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Resumen

La melatonina es una medicacion segura que tiene multiples usos en medicina del suefio para el tratamiento
de insomnios, diferentes alteraciones del ritmo circadiano y trastorno del comportamiento durante el sueho
REM. Dado que durante la pandemia por COVID-19 se propusieron sus propiedades antiinflamatorias como
coadyuvante, nuestro objetivo fue evaluar los antecedentes de infeccién por COVID-19 y requerimiento de
internacién hospitalaria en un grupo de pacientes adultos tratados previamente al inicio de la pandemia con
melatonina por diversos trastornos del sueno. Material y métodos: Estudio de corte transversal, retrospectivo.
Se analizaron datos de una poblacion cerrada de un hospital universitario de pacientes adultos tratados con
melatonina por diversos trastornos del suefo, hasta el inicio de la pandemia. Se analizaron variables demo-
graficas, variables relacionadas con melatonina: dosis indicada, tiempo de tratamiento. Se los reevalué durante
el periodo de pandemia, por tele-consulta programada o telefénicamente, sobre diagnéstico, requerimiento
de internacion, variables relacionadas a infeccién por COVID-19 en forma previa a vacunacién especifica. Se
describieron a las variables categéricas con frecuencias relativas y absolutas. Resultados: N=110 pacientes.
Rango de edad= 40-96 anos (media= 71 anos + 9,9), adultos mayores >65 anos: N =87 (79,1%). Se registré
infeccion por COVID-19 en |5 pacientes (13,5%) con requerimiento de internacion en 5 de los infectados,
s6lo uno de ellos con neumonia grave. No se registraron obitos por causa de COVID-19. No hubo diferencias
entre infectados vs. no infectados en edad (p=0,74), indice de masa corporal (p=0,65) o dosis de melatonina
(p=0,10). El rango de dosis de melatonina fue 3-150 mg/dia (media=46,33 £ 34,1) recibiendo los adultos ma-
yores una dosis media de 50,3 +35,6. El 75.5% de los pacientes fueron tratados durante de doce meses con
esta droga. Conclusién: Encontramos que 13.5% de pacientes tratados previamente con melatonina por di-
versos trastornos del sueno se infectaron por COVID-19, requiriendo internacién con posterior alta médica
un tercio de ellos. La tasa de letalidad en adultos mayores en agosto 2020 segun los registros nacionales era
de 10,5%. Ninguin paciente tratado con melatonina fallecié por dicha causa en esta muestra. No encontramos
diferencias estadisticamente significativas en cuanto a dosis de melatonina indicada, edad o indice de masa
corporal, al comparar los infectados con los no infectados. Los pacientes en general, eran mayoritariamente
adultos mayores, tratados con dosis media mayor a 40 mg/dia de melatonina por diversos trastornos del sue-
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o, principalmente por quejas de insomnio, durante mas de 12 meses. Los resultados son compatibles con un
posible efecto preventivo de la melatonina en la pandemia COVID-19.

Palabras clave: Melatonina - COVID-19 — Insomnios - Trastorno comportamental del suefo REM.

Abtract

Melatonin is a safe medication with multiple uses in sleep medicine for the treatment of circadian rhythm disorders,
insomnia, and REM sleep behavior disorder. In view that melatonin has been recommended as an adjuvant treatment
in COVID-19 pandemic mainly due to its anti-inflammatory properties, the objective of the present study was to eva-
luate the history of COVID-19 infection and the requirement of hospitalization in a group of adult patients previously
treated with melatonin for various sleep disorders. Material and methods: This is a retrospective cross-sectional study
of data from a closed population of |10 adult patients at a University Hospital treated with melatonin for various
sleep disorders, analyzed until the onset of COVID-19 pandemic. Demographic and melatonin-related variables (dose,
treatment time) were analyzed and were reevaluated during the pandemic period, by scheduled tele-consultation
regarding diagnosis, hospitalization requirements, variables related to COVID-[9 infection prior to specific vaccination.
Categorical variables were described as relative and absolute frequencies. Results: N = | 10 patients.Age range = 40-
96 years (mean = 71 years £ 9.9), older adults> 65 years: N =87 (79,1%). COVID-19 infection was recorded in 15
patients (13.5%) requiring hospitalization in 5 of those infected, only one of them with severe pneumonia.There were
no deaths due to COVID-19.There were no differences between infected vs. uninfected in age (p = 0.74), body mass
index (p = 0.65) or melatonin dose (p = 0.10).The melatonin dose range was 3-150 mg / day (mean = 46.33 £ 34.1),
older adults receiving a mean dose of 50,3 £ 35,6.The 75.5% of the patients were treated for at least | 2 months with
melatonin. Conclusion:We found that 13.5% of patients previously treated with melatonin for various sleep disorders
were infected by COVID-19, requiring hospitalization with subsequent medical discharge one third of them.According
to national records the lethadlity rate in older adults in August 2020 was 10.5%. No patient treated with melatonin died
for this cause in this sample. We did not find statistically significant differences in terms of indicated melatonin dose,
age or body mass index, when comparing those infected with those not infected. The patients in general were mostly
older adults, treated with a mean dose greater than 40 mg / day of melatonin for various sleep disorders, mainly for
complaints of insomnia, for more than |2 months. The results are consistent with a possible preventive effect of me-
latonin in the COVID-19 pandemic.

