialized cells of
the central nervous system, the suprachiasmatic nuclei,
which are responsible for harmonize peripheral rhythms
with the external requirements. For this, there are en-
docrine system (melatonin and cortisol) and autonomic
nervous systems. During wakefulness, there are mainly
catabolic process in which the chest-muscle compart-
ment consume nutrients derived from the visceral com-
partment, including the liver and adipose tissue. During
the sleep, the nervous system shifts to an anabolic pro-
cess. A permanent desynchronization like that imposed
by shift work also leads increased risk of metabolic dis-
ease.

Melatonin is a fat-soluble hormone released by
the pineal gland during the night with important chro-
nobiotic, metabolic, cytoprotective, antioxidant and
immunomodulatory functions. Melatonin was found to
improves insulin secretion and plasma glucose levels, as
well as insulin resistance in aging animals prone to ac-
celerate senescence and short survival, and character-
ized for their marked insulin resistance as indicated by
an increased HOMA.

Introduccién

La hipertension, la diabetes y la obesidad son
patologias comunes pero no independientes, y en los
seres humanos su combinacién se conoce como sindro-
me metabdlico (SM) o sindrome X o de resistencia a la
insulina (1). EI SM afecta al 25-30% de la poblacién
mundial. Los criterios diagnésticos para calificar al SM
han evolucionado desde la definicion original efectuada
en 1998 por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
y ello se traduce en el nimero cada vez mayor de eviden-
cias clinicas y de andlisis realizados en conferencias de
consenso y por organizaciones profesionales.

El SM comprende un grupo de anormalidades
metabdlicas que incrementan el riesgo de enfermedad
cardiovascular y de diabetes mellitus. La opinién pre-
ponderante es que el SM es una consecuencia del des-
equilibrio dietético y de hdbitos de vida mds que una
enfermedad genéticamente programada. El SM incluye
obesidad central, resistencia a la insulina, presién ar-
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terial elevada, intolerancia a la glucosa y dislipidemia
(1,2). Todos estos componentes son aceptados factores
de riesgo para la enfermedad cardiovascular y la diabe-
tes de tipo 2 (3,4).

La incidencia de SM en la regién se calcula en
el 32-34% y la prevalencia es consistente entre paises.
En términos generales puede afirmarse que una de cada
tres o cuatro personas mayores de 20 afios cumple en
América Latina criterios para el diagndstico de SM.
Esta prevalencia aumenta con la edad, es un poco mds
frecuente en mujeres y se ha incrementado en la dltima
década. Tal comportamiento epidémico puede explicar-
se por la participacién de diversos factores como son la
reduccion de las horas de suefio, los cambios en el estilo
de vida incluyendo el proceso de urbanizacion, el enve-
jecimiento de la poblacion y la malnutricién materno-
infantil.

En la Argentina, la poblacidn total segtin censo
de 2010 es de 40.091.359 habitantes. Con estos datos,
existirian en nuestro pais unos 13.300.000 afectados por
el SM. Segtin el censo de 2010, el total de habitantes ma-
yores de 60 afios es de 5.813.247 (el 14,5% de la pobla-
cién). Puede estimarse que para el 2050 uno de cada tres
argentinos tendrd mas de 60 afios y, por lo tanto, aumen-
tard mds atn la incidencia de SM. Organismos como la
OMS ya han alertado sobre las posibles consecuencias
de este hecho y urgen a los gobiernos a tomar medidas
que reduzcan el impacto socio-sanitario de esta situacion.

Uno de los factores que epidemiolégicamente
se han vinculado con la prevalencia del SM es la reduc-
ci6én de horas de suefio en la sociedad actual. Existe un
vinculo demostrable entre la privacién de suefio y un
mayor riesgo de obesidad, diabetes y enfermedad car-
diovascular (5).

Fisiopatologia del SM

La hipétesis mas aceptada y unificadora para
describir los aspectos fisiopatoldgicos del sindrome inclu-
ye la resistencia a la insulina, causada por un defecto no
totalmente esclarecido en la accion de dicha hormona (FI-
GURA 1) (1). El comienzo de la resistencia mencionada
es antecedido de hiperinsulinemia posprandial, seguido de
hiperinsulinemia en el ayuno y por tltimo, hiperglucemia.
Un elemento temprano e importante que contribuye a la
aparicion de la resistencia a la insulina es el aumento de
triglicéridos y la abundancia de 4cidos grasos libres (FFA)
circulantes (FIGURA 1). Los FFA unidos a la albimina
plasmatica provienen predominantemente de las reservas
de triglicéridos de tejido adiposo y son liberados por la li-
pasa hormono-sensible. Los FFA también son producidos
por lipdlisis de lipoproteinas con abundantes triglicéridos
en tejidos, por accién de la lipasa lipoproteica (LPL). La
insulina media la accién antilipolitica y la estimulacion de
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LPL en tejido adiposo (1).

