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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: Esta revisién tiene como objetivo sintetizar la evidencia actual sobre el papel de la melatonina en la fisiopatologia
Glaucoma del glaucoma, su relacién con los trastornos del suefio y la desregulacién circadiana, y su potencial como agente
Melatonina terapéutico més alld del control de la presién intraocular (PIO). El glaucoma es una neuropatia éptica neurode-
Trastornos del suefio generativa crénica caracterizada por la pérdida progresiva de las células ganglionares de la retina. Aunque la
Neuroproteccién

PIO sigue siendo el principal factor de riesgo modificable, la progresién de la enfermedad a menudo persiste a
pesar de un control adecuado de la presién, lo cual pone de manifiesto la necesidad de estrategias neuroprotec-
toras complementarias. Los trastornos del suefio son altamente prevalentes en el glaucoma y pueden reflejar una
disfuncién circadiana subyacente.

Esta revision integra hallazgos de estudios clinicos, experimentales y traslacionales, incluyendo cohortes ob-
servacionales, metaandlisis e investigaciones mecanicistas sobre la sefializacién de la melatonina, la distribucién
de sus receptores y la modulacién terapéutica.

La secreciéon de melatonina se encuentra significativamente reducida en el glaucoma, especialmente en estadios
avanzados, como lo demuestran los niveles urinarios de 6-sulfatoximelatonina. Los receptores de melatonina 1 y 2
se expresan en multiples tejidos oculares, incluyendo las células ganglionares de la retina, los fotorreceptores y el
cuerpo ciliar, mediando la regulacién circadiana, la defensa antioxidante y la modulacién de la PIO. La deficiencia
de melatonina contribuye a la disfuncién de las células ganglionares de la retina intrinsecamente fotosensibles, a
la alteracién del acoplamiento circadiano y a la neurodegeneracién. La melatonina exégena y sus andlogos (por
ejemplo, 5-MCA-NAT, agomelatina) muestran efectos prometedores tanto en la reduccién de la PIO como en la
neuroproteccion en estudios preclinicos y clinicos tempranos. Los nuevos sistemas de administracién mejoran la
biodisponibilidad ocular y la eficacia terapéutica.

La melatonina desempeiia un papel multifacético en el glaucoma, influyendo en los ritmos circadianos, la ca-
lidad del suefio, la regulacién de la PIO y la neuroproteccién retiniana. Su potencial terapéutico justifica una
mayor investigacién mediante ensayos controlados y estrategias de administracién optimizadas. Abordar la des-
regulacién circadiana puede ofrecer una via novedosa para un manejo integral del glaucoma. Por ello, se realizé
una bisqueda narrativa estructurada en PubMed utilizando las palabras clave «glaucoma» Y «melatonina», y
los hallazgos se sintetizaron cualitativamente debido a la heterogeneidad metodolégica entre estudios clinicos y
preclinicos.

Presion intraocular

ABSTRACT

Keywords: This review aims to synthesize current evidence on the role of melatonin in glaucoma pathophysiology, its
Glaucoma relationship with sleep disturbances and circadian dysregulation, and its potential as a therapeutic agent beyond
Melatonin intraocular pressure (IOP) control. Glaucoma is a chronic neurodegenerative optic neuropathy characterized by
Sleep disturbance . . . . . . . . . .

Neuroprotection progressive retinal ganglion cells loss. While IOP remains the primary modifiable risk factor, disease progression

Intraocular pressure often persists despite adequate pressure control, highlighting the need for adjunctive neuroprotective strategies.
Sleep disturbances are highly prevalent in glaucoma and may reflect underlying circadian dysfunction.
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This review integrates findings from clinical, experimental, and translational studies, including observational
cohorts, meta-analyses, and mechanistic investigations of melatonin signaling, receptor distribution, and thera-
peutic modulation.