Keywords: Melatonin - COVID-19 — Insomnia - REM sleep behavior disorder.

Introduccion

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es un
metoxindol sintetizado a partir del triptéfano y por
una via metabolica que incluye al 5-hidroxitriptofa-
no, serotonina y N-acetil serotonina. Fue identifica-
do inicialmente en la glandula pineal pero mas tarde
de verificd su sintesis en retina, tracto gastrointesti-
nal, piel, médula espinal y los leucocitos. Hoy se ha
encontrado que las mitocondrias son sitios de sintesis
de melatonina, por lo que su distribucion es universal
en todos los tejidos del organismo. La melatonina de-
tectada en circulacion proviene de la glandula pineal
y su produccién presenta un maximo nocturno que
disminuye con la edad (Pandi-Perumal et al., 2006).
La melatonina producida en las mitocondrias no se
distribuye a la circulacion, sino que es utilizada por

las células que la producen (Huang et al., 2020). Esta
localizacion es responsable de los efectos antioxidan-
tes y antinflamatorios reportados para la melatonina.
Se atribuye que la salud de un individuo puede verse
comprometida (Sedova et al., 2019) si no se generan
cantidades suficientes de melatonina.

Segun estudios farmacocinéticos (Rajaratnam et
al., 2009) se ha visto que, tras la administracion por
via oral de melatonina, ésta se absorbe desde el intes-
tino delgado y es transportada a través de la vena por-
ta hacia el higado donde, antes de excretarse por via
renal, se metaboliza parcialmente a través de las en-
zimas CYP2A1, CYP1A2 y CYP2C19 a 6-hidroxime-
latonina, que es inactiva. La biodisponibilidad es sdlo
un 15% aproximadamente, llega a los tejidos periféri-
cos a través de la circulacion sistémica y cruza la ba-
rrera hematoencefalica (Rajaratnam et al., 2009). Las
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concentraciones maximas de melatonina se observan
entre los 30 y 60 minutos, tras su administracién por
via oral en dosis de 2 mg, o entre los 60 y 150 minutos
tras la administracién de dosis de 80 mg. El tiempo de
semivida oscila entre los 30 minutos y las 2 horas. Su
administracion produce somnolencia, disminucion
de la temperatura corporal y cambio en la fase del re-

loj bioldgico (sueno) (Ballester, 2015).

Durante la infeccién por SARS Cov2 se produce
en el organismo una “tormenta” inflamatoria de cito-
quinas, aumenta el estrés oxidativo y disminuye la res-
puesta inmune (Diao et al., 2020). Todo esto produce
en el enfermo por COVID-19, un aumento de la per-
meabilidad capilar que lleva a una falla multiorganica.
La potencialidad de la melatonina, una molécula de
conservacion filogenética inusual, presente en todos
los organismos aerdbicos conocidos, ha sido propues-
ta para servir como agente preventivo y coadyuvante
terapéutico en la pandemia COVID-19 (Reiter et al.,
2021). La melatonina puede:

a. prevenir la infeccion por SARS-CoV-2;

b. esadecuada como agente antiinflamatorio/inmuno-
rregulador/antioxidante eficaz (Cho et al., 2021);

c. contrarresta la crono-disrupcion (Cardinali et al.,
2020);

d. combate varias comorbilidades tales como diabe-
tes, sindrome metabdlico y enfermedades cardio-
vasculares que agravan la enfermedad COVID-19
(Cipolla-Neto et al., 2018; Prado et al, 2018;
Imenshahidi et al., 2020);

e. ejerce un efecto neuroprotector, en pacientes con
SARS-CoV-2 afectados de forma aguda y crénica; y

f. puede ser un adyuvante para potenciar las vacunas
anti-SARS-CoV-2 (Reiter et al., 2021).

Mediante la implementacion de una plataforma en red
basada en la farmacologia de sistemas, y la cuantifica-
cion de la interaccion entre las proteinas de la envoltura
ylanucleocapside del HCoV, se identificé a la melatoni-
na para ser empleada en la infeccion por SARS-CoV-2
(Magnavita et al., 2021).

En otro estudio, se examinaron la estructura y las
propiedades fisico-quimicas de la melatonina utili-
zando métodos electronicos y herramientas de meca-
nica molecular como predictor de la bioactividad de
la melatonina, contra las proteinas del coronavirus.
Con base en las puntuaciones de acoplamiento obte-
nidas, se propuso que la melatonina pudiese ser eficaz
para reducir la carga viral en poblaciones vulnerables
(Zhou et al., 2020).

La principal proteasa del SARS-CoV-2 es una enzi-
ma conservada entre las especies de coronavirus. Me-
diante el uso de herramientas in silico para identificar
nuevos posibles inhibidores de la proteasa principal
del SARS-CoV-2, los estudios de acoplamiento mole-
cular describieron los sitios de unién y las energias de
interaccion de 74 complejos de ligandos. La melatoni-
na revel6 una mejor energia de interaccién con la pro-
teasa principal del SARS-CoV-2 que los otros ligandos
(Al-Zagri et al., 2020).

Esta evidencia indirecta de la posible accion an-
tiviral de la melatonina puede explicar los resultados
obtenidos en un estudio de seguimiento de 11 672 pa-
cientes con un modelo estadistico que predijo la infec-
cién por COVID-19. Los pacientes varones, afroame-
ricanos, mayores y aquellos con exposicion conocida
a COVID-19 tenian un mayor riesgo de ser positivo
para COVID-19, mientras que el riesgo se redujo en
aquellos que estaban en tratamiento con melatonina,
paroxetina o carvedilol (Feitosa et al., 2020) y asi lo tra-
taron de explicar varios autores en otras enfermedades
respiratorias (Habtemariam et al., 2017; Huan et al,
2019; Schneider et al., 2020; Tan, & Hardeland, 2020).

En Argentina, la Administracion Nacional de Me-
dicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (AN-
MAT Argentina, 2016) determiné que las indicacio-
nes off-label de medicamentos o preparados, son de
exclusiva responsabilidad del médico tratante, quien
las realiza en el pleno ejercicio de su actividad profe-
sional, basandose en experiencia y en el conocimiento
cientifico disponible, motivados por la necesidad de
evaluar una respuesta a problemas de salud. Fue en
base a ello que durante la pandemia por COVID-19
nos propusimos, como objetivo primario, en pacien-
tes tratados con melatonina antes de la pandemia por
COVID-19, evaluar antecedentes de infecciéon por
COVID-19, requerimiento de internacidon hospitala-
ria por dicho virus y otras variables relacionadas con
la infeccién por COVID-19, como objetivos secunda-
rios nos propusimos: a) evaluar variables relacionadas
al tratamiento con melatonina; b) evaluar comorbili-
dades en la poblacion en estudio y c) evaluar el uso
concomitante con melatonina de otros tratamientos
relacionados con trastornos del suefio.

Materiales y Métodos

Se realiz6 un estudio de corte transversal, retrospecti-
vo. Se analizaron datos de una poblacion cerrada del
Hospital Italiano de Buenos Aires, evaluada y tratada
por la Seccion Medicina del Suefio con melatonina
por diversos trastornos del sueno.
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Variables evaluadas
Demogradficas

Edad en anos.

Sexo.

Diagndstico del trastorno de suefio: insomnios (ya
sea trastornos de conciliacion del suefo; trastor-
nos en el mantenimiento del suefio y/o despertar
precoz), parasomnias del sueio REM (trastorno
conductual del sueio R) o diversos trastornos del
ciclo circadiano.

Comorbilidades

Trastornos del humor: depresion y/o ansiedad.
Cardiovasculares (hipertension arterial, insufi-
ciencia cardiaca, otros).

Trastornos metabdlicos (diabetes, hipotiroidismo).
Quejas cognitivas.

Enfermedades neuroldgicas (Parkinsonismos/ce-
faleas, entre otros).

Comorbilidades de trastornos del suefio
asociadas

Apneas/ Ronquidos.

Pesadillas.

Sindrome de piernas inquietas.

RBD (trastornos del comportamiento del suefio
REM).

Medicaciénltratamiento habitual relacionado
con trastornos del suefio

m Dosis de melatonina indicada: mg/dia.
m Medicacion habitual para trastornos del suefio: me-
dicacion asociada al tratamiento con melatonina.

a. Benzodiacepinas (alprazolam, lorazepam, clo-
nazepam, diazepam, bromazepan, otras).

b. Otros hipnéticos (antidepresivos con accion hip-
nética, drogas Z).

c. Otras drogas antidepresivas con o sin accion
hipnética.

d. Antipsicoticos con accion para trastornos del
sueno.

e. Otras drogas utilizadas en trastornos del suefio
asociados a dolor (alfa 2 ligandos de canales de calcio,
por ejemplo).

m Tiempo de tratamiento con melatonina: en meses.

Criterios de inclusion y de exclusion

Los criterios de inclusion fueron: a) pacientes adultos,
tratados previamente al inicio de la pandemia, con
melatonina en dosis > a 3 mg por diversos trastornos
del suefio y b) minimo cumplimiento de 3 meses de
tratamiento antes del inicio de la pandemia.

Los criterios de exclusion fueron: pacientes de
nuestra seccion, medicados con melatonina, después
del periodo considerado.

En los pacientes que se incluyeron se analiz varia-
bles demograficas, variables relacionadas con el trata-
miento con melatonina como dosis indicada y tiempo
de tratamiento.

Se los reevalud a los pacientes de la seccion Medi-
cina del suefo de nuestro hospital, durante el periodo
de pandemia, mediante la atencion médica estableci-
da por el hospital (tele-consulta médica programada
o telefénicamente cuando la misma no funcionaba
correctamente) durante el aislamiento social preven-
tivo y obligatorio. Se interrogaba sobre antecedentes
de infecciéon por COVID-19 y si hubo requerimiento
de internacion.

Criterios de busqueda en las historias
clinicas electronicas

Se incluyeron pacientes con cobertura de medicina
prepaga del Hospital Italiano de Buenos Aires, mayo-
res de 18 anos, medicados con melatonina cuyo pro-
blema o motivo de consulta haya sido trastornos del
sueflo, como insomnios, parasomnias del suefio REM,
diversas alteraciones del ciclo circadiano, trastornos
respiratorios durante el suefio, a quienes se les indicd
tratamiento con melatonina comercial o preparados
magistrales antes del inicio de la pandemia.

Recoleccion y confidencialidad de los
datos

La recolecciéon de datos fue realizada por los investi-
gadores y se volcaron los mismos a una base de da-
tos creada ad hoc por y en la seccién de Medicina del
suefo, de un Hospital Universitario, con fines acadé-
micos. El grupo de profesionales involucrados en el
estudio mantuvieron la confidencialidad de los datos
sus pacientes. No se registraron los nombres que iden-
tificara a los pacientes.

Analisis estadistico

Se describi6 a las variables categéricas con frecuencias
relativas y absolutas. Variables numéricas con media y
desvio estandar. Se realizé prueba de T para diferen-
ciar algunas caracteristicas de los pacientes infectados
versus no infectados. Se utilizé software IBM SPSS
Statistics (version 20.0).

Resultados

N=110 pacientes. Rango de edad=40-96 afos (media=
71 afos *+ 9,9). Dosis de melatonina: 3-150 mg (me-
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dia=46,33 + 34,1). Indice de masa corporal=18,1-54,6
(media=27,5+5,3), siendo obesos: n=27 (24,5%).
Tiempo de tratamiento: el 75.5% hacia mas de doce
meses que estaba siendo tratado con esta droga.

En la Tabla I se observa caracteristicas generales de
la poblacién infectada por COVID-19. Se infectaron
15, mayoritariamente fueron de género masculino, re-
quirieron internacion 5 pacientes de los 4 fueron por
neumonia leve, y el caso nimero 5 fue por neumonia
severa que fue una mujer. Todos fueron dados de alta.
No se constato obito. El rango de edad fue de 58 a 19
afnos y el tratamiento de melatonina oscil6 entre los 7,5
alos 80 mg por dia.

En la Tabla 2 se procedié a comparar diferentes ca-
racteristicas de los pacientes positivos para infeccion
por COVID-19 con aquellos que no tuvieron.

En la Tabla 3 se procedié a evaluar caracteristicas
generales de la poblacién de pacientes tratados con
melatonina por diversos trastornos del suefio previo
a la pandemia. El 93,6% convivia con otras personas
en su hogar. Muy pocos vivian solos. Hubo pacientes
enfermos por COVID-19: 15% y 8,2% tuvieron que
internarse por otra causa no COVID. Un paciente se
muri6 por cancer (no COVID) durante el periodo
analizado.

Tabla I. Caracteristicas de la poblaciéon confirmada de infeccion por COVID-19 tratada previamente con melatonina

por diversos trastornos del sueho

Caracteristicas de pacientes positivos para COVID-19 N %
Infectados por COVID-19 I5 13,6
Requerimiento de internacion 4,5
Requerimiento de internacion por neumonia leve 4 3,6
Requerimiento de internacién por neumonia grave | 0,9
Obito por COVIDI9 0 0
Genero predominante de los infectados masculino 8 72
Género predominante que requirié internacion por COVID-19 masculino 4 3,6
Convivencia con una o mas personas en el hogar 14 99,0
Convivencia en geriatrico | 0,9
Otras variables relacionadas

Rango de edad de infectados por COVID 58-89 afios
Rango de dosis de melatonina utilizada pre-infeccion 7,5-80 Mg/dia
Tiempo de tratamiento con melatonina 3-36 meses

Tabla 2. Analisis comparativo de algunas variables
entre pacientes positivos y negativos para COVID-19
tratados previamente con melatonina por diversos
trastornos del suefo

Positivos Negativo
Variables analizadas N=15 N=95 p
Media DE Media DE
Edad 70 8,8 71 10,2 | 0,74
Indice de masa 269 44 | 276 55 | 065
corporal
Dosis de melatonina 32,9 22,2 48,4 353 | 0,10

Tabla 3. Caracteristicas generales de la poblacion
general tratada previamente con melatonina por diversos
trastornos del sueno

Caracteristicas generales de la poblacion N %
Vivian acompanado en su hogar 103 93,6
Vivian solos o no obtuvimos datos 5 45
Vivian en un geriatrico 2 1,8
Infectados por COVID-19 15 13,6
Fueron internados por otra causa no 9 82
COVID-19 ’
Fueron internados por COVID-19 5 45
Sin datos sobre infeccién y/o 7 63
requerimiento de internacion ’
Obitos por causas no relacionadas a | 0.9
COVID-19 ’
Obitos por causas relacionadas a 0 0
COVID-19
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En la Tabla 4 se muestra a variables relacionadas
con tratamiento realizado con melatonina. La mayo-
ria recibia dosis de 11 a 40 miligramos y 45% mas de
40 mg. Mas de 100 miligramos recibia el 10,9%. Al
96,4% se le indicé por diferentes tipos de queja sobre
todo insomnios. En cuento al tiempo de tratamiento
con esta droga: el 75.5% hacia mas de doce meses que
estaba siendo tratado.

En la Tabla 5 se diferenci6 la poblacion en adultos
y adultos mayores (mayor o igual a 65 anos). Encon-
tramos diferencia significativa en cuanto a la edad y
dosis de melatonina indicada, pero no el resto de los
parametros analizados. La edad media en adultos fue
de 57,9 (DE 7,3) y adultos mayores la media fue de
74,9 (DE 7,1). La dosis media de melatonina indicada
en adultos fue de 31,4 mg/dia (DE 22,5) y en adultos
mayores la dosis fue de 50,3 mg/dia (DE 35,6).

En la Tabla 6 se expone las comorbilidades que
presentaban estos pacientes a los cuales se indicd me-
latonina. El mayor porcentaje aparte de manifestar
insomnios de diversa etiologia, presentaban trastor-
nos cardiovasculares principalmente hipertension ar-
terial, dislipemias, obesidad, trastornos respiratorios
durante el suefo, quejas de trastornos del humor y
alteraciones cognitivas (ver Tabla 6).

En la Tabla 7 se muestran las drogas concomitan-
tes para tratamiento de diversos trastornos del suefo,
concomitantes al uso de melatonina. Se observa que la
mayoria estaba medicada con antidepresivos, seguido
de benzodiazepinas, drogas Z, antipsicéticos y analogos
de canales de calcio como pregabalina. Cabe acotar, que
también investigamos sobre el uso especifico de beta-
bloqueantes, dado que disminuye la concentracién de
melatonina y hemos encontramos que n=25 (22,7%)
recibian ese tipo de medicacion (ver Tabla 7).

Tabla 4. Andlisis de caracteristicas relacionadas con el tratamiento con melatonina pre-pandemia

Variables analizadas n %
Dosis indicada de melatonina < 10 mg/dia 11 10,0
I'l a 40 mg/dia 54 49,1
> 40 mg/dia 33 30,0
100 mg/dia 10 9,9
>100 mg/dia 2 1,8
Tiempo de uso de melatonina < | afo 27 24,5
| a4 afos 63 57,3
> 4 anos 20 18,2
Motivo de indicacion de melatonina Insomnios 106 96,4
Trastorno comportamental del sueno REM 4 3,6
Alteracién del ritmo circadiano 2 1,8

Tabla 5. Analisis comparativo de poblacion adulta y poblacién adulta mayor tratadas previamente con melatonina

por diversos trastornos del suefo

Todos < 65 afos 2 65 anos
N=110 N=23 (20,9%) N=87 (79,1%) p
Media DE Media DE Media DE

Edad 71,4 9,9 57,9 7,3 749 7,1 0,000
indice de masa corporal 27,46 53 28,86 79 27,09 4,3 0,163
Dosis de melatonina 46,3 34,1 31,4 22,5 50,3 35,6 0,018
Sexo Femenino 73 66,4 16 14,5 57 51,8 0,715
Obesidad 27 24,5 7 6,4 20 18,2 0,461
Deterioro Cognitivo 29 26,4 4 3,6 25 22,7 0,272
COVIDI9 Positivos 15 13,6 3 2,7 12 10,9 0,926
'dl':i;ann:;e:r:ui?‘r; CPAP por trastornos respiratorios 36 327 6 5.5 30 273 0,445
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Tabla 6. Comorbilidades de los pacientes tratados con
melatonina por diversos trastornos del suefio pre-pan-

demia

Comorbilidades referidas N %

Cardiovasculares

Hipertension Arterial 46 41,8
Enfermedad Cardiovascular 5 4.5
Arritmias 6 55
Endocrino-metabolicas

Dislipidemias 29 26,4
Obesidad 27 24,5
Hipotiroidismo 21 19,1
Diabetes Mellitus 14 12,7
Trastornos del suefo

Insomnios de diversas causas 106 96,4
pems e s
Sindrome de piernas inquietas

o movimientos periodicos de 7 6,4
piernas

Parasomnias del suefio REM 4 3,6
Trastornos del humor

Depresion / Ansiedad 17 15,5
Trastornos neurologicos / cognitivos

Trastornos Neuro Cognitivos 12 10,9
Epilepsias 2,7
Parkinson / Parkinsonismos 5,5
Cefaleas 1,8
Otras comorbilidades referidas

Enfermedad/s Oncoldgica/s I 10,0
Reflujo Gastroesofagico 3 2,7

Tabla 7. Anilisis de diversos tratamientos concomitan-
tes con melatonina por diversos trastornos del suefo

pre-pandemia

Tratamientos concomitantes

al uso de melatonina N %
Antidepresivos 48 43,6
Benzodiacepinas 39 35,5
Drogas Z 30 27,3
Antipsicoticos (quetiapina) 15 13,6
pemi 2l «
Tratamiento con CPAP por

trastornos respiratorios durante 36 32,7

el sueno

Discusion

En este estudio de corte transversal, retrospecti-
vo, realizado durante el periodo de la pandemia por
COVID-19 con pacientes previamente tratados con
melatonina por diversos trastornos del suefio, en-
contramos que en nuestra poblacién, de mas de 100
pacientes, menos del 14% fueron diagnosticados de
infecciéon por COVID-19, siendo una poblaciéon cons-
tituida mayoritariamente por hombres, requiriendo
internacion cuatro de ellos por neumonia leve y uno
por neumonia severa, no constatandose 6bito en nin-
gun caso.

Desde el inicio de la pandemia por COVID-19 se
sabe que la enfermedad afecta de manera mas grave a
las personas mayores debido a la inmunosenescencia,
la multimorbilidad y su fragilidad general. Ademas, la
infeccidn se considerd mas frecuente en aquellas per-
sonas en condiciones de proximidad y/o hacinamien-
to; exposicion a eventos en brotes o aquellos asistidos
por personal de salud o que tenfan dependencia fisica.
A principios de agosto 2020, segun el Ministerio de
Salud Publica de Argentina en su pagina oficial, “Si-
tuacion COVID-19 (SE 32), Personas Mayores, in-
formaba que la tasa de letalidad en adultos mayores
era de: 10,5%, cinco veces mas que en el resto de la
poblaciéon donde la letalidad encontrada era del 2%.
La letalidad reportada entre 60 a 69 afios, en hombres
versus mujeres era de 6,3/3,7%; entre los 70 a 79 afios
era de 14,4/10,0%; entre 80-89 afios era de 22,9/13,8%
y en aquellos de 90 o mas afios fue de 17,4/17,5% (Mi-
nisterio de Salud Publica, 2020).

Cabe destacar que la mortalidad por COVID-19,
fue de 0% en nuestra poblacion, siendo la media de
edad 70 afios (rango 58 a 89 afos), mayoritariamente
adultos mayores. Para la misma época, se informaba
que los mayores de 60 afios “confirmados”, represen-
taban el 14,3% del total de casos positivos para CO-
VID-19 % (Ministerio de Salud Publica, 2020). Noso-
tros constatamos en nuestra poblacion de que el 13,6%
de los infectados tenia una edad media de 70 afios. Sélo
el 4,5% de nuestra poblacion con COVID-19 requirio
internacion, de los cuales uno fue por neumonia severa
y los restantes por neumonia leve. Evaluamos que mas
del 99% de estos pacientes, convivian en su hogar con
otras personas, y uno vivia en un geriatrico. La dosis
media de melatonina que recibian los pacientes confir-
mados fue discretamente inferior a los COVID negati-
vos, pero no hubo diferencia significativa. Tampoco en-
contramos diferencia significativa al comparar el indice
de masa corporal y edad, entre ambos grupos.

Hoy dia, se reconoce los efectos beneficiosos de la
melatonina que derivan de sus propiedades antiinfla-
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matorias, su actividad antioxidante y funciones inmu-
nomoduladoras (Famoosh et al., 2021). Se ha demos-
trado que los altos niveles de melatonina en la sangre
juegan un papel positivo en la salud y el envejecimien-
to (Halderland, 2013). Estos hallazgos apoyan una jus-
tificacion para el uso de melatonina en ancianos que
sufren de infeccion por COVID-19.

Se estimaron los parametros farmacocinéticos de
altas dosis de melatonina intravenosa (10 mg / 100
mg; 10 minutos, 2.5 ml / min) en voluntarios varones
sanos y no se informaron efectos adversos en el estu-
dio (Andersen et al., 2016). Ramos y colaboradores,
al extrapolar dosis efectivas, usadas en animales, para
un adulto de 70 kg, sugirieron el uso de 100 o0 400 mg
por dia de melatonina, como terapia adyuvante, espe-
cialmente si no se disponia de un tratamiento antiviral
directo eficaz en pacientes infectados por COVID-19
(Ramos et al., 2020). Nuestros pacientes venian reci-
biendo melatonina hacia mas de doce meses.

El tratamiento preventivo con melatonina, favore-
ceria la maximizacién de la respuesta inmune, junto
con antiinflamatorios y efectos antioxidantes en pro-
cesos infecciosos como COVID-19 (Tesarik J, 2020;
Zhang et al., 2020). El virus produce una reaccion
inflamatoria masiva, causa dano tisular irreversible
y mortalidad. La melatonina es un potente regulador
antioxidante e inmunolégico que no solo suprime es-
trés oxidativo, también controla la respuesta inmune
innata y promueve la respuesta inmune adaptativa
(Sedova et al., 2019; Huang et al., 2020). La infeccién
por COVID-19 puede disminuir los niveles de mela-
tonina en un momento en que la melatonina es la mas
necesaria (Grunewald et al., 2020).

Al principio de la pandemia, cuando habia caren-
cias de tratamientos efectivos o fueron insuficientes,
la melatonina, debido a sus multiples acciones resu-
midas por Zhang et al. (Zhang et al., 2020), se planted
como beneficiosa para prevenir o atenuar la infeccion
por COVID19 (Wu et al., 2010).

Ya se habia demostrado que la melatonina fue cli-
nicamente util en la sepsis (Biancatelli et al., 2020).
También se demostrd un papel beneficioso en el ma-
nejo de algunas infecciones virales, dado que es un
regulador de la autofagia (respuesta de defensa en
diferentes etapas del ciclo de vida viral), como asi
también se sefialaron sus propiedades como potente
antioxidante y supresor de estrés oxidativo (Boga et
al., 2019). También se la ha asociado en el tratamiento
ante el virus del Ebola, el dengue, la encefalomiocar-
ditis, la encefalitis equina venezolana, la enfermedad
hemorragica del conejo, el papiloma humano, vy, si

bien no hay evidencia de que la melatonina sea viri-
cida, reduciria la gravedad de estas infecciones (Bar-
tholomeusz, &Locarnini, 2006; Crepo et al., 2010;
Valero et al., 2015; Paemanee et al., 2018). En cuanto
al uso de melatonina en procesos infecciosos como el
COVID-19, hubo estudios donde una dosis diaria de
aproximadamente 40 mg o mas, se plante6 como dosis
adecuada (Castillo et al 2020; Reiter et al 2021).

Reiter y colaboradores, propusieron que la me-
latonina tenia un profundo efecto en el proceso de
envejecimiento probablemente debido al deterioro
con la edad, a alteraciones de los ritmos circadianos
y desincronizacién de los ritmos, hecho que se ob-
servan y contribuyen al envejecimiento (Reiter et al.,
2021). La melatonina entonces, ayudaria a coordinar
y sincronizar las respuestas adaptativas a los cambios
ambientales, sin embargo, como agente gerontopro-
tectivo este autor consideré que debia utilizarse con
precaucion (Bubenik, &Konturek, 2011). Actualmen-
te, se plantea con mds énfasis, su funcion citoprotec-
tora en adultos mayores (Cardinali, 2019). Nuestra
poblacién, por ejemplo, tenia una edad media de 71
aflos (adultos mayores en su mayoria) y estaba sien-
do tratada con melatonina con el objeto de mejorar la
calidad del suefo e, indirectamente, en funcién cito-
protectora, no como cronobiodtico, por lo que la dosis
media utilizada, durante varios meses, sin efectos co-
laterales que hayan provocado su retiro, fue superior a
40 mg/dia. Un tercio, recibia tratamiento hasta de 100
miligramos/dia. El promedio de tiempo de uso de la
droga fue de entre 12 y 48 meses, en mas de la mitad
de los pacientes. Un pequefio porcentaje usaba 100 o
mas miligramos.

Se estimd, segln calculos derivados de estudios
en animales que las dosis de melatonina citoprotecto-
ra para humanos, estaria en el rango de 40-100 mg /
dia, dosis utilizada en fase I, en voluntarios sanos para
evaluar la tolerabilidad y la farmacocinética de las do-
sis orales de 20, 30, 50 y 100 mg de melatonina, donde
no se observaron efectos adversos ni sintomas, salvo
una somnolencia transitoria leve, sin efectos sobre los
patrones de suefio. La melatonina, en este estudio, se
elimind rapidamente, con una eliminaciéon media de
51,7 (29,5-63,2 minutos), en todas las dosis (Galley et
al., 2014).

Hace afios se habla de que la melatonina es una
droga segura a corto plazo u uso ocasional (Buscemi
et al., 2006). No se han comunicado complicaciones
importantes con su uso (Gitto et al., 2006) y con infec-
cién por COVID-19, se propuso también como trata-
miento (Cardinali, 2020). Nosotros encontramos que

Vertex Rev Arg Psiquiatr. (2022). 33(155): 13-24.



Tratamiento con melatonina pre-pandemia por trastornos del suefio e infeccién por COVID-19... 21

mas del 60% de los pacientes usaban dosis elevadas de
melatonina, hacia mas de un afio previo, sin reportar
efectos adversos que hayan motivado suspension del
tratamiento.

En cuanto a otros objetivos nos planteamos analizar
otras comorbilidades en esta poblacion. Encontramos
que el 42% de nuestros pacientes eran hipertensos, se-
guidos por personas con dislipemias, trastornos res-
piratorios durante el suefio como apneas/hipopneas/
ronquidos (téngase en cuenta que es un centro de de-
rivacion de trastornos del suefio), y trastornos endo-
crino-metabdlicos como obesidad, hipotiroidismo y
diabetes. También un porcentaje no menospreciable
presentaba trastornos del humor, tales como sintomas
de depresion/ansiedad, y queja cognitiva, en ese orden.

Se inform6 que los pacientes con hipertension,
obesidad y diabetes tienen mas probabilidades de de-
sarrollar una infeccion COVID-19 mas grave, inclui-
da la muerte (Madjid et al., 2020).

En cuanto a la hipertension arterial, el efecto de la
melatonina, fue estudiada en pacientes de edad avan-
zada en Japon, evaluandose la excrecion urinaria de
dicha droga y aquellos pacientes que tomaban mela-
tonina, redujeron la presion sistdlica nocturna, inde-
pendiente de otros factores de riesgo cardiovascular
(Obayashi et al., 2014).

En cuanto a la obesidad, la mayoria de nuestros
pacientes tenian sobrepeso y un 24,5% era obesos. Se
considera que la obesidad es un factor de riesgo de
enfermedad cardiovascular. En diferentes estudios, se
ha demostrado que la melatonina tiene efectos con-
tra la obesidad (Gubin et al., 2016; Imenshahidi et al.,
2020). La melatonina, reduce el depdsito de grasa vis-
ceral intraabdominal y el peso corporal. Se cree que
esto se debe a dos procesos: regulacion de las reservas
energéticas y regulacion de los procesos fisioldgicos
de ritmo de vigilia/suefio (Prado et al., 2018). Ademas,
la obesidad contribuye a diversas enfermedades créni-
cas; disminucion de la inmunidad y mayor riesgo de
infeccion( Huttunen, & Syrjanen, 2013).

Una dosis diaria de aproximadamente 40 mg de
melatonina seria adecuada para pacientes con resis-
tencia a la insulina o intolerancia a la glucosa (Reu-
trakul et al., 2017) en caso de COVID-19. En pacien-
tes de edad avanzada con comorbilidades médicas,
el tratamiento con melatonina es beneficioso, ya que
fortalece la respuesta del sistema inmunoldgico (Car-
dinali, 2019b; Reiter et al., 2021).

En cuanto al analisis del uso concomitante de otros
tratamientos relacionados con trastornos del suefio
encontramos, para nuestra sorpresa, que muchos de

estos pacientes usaban otros antidepresivos asociados
a la melatonina, en menor nimero por tratamientos
con benzodiazepinas y drogas Z. La farmacoterapia
de los trastornos del suefio, como insomnio, constitu-
ye un problema no resuelto hasta la fecha. E1 40 % de
los adultos mayores consume hipndticos por tiempos
mas prolongados y dosis mas elevadas que los reco-
mendados (Cardinali 2019).

Las disfunciones y los trastornos del suefio son
muy prevalentes en la poblacién que envejece (Car-
dinali, 2020). Las causas comunes de alteracion del
suefo durante el envejecimiento incluyen, entre otras,
el estilo de vida (por ejemplo, la vida en jubilacion),
las enfermedades médicas y mentales preexistentes,
la polifarmacia, los malos habitos de suefio, los tras-
tornos del suefio preexistentes y la angustia psicolo-
gica (Cornelissen, 2017), por lo que se debe realizar
una anamnesis detallada antes de proceder a tratar
con drogas que pueden ser perjudiciales. Nosotros
al querer evaluar el uso concomitante con melatoni-
na de otros tratamientos relacionados con trastor-
nos del sueflo encontramos que el 35,5% continuaba
tomando benzodiazepinas. Hay que tener en cuenta
que muchos de los farmacos habitualmente usados
para inducir o mantener el suefio, por ejemplo, las
benzodiacepinas (BDZ) y las drogas Z (zolpiden, zo-
piclona, etc.) producen mayores efectos adversos en
el grupo de adultos mayores, como ser: aumento de
las caidas, confusion, amnesia; generan dependencia
¥, producen rebote del insomnio tras su interrupcion
(Cardinali, 2014). En el sistema nervioso central, la
melatonina actia de manera dual ya sea reseteando el
reloj circadiano, como también provocando supresion
de la descarga neural. Si bien el efecto cronobiético es
el principal efecto, también favorece la iniciacion del
suefio. Se ha registrado incremento de los niveles de
serotonina y de acido gamma aminobutirico (GABA)
tras la administraciéon de melatonina (Rosenstein &
Cardinali, 1999; Pazo et al., 2000). También se infor-
moé que interacciona con benzodiazepinas, con hip-
noéticos, con inhibidores (como fluvoxamina, quino-
lonas) o inductores (carbamazepina, rifampicina) del
citocromo CYP1A2, inhibidores de CYP2D (como ci-
metidina, anticonceptivos o con firmacos para la me-
nopausia) (Matura et al., 2021). Los beta bloqueantes,
al contrario, disminuyen la produccion pineal de me-
latonina (Ballester, 2015) y nosotros encontramos que
22,7% de nuestros pacientes estaban medicados por
trastornos cardiovasculares con dicho medicamento.
Por otra parte, mas del 30% de nuestros pacientes uti-
lizaban CPAP que es un tratamiento para los trastor-
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nos respiratorios durante el suefio. Se plantea que el
25% de los pacientes con apneas obstructivas durante
el suefio, presentan alteracion en la secrecion de mela-
tonina y presentan disminucion del pico de secrecion
de dicha hormona (Hernandez et al., 2007).

Dada la situacién mundial actual y en consideracion
de la medicina basada en la evidencia, la eficacia de me-
latonina y su alto perfil de seguridad farmacoldgica res-
palda su uso en el tratamiento de alteraciones en el sue-
o como asi también, se ha visto que podria colaborar
en el tratamiento de enfermedades infecciosas, como
COVID-19, por ejemplo (Brusco et al., 2021).

Sesgos

El ser un estudio retrospectivo y tener que basarse
en datos aportados por la historia clinica hace que
algunos detalles pudieron haberse “perdidos”™; pero
el hecho de contar con un niimero importante de pa-
cientes, tratados hacia mas de un afio, con una dosis
media de melatonina con propiedades antioxidantes,
sin efectos colaterales de importancia, son motivos su-
ficientes para solventar este sesgo.

Conclusion

Encontramos que 13.5% de pacientes tratados pre-
viamente con melatonina por diversos trastornos del
suefio se infectaron por COVID-19, requiriendo in-
ternacion con posterior alta médica un tercio de ellos.
No hubo 6bitos por dicha causa. No encontramos di-
ferencias estadisticamente significativas en cuanto a
dosis de melatonina indicada, edad o indice de masa
corporal, al comparar los infectados con los no infec-
tados. Los pacientes eran mayoritariamente adultos
mayores, tratados con dosis media mayor a 40 mg/dia
de melatonina por diversos trastornos del suefio, prin-
cipalmente por quejas de insomnios, durante mas de
12 meses. Las cifras oficiales de letalidad son 5 veces
mayores en el grupo etario evaluado. Los resultados
son compatibles con un posible efecto preventivo de la
melatonina en la pandemia por COVID-19.

Conflictos de intereses: los autores declaran no tener
conflictos de intereses.
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