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Effects of early melatonin administration on traumatized critical patients
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Resumen

Los pacientes criticos traumatizados PCT poseen una elevada morbi-mortalidad y las causas
pueden ser nultifactories: el aumento del estrés oxidativo, la alteracion de las defensas inmu -
nes, las infecciones oportunistas, las alteraciones circulatorias y hormonales, la pérdida del
ritmo circadiano vigilia-suefio y la toxicidad de los farmacos empleados.

La melatonina, una molécula liberada por la gldndula pineal y otros lugares extrgpineales,
presenta acciones muy protectoras contra los dafios sufridos tras el trauma, entre ellas: su
p apel como scave n ger (limpiador de radicales libres) directo e indirecto neutralizando metabo -
litos nocivos del oxigeno y nitrégeno y activando enzimas antioxidantes; su accion inmunomo -
duladorapudiendo intervenir en la inmunidad evitando infecciones oportunistas; su actuacion
resincronizadora del ritmo vigilia-sueiio favoreciendo el descanso; su efecto reductor de la
toxicidad de los farmacos usados en el tratamiento de los pacientes, etc. Esta revision temd -
tica, intenta explicar las ventajas por las que aconsejamos administrar melatonina en pacien -
tes traumatizados.

Palabras clave: Lesion neuroldgica. Alteracién inmune. Estrés oxidativo. Melatonina.

Summary

The traumatized critical patients TCP are the most frequent cause of morbid-mortality and
the origin are nultifactorial and include: the strong formation to free radical and oxidative
stress, the suppression of non-specific resistance, the disturbance in the immune system, the
opportunistic infections, regional macro and microcirculatory alterations, disruptive sleep - wa ke
cycles and toxicity caused by therapeutic agents.
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Melatonin, is a molecule released mainly from pineal gland, have been found as a protective
agent against damage following craniocerebral trauma and bu rns. Some of the actions that con -
tribute to user melatonin as support pharmacolog in TCP are: role as scaven ger both oxygen-
and nitrogen-based reactants, stinulation of the activities of a variety of antioxidative enzymes;
avoiding lymphocytopenia and infections by opportunistic organisms; chronobiotic effects of
melatonin and reduction in the toxicity of the drugs used in protocols to treat trauma patients,
etc. This review, tries to explain the advantages to administer premature ly melatoninonpatients

traumatized.

Key words: Neurological damage. Immune system disturbed. Oxidative stress. Melatonin.

INTRODUCCION

El trauma, ya sea traumatismo craneoencefa-
lico (TCE), politraumatismo o quemaduras, con-
duce a dos tipos de lesiones que pueden ser deno-
minadas lesiones primarias o locales, acontecidas
en los pri m e ros momentos como consecuencia de
la fuerza mecdnica del impacto o de la zona ini-
cial de piel quemada, y lesiones secundarias o sis-
témicas que ocurren algtin tiempo después de las
lesiones primarias y que conllevan la generacién
de radicales libres, procesos neuroinflamatorios,
alteraciones vasculares y de la coagulacion, alte-
raciones inmunoldgicas y hormonales, aumento
de infecciones, etc. (31, 35). Para mantener con
vida a estos pacientes, estabilizar sus constantes
vitales y reparar los dafios surgidos, se han em-
pleado numercsos trtamientos.

La melatonina es una molécula liberada princi-
palmente de la gldndula pineal y de otros lugares
del organismo, posee una gran cantidad de propie-
dades antioxidantes destacando su papel directo
como scavenger, neutralizando radicales libres de
oxigeno y nitrogeno ROS/RNS, e indirecto acti-
vando una serie de enzimas antioxidantes como la
superéxido dismutasa, glutation peroxidasa, gluta-
tion reductasa, etc. Melatonina ha demostrado su
poder para proteger en contra del dafio, por estrés
oxidativo, en modelos experimentales de edema
cerebral, shock hemorr 4 gico, quemaduras, infarto
corttical, epilepsia postraumdtica y otras muchas
situaciones adve rsas (25, 32). En estas condicio-
nes ex perinentales, la melatonina consiguié redu-
cir el daio molecular, lamuerte celular, 1a pérdida
de tejidos y la funcién de los diferentes 6rganos.

En todos los tejidos del organismo, y espe-
cialmente en el cereb ro, existe un equilibrio entre
la produccidén de radicales libres y los sistemas
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naturales antioxidantes endégenos. El trauma
rompe este equilibrio y generauna sobreproduc-
cion de radicales libres con el consiguiente dafio
celular y mitocondrial. Los dafios en la mitocon-
dria reducen la produccién de ATP y promueven
la muerte de las células. La melatonina al dismi-
nuir el dafio por radicales libres aumenta la pro-
duccién de ATP y mejora el funcionamiento de la
mitocondria (1).

Los traumatismos también producen una dis-
minucidén de las defensas inmune, tanto innata,
como adaptativa y una pérdida del ritmo circa-
diano de liberacién de melatonina. Todo esto,
conduce a un aumento de la vulnerabilidad de
estos pacientes a las infecciones oportunistas e
incluso al shock séptico. Estas situaciones se
acompailan de una elevacion en la produccién y
liberacién de mediadores pro-inflamat o rios como:
citoquinas, quimioquinas, moléculas de activacion
y adhesién y una profunda linfopenia a expensas
principalmente de linfocitos T (16, 19, 20). En
este sentido, la melatonina ha demostrado una
potente accidn, no sélo como antioxidante, sino
también como inmunomoduladora, reduciendo las
moléculas de activacién y adhesion, promoviendo
el suefio y disminu yendo la toxicidad de otros far-
macos. Por todo ello, consideramos que el uso
diaro de melatonina concomitantemente con los
medicamentos habituales empleados en traumas y
quemaduras, ayudaria a mejorar el proceso evolu-
tivo de estos pacientes (28).

DANO POR ESTRES OXIDATIVO Y
TERAPIA ANTIOXIDANTE EN PACIENTES
CRITICOS TRAUMATIZADOS

El dafio sistémico generado después de un
traumatismo, provoca un aumento de la coagula-
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cién y polimerizacion de la fibrina, dando lugar a
la formacién de micro tranbos intravasculares; a
esto hay que afadir una alteracién de la homeos-
tasis por hipovolemia y como consecuencia, los
tejidos son sometidos a isquemia/reperfusion con
caricter transitorio (31). Estos periodos criticos
donde las células son expuestas a hipoxia/anoxia
y posterior reoxigenacion, conduce a la genera-
cion de una masiva cantidad de ROS/RNS, las
cuales favorecen la aparicién de una serie de
enfe rmedades a nivel de la piel, pulmén, rfidn,
higado, mucosa géstrica y sistema nervioso cen-
tral entre otros (11, 28, 31).

El trauma estd asociado con una fuerte res-
puesta inflamatoria que favorece la fo rmacién de
edemas y ro turade las barre ras craneo-encefélica
y de la piel. Los mediadores proinflamatorios
entre los que se incluyen ROS/RNS son los que
inician y regulan estos procesos. Numerosos es-
tudios han demostrado que el factor nuclear kB
(FN-xB) juega un papel fundamental en la regu-
lacién de los genes responsales de la generacién
de mediadores o proteinas inflamatorias como
por ejemplo tumor necrosis factor-o.(TNFa), in-
tereuquina-1 (IL-1), VCAM-1, ICAM-1y la ox i-
do nitrico sintetasa inducible (iNOS) (3, 22).

La terapia antioxidante convencional, forma
parte de los formacos empleados en el tratamien-
to de PCT con el objetivo de prevenir el estrés
oxidativo. Sin embargo, estos antioxidantes tie-
nen una eficacia limitada (9, 37). La melatonina,
un producto derivado del metabolismo del tripté-
fano, es un antioxidante directo e indirecto mu-
cho mds potente que los antioxidantes convencio-
nales (vit. E, vit. C, B-carotenos etc.,). Ademads,
mu chos de los metabolitos de la melatonina, son
en si mismos antioxidantes directos como por ejem-
plo: N'-acetil-N*-formil-5-metoxikinuramina (AFMK)
y N1-acetil-5-metoxikinu ramina (AMK). AMK es
in cluso un potente inhibidor de la enzima pro-oxi-
dante NOS (7, 36).

Numerosos trabajos han demostrado el papel
protector de la melatonina en células lesionadas
por estrés oxidativo tras el trauma, asi: melato-
nina a) protege el ADN nuclear y mitocondrial,
los lipidos de membrana y las proteinas citosdli-
cas; b) bloquea los mediadores oxidativos que
inician la respuesta inflamatoria como por ejem-
plo reduciendo la activacién de NF-kB; c) inhibe
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la enzima 6xido nitrico sintetasa (NOS); d) des-
toxifica ROS y RNS, e) estimula enzimas antio-
xidantes; f) mejora la fosforilacién oxidativa.
(27, 34). Ademds, la melatonina, por su carcter
lipofilico cruza todas las barre ras morfo-funcio-
nales del organismo, tiene una amplia distri bu-
ci6n intracelular, estabiliza la fluidez de las mem-
branas celulares disminuyendo asi el volumen de
tejidos infartados, el edema y la muerte celular (28).

Algunos TCE cursan con hemorragias corti-
cales, con extravasacién de sangre y ruptura de eri-
trocitos y hemoglobina. El hierro liberado de la
hemoglobina y la hemoglobina en si misma, estdn
asociados con la formacién de ROS y RNS; estos
reactantes estdn implicados en la aparicién de
ataques epilépticos post-traumdticos. Los reac-
tantes ROS son responsables de la induccién de
lipoperoxidacion en membranas neuronales, as{
como de las alteraciones en los neurotransmiso-
resexcitadores o inhibidores de estas células (29,
39). La melatonina inhibe los ataques epilépticos
inducidos por el hierro, actuando como un scave n-
ger directo e indirecto y profilicticamente, evi-
tando que aparezcan cuando se administra pre-
cozmente tras el trauma (15).

SISTEMA INMUNE EN PACIENTES
CRITICOS TRAUMATIZADOS

La sepsis es una de las principales causas de
muerte en pacientes criticos traumatizados. La
activacion de factorespro-inflamatorios juega un
importante papel en la aparicién de alteraciones
inmunoldgicas, que hacen a estos pacientes espe-
cialmente vulnerables a padecer infecciones que
pueden conducirles a fallomultiorganico e inclu-
so a la muerte.

El sistema inmune estd fo rmado por una com-
pleja red de células conexionadas entre si, que
circulan por todo el organismo para defendernos
de posibles agentes infecciosos. De forma gené-
rica, podemos hablar de dos tipos de respuesta
inmune: la inmunidad innata llevada a cabo por
la piel, las mucosas y reacciones inflamatornas y
la inmunidad adaptativa, llevada a cabo por célu-
las y anticuerpos. Ambos tipos de respuesta inmu-
ne se presentan disminuidas en pacientes criticos
traumatizados, especialmente la respuesta inmu-
ne celular llevada a cabo por los linfocites T coo-
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peradores (Th); éstos ademds acttian sobre los lin-
focitos T citotoxicos (Tc) y B activdndolos, por
consiguiente también se verdn alterados.

En muestros trabajos, los pacientes criticos
traumatizados presentaban una profunda depre-
sién del sistema inmune, destacando: anergia
cutdnea, linfopenia Th, inversion del cociente
Th/Tc, disminucion de linfocitos B en nimero y
en actividad funcional, aumento de losreactantes
de fase aguda y de citoquinas pro-inflamatorias
(IL-1, IL-6, IL-8 y TNFa) (16, 19, 20). Al mismo
tiempo pudimos observar, que junto con la dismi-
nucién en ndmeros absolutos de linfocitos T,
aparecfa un aumento de células T que expresaban
en sus membranas moléculas de activacién (CD25,
CD69 y CD71) y adhesién (CD11c, CD49ay CD
54) y este aumento en la adhesividad de los linfo-
citos podia ser laresponsable de la disminucién
de los mismos en sangre periférica. Nosotros su-
gerimos que lainmunodeficiencia sufrida por pa-
cientes criticos traumatizados no es en si misma
una deficiencia, sino mas bien la consecuencia de
laexcesiva activacién y adhesion de los linfoci-
tos T, los cuales quedan pegados en las paredes
de los vasos e imposibilitados para efectuar su
accién defensiva alli donde fuese menester (16,
17). Todos estos cambios observados fueron tran-
sitorios y los linfocitos vol vierona las cifras nor-
males (Fig. 1,2, 3) y a la desaparicién de molé-
culas de activacién y adhesion, a medida que el
paciente ewvolucionaba favorablemente. Por el

Linfocitos CD4 después del trauma en pacientes
con buena evolucion.
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Figura 2
El trauma generd una disminucién de los linfocitos T
helper, estadisticamente significativa tras 24 horas
y 7 dias, con respecto al grupo control
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Figura 1
El trauma gener6 una disminucién de los linfocitos T,
estadisticamente significativa tras 24 horas y 7 dias,
con respecto al grupo control
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Figura 3
El trauma generd una disminucion de los linfocitos T
citotoxicos, estadisticamente significativa tras 24
horas, con respecto al grupo control

contrario, los pacientes que no sobrevivieron, no
recuperaron las cifras normales de linfocitos
(Fig. 4) y las moléculas de activacién y adhesion
permanecieron elevadas.

