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En la actualidad es conocido que un estilo de vida saludable (actividad fisica aerébica,
dieta mediterranea, minimizacion de habitos toxicos y equilibrio emocional o una vida con
un nivel de estrés aceptable) reduce el riesgo de padecer cancer, pudiendo prevenir el cancer
en general y el de mama en particular. Un ritmo suefo-vigilia adecuado es imprescindible
para conseguir un descanso reparador, y la falta de suefio asociada a una disrupcién de bio-
rritmos circadianos se ha relacionado con un mayor riesgo de sufrir cincer de mama (CM)
en mujeres’.

Los ritmos circadianos nos permiten sincronizar diariamente la actividad fisiolégica y
conductual de acuerdo al ciclo de luz-oscuridad; estos biorritmos se encargan de regular
numerosas funciones corporales como el sueiio, la tension arterial, la temperatura corporal,
la producciéon de hormonas y la funcién del sistema inmune de nuestro organismo? La in-
corporacion del estilo de vida moderno con el trabajo a turnos, los cambios en los horarios
de las comidas, la deprivacion de suefio y el uso excesivo de luz artificial pueden alterar
estos biorritmos, controlados por medio de la produccién de melatonina y cuyo centro de
regulacion central esta en el nicleo supraquiasmatico?.

La melatonina es una hormona secretada por la glandula pineal durante la noche y, aun-
que hay una secrecion basal minima durante todo el dia, el pico de producciéon de esta indola-
mina oscila entre la medianoche y las 4 am; la luz natural inhibe su sintesis?. También se pro-
duce en 6rganos periféricos como la retina, la piel, los linfocitos, la médula 6sea y el aparato
digestivo®. Sus funciones fisiologicas en el ser humano incluyen la disminucién del estrés
oxidativo celular y de la inflamacién, la estimulacién de la inmunidad, la sincronizacién de
los ritmos circadianos y del ciclo suefo-vigilia y la prevencion del cancer. Su actividad en el
organismo se produce tanto al actuar sobre los receptores MT1 y MT2 como independiente-
mente de receptor y mediada por su capacidad antioxidante y antiinflamatoriaZ.

La supresion de la sintesis de melatonina debido al uso de luz artificial de noche puede
ser una posible causa de hipertension arterial, trastorno del sueno, enfermedad cardiovas-
cular y algin tipo de cancer, como el de mama. Para profundizar en este Gltimo aspecto, Sa-
lamanca-Fernandez y col realizaron una revision de 35 estudios epidemiolégicos y analizaron
la asociacion entre el trabajo nocturno y el riesgo de padecer cancer de mama y de prostata®.
Aunque observaron esta asociacion para el CM en mas del 75% de los estudios epidemiol6-
gicos revisados, sus limitaciones metodolégicas impidieron establecer una conclusion clara
acerca de la asociacion entre el trabajo a turnos y una mayor incidencia de cancer. Por ello
sugieren la realizacién de estudios con mayor control de la exposicion a la luz artificial para
poder establecer evidencias®, y se inclinan por la adhesion en estas trabajadoras al principio
de precaucién recomendado por la Agencia Internacional de Investigacion en Cancer.

Lo que si parece evidente es la accién antitumoral de la melatonina: los trabajadores a
turnos producen menos melatonina que los que tienen una jornada laboral diurna, y los tra-

Servicio de Oncologia Médica. Clinica Universi- Correspondencia:
dad de Navarra. Pamplona Marta Santisteban
Codirectora del Area de Cancer de Mama
Oncologia Médica
Clinica Universidad de Navarra
Avda. Pio XII 36

Recepcion: 03/07/2019 31008 Pamplona
Aceptacion definitiva: 15/07/2019 E-mail: msantisteb@unav.es
An. Sist. Sanit. Navar. 1

https://doi.org/10.23938/ASSN.0714



M. Santisteban HABITOS DE SUENO SALUDABLE, MELATONINA Y CANCER DE MAMA

bajos por turnos se han relacionado con un peor descanso y un aumento de riesgo de desa-
rrollar CM®. La Agencia Internacional de Investigacién en Cancer definio en 2007 el trabajo a
turnos asociado a una disrupcién circadiana como un probable carcinégeno en humanos con
un nivel de evidencia 2%. Est4 asociacion se ha confirmado en exposiciones de larga duraciéon
(al menos 20 ainos) a la luz nocturna. La explicacién bioldgica entre el cambio de biorritmos
circadianos y la mayor incidencia de CM puede ser miiltiple. Es cierto que la incidencia de
habitos toxicos (tabaco y alcohol) es mayor en los trabajadores a turnos y que este hecho,
en si mismo, es un factor de confusién que aumenta la incidencia de cancer, pero existen
otros motivos por los que la aparicién de cancer en individuos con disrupcién circadiana se
ve aumentada: disfunciones metabélica y de proliferacién celular (estimulando el gatillo de
la carcinogénesis), presencia de poliformismos en genes responsables del ritmo circadiano
que pueden modular el riesgo de CM?, menor expresién de los genes supresores de tumor
PER1-3 en pacientes con CM (pueden favorecer la transicién epitelio-mesénquima) y mayor
presencia de polimorfismos en CLOCK, CRY1 y CRY2 (genes de control del reloj circadiano)
en pacientes con CM en determinadas etnias®.

El mecanismo oncogénico que se produce ante niveles insuficientes de melatonina es
multifactorial, destacando una mayor inestabilidad gen6mica y una falta de reparaciéon de
dano sobre el ADN, un aumento del estrés oxidativo celular basado en un aumento de la
obtencidn de energia por el tumor mediante glicolisis aerobica (efecto Warburg) y de un ma-
yor consumo de acido linoleico, una disminucion de la apoptosis de estas células anémalas
cancerosas, y una mayor proliferaciéon tumoral’. En modelos in vitro y murinos se ha descrito
la actividad citostatica de la melatonina por el arresto de células tumorales en la fase G1 del
ciclo, antimetastatica y de estabilizacién gendémica y supresion del metabolismo, de inmuno-
vigilancia y con disminucién de la actividad telomerasa, actuando a través de los receptores
MT1 y MT2 en CM*. La expresion de MT1 en el subtipo de CM triple negativo se asocia con
un menor tamafo y con estadios mas bajos al diagnostico® y, tanto en ese tipo como en el
luminal (que expresa receptores de estrogenos y/o progestagenos), es un factor pronostico
de mayor supervivencia®’. En el CM luminal, la melatonina bloquea la expresién del recep-
tor de estrégenos asi como su actividad transcripcional, inhibe la aromatasa y bloquea la
sintesis gonadal de estrogenos, lo que potencia el efecto antitumoral de la hormonoterapia.

Las pacientes con CM en tratamientos oncolégicos sistémicos activos y con niveles bajos
de melatonina presentan mas resistencia a las terapias convencionales como el tamoxifeno
y la quimioterapia, debido a la activaciéon genoémica de las vias de sefnalizacién PI3K/AKT/
mTOR, EGFR/HER2 y RAS/MAPK/ERK"#,

Los efectos antitumorales de la melatonina se conocen desde 1976, cuando Lapin y Ebels
observaron que el crecimiento tumoral era suprimido por extractos de la glandula pineal en
modelos murinos!’. Esta inhibicién tumoral es sinérgica con otros farmacos antitumorales
(antiestrégenos o quimioterapia).

Parece que el CM mas frecuentemente asociado a trastornos del ritmo circadiano es el
subtipo triple negativo, que presenta mas inmunogenicidad debido a una mayor carga muta-
cional y, por tanto, tiene una potencial mayor respuesta a los tratamientos de inmunoterapia,
tan de moda actualmente. Estos tumores son mas agresivos que el resto de los tumores de
mama, y progresan habitualmente en los tres primeros afios desde el diagnostico a nivel
visceral, con lo que las tasas de supervivencia global son mas bajas que en los CM con otros
subtipos!!. Este podria ser un grupo identificado de pacientes en el que podriamos plantear
administrar melatonina.

Actualmente hay miltiples ensayos clinicos en los que se afiade melatonina a la terapia
sistémica convencional con intencién de mejorar la respuesta a los tratamientos y la super-
vivencia de pacientes con CM'2. Teniendo en cuenta que es una medicacién poco toxica y
muy asequible, se deberia plantear introducirla mas habitualmente en el escenario clinico.

En conclusién, la suplementaciéon de melatonina en personas que trabajan por turnos
puede mejorar el ritmo circadiano y la calidad del sueiio y aportar efecto antioxidante, asi
como una modulacién inmune, metabélica y gendémica. Ademéas debido a sus propiedades
antitumorales y antiestrogénicas, parece que tiene un papel importante en la prevenciéon de
la carcinogénesis mamaria y de la progresién tumoral ya instaurada, asi como en una mejor
respuesta a tratamientos oncolégicos sistémicos activos. Se necesitan ensayos clinicos para
sostener el uso de este faArmaco en la practica clinica diaria en nuestras consultas de Onco-
logia pero en casos concretos se puede valorar su empleo, dada su buena tolerancia, escasa
toxicidad y accesibilidad, porque ;ja quién le amarga un dulce?
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