Como aspecto destacable, la inhibicién de la
lipdlisis en el tejido adiposo constituye la via mds sen-
sible de la accién de la insulina. De este modo, al surgir
resistencia a la insulina, el incremento de la lipdlisis ge-
nera més FFA y ello a su vez disminuye el efecto anti-
lipolitico de la insulina. El exceso de FFA incrementa
la disponibilidad del sustrato y genera resistencia a la
insulina al modificar las sefiales ulteriores. Los FFA dis-
minuyen la captacion de glucosa mediada por insulina
y se acumulan en la forma de triglicéridos en musculos
de fibra estriada y miocardio, en tanto que en el higado
aumenta la produccion de glucosa y la acumulacion de
triglicéridos (3).

Los FFA son liberados abundantemente a partir
de la masa total de tejido adiposo. En el higado, la presen-
cia de dichos dcidos hace que aumente la produccién de
glucosa, triglicéridos y se secreten lipoproteinas de muy
baja densidad. Las anormalidades concomitantes en los
lipidos/lipoproteinas incluyen disminucién del colesterol-
HDL y un incremento en el nivel de lipoproteinas de baja
densidad (LDL). Los FFA también disminuyen la sensibi-
lidad a la insulina en los musculos al inhibir la captacién
de glucosa mediada por la hormona (3).

Otros defectos coexistentes comprenden dismi-
nucion en la sintesis de glucégeno y una mayor acumu-
lacién de lipidos en triglicéridos. Los incrementos en la
glucosa circulante hacen que aumente la secrecién de in-
sulina por el pancreas y con ello surge hiperinsulinemia;
esta ultima puede hacer que se intensifique la reabsor-
cién de sodio y también aumente la actividad del sistema
nervioso simpatico y contribuya a la hipertensién y que
aumenten los niveles de FFA circulantes (FIGURA 1).

Experimentalmente se ha descripto un disba-
lance autonémico de los territorios abdominal y toraco-
muscular en el SM con predominio parasimpatico abdo-
minal y simpdtico en térax y musculatura esquelética (6).
(FIGURA 2). El resultado es la hipertension, aumento
de la resistencia a la insulina y obesidad abdominal.

El estado proinflamatorio se sobreafiade y con-
tribuye a la resistencia a la insulina (7). La mayor secre-
cién de interleuquina (IL)-6 y el factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-a) generado por adipocitos y macréfagos
derivados de monocitos intensifican la resistencia a la
insulina y la lipdlisis de los depdsitos de triglicéridos
en tejido adiposo, que se transforman en FFA circulan-
tes. La IL-6 y otras citoquinas proinflamatorias también
intensifican la produccién de glucosa por el higado, la
produccion de LDL vy Ia resistencia a la insulina en los
musculos. Las citoquinas y los FFA también aumentan
la produccién de fibrinégeno por el higado y la pro-
duccién de inhibidor del activador de plasmindgeno 1
(PAI-1) por adipocitos, todo lo cual origina un estado
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FIGURA 1. Fisiopatologia del SM. Los FFA son liberados abundantemente a partir de la masa total de tejido adiposo. En el higado,
la presencia de FFA hace que aumente la produccién de glucosa, triglicéridos y se secreten VLDL. Las anormalidades concomitantes
en los lipidos/lipoproteinas incluyen disminucién del colesterol-HDL y aumento de colesterol-LDL. Los FFA también disminuyen la
sensibilidad a la insulina en los misculos al inhibir la captacién de glucosa. Otros defectos coexistentes comprenden una mayor
acumulacién de lipidos en triglicéridos (TG). Los incrementos en la glucosa circulante hacen que aumente la secrecién de insulina
por el pancreas y con ello surge hiperinsulinemia; esta Gltima estimula la reabsorcién de sodio y aumenta la actividad del sistema
nervioso auténomo (SNA) con hipertensién arterial. Existe un estado proinflamatorio que contribuye a la resistencia a la insulina.
Las citoquinas y los FFA también aumentan la produccién de fibrinégeno por el higado y la produccién de inhibidor del PAI-T por

adipocitos, fodo lo cual origina un estado protrombético. También se estimula la produccién de PCR.

protrombdtico (FIGURA 1). Los niveles mayores de
citoquinas circulantes también estimulan la produccién
de proteina C reactiva (PCR) por el higado. La menor
produccion de la adiponectina, un producto del tejido
adiposo de accidén antiinflamatoria y sensibilizante a la
insulina, también es parte del SM (7).