Melatonin secretion is significantly reduced in glaucoma, particularly in advanced stages, as demonstrated by
urinary 6-sulfatoxymelatonin levels. Melatonin receptors 1 and 2 are expressed in multiple ocular tissues, in-
cluding retinal ganglion cells, photoreceptors, and the ciliary body, mediating circadian regulation, antioxidant
defense, and IOP modulation. Melatonin deficiency contributes to impaired intrinsically photosensitive retinal
ganglion cells function, disrupted circadian entrainment, and neurodegeneration. Exogenous melatonin and ana-
logues (e.g., 5-MCA-NAT, agomelatine) show promising IOP-lowering and neuroprotective effects in preclinical
and early clinical studies. Novel delivery systems enhance ocular bioavailability and therapeutic efficacy.

Melatonin plays a multifaceted role in glaucoma, influencing circadian rhythms, sleep quality, IOP regulation,
and retinal neuroprotection. Its therapeutic potential warrants further investigation through controlled trials and
optimized delivery strategies. Addressing circadian dysregulation may offer a novel avenue for comprehensive
glaucoma management. Therefore, a structured narrative search was conducted in PubMed using the keywords
“glaucoma” AND “melatonin”, and findings were synthesized qualitatively due to methodological heterogeneity

across clinical and preclinical studies.

Introduccion

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera irreversible
en todo el mundo, con una prevalencia que aumenta sustancialmente
con la edad. Las estimaciones actuales indican que aproximadamente
entre el 3-5% de los individuos de >40 afos estan afectados a ni-
vel global, siendo el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) el
subtipo clinico mas comtin'-2, La variabilidad epidemiolégica entre po-
blaciones demuestra que el glaucoma es una enfermedad multifactorial
influida por mecanismos genéticos, vasculares y neurodegenerativos. La
evidencia reciente subraya el papel de la disregulaciéon vascular y la
neurodegeneracion en la configuracién del fenotipo de la enfermedad y
su progresién, lo cual complica el panorama epidemiolégico global del
glaucoma®*.

Desde una perspectiva fisiopatoldgica, el glaucoma se reconoce ca-
da vez mas como un trastorno neurodegenerativo crénico y progresivo
del nervio éptico, que con frecuencia permanece clinicamente silencio-
so hasta etapas avanzadas®. El rasgo caracteristico de la enfermedad es
la pérdida irreversible de células ganglionares retinianas (CGR) y de
sus axones, lo cual provoca cambios caracteristicos en la cabeza del
nervio éptico y defectos en el campo visual (CV)?. Aunque la presién
intraocular (PIO) alta sigue siendo el factor de riesgo mas importante y
modificable, la neurodegeneracién glaucomatosa estd mediada por una
compleja interaccién entre estrés mecénico, perfusion ocular alterada,
disfuncién metabélica y vias inflamatorias®’. Cabe destacar que gran-
des ensayos multicéntricos han demostrado que aunque la reduccién de
la PIO disminuye el riesgo de aparicién de la enfermedad y ralentiza
su progresion, no previene de forma consistente la neurodegeneracién
continua en todos los pacientes®.

En la actualidad, reducir la PIO sigue siendo la piedra angular del ma-
nejo del glaucoma y la tnica estrategia terapéutica con eficacia clinica
demostrada. No obstante, la persistencia del avance de la enfermedad en
un subgrupo de pacientes a pesar de un control adecuado de la PIO pone
de manifiesto la necesidad no cubierta de abordajes terapéuticos adyu-
vantes independientes de la presién. En este contexto, se ha prestado
una atencidn creciente a estrategias neuroprotectoras, vasoprotectoras
y antiinflamatorias como posibles objetivos para modificar el curso de
la enfermedad més alld de una menor PIO%~14,

El glaucoma tiene un profundo impacto en la calidad de vida de los
pacientes; No obstante, con frecuencia existe una discrepancia notable
entre los hallazgos clinicos objetivos y las quejas visuales subjetivas de
los pacientes'?>15-22, La pérdida de visién periférica per se no termina
de explicar la gama de dificultades visuales experimentadas por perso-
nas con glaucoma en actividades cotidianas, que abarcan tanto tareas
simples como complejas. Esta discrepancia entre el deterioro funcional
y la pérdida del CV medida puede reflejar, al menos en parte, altera-
ciones en los mecanismos de procesamiento visual central responsables
de la integracién e interpretaciéon de la informacién visual. Los estu-

dios de neuroimagen mediante resonancia magnética han demostrado
que el dano glaucomatoso se extiende més alla del ojo e involucra to-
da la via visual®®, lo cual refuerza el concepto del glaucoma como un
trastorno neurodegenerativo. En consonancia con esta vision, el glauco-
ma comparte varias caracteristicas patogénicas con otras enfermedades
neurodegenerativas, incluidas alteraciones en el transporte axonal, ex-
citotoxicidad, estrés oxidativo y disfuncién mitocondrial®*?°, asi como
acumulacién anémala de proteinas y factores de susceptibilidad genéti-
ca superpuestos®®-27.

