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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Este articulo resume los posibles beneficios fi ts de melatonina en la atenuacién de COVID-19 en funcién de su supuesta patogénesis. El reciente brote de
COVID-19 COVID-19 se ha convertido en una pandemia con decenas de miles de pacientes infectados. Segun las caracteristicas clinicas, la patologia, la patogénesis
SARS-CoV-2

del trastorno respiratorio agudo inducido por coronavirus altamente homogéneos u otros patégenos, la evidencia sugiere que fl la ammacion, la oxidacion y una

Melatonina respuesta inmune exagerada muy probablemente contribuyan a la patologia COVID-19. Esto conduce a una tormenta de citoquinas y la posterior progresion

Citoquinas de

i a lesion pulmonar aguda (ALI) / sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA) y, a menudo, la muerte. Melatonina, un conocido anti-in fl Molécula

oxidacion-reduccion

\nmunomodulacion inflamatoria y antioxidante, es protectora contra ALI / ARDS causada por virus y otros patégenos. La melatonina es e ff eficaz en pacientes de cuidados criticos
Ul Ul il

al reducir la permeabilidad de los vasos, la ansiedad, el uso de sedantes y mejorar la calidad del suefio, lo que también podria ser beneficioso fi cial para
mejores resultados clinicos para pacientes con COVID-19. En particular, la melatonina tiene un alto nivel de seguridad. fi le. Hay signi fi No se pueden obtener
datos que muestren que la melatonina limita las enfermedades relacionadas con el virus y que probablemente también sea beneficiosa. fi cial en pacientes con

COVID19. Se requieren experimentos y estudios clinicos adicionales para fi rm esta especulacion.

1. Introduccién utilidad adyuvante en el tratamiento de la neumonia inducida por COVID-19, la lesién pulmonar aguda (ALI)
y el sindrome de dificultad respiratoria aguda (SDRA).
Los coronavirus (CoV) son virus de ARN que infectan tanto humanos como animales; esta
infeccion involucra el sistema nervioso respiratorio, gastrointestinal y central [ 1 ] El coronavirus del 2. Patogenia de COVID-19 y la justificacion del uso de melatonina.

sindrome respiratorio agudo severo (SARS-CoV) y el coronavirus del sindrome respiratorio del Medio

Oriente (MERS-CoV) son infecciosos y letales, y han causado miles de muertes en las Ultimas dos Se informa que los pacientes con COVID-19 (que fueron infectados por SARS-CoV-2) presentan
décadas. El reciente brote fue descubierto en Wuhan, China; Esta enfermedad altamente contagiosa fiebre, tos seca, mialgia, fatiga y diarrea, etc., con sintomas que varian un poco con la edad de los

se ha extendido por toda China y otros paises [ 2 ] Aunque la terapia antiviral, |la terapia con pacientes. En algunos casos, la progresion severa de la enfermedad produce ALI / SDRA,
corticosteroides y el soporte respiratorio mecanico se han aplicado, no existe una especificacion fi ¢ insuficiencia respiratoria, insuficiencia cardiaca, sepsis y paro cardiaco repentino en unos pocos dias
tratamiento para COVID-19[ 2] [2,7 7] El examen patogénico de muestras de pulmén de pacientes con COVID-19 leve (que se

encontro retrospectivamente que tenian COVID-19 en el momento de la cirugia de cancer de

pulmén) mostr6é edema, exudado proteindceo con glébulos, parcheado en fi celular inflamatorio en fi filtracién