La hipétesis de la agresiéon oxidativa (estrés)
permite contar con una teoria unificadora del envejeci-
miento y la predisposicion al SM. En investigaciones he-
chas en sujetos insulinorresistentes obesos o con diabe-
tes de tipo 2, en los hijos de pacientes de diabetes de tipo
2 y en los ancianos, se identificé un defecto en la fosfo-
rilacién oxidativa (FOSOX) de mitocondrias que permi-

tié la acumulacion de triglicéridos y moléculas lipidicas
similares en el misculo. La acumulacién de lipidos en el
musculo se vinculd con la resistencia a la insulina (3,7).

Con el aumento del tejido adiposo en visceras,
los FFA provenientes de tal tejido se canalizan al higa-
do. Por otra parte, el incremento en la grasa subcutdnea
abdominal hace que se liberen productos de lipdlisis a la
circulacién general y se eviten efectos mds directos en el
metabolismo del higado.

Otra perturbacion de lipoproteinas importantes
en el SM es la disminucién del nivel de colesterol-HDL;
tal disminucién es consecuencia de cambios en la com-
posicién y el metabolismo de HDL (FIGURA 1). En
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FIGURA 2. Organizacién circadiana de la respuesta autonémica. Cambios en el SM.

presencia de hipertrigliceridemia, la disminucién del con-
tenido de colesterol-HDL es consecuencia de un menor
contenido de éster de colesterol del centro lipoproteico,
en combinacién con alteraciones mediadas por la protei-
na de transferencia de dicho éster en triglicéridos, de tal
manera que las particulas se tornan pequefias y densas.
Dicho cambio en la composicién de lipoprotei-
nas también origina una mayor eliminaciéon de HDL de la
circulacion. Las relaciones de tales cambios de HDL con
la resistencia a la insulina posiblemente sean indirectas, y
surjan asociadamente con las modificaciones en el meta-
bolismo de lipoproteinas ricas en triglicéridos (3,8).
Ademas de HDL, se modifica la composicién
de las lipoproteinas de baja densidad (LDL). Cuando
el nivel de triglicéridos séricos en el ayuno es alto casi
siempre predominan las lipoproteinas de baja densidad
densas pequeiias. Dichas lipoproteinas de baja densidad
pequefias son mas aterégenas. Pueden ser téxicas para
el endotelio y transitar a través de la membrana basal de
dicha capa y adherirse a los glucosaminoglucanos. Tam-
bién muestran una mayor susceptibilidad a la oxidacién
y a ligarse selectivamente a receptores scavenger que
estdn en los macréfagos derivados de monocitos. Los
pacientes con un incremento en el nivel de las particulas

@

de LDL densas pequeiias e hipertrigliceridemia también
tienen un mayor contenido de colesterol-LDL; estas par-
ticulas también pueden contribuir al riesgo aterégeno en
individuos con SM.

Los defectos en la accién de la insulina hacen
que disminuya la supresién de la produccién de glucosa
por parte del higado y el rifién y haya una menor cap-
tacion y metabolismo de dicho carbohidrato en tejidos
sensibles a la insulina como el misculo y la grasa cor-
poral (3,8). La relacién entre el trastorno de la glucosa
en ayunas o de la tolerancia a dicho carbohidrato y la
resistencia a la insulina ha sido un hecho perfectamente
corroborado en estudios en seres humanos, primates y
roedores. Para compensar los defectos en la accién de
la insulina, es necesario modificar la secrecion, la elimi-
nacién (o ambos fendmenos) de la hormona, para lograr
la euglucemia sostenida. Por dltimo, si es ineficaz dicho
mecanismo compensador, por defectos en la secrecién
de insulina, el resultado seria una “progresion” hasta lle-
gar a la diabetes mellitus (FIGURA 1).

Es un hecho confirmado la relacién entre la
resistencia a la insulina y la hipertension (4,9). Como
aspecto paraddjico, en situaciones normales fisioldgi-
cas la insulina es un vasodilatador que ejerce efectos



secundarios en la reabsorcién de sodio por el rifién. En
el marco de la resistencia a la insulina se pierde su efec-
to vasodilatador, pero se conserva el efecto renal en la
reabsorcion de sodio.

Por dltimo, la resistencia a la insulina se carac-
teriza por los trastornos y disminucién especificos de
vias en las sefiales de 3-quinasa de fosfatidilinositol. En
el endotelio ello puede originar un desequilibrio entre la
produccion de 6xido nitrico y la secrecion de endotelina
1, de tal forma que disminuya la corriente sanguinea.

Los incrementos en las citoquinas proinflama-
torias, que incluyen IL-1, IL-6, IL-18, resistina, TNF-o
y PCR, reflejan su produccién excesiva con la mayor
masa de tejido adiposo. Los macréfagos provenientes de
tejido adiposo parecen ser las fuentes primarias de cito-
quinas proinflamatorias a nivel local y en la circulaciéon
general. Sin embargo, para tales citoquinas no se conoce
con certeza la fraccion de la resistencia insulinica cau-
sada por los efectos paracrinos en comparacién con los
endocrinos (FIGURA 1).

La adiponectina es una citoquina antiinflamato-
ria producida exclusivamente por adipocitos, que inten-
sifica la sensibilidad a la insulina e inhibe muchas etapas
del proceso inflamatorio. En el higado, la adiponectina
inhibe la expresion de las enzimas gluconeogénicas y
el indice de produccién de glucosa. En los musculos,
la adiponectina intensifica el transporte de glucosa y
también la oxidacién de dcidos grasos en parte por ac-
tivacién de la proteina quinasa AMPc (adenosin mono-
fosfato ciclico)-dependiente. El nivel de adiponectina
disminuye en el SM. No se ha dilucidado la contribu-
cién relativa que hace la deficiencia de adiponectina (en
comparacion con la abundancia excesiva de citoquinas
proinflamatorias) en el SM (7,10,11).

SM como disbalance de los ritmos circadianos

Los trastornos circadianos se correlacionan con
el desarrollo de enfermedades metabdlicas. La alteracion
en los ritmos circadianos promueve la intolerancia a la
glucosa (12). Por ejemplo, la obesidad y la diabetes tipo
2 son mas frecuentes en los trabajadores por turnos con
alteraciones del ritmo circadiano y falta de suefo (13).

En investigaciones recientes se observé que los
relojes periféricos circadianos se encuentran ubicua-
mente distribuidos en todas las células del organismo,
que funcionan de forma auténoma mediante la expre-
sion de sus genes (14). Por otro lado, para generar una
respuesta fisiolégica y un comportamiento coherente, la
sincronizacion de la multitud de los relojes celulares esta
bajo la coordinacién de un marcapasos circadiano maes-
tro, central que reside en los nicleos supraquiasmaticos
(NSQ) del hipotdlamo (15). Los NSQ son reguladores
clave de muchas funciones corporales que siguen un rit-
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mo circadiano, como el suefio y la vigilia, la termorregu-
lacién, la homeostasis de la glucosa o el metabolismo de
las grasas. El aparato circadiano incluye: a) el NSQ; b)
vias de salida endocrinas (melatonina, cortisol) y auto-
némicas moduladas por el NSQ); y ¢) relojes moleculares
en las células de los tejidos periféricos.

Desde el punto de vista circadiano, existe evi-
dencia sobre la divisién corporal en dos compartimien-
tos autondémicos funcionales: a) un compartimiento
tordcico-muscular; b) un compartimiento visceral (6)
(FIGURA 2). En el periodo de vigilia, el aparato loco-
motor utiliza la glucosa y FFA. Como reaccién homeos-
tdtica, el sistema nervioso central facilita la liberacion de
la energia desde los 6rganos de almacenaje, tales como
el higado y el tejido adiposo. Si esta actividad se repite
diariamente con regularidad, el sistema nervioso aut6-
nomo serd programado para facilitar el funcionamiento
en forma de ritmo diario anticipativo de los requerimien-
tos energéticos. Durante el periodo del suefio lento el
sistema nervioso auténomo cambia hacia un estado de
control anabdlico, de recuperacion, con acumulacion de
energia en los 6rganos de depdsito y menor utilizaciéon
periférica de glucosa. En el SM, se produce un disbalan-
ce de los ritmos circadianos de los territorios abdominal
y toraco-muscular, con predominio parasimpéatico abdo-
minal y simpético en térax y musculatura esquelética, lo
que lleva a hipertension, aumento de la resistencia a la
insulina y obesidad abdominal (6) (FIGURA 2).

Se demostré en seres humanos la expresion de
genes del reloj (Per, Bmall, Cry) en tejidos tales como el
adiposo, visceral y subcutdneo. Y ademads, se observo la
asociacion del contenido de la grasa abdominal y ciertos
factores de riesgo cardiovasculares, lo que puede indicar
un rol de los genes del reloj en el SM (16).