Cada vez tenemos més evidencia que indica que los trastornos del
suefio son mucho mas prevalentes en pacientes con glaucoma que en la
poblacién general, lo cual apunta a un posible vinculo entre la neurode-
generacién glaucomatosa y la disfuncién del sistema circadiano?®-2°. El
objetivo de esta revision es explorar las relaciones mecanisticas entre
el glaucoma, las alteraciones del sueno y la senalizacién de la me-
latonina. Mediante la sintesis de estudios clinicos, experimentales y
traslacionales, esta revision pretende dilucidar cémo las alteraciones en
la secrecién de melatonina, la regulacion del ritmo circadiano y las vias
retino-hipotaldmicas pueden contribuir a la fisiopatologia del glauco-
ma. Asimismo, busca destacar el posible impacto de la disregulacién
circadiana en las fluctuaciones de la PIO, la neurodegeneracién y la pro-
gresion de la enfermedad, asi como sus implicaciones para las estrategias
terapéuticas y la investigacién futura.

Material y métodos

Se realiz6 una bisqueda estructurada en la base de datos PubMed
utilizando las palabras clave «glaucoma» Y «melatonina». La biisqueda
incluyé articulos publicados en inglés hasta el momento de la prepara-
cién del manuscrito. Se consideraron elegibles tanto estudios preclinicos
como clinicos, incluidos ensayos clinicos aleatorizados, estudios ob-
servacionales, modelos experimentales en animales, investigaciones
mecanisticas y revisiones sisteméticas relevantes.

Las listas de referencias de los articulos seleccionados se revisaron
manualmente para identificar publicaciones adicionales pertinentes. Los
estudios se incluyeron si investigaban especificamente el papel de la me-
latonina en la fisiopatologia del glaucoma, la regulacién de la PIO, las
alteraciones del ritmo circadiano, los trastornos del suefio, la neuropro-
teccién o las aplicaciones terapéuticas. Se excluyeron los articulos que
no abordaban directamente el glaucoma o los mecanismos relacionados
con la melatonina.

Para mitigar el posible sesgo de publicacién, de existir este, se con-
sideraron elegibles tanto los hallazgos positivos como los negativos. Los
estudios clinicos, traslacionales y experimentales se incluyeron indepen-
dientemente de la direccién de los resultados. Ademas, se revisaron las
listas de referencias de los articulos seleccionados para identificar pu-
blicaciones relevantes adicionales no captadas en la btisqueda primaria.
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Dada la heterogeneidad de la evidencia disponible y el nimero limi-
tado de ensayos clinicos de gran escala, no se realizé un metaanélisis
formal. En su lugar, los hallazgos se sintetizaron de forma narrativa pa-
ra proporcionar una visién integrada del conocimiento actual en una
revisién narrativa.

Trastornos del sueiio en el glaucoma

Los trastornos del suefio son altamente prevalentes entre los adultos
y se asocian a resultados adversos significativos, incluidos accidentes de
trafico, deterioro de la calidad de vida y aumento de la mortalidad. Des-
de el punto de vista clinico, los trastornos del suefio pueden clasificarse
en 3 categorias amplias: trastornos de inicio y mantenimiento del suefio,
alteraciones conductuales y del movimiento relacionadas con el suefio, y
condiciones caracterizadas por somnolencia diurna excesiva. El insom-
nio, el trastorno del suefio mas comn, se caracteriza por dificultad para
iniciar y/o mantener el suefio con deterioro diurno asociado.

La coexistencia de trastornos del suefio y glaucoma parece multifac-
torial y los mecanismos fisiopatoldgicos subyacentes atin no terminan
de entenderse del todo. La evidencia observacional muestra asociacio-
nes tanto entre las alteraciones del suefio en individuos con glaucoma
establecido como entre el desarrollo de glaucoma en pacientes con de-
terminados hébitos de suefio; no obstante, en la actualidad, faltan datos
sélidos y definitivos®!.

Un metaandlisis informé una prevalencia de apnea obstructiva del
suefio (AOS) de aproximadamente el 17% entre los pacientes con glau-
coma, lo cual es indicativo de que la AOS puede ser mas frecuente en
esta poblacién y debe considerarse una comorbilidad relevante en el
manejo del glaucoma®?. De manera consistente, un estudio transversal
realizado en Etiopia hall6 que el 82,5% de los pacientes con glauco-
ma presentaban mala calidad del suefio frente al 55,7% de los controles
sin glaucoma, lo cual subraya la importancia de evaluar la calidad del
suefio y sus determinantes asociados, incluidos la edad, los sintomas
depresivos y la gravedad de la enfermedad, en individuos con glauco-
ma?3. Ademaés, una revisién sistematica y metaanalisis estimé que casi el
47% de los pacientes con glaucoma experimentan trastornos del suefo,
a menudo acompafiados de comorbilidades psicolégicas como ansiedad
y depresién?.

En un gran estudio prospectivo que incluy6 a 409.053 personas del
UK Biobank, factores como el ronquido, la somnolencia diurna, el in-
somnio y duraciones anémalas del suefio —ya sean cortas o largas— se
asociaron a un aumento pequefio pero significativo del riesgo de glauco-
ma®°. Un estudio transversal independiente en Corea también encontré
que entre los individuos con alto riesgo de AOS, aquellos que dormian
menos de 9h presentaban una mayor tasa de glaucoma y una PIO méas
elevada que aquellos que dormian mds de 9 h; esto evidencia que la du-
racién del suefio podria influir en la relacién entre AOS y glaucoma®®.
Un anélisis de aleatorizacién mendeliana bidireccional confirmé que los
factores genéticos que favorecen un despertar mas facil o una duracién
deficiente del suefio se asociaron con un mayor riesgo de GPAA; por
otro lado, la predisposiciéon genética al glaucoma no pareci6 afectar las
caracteristicas del suefio en la direccién opuesta®’. Estos hallazgos mues-
tran una relacién compleja: los problemas del suefio podrian aumentar
el riesgo de glaucoma, pero el glaucoma en si mismo puede no cau-
sar de forma significativa trastornos del suefio a través de mecanismos
genéticos.

En lineas generales, estos hallazgos indican que las alteraciones del
suefio y los factores psicolégicos relacionados contribuyen de manera
sustancial a la carga global de la enfermedad en el glaucoma, extendién-
dose maés allé del deterioro visual por si solo. Esto subraya la necesidad
de un abordaje integral y multidisciplinario en el manejo del glaucoma
que aborde tanto la funcién visual como las comorbilidades no ocula-
res. En la literatura se han descrito varios mecanismos biolégicos que
potencialmente vinculan la AOS con la neurodegeneracién glaucoma-
tosa, incluidos los ciclos recurrentes de hipoxia-reoxigenacién nocturna
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que conducen a estrés oxidativo, disfuncién endotelial y deterioro del
flujo sanguineo ocular, aumentando asi la vulnerabilidad de la cabeza
del nervio 6ptico®®.

La deficiencia de melatonina se ha propuesto como un posible
vinculo mecanistico entre las alteraciones del ciclo suefio-vigilia y la
disfuncién visual en el glaucoma. En este contexto, el estudio LIGHT,
una investigacion clinica observacional transversal, fue disefiado para
cuantificar la secreciéon endégena de melatonina en pacientes con glau-
coma®. El estudio incluyé a un total de 118 individuos con GPAA en
diferentes estadios de la enfermedad y a 395 controles sin glaucoma
emparejados por edad. En lugar de administrar melatonina exégena, la
produccién endégena se evalué de forma no invasiva mediante la medi-
ci6én urinaria de 6-sulfatoximelatonina (aMT6s), el principal metabolito
y un marcador sustituto fