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En la actualidad es conocido que un es-
tilo de vida saludable (actividad física ae-
róbica, dieta mediterránea, minimización 
de hábitos tóxicos y equilibrio emocional 
o una vida con un nivel de estrés acepta-
ble) reduce el riesgo de padecer cáncer, pu-
diendo prevenir el cáncer en general y el de 
mama en particular. Un ritmo sueño-vigilia 
adecuado es imprescindible para conseguir 
un descanso reparador, y la falta de sueño 
asociada a una disrupción de biorritmos 
circadianos se ha relacionado con un ma-
yor riesgo de sufrir cáncer de mama (CM) 
en mujeres1.

Los ritmos circadianos nos permiten 
sincronizar diariamente la actividad fisio-
lógica y conductual de acuerdo al ciclo de 
luz-oscuridad; estos biorritmos se encar-
gan de regular numerosas funciones cor-
porales como el sueño, la tensión arterial, 
la temperatura corporal, la producción de 
hormonas y la función del sistema inmune 
de nuestro organismo2. La incorporación 

del estilo de vida moderno con el trabajo a 
turnos, los cambios en los horarios de las 
comidas, la deprivación de sueño y el uso 
excesivo de luz artificial pueden alterar es-
tos biorritmos, controlados por medio de 
la producción de melatonina y cuyo centro 
de regulación central está en el núcleo su-
praquiasmático2.

La melatonina es una hormona secreta-
da por la glándula pineal durante la noche 
y, aunque hay una secreción basal mínima 
durante todo el día, el pico de producción de 
esta indolamina oscila entre la medianoche 
y las 4 am; la luz natural inhibe su síntesis2. 
También se produce en órganos periféricos 
como la retina, la piel, los linfocitos, la mé-
dula ósea y el aparato digestivo3. Sus funcio-
nes fisiológicas en el ser humano incluyen la 
disminución del estrés oxidativo celular y de 
la inflamación, la estimulación de la inmuni-
dad, la sincronización de los ritmos circadia-
nos y del ciclo sueño-vigilia y la prevención 
del cáncer. Su actividad en el organismo se 
produce tanto al actuar sobre los receptores 
MT1 y MT2 como independientemente de re-
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ceptor y mediada por su capacidad antioxi-
dante y antiinflamatoria2.

La supresión de la síntesis de melatoni-
na debido al uso de luz artificial de noche 
puede ser una posible causa de hiperten-
sión arterial, trastorno del sueño, enferme-
dad cardiovascular y algún tipo de cáncer, 
como el de mama. Para profundizar en este 
último aspecto, Salamanca-Fernández y 
col realizaron una revisión de 35 estudios 
epidemiológicos y analizaron la asocia-
ción entre el trabajo nocturno y el riesgo 
de padecer cáncer de mama y de próstata5. 
Aunque observaron esta asociación para 
el CM en más del 75% de los estudios epi-
demiológicos revisados, sus limitaciones 
metodológicas impidieron establecer una 
conclusión clara acerca de la asociación 
entre el trabajo a turnos y una mayor in-
cidencia de cáncer. Por ello sugieren la 
realización de estudios con mayor control 
de la exposición a la luz artificial para po-
der establecer evidencias5, y se inclinan 
por la adhesión en estas trabajadoras al 
principio de precaución recomendado por 
la Agencia Internacional de Investigación 
en Cáncer.

Lo que sí parece evidente es la acción 
antitumoral de la melatonina: los trabaja-
dores a turnos producen menos melatoni-
na que los que tienen una jornada laboral 
diurna, y los trabajos por turnos se han 
relacionado con un peor descanso y un 
aumento de riesgo de desarrollar CM5. La 
Agencia Internacional de Investigación en 
Cáncer definió en 2007 el trabajo a tur-
nos asociado a una disrupción circadiana 
como un probable carcinógeno en huma-
nos con un nivel de evidencia 26. Está aso-
ciación se ha confirmado en exposiciones 
de larga duración (al menos 20 años) a la 
luz nocturna. La explicación biológica en-
tre el cambio de biorritmos circadianos y 
la mayor incidencia de CM puede ser múl-
tiple. Es cierto que la incidencia de hábitos 
tóxicos (tabaco y alcohol) es mayor en los 
trabajadores a turnos y que este hecho, en 
sí mismo, es un factor de confusión que 
aumenta la incidencia de cáncer, pero exis-
ten otros motivos por los que la aparición 
de cáncer en individuos con disrupción 
circadiana se ve aumentada: disfuncio-

nes metabólica y de proliferación celular 
(estimulando el gatillo de la carcinogéne-
sis), presencia de poliformismos en genes 
responsables del ritmo circadiano que 
pueden modular el riesgo de CM7, menor 
expresión de los genes supresores de tu-
mor PER1-3 en pacientes con CM (pueden 
favorecer la transición epitelio-mesénqui-
ma) y mayor presencia de polimorfismos 
en CLOCK, CRY1 y CRY2 (genes de control 
del reloj circadiano) en pacientes con CM 
en determinadas etnias8.

El mecanismo oncogénico que se pro-
duce ante niveles insuficientes de mela-
tonina es multifactorial, destacando una 
mayor inestabilidad genómica y una fal-
ta de reparación de daño sobre el ADN, 
un aumento del estrés oxidativo celular 
basado en un aumento de la obtención 
de energía por el tumor mediante glico-
lisis aeróbica (efecto Warburg) y de un 
mayor consumo de ácido linoleico, una 
disminución de la apoptosis de estas cé-
lulas anómalas cancerosas, y una mayor 
proliferación tumoral4. En modelos in vi-
tro y murinos se ha descrito la actividad 
citostática de la melatonina por el arres-
to de células tumorales en la fase G1 del 
ciclo, antimetastática y de estabilización 
genómica y supresión del metabolismo, 
de inmunovigilancia y con disminución 
de la actividad telomerasa, actuando a 
través de los receptores MT1 y MT2 en 
CM4. La expresión de MT1 en el subtipo 
de CM triple negativo se asocia con un 
menor tamaño y con estadios más bajos 
al diagnóstico8 y, tanto en ese tipo como 
en el luminal (que expresa receptores de 
estrógenos y/o progestágenos), es un fac-
tor pronóstico de mayor supervivencia4,9. 
En el CM luminal, la melatonina bloquea la 
expresión del receptor de estrógenos así 
como su actividad transcripcional, inhibe 
la aromatasa y bloquea la síntesis gonadal 
de estrógenos, lo que potencia el efecto 
antitumoral de la hormonoterapia.

Las pacientes con CM en tratamientos 
oncológicos sistémicos activos y con ni-
veles bajos de melatonina presentan más 
resistencia a las terapias convencionales 
como el tamoxifeno y la quimioterapia, de-
bido a la activación genómica de las vías de 
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señalización PI3K/AKT/mTOR, EGFR/HER2 
y RAS/MAPK/ERK7,8.

Los efectos antitumorales de la mela-
tonina se conocen desde 1976, cuando La-
pin y Ebels observaron que el crecimiento 
tumoral era suprimido por extractos de la 
glándula pineal en modelos murinos10. Esta 
inhibición tumoral es sinérgica con otros 
fármacos antitumorales (antiestrógenos o 
quimioterapia).

Parece que el CM más frecuentemente 
asociado a trastornos del ritmo circadiano 
es el subtipo triple negativo, que presenta 
más inmunogenicidad debido a una mayor 
carga mutacional y, por tanto, tiene una po-
tencial mayor respuesta a los tratamientos 
de inmunoterapia, tan de moda actualmen-
te. Estos tumores son más agresivos que el 
resto de los tumores de mama, y progresan 
habitualmente en los tres primeros años 
desde el diagnóstico a nivel visceral, con lo 
que las tasas de supervivencia global son 
más bajas que en los CM con otros subti-
pos11. Este podría ser un grupo identificado 
de pacientes en el que podríamos plantear 
administrar melatonina.

Actualmente hay múltiples ensayos clí-
nicos en los que se añade melatonina a la te-
rapia sistémica convencional con intención 
de mejorar la respuesta a los tratamientos 
y la supervivencia de pacientes con CM12. 
Teniendo en cuenta que es una medicación 
poco tóxica y muy asequible, se debería 
plantear introducirla más habitualmente 
en el escenario clínico.

En conclusión, la suplementación de 
melatonina en personas que trabajan por 
turnos puede mejorar el ritmo circadiano 
y la calidad del sueño y aportar efecto 
antioxidante, así como una modulación 
inmune, metabólica y genómica. Además 
debido a sus propiedades antitumorales 
y antiestrogénicas, parece que tiene un 
papel importante en la prevención de la 
carcinogénesis mamaria y de la progre-
sión tumoral ya instaurada, así como en 
una mejor respuesta a tratamientos onco-
lógicos sistémicos activos. Se necesitan 
ensayos clínicos para sostener el uso de 
este fármaco en la práctica clínica diaria 
en nuestras consultas de Oncología pero 
en casos concretos se puede valorar su 

empleo, dada su buena tolerancia, escasa 
toxicidad y accesibilidad, porque ¿a quién 
le amarga un dulce?
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