Nuestro laboratorio ha estado interesado en es-
tudiar el impacto de la obesidad sobre distintos aspectos
de la organizacién circadiana. En un estudio previo se ha
determinado que una dieta alta en contenido de grasas
produce alteracién del ritmo de 24 h en las concentra-
ciones plasmaticas de tirotrofina (TSH), hormona lutei-
nizante (LH), testosterona y prolactina, conjuntamente
con una disminucién de la amplitud del ritmo de melato-
nina (el mas preciso marcador del reloj circadiano) (17).
Los niveles plasmaticos de corticosterona aumentaron
en ratas obesas con desaparicion de su variacién de 24
h. Esto condujo a una hiperglucemia significativa, corre-
laciondndose los valores individuales de glucemia con
los de corticosterona circulante en ratas alimentadas con
dieta hipergrasa. En conjunto estos resultados subrayan
los efectos significativos que la obesidad tiene sobre la
organizacion circadiana de la secreciéon hormonal (17).
En un grupo similar de animales obesos se observé que
una dieta alta en contenido de grasas interfiere con la ex-
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presion de los genes circadianos en hip6fisis anterior de
rata (18). La expresion normal (en antifase) de los genes
Clock y Bmall vs. Perl y Per2 se interrumpe en los ani-
males obesos. En particular, la ritmicidad de Perl, Per2,
Cryl y Cry2 en los animales alimentados con una dieta
alta en grasas, lo que sugiere que la transcripcion intrin-
seca, la traduccion y las modificaciones postransduccio-
nales que dan al reloj de su ritmicidad propia pueden
verse seriamente alteradas en la obesidad (18). El tejido
adiposo participa en la regulacion de la homeostasis del
peso corporal, glucosa y metabolismo de los lipidos, in-
munidad e inflamacion a través de las adipocitoquinas.
En estudios previos de nuestro laboratorio, se examind
si la alteracion significativa en los ritmos hormonales de
24 h coexiste en ratas alimentadas con dieta hipergrasa
con los cambios en el patron diario de adipocitoquinas
circulantes (19). Se detectaron en estos animales aumen-
to de los niveles circulantes de leptina y disminucién de
la grelina, junto con signos de resistencia a la insulina
(hiperglucemia, hiperinsulinemia). Los mayores niveles
medios de IL-1, IL-6, TNF-a y proteina quimiotactica
de monocitos indican la naturaleza inflamatoria del pro-
ceso de obesidad examinado (19).

El prevalente sedentarismo de la sociedad ac-
tual es una causa posible del disbalance autonémico, ya
que el sistema nervioso auténomo pierde estimulos de
importancia como para mantener un ritmo circadiano de
amplitud suficiente que oscile entre los estados anabdli-
co y catabodlico. Las alteraciones inmunohistoquimicas
reportadas en los NSQ de pacientes con SM (6) pueden
explicar cambios tales como ausencia de la caida fisio-
l6gica en la presion arterial en la noche. Asimismo, la
disminucién en la amplitud de los cambios fisioldgicos
dia-noche que ocurre en los adultos mayores se correla-
ciona con la alta incidencia de SM en esta franja etaria.
Una desincronizacién permanente como la impuesta por
el trabajo en turnos también produce alteraciones meta-
bolicas.

SM y melatonina
Melatonina

El metoxindol melatonina (N-acetil-5-metoxi-
triptamina) fue descubierto en la década de 1950 como
la hormona de la glandula pineal (20). Su nombre es in-
dicativo de la primera funcién identificada, es decir, su
propiedad para aclarar la piel de anfibios. Sin embargo,
estas propiedades fueron solo de interés para algunos es-
pecialistas ya que no resultaron ser aplicables a los ma-
miferos, cuyos melanocitos no contienen melanosomas
moviles fisiolégicamente controlados.

La melatonina recibié considerablemente mas
atencioén cuando se caracterizé su efecto como regulador
y sincronizador de los ritmos biolégicos (21) y como me-
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diador de las respuestas ante cambios en el fotoperiodo.
La propiedad de la melatonina de ser el “cddigo quimi-
co” de la noche es critica para que ocurra la sincroniza-
cién estacional de la reproduccion, del metabolismo y
del comportamiento. La presencia de una alta concentra-
cién de receptores de melatonina en regiones reconoci-
das como marcapasos circadianos, tales como los NSQ o
la pars tuberalis de la hip6fisis anterior, sitio de particu-
lar relevancia para la reproduccion controlada periddica-
mente (22), respalda firmemente la principal relevancia
de este rol fisiol6gico de la melatonina.

En la percepcién de muchos investigadores, el
control circadiano y de la ritmicidad estacional repre-
sentan la principal funcidn fisioldgica de la melatonina.
Aunque esta visién generalmente no se discute, las ac-
ciones del metoxindol no estdn de ninguna manera li-
mitadas a estos efectos. Durante las ultimas décadas, la
melatonina demostré poseer numerosas funciones aun
en tejidos y células que expresan receptores melatoni-
nérgicos en muy bajas concentraciones (23).

En los mamiferos la melatonina estd implica-
da en el control de funciones fisiolégicas, tales como la
reproduccién estacional, regulacién del suefio y de la
funcién inmune, inhibicion del crecimiento tumoral, re-
gulacion de la PA, fisiologia de la retina, control de los
ritmos circadianos, modulacién del estado de 4nimo y el
comportamiento humano y la captacién y remocién de
radicales libres.

Sintesis de melatonina

La melatonina se sintetiza a partir de la seroto-
nina a través de dos pasos enziméticos. Un primer paso
es la N-acetilacién por arilalquilamina N-acetiltransfe-
rasa (AANAT) para producir N-acetilserotonina. La re-
gulacién fisioldgica de la AANAT, con su fuerte aumen-
to de la actividad en la noche y un descenso muy rapido
con el inicio de luz, ha recibido considerable atencidn
como fenémeno regulador fundamental para controlar el
comienzo y terminacién de la sintesis de la melatonina.

El segundo paso en la sintesis de la melatonina
es la transferencia de un grupo metilo de la S-adenosilme-
tionina al grupo 5-hidroxi de la N-acetilserotonina para
producir melatonina. Esta reaccion es catalizada por la
enzima hidroxindol-O-metil transferasa (HIOMT), mas
recientemente llamada acetilserotonina O-metiltransfe-
rasa en bases de datos genéticos humanos. Aunque los
cambios de dia/noche de HIOMT son menos prominen-
tes (24), ahora se sabe que son responsables de la am-
plitud de los picos de melatonina durante la oscuridad.

Regulacion de la sintesis de melatonina
La luz ambiental, a través del ojo de los ma-
miferos adultos, y en parte directamente en la glandula



pineal en los vertebrados inferiores y aves, tiene profun-

dos efectos sobre el ritmo de biosintesis de la melatonina

pineal. La exposicion de los animales a la luz en la noche
rapidamente deprime la sintesis de melatonina pineal.

Sobre la base de estudios de estimulacién o desnerva-

cién se propuso un modelo simple de regulacién pineal

basado en dos premisas:

1. La via neural para el control por la iluminacién
ambiental de la secrecién de melatonina es el cir-
cuito neuronal “retina - tracto retinohipotaldmi-
co - NSQ - hipotdlamo periventricular - columna
intermediolateral tordcica de la médula espinal
- ganglio cervical superior - nervios carotideos
internos - glandula pineal”.

2. La norepinefrina liberada de las terminales simpa-
ticas en la noche activa receptores -adrenérgicos
postsindpticos acoplados al sistema adenilato
ciclasa-AMPc, que con una aportacién de recep-
tores o -adrenérgicos activan la fosfolipasa Cp,
lo que conduce a aumentos en Ca2+, proteina
quinasa C y calmodulina (CaM) quinasas. Estos
procesos conjuntamente estimulan la sintesis de
melatonina y la liberacion.

Papel de la melatonina en la protecciéon durante el
sindrome metabélico

Distintas evidencias experimentales, a las cua-
les ha contribuido nuestro grupo de investigacion, in-
dican que la melatonina combina dos propiedades de
aplicacion en medicina humana: cronobidtica y citopro-
tectora. La melatonina es el prototipo de los cronobi6ti-
cos (drogas que actian sobre el reloj circadiano modifi-
cando su fase o amplitud de oscilacién, y por lo tanto la
fase y oscilacién del ritmo suefio/vigilia) (25). En 2007
la European Medicines Agency (EMEA) aprob6 el uso
de la melatonina como monoterapia para el tratamiento
del insomnio en el geronte.

En nuestro pais, ademds de la existencia de me-
latonina como farmaco aprobado por Administraciéon Na-
cional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) en 1995, se introdujo en 2009 un andlogo de
la melatonina, la agomelatina, para los trastornos crono-
biolégicos de la depresioén. La melatonina tiene ademas
una importante actividad citoprotectora per se y a través
de la cascada de metabolitos a los que da origen (26). Esta
citoproteccién deriva en parte de las demostradas propie-
dades de antioxidante y también de efectos evidenciables
en condiciones de isquemia sin reperfusion, donde los ra-
dicales libres no juegan un papel relevante.

Como se ha analizado mas arriba, los datos acu-
mulados en los dltimos diez afios indican claramente que
la melatonina desempefia un papel importante en las de-
fensas antioxidantes. La regulacién de las enzimas im-
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plicadas en la via redox es una de las vias por las que la
melatonina ejerce sus efectos antioxidantes. Esta accion
es complementaria a la no enzimadtica, eliminadora de
radicales que la melatonina y algunos de sus metabolitos
(especialmente AFMK [N'-acetyl-N>-formyl-5-metho-
xykynuramine] y AMK [N'-acetyl-5-methoxy-kynu-
ramine]) como “scavengers” de especies reactivas de
oxigeno (ROS), especies reactivas de nitrogeno (RNS)
y radicales orgdnicos (26).

La inflamacién es un fenémeno complejo que
involucra numerosos mediadores (7). La mayoria de
los estimulos proinflamatorios en los tejidos inflama-
dos y células migratorias activan tanto la ciclooxigena-
sa-2 (COX-2) como la 6xido nitrico sintasa inducible
(iNOS). Esta sobreproduccién de prostaglandinas (PG)
y de 6xido nitrico (NO) desempefia un papel importante
en la inflamacién aguda; es responsable de la vasodila-
tacion local, asi como de los sintomas locales y sisté-
micos (fiebre, dolor, edema). Por lo tanto, ya que tanto
la COX-2 y iNOS son formas inducibles reguladas en
respuesta ante la inflamacién, han sido foco de interés
para la comprension de la funcién de la melatonina en la
fisiopatologia de la inflamacién (27).

Uno de los primeros estudios sobre el papel de
la melatonina en la inflamacién fue el de Costantino y
cols. (28), que utilizaron zymosan activado por plasma
para inducir la inflamacién en patas de rata. El zymosan
activado desencadena la produccién de ROS y RNS. La
inyeccién de zymosan activado en las patas de las ra-
tas evoca una reaccion inflamatoria evidenciada por la
presencia de edema dentro de 30 min (28). La adminis-
tracién local de melatonina redujo significativamente el
edema producido por zymosan. El tratamiento con me-
latonina también redujo los niveles de nitrito/nitrato, la
mieloperoxidasa (MPO) y el malonaldehido.

En este laboratorio se obtuvo la primera indi-
cacién de un efecto inhibidor de la melatonina sobre
la COX (29). En efecto melatonina inhibe a muy bajas
concentraciones la COX-2 (30). Otros posibles meca-
nismos antiinflamatorios de la melatonina incluyen la
activacion de NF-xB (factor nuclear potenciador de las
cadenas ligeras kappa de las células B activadas) (31) y
la inhibicién de la infiltracién por neutréfilos (32). La
melatonina y sus metabolitos AFMK o AMK pueden
funcionar como agentes moduladores durante el proce-
so inflamatorio y tienen el potencial de ser una nueva
clase de agentes antiinflamatorios (33). La melatonina
suprime la expresion de los genes de las enzimas proin-
flamatorias COX-2 y iNOS por un mecanismo comun
que implica la inhibicién de la actividad histona acetil-
transferasa p300 y la acetilacion de p52 suprimiendo de
este modo su unién y transactivacion (34).

La formacion de potentes oxidantes catalizada
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por MPO ha sido implicada en la patogénesis de varias
enfermedades, incluyendo la obesidad y ateroesclerosis
y hasta el momento no existen eficaces inhibidores para
la MPO. Galijasevic y colaboradores demostraron que la
melatonina actiia como un potente inhibidor de la MPO
(35). En presencia de cloruro, la MPO es inactivada por
melatonina en dos puntos en el ciclo de peroxidasa me-
diante la unién a MPO para formar un complejo inacti-
vo, la melatonina-MPO-CI y acelerar la formacién de
MPO compuesto II, una forma inactiva de MPO. Esta
doble regulacién por melatonina es Unica y puede repre-
sentar un nuevo medio a través de los que la melatonina
puede controlar MPO vy sus vias inflamatorias (35).

El tratamiento con melatonina en ratas tiene la
capacidad de reducir la obesidad, la diabetes tipo 2 y la
esteatosis hepatica (36). Ademas, el tratamiento con me-
latonina induce la regeneracién y proliferacion de células
[ pancredticas, lo que lleva a una disminucién de la glu-
cosa en sangre en ratas diabéticas tipo 1 por estreptozo-
tocina (37). La pinealectomia produce hiperinsulinemia
marcada y acumulacién de triglicéridos en el higado (37)
mientras que la administracién crénica de melatonina
mejora el metabolismo de lipidos en ratas diabéticas tipo
2, reduciéndose la resistencia a la insulina (38).

La melatonina aumenta el contenido de glucé-
geno del higado en ratas (39). En ratones diabéticos por
dieta hipergrasa la inyeccién intraperitoneal de melato-
nina mejora la utilizacién de glucosa y la sensibilidad
a la insulina con un aumento de glucégeno hepatico
y reduccién de la esteatosis en higado (40). En nues-
tro Laboratorio hemos analizado diversos aspectos de
la accién de la melatonina en modelos experimentales
de diabetes mellitus. En un estudio en ratas inyectadas
con estreptozotocina y con grave depresion de insulina
(modelo de diabetes tipo 1) reportamos que el deterioro
de la reactividad vascular es funcién de la severidad de
la hiperglucemia, en particular la relajacién por efecto
endotelial, y es revertido por la melatonina (41). Tam-
bién la melatonina previno el deterioro de contractilidad
arterial producido en un medio con alta concentracién
de glucosa, un fenémeno dependiente de la generacion
anormal de ROS y RNS. Asimismo, examinamos estos
indicadores en un modelo de diabetes tipo 2 avanzada
(ratas con pancreatectomia subtotal), con los mismos re-
sultados, mejorando la melatonina la relajacién mediada
por endotelio en anillos adrticos de animales diabéticos
(42). En una preparacion mitocondrial de higado la me-
latonina (a partir de 0,1 uM) redujo el estado 3 del pro-
ceso de respiracion mitocondrial sin afectar el estado 4
(43). Los mismos resultados se observaron in vivo luego
del tratamiento con melatonina (44), lo que indica que
la inhibicién de la sobreestimulacién por sustratos del
ciclo de Krebs dada por la melatonina protege a la mito-
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condria del dafio oxidativo.

Se presentan niveles mas bajos de melatonina
circulante en pacientes con diabetes tipo 2 (45) conco-
mitantemente con la disregulacion de la expresion del
ARNm de receptores melatoninérgicos (46). Mutacio-
nes en el gen del receptor de melatonina se asociaron
con el aumento del riesgo de diabetes tipo 2 (47). Estos
resultados clinicos indican que la melatonina puede par-
ticipar en la homeostasis de la glucosa en sangre y que
los niveles bajos de melatonina podrian estar relaciona-
dos con el desarrollo de diabetes de tipo 2. La secrecion
nocturna de melatonina fue menor en pacientes con en-
fermedad coronaria (48). La administracién de melatoni-
na durante la noche redujo la presion arterial nocturna en
pacientes hipertensos (49) y en adolescentes con diabetes
tipo 1 (50). En un estudio abierto en pacientes con SM se
ha verificado la eficacia del tratamiento con melatonina
para normalizar en parte su sintomatologfa (51).

Papel de la melatonina como regulador de parame-
tros clinicos del SM

En ratas normales, la pinealectomizacién indu-
ce insulinorresistencia e intolerancia a la glucosa (52).
En ratas con insulinorresistencia, la administracion pa-
renteral de melatonina disminuy6 el peso corporal, la
glucemia (53) y los niveles de insulina (54) pero no se
conoce el mecanismo; la melatonina redujo los niveles
de colesterol plasmadtico en varias especies de mamife-
ros (55) y previno el estrés oxidativo en sujetos diabéti-
cos (55). También redujo la hiperglucemia, la hiperinsu-
linemia y la hiperleptinemia y restaur6 la actividad de la
A-5 desaturasa hepatica (una enzima insulinopermisiva)
en las ratas con diabetes tipo II. Estos animales también
exhibieron una restauracion en sus niveles de dcidos gra-
sos libres poliinsaturados a valores casi normales (38).
De este modo la melatonina previene los cambios en el
flujo de membrana durante la peroxidacién lipidica in-
ducida por oxidantes (56) y diabetes (38).

Recientemente, Cuesta y colaboradores estu-
diaron ratones con envejecimiento acelerado en dos mo-
delos de animales endogdmicos relacionados, SAMP Y
SAMR (57).

Se compone en realidad por un grupo de ratones
endogdmicos relacionados, incluyendo nueve cepas pro-
pensas a desarrollar envejecimiento acelerado y de corta
sobrevida (SAMP) y tres resistentes al envejecimiento
acelerado de sobrevida prolongada (SAMR) (58). Los
ratones SAMP muestran patologias fenotipicas relativa-
mente especificas relacionadas con la edad, como una
esperanza de vida acortada y una marcada insulinorre-
sistencia evidenciable en el aumento del indice HOMA
(homeostatic model assessment).

En este estudio se observo que en los animales



SAMP, la melatonina redujo la resistencia a la insulina,
aumento los niveles de insulina pancredtica, disminuyd la
resistencia periférica a la insulina, disminuy6 la insuline-
mia, disminuyd los niveles de glucosa y de esta manera, el
indice HOMA mostr6 una marcada reduccién. En cambio
en los animales SAMR, la melatonina solo redujo los ni-
veles de insulina plasmatica, los niveles de insulina pan-
credtica y el indice HOMA (57). Este estudio concuerda
con los resultados hallados en nuestro laboratorio (59).
En conclusién, debido a sus efectos sobre el
sistema circadiano y a sus potentes propiedades citopro-
tectoras la melatonina puede ser de utilidad terapéutica
en el SM. En dosis adecuadas puede proteger contra va-
rias comorbilidades del SM, incluyendo la diabetes y el
dafio concomitante mediado por ROS, inflamacién, en-
fermedad microvascular y riesgo aterotrombético. Como
la melatonina actda especificamente a nivel mitocondrial
para proteger la fuga de electrones y el fallo de la cade-
na de oxidacién respiratoria, puede ser ttil como terapia
coadyuvante en el SM para reducir la resistencia a la in-
sulina, la dislipidemia y el sobrepeso en personas obesas.
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