En nuestro seguimiento de pacientes quema-
dos, pudimos comprobar que dos pacientes con
quemaduras superiores al 30%, mostraron 11%
de linfocitos T doblemente positivos (CD4+CD8+)
inmediatamente después del accidente, y a me-
dida que el paciente y el nimero de linfocitos T
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Figura 4
El trauma generd una disminucién de los linfocitos T,
estadisticamente significativa tras 24 horas, 7 dfas y
15 dfas, con respecto al grupo control. Estos
pacientes necesitaron mas tiempo para su
recuperacién y en algunos casos murieron

se recuperaba, el fenotipo doblemente positivo
disminufa hasta desaparecer. Las quemaduras
severas, parecen inducir una amplia activacion
linfocitaria y cambios fenotipicos inusuales, qui-
z4s el sistema inmune en su necesidad de mejorar
la eficacia de la respuesta inmune en estos pa-
cientes, libera linfocitos inmaduros CD4+CD8+
al torrente circulatorio, o quizds active un se-
gundo timo ectépico temporal para cubrir la si-
tuacion defensiva de emergencia (38).

La relacién entre el sistema inmune y la mela-
tonina ha sido ampliamente documentada, actu-
ando ésta como moduladora de la respuesta in-
mune, en concreto reduciendo la produccién/se-
crecion de citoquinas proinflamatorias (8), au-
mentando la actividad de los linfocitos Th y pro-
duccién de IL-2 en linfocitos humanos (4) y
reduciendo la produccién de moléculas de adhe-
sién (18). Luego podemos decir que la melato-
nina mejora la evolucién inmunoldgica y clinica
de los pacientes criticos traumatizados.

TRAUMATISMOS Y ALTERACIONES DEL
SUENO

Los traumas generan una serie de alteraciones
en el organismo, entre las que destacan una pér-
dida del ritmo circadiano de liberacién de mela-
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tonina, producidas por los efectos fisiol6 gicosdel
propio accidente (23). Esto a su vez, se acom-
pafia de una disfuncién del ciclo vigilia-suefio y
consecuentemente una perdida del descanso de
los pacientes (10).

La alteracién del suefio en pacientes criticos
traumatizados ha sido puesta de manifiesto por los
propios pacientes, por las observaciones recogidas
en las historias clinicas del personal médico y de
enfe rmerfa y por pru ebas complementarias objeti-
vas como el electroencefal ograma, electromiogra-
ma y electroculogama (6). Las causas de esta fal-
ta de suefio son multiples, destacando que son pa-
cientes que estdn ingresados en las unidades de
cuidados intensivos; lugares de ambiente muy arti-
ficial, con luces permanentemente encendidas, rui-
dos, el propio dolor y picor que ge n e ran las lesio-
nes acontecidas, la inmovilidad en la cama, la mo-
lestia que supone la toma continua de constantes
vitales y administracion de fArmacos por parte del
personal sanitario etc.

Sefialamos aqui, con especial interés, que la
presencia de luz artificial en las UCI durante la
noch e, provoca en los pacientes una supresion en
la liberacién de melatonina por parte de la gldn-
dula pineal y en consecuencia una alteracion del
suefio (40). Ademds, la falta de sueflo genera un
cambio en los niveles de cortisol, debilitamiento
de las respuestas inmunes, disfunciones cogniti-
vas y un aumento del riesgo de cancer (26).

Hay en la literatura una gran cantidad de tra-
bajos, tanto en modelos animales como en huma-
nos, que denuestran el papel de la melatonina en
la induccién del suefio y en la restitucién de los
ritmos bioldgicos circadianos, y esta capacidad
de resincronizar el reloj bioldgico la realiza sin
causar efectos indeseables, ni dependencia farma-
coldgica (23, 40). Ademds, la melatonina tiene
también propiedades ansioliticas, sedativas, anti-
convulsionantes y antinocioceptivas (21) que la
hacen muy util como tratamiento en larecupera-
cién del suefio.

Por todo ello, consideramos que la adminis-
tracion diaria de melatonina, en pacientes criticos
traumatizados, puede ser una estrategia util para
mejorar la evolucién y descanso, un mecanismo
parareducir el iesgo de alteraciones en los rit-
mos bioldgicos y una forma de mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.
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TRAUMATISMOS Y TOXICIDAD POR
FARMACOS

Los PCT son tratados con una gran cantidad
de farmacos (antinflamatorios, antipsicéticos, anti-
convulsionantes, antidlgicos, antibidticos, etc.)
con el objetivo de mantener sus constantes vita-
les y reparar los dafios causados. Muchos de es-
tos farmacos aunque necesarios, poseen efectos
indeseables y reacciones téxicas, a menudo media-
das por radicales libres y reactantesrelacionados.
En este sentido, la melatonina por su accidn anti-
estrés ox id ativo serfa un tratamiento coady u vante
vélido para reducir la toxicidad de estos farma-
cos y aumentar su eficacia (25).

Melatonina

Aunque son necesarios mds ensayos clinicos
para establecer las indicaciones, dosis y grado de
seguridad de melatonina, basdndonos en los tra-
bajos clinicos ya realizados (30), la melatonina
podria ser administrada en PCT a razén de 20 mg
diarios durante el tiempo que el paciente debe
permanecer en el hospital (entre 28 y 30 dias) y
continuar durante un afio, en régimen domicilia-
rio, tomando 10 mg/dia. La via de administracién
podria ser oral o parenteral, dependiendo de la
situacién de cada paciente (5) y las horas de
administracion serian de 8 a 11 de 1a noche, ha-
ciéndola coincidir con los picos circadianos fisio-
l6gicos nocturnos de melatonina.

Considerando que la melatonina es una molé-
cula inmunomoduladora, es posible que algunas
enfermedades autoinmunes como por ejemplo la
artritisreumatoide (AR), podrian empeorar (14).
Este hallazgo debe ser atin establecido para otras
enfermedades autoinmunes.

Antibiéticos

Las infecciones y sepsis padecidas por PCT
hacen necesario el uso de antibiéticos en sus tra-
tamientos. El alarmante aumento de las resisten-
cias antibidticas bacterianas (ejemplo pseudo-
mona aeru ginosa, stafilococo resistente a metici-
lina, enterococo resistente a vancomicina, etc.)
han conducido a un mayor nimero de heridas

infectadas y en definitiva a un aumento de la
morbi-mortalidad en pacientes traumatizados.

26

Penicilina y beta-lactamicos derivados

Los beta-lactimicos son antibidticos usados en
el tratamiento de infecciones bacterianas produci-
das por bacterias gram positivas sensibles. Asocia-
da a su accion antinfecciosa presenta una serie de
e fectos adve rsos como alergia/hipersensibilidad,
diamea, vémitos, petequias, fiebre y convulsiones
entreotras. La co-medicacion de este antibidtico
con melatonina reduce el riesgo de aparicién de
alergia/hipersensbilidad por inhibicién de los leu-
cotrienos B4 (13), ademds 40 u 80 mg de melato-
nina administrada 10 minutos antes de la inyeccion
de penicilina reduce la presencia de convulsiones
por el uso de estos antibidticos (41).

La Gentamicina

Los PCT, como consecuencia de sus alteracio-
nes en las respuestas inmunes innata y adap tativa,
son especialmente vulnerables a padecer todo tipo
de infecciones, esto hace que en numerosas ocasio-
nes el clinico se vea en la necesidad de administrar
antibidticos. Los aminoglucdsidos son antibiéticos
habitualmente empleados en el tratamiento de infe-
cciones por bacterias gram negativas, de entre ellos
los més empleados son la gentamicina y la tobra-
micina.

La gentamicina es un antibiético muy nefroté-
xico, pudiendo ge n e rar alteraciones mofofuncio-
nales que pueden terminar en un fallo renal agudo.
La toxicidad de la gentamicina a nivel del rifién
parece relacionada con un aumento de la absorcion
y retencién de la misma a nivel del tubo contorne-
ado proximal de la nefrona, produciendo especies
reactivas del oxigeno muy destructivas en estas
células. Algunos investigadores (24, 32) compro-
baron que cuando administraban conjuntamente
melatonina y gentamicina disminuia la hiperprotei-
nu ria, los productos de la lipoperoxidacion, la re-
duccion en la actividad de los enzimas antioxidan-
tes y la masiva necrosis tubular que se producia
cuando administraban gentamicina sola. Ademas,
los antibidticos aminoglucosidos son ototdxicos.
Lépez-Gonzilez y su grupo (12), en el aiio 2000,
demostraron que la administracién conjunta de
melatonina con los dife rentes antibidticos amino-
glucdsidos previno la ototoxicidad de estos antibi6-
ticos sin afectar a la eficacia de los mismos y en
algunos casos, incluso, aumenté su potencia.
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Antinflamatorios no esteroideos AINs

Los AINs pueden provocar lesiones ulcerosas
del tractogastrointestinal por varias causas, entre
ellas: una accidn directa irritante sobre la mu-
cosa, por la generacidn de especies reactivas de
oxigeno especialmente radicales hidroxilo, por la
inhibicién de pro s t aglandinas, etc. La accién anti-
estrésoxidativo de la melatonina re c eptor depen-
diente o independiente hacen a esta molécula
muy Util en la reduccién del dafio géstrico gene-
rado por los AINs (2).

Ranitidina y Omeprazol

Estos dos farmacos son muy usados en PCT
como antiulcerosos por su capacidad para inhibir
la secrecién de clorhidrico por diferentes vias.
Pero estos farmacos también poseen efectos inde-
seables como dolor de cabeza, vértigos, diarrea y
picores en la piel. Cuando la melatonina es usada
sola o en co-medicacién con ranitidina u omepra-
zol, estos farmacos son mucho mas eficaces y
p resentan menos efectos indeseables (2, 25).

Haloperidol

Es un antagonista del receptor de la dopami-
na, usado en PCT para el tratamiento de la psico-
sis y la agitacién. Es un farmaco citotéxico dosis
dependiente, sobretodo para células del hipo-
campo y dreas relacionadas, debido fundamental-
mente a la generacién de estrés oxidativw. Entre
sus efectos indeseables, destacamos disquinesia
tardia, la cual es una de las mayo res limitaciones
del uso de los neurolépticos. Los ensayos clini-
cos de Shamir et al 2001(33) demostraron que el
uso de melatonina, 10mg/dia tomada durante 6
semanas en pacientes con disquinesia tardia por
haloperidol, redujo las alteraciones motoras que
presentaban dichos pacientes.

Morfina y derivados

El dolor es un sintoma frecuente en PCT, por
ello necesitan ser tratados con farmacos analgési-
cos. Melatonina por si misma tiene capacidad
para combatir el dolor, pero cuando se combina
con morfina o sus derivados, aumenta el efecto
antinocioceptivo de estos formacos (21). Los opid-
ceos analgésicos pueden también inducir inmu-
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nosupresion y contribuir al desarrollo de infe-
cciones oportunistas. Melatonina reduce la in-
munosupresién de estas drogas sin disminuir su
eficacia y en algunos casos, aumentando su po-
tencia (25).

Transfusion de sangre y hierro

PCT, especialmente nifios con més del 10%
de superficie corporal quemada, pueden necesitar
suplementos de hierro y transfusiones de sangre,
sobretodo en la fase de recuperacion. Esta terapia
posee numerosos efectos indeseables relaciona
dos con la formacién de radicales libres. La ad-
ministracion de melatonina previene estos efe c-
tos indeseables (25).

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA
CLINICA

El trauma conlleva una gran cantidad de alte-
raciones locales y sistémicas que pueden condu-
cir a la muerte de los pacientes por estrés oxida-
tivo, sepsis y fallomultiorginico. La melatonina
es un antioxidante muy potente que ha demos-
trado su eficaciaresincrmizando los ritmos bio-
16 gicos circadianos, induciendo el suefio, mejo-
rando la respuesta defensiva y el funcionamiento
mitocondrnal de las células, evitando los efectos
secundarios de otros firmacos que generan gran
cantidad de radicales libres, etc. Hasta ahora en
Espafia se ha permitido la investigacién bésica
con melatonina pero no su uso clinico. En los
ultimos meses, melatonina ya cuenta con la ap ro-
bacién de la Agencia Europea del Medicamento
y pronto serd comercializada en las farmacias
bajopre s cripcién médica. Con este y otros trab a-
jos, tenemos la esperanza de que en un futuro no
muy lejano la melatonina esté totalmente legali-
zada en Espafia siguiendo los pasos de otros pai-
ses europeos como Francia e Italia para poder
mejorar el tratamiento de los PCT.
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