Melatonina NORTE- acetil-5-metoxitriptamina) es una molécula bioactiva con una variedad de y formacién moderada de membranas hialinas [ 8 ] En una evaluacion post mortem de un paciente con
propiedades promotoras de la salud; La melatonina se ha utilizado con éxito para tratar trastornos del COVID-19 con SDRA grave, las muestras de pulmones infectados demostraron di bilateral ff use dafio
suefio, delirio, aterosclerosis, enfermedades respiratorias e infecciones virales [ 3 ] Investigaciones alveolar con edema, descamacion de neumocitos y formacién de membrana hialina [ 9 ]

anteriores han documentado el positivo e ff efectos de la melatonina para aliviar el estrés respiratorio
agudo inducido por virus, bacterias, radiacion, etc. [ 4 4 - 6 6 ] Aqui, revisamos la evidencia que indica

que la melatonina tendra
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Figura 1. Patogenia de COVID-19 y posible uso ady te de ina. P que los pulmones infectados por SARS-CoV-2, y una respuesta inmune suprimida, elevada en fl la ammacion y el estrés de oxidacion

excesivo contintian sin cesar, esto da como resultado la activacion de la tormenta de citoquinas. Puede producirse ALI / SDRA, acompaiiado de una serie de complicaciones, cuyos resultados varian segun la gravedad de la

enfermedad. La melatonina puede desempefiar un papel de medicacién adyuvante en la regulacién del sistema inmune, en fl ammation y estrés de oxidacién, y brindar apoyo a pacientes con ALI / ARDS y complicaciones

relacionadas. ALI: lesion pulmonar aguda; SDRA: Sindrome de dificultad respiratoria aguda.

Aunque estos informes patolégicos se informaron solo en un pequefio nimero de casos, el fi Los
hallazgos se parecen a las caracteristicas patolégicas encontradas en la neumonia inducida por
SARS y MERS [ 10 ] SARS-CoVs, MERSCoVs y SARS-CoV-2 son clasi fi ed en miembros de la familia
del beta-coronavirus [ 11 ] Investigaciones recientes publicadas sugieren que el SARS-CoV-2
comparte
79.0% de identidad de nucleédtidos con SARS-CoV y 51.8% de identidad con MERSCoV [ 12], lo que
indica una alta homologia genética entre SARS-CoV-2, MERS-CoV y SARS-CoV. En el modelo
animal infectado con SARS-CoV y MERS-CoV, marcado en fl las respuestas inmunitarias e
inflamatorias pueden activar un " tormenta de citoquinas ", y apoptosis de células epiteliales y células
endoteliales; posteriormente, se producen fugas vasculares, respuestas anormales de células Ty

macroéfagos e inducen ALl / ARDS o incluso la muerte [ 13 ]

Con base en la homologia genética y las caracteristicas patoldgicas del pulmén infectado,
predijimos que una tormenta de citoquinas también prevalece en pacientes con COVID-19. En la
sangre de pacientes con COVID-19, hubo un marcado aumento en la interleucina 1 B ( IL-1 ), interferén
Y ( IFN-y), proteina 10 inducible por interferén (IP-10) y proteina quimioatrayente de monocitos 1
(MCP-1), asi como IL-4 e IL-10 en comparacién con la de los pacientes con SARS. Esto sugiere
algunos di potenciales ff Diferencia de SARS y MERS en la patogénesis del coronavirus [ 2 ] También
existe una funcién inmune reprimida potencial en pacientes con COVID-19 con hipoalbuminemia,

linfopenia, neutropenia y disminucién del porcentaje de CD8 + T

célula[ 2, 7 7] Informes recientes sugieren que en algunos pacientes con COVID-19, aunque son
negativos para la prueba de acido nucleico viral, a veces todavia presentan un alto nivel de in fl ammation.
Un ensayo clinico con certolizumab pegol (un bloqueador del TNF) junto con otras terapias antivirus

puede ser beneficioso fi cial e ff Efectos en pacientes con COVID-19. Colectivamente, el

fi nding indica que en fl La ammacidn es una caracteristica importante en los pacientes con COVID-19. Por lo
tanto, planteamos la hipétesis de que excesivo en fl ammation, sistema inmunitario deprimido y una

tormenta de citoquinas activa contribuyen sustancialmente a la patogénesis de COVID-19.

En las primeras etapas de la infeccién por coronavirus, las células dendriticas y las células
epiteliales se activan y expresan un grupo de pro-in fl citoquinas y quimiocinas inflamatorias, incluida
IL-1 B, IL-2, IL-6, IL-8, ambos IFN- a / B, factor de necrosis tumoral (TNF), C mi C motivo quimiocina 3
(CCL3), CCL5, CCL2 e IP-10, etc. Estos estan bajo el control del sistema inmune. Por lo tanto, la
sobreproduccién de estas citocinas y quimiocinas contribuye al desarrollo de la enfermedad [ 14 - dieciséis
1

La IL-10, producida por T-helper-2 (Th2), es antiviral, con una infeccién de coronavirus que
conduce a una disminucién marcada de este agente [ 17 , 18 afios ] Curiosamente, los pacientes con
COVID-19 a veces tienen un signo fi nivel elevado de IL-10 [ 2 ] Se desconoce si esta es una
caracteristica de la infeccion por COVID-19 o el resultado del tratamiento médico. El ampli fi cation de

la en fl la respuesta inflamatoria promoveria la apoptosis celular o
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necrosis de la a ff celdas afectadas, lo que aumentaria el combustible en fl ammacién, seguido por el
aumento de la permeabilidad de los vasos sanguineos y la acumulacién aberrante de fl monocitos
inflamatorios, macréfagos y neutrdfilos en los alvéolos pulmonares [ 19 ] Este circulo vicioso
intensificaria la situacion ya que la regulacion de la respuesta inmune se pierde y la tormenta de

citoquinas se activa ain mas, lo que tiene consecuencias nefastas.

Este supuesto " tormenta de citoquinas " La patologia asociada con los coronavirus también esta
respaldada por modelos experimentales de SARS-CoV, uno de los cuales mostré que la gravedad de
ALI estuvo acompafiada por una expresion elevada de in fl genes relacionados con ammacién en
lugar de titulos virales aumentados. En otro caso, la ablacién de IFN- a / B receptor o el agotamiento
de en fl los monocitos / macréfagos inflamatorios causaron un marcado aumento en la tasa de
supervivencia del huésped coronavirus sin un cambio en la carga viral [ 19, 20 ] Ambas situaciones
sugieren un posible mecanismo de amplificacion involucrado en ALI / ARDS inducido por CoV,
independientemente de la carga viral. Si también existe una patologia similar en COVID-19, la
atenuacion de la tormenta de citoquinas al enfocarse en varios pasos clave en el proceso podria

producir mejores resultados.
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4. Melatonina y antioxidacion

El antioxidante e ff El efecto de la melatonina coopera con su anti-in
fl acciones inflamatorias regulando al alza las enzimas antioxidantes (p. ej., superéxido dismutasa),
regulando a la baja las enzimas prooxidativas (p. ej. éxido nitrico sintasa), y también pueden
interactuar directamente con los radicales libres, actuando como captador de radicales libres [ 3,4 4]
Las infecciones virales y su replicacion generan constantemente productos oxidados. En un modelo
ALl inducido por el SARS, la produccion de lipoproteina oxidada de baja densidad activa la respuesta
inmune innata por la sobreproduccion de macréfagos alveolares IL-6 a través de la sefializacion del
receptor tipo Toll 4 (TLR4) / NF-kB, lo que conduce a ALI [ 36 ] TLR4 es un receptor para el sistema
inmune innato, y también es un objetivo terapéutico para la melatonina. En los modelos de isquemia

cerebral, gastritis y periodontitis, la melatonina ha documentado anti-in fl acciones de ammation a

través de la sefializacion TLR4 [ 37 - 39 ] El antioxidante e ff El efecto de la melatonina también ha sido fi En

el ALI causado por radiacién, sepsis e isquemia-reperfusién [ 4 4 , 40 , 41 ] En pacientes con ALI /
SDRA, especialmente cuando la enfermedad esta avanzada y en pacientes tratados en unidades de
cuidados intensivos (UCI), graves en fl ammation, hipoxemia y ventilacién mecanica con altas
concentraciones de oxigeno aumenta inevitablemente la generacién de oxidantes local y

sistematicamente [ 42 , 43 ] En consecuencia, especulamos que la oxidacion excesiva también esta

La melatonina no es viricida pero tiene acciones antivirales indirectas [ 3 ] debido a su anti-en fl caracteifstaiasrada en COVID-19. Los extensos estudios de Gitto et al. [ 44 , 45 ], que usé melatonina para

de ammacion, antioxidacion y mejora inmunolégica [ 21 - 24 ] Hay situaciones en las que la melatonina
suprime las caracteristicas de las infecciones virales. En ratones cuyo sistema nervioso central esta
infectado por virus (p. Ej., Encefalitis), el uso de melatonina causé menos viremia, redujo la paralisis

y la muerte, y disminuy® la carga viral [ 25 ] En modelos previos de virus sincitial respiratorio, la
melatonina causé disminucién de la lesion oxidativa pulmonar aguda, pro-in fl liberacién de citocinas
inflamatorias y en fl reclutamiento de células inflamatorias. Estas fi hallazgos, junto con los
recientemente resumidos por Reiter et al. [ 3 ], respaldan una justificacién del uso de melatonina en
enfermedades virales. Ademas, el anti-in de melatonina fl ammation, anti-oxidation, las acciones de

mejora inmunoldgica apoyan su potencial atenuacion de la infeccion por COVID-19 ( Figura 1)

3. Melatonina y anti-in fl ammation

La melatonina ejerce anti-en fl e incendiario ff afecta a través de varias vias. Sirtuin-1 (SIRT1)
puede mediar el anti-en fl acciones inflamatorias de la melatonina mediante la inhibicidn de la proteina
1 del grupo de alta movilidad boxechromosomal (HMGB1) y, por lo tanto, la regulacion negativa de la
polarizacién de los macréfagos hacia el pro fi tipo inflamatorio [ 26 ] En ALI inducida por sepsis, la
regulacion adecuada de SIRT1 atenua la lesién pulmonar y en fl ammation, en el que la aplicacién de
melatonina podria ser beneficiosa fi cial [ 27 ] Factor nuclear kappa-B (NF- k B) esta estrechamente
asociado con pro-in fl respuestas inflamatorias y prooxidativas mientras se esta en fl mediador
inflamatorio en ALI. El anti-en fl e incendiario ff El efecto de la melatonina implica la supresién de NF- k B
activacion en ARDS [ 28 , 29 ] Se informa que la melatonina regula negativamente la NF- k Activacién B
en células Ty tejido pulmonar [ 30, 31 ] La estimulacién del factor 2 relacionado con NF-E2 (Nrf2) es
crucial para proteger el pulmén de una lesién. En estudios relacionados, la melatonina induce la
regulacion positiva de Nrf2 con e terapéutica ff efectos en hepatoproteccion, cardioproteccion, etc. [ 32 ]
Se desconoce si Nrf2 esta involucrado en el ALI inducido por CoV, pero la estrecha interaccion de
SIRT1, NF- k B y Nrf2 sugieren su participacion en el ALI / ARDS inducido por CoV. Como tal, los
datos apoyan el potencial anti-in fl accion inflamatoria de la melatonina. En fl La ammacién se asocia
comunmente con una produccién elevada de citocinas y quimiocinas, mientras que la melatonina

provoca una reduccion en la prointinuacion.

fl citoquinas inflamatorias TNF- q, IL-1 B, IL-6 e IL-8, y una elevaci6n en el nivel de anti-in fl citocina
inflamatoria IL-10 [ 33, 34 ] Sin embargo, puede haber algunas preocupaciones sobre el potencial
pro-in fl acciones inflamatorias de la melatonina cuando se usa en dosis muy altas o en condiciones

inmunes suprimidas donde puede inducir un aumento en la produccion de pro-in

fl citocinas inflamatorias, IL-1 B, IL-2, IL-6, IL-12, TNF- a, e IFN- y [ 35 ] Por el contrario, en los modelos de

infeccion por ALL, la melatonina se presenta con anti-in

fl accién amtoria y protectora [6 6 ]

tratar a los recién nacidos con dificultad respiratoria, ha documentado el antioxidante y anti-in fl acciones
inflamatorias de la melatonina en el pulmén. Por lo tanto, es probable que la aplicacion de melatonina
sea beneficiosa fi Cial en el control de la in fl ammacién y oxidacion en sujetos infectados con

coronavirus.

5. Melatonina e inmunomodulacién

Cuando el virus se inhala e infecta las células epiteliales respiratorias, las células dendriticas
fagocitan el virus y presentan antigenos a las células T. mi ff ector funcion de las células T al matar las
células epiteliales infectadas, y las células T CD8 + citotoxicas producen y liberan pro-in fl citocinas
inflamatorias que inducen la apoptosis celular [ 46 ] Tanto el patégeno (CoV) como la apoptosis celular
desencadenan y amplifican la respuesta inmune. La exacerbacion de la produccion de citocinas, el
reclutamiento excesivo de células inmunes y el dafio epitelial incontrolable genera un circulo vicioso
para ALl / ARDS relacionado con la infeccion [ 47 ] Las caracteristicas clinicas de COVID-19 sugieren
que un nivel reducido de neutréfilos, linfocitos y células T CD8 + en sangre periférica[7 7, 48 ] La
melatonina ejerce acciones reguladoras sobre el sistema inmune y mejora directamente la respuesta
inmune al mejorar la proliferacion y maduracion de las células destructoras naturales, linfocitos Ty B,
granulocitos y monocitos en la médula 6sea y otros tejidos [ 49 | En los macréfagos, la presentacion
del antigeno también aumenta después de la aplicacion de melatonina, donde se detectd la

regulacion positiva del receptor del complemento 3, MHC clase | y clase Il, y antigenos CD4 [ 50 ]

Receptor NOD-like 3 (NLRP3) en fl El ammasoma es parte de la respuesta inmune innata
durante la infeccién pulmonar. El patégeno, incluido un virus (atin no se han probado los CoV),
desencadena la activacion de NLRP3 para amplificar la in fl ammation. Probablemente hay un
equilibrio de las acciones protectoras y perjudiciales de NLRP3 en el pulmon. Por lo tanto, en un
experimento con ratones, la inhibicion de NLRP3 en la fase temprana de infeccién aumenté la
mortalidad, mientras que la supresion de NLRP3 en el pico de infeccion permitié una proteccion e ff ect
[ 51] Esto admite el uso de melatonina en ALI / ARDS cuando esté en fl La ammacion es més severa.
En fl ammasome NLRP3 esta correlacionado con enfermedades pulmonares causadas por infeccion,
incluso en fl virus uenza A, virus sincitial y bacterias [ 51 - 53 ] El e ffi La eficacia de la melatonina en la
regulacion de NLRP3 se ha demostrado en la lesién pulmonar inducida por radiacién, en las vias
respiratorias alérgicas fl modelos de ALl inducida por ammation y oxigeno y ALl inducida por LPS, en
los que la melatonina reduce la in fi La filtracién de macréfagos y neutréfilos en el pulmén en ALI
debido a la inhibicion de NLRP3 en fl ammasome [4 4 , 28 , 54 , 55 ]
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6. Melatonina e ff Efectos en los niveles de citoquinas en humanos sin efectos adversos ff efectos registrados después del uso de melatonina en estudios con animales ALI /
ARDS [ 3, 4 4, 28] Si bien la seguridad de la melatonina ha sido veri fi ed en muchos estudios en humanos, es
Aunque obviamente no hay ningun informe relacionado con el uso de melatonina en pacientes e ff ect cuando se administra a pacientes con COVID-19 debe ser monitoreado cuidadosamente a pesar de
con COVID-19, en sujetos con otras enfermedades y un mayor nivel de fl Ademas, la aplicacion de la alta seguridad pro fi le de melatonina.
melatonina mostré resultados prometedores con respecto a la atenuacién de los niveles de citocinas
circulantes. En un ensayo controlado aleatorio, la ingesta oral de 8 mg de melatonina por 8 semanas
causo fi no puede disminuir los niveles séricos de IL-6, TNF- a y proteina hs-Creactive (hs-CRP) en 9. Conclusion

pacientes con diabetes mellitus y periodontitis [ 56 ] En otro ensayo de pacientes su ff Debido a la

esclerosis multiple grave, 25 mg / dia de melatonina por via oral durante 6 meses también El posible bene fi cial e ff efectos de la melatonina como uso adyuvante en COVID-19 en anti-in fl La
promovieron un signo fi no puede reducir las concentraciones séricas de TNF- a, IL-6, IL-1 By regulacion de la respuesta inmune, la amodizacion y la antioxidacion se ha demostrado

lipoperdxidos [ 57 ] En la fase aguda de en fl ammacion, incluso durante el estrés quirdrgico [ 58 1, repetidamente en modelos de trastornos respiratorios inducidos por infecciones y complicaciones
reperfusion cerebral [ 59 ] y reperfusion de la arteria coronaria [ 60 60 ], la ingesta de melatonina de 10 asociadas. La melatonina tiene un pro de alta seguridad fi le. Aunque la evidencia directa de la

mg / dia, 6 mg / diay 5 mg / dia de melatonina durante menos de 5 dias indujo un nivel reducido de aplicacion de melatonina en COVID-19 no esta clara, tanto su uso en modelos animales

pro-in experimentales como en estudios en humanos ha documentado continuamente su eficacia.

fi cacy y seguridad y su uso por los pacientes con COVID-19 previsiblemente seria altamente beneficioso fi cial.

fl citoquinas inflamatorias Un metaandlisis reciente de un total de 22 ensayos controlados aleatorios

sugirié que un uso suplementario de melatonina se asocia con un signo fi no puede reducir TNF- a y

nivel de IL-6 [ 61 ] Esta evidencia clinica sugiere que el uso de melatonina como suplemento puede e ff redu@erclaracion de contribucion de autoria CRediT

eficazmente los niveles de citocinas circulantes, y potencialmente también pueden reducir el pro-in fl niveles

de citoquinas inflamatorias en pacientes con COVID19. Rui Zhang: Recursos, Redaccién - borrador original. Xuebin Wang: Redaccidn - borrador original. Leng
Ni: Redaccién - revision y edicion, supervision. Xiao Di: Visualizacion. Baitao Ma: Redaccion - revision y
edicion. Shuai Niu: Recursos. Changwei

Liu Conceptualizacion,

7. Melatonina y otros adyuvantes de apoyo e ff ects Supervision. Russel J. Reiter: Redaccion - revision y edicion.

La integridad de la barrera endotelial vascular es crucial en la inmunorregulacién dentro de los Reconocimiento

alvéolos. Severo en fl La ammacion y las respuestas inmunes inducen la apoptosis de las células

epiteliales y endoteliales, ademas de aumentar la produccién de VEGF, que agrava el edemay la Agradecemos a todos los médicos, enfermeras e investigadores que han luchado contra el virus
extravasacion de las células inmunes de los vasos sanguineos. La evidencia experimental sugiere en la primera linea de la epidemia de 2019-nCoV. Agradecemos a todos los que han dado gran y sel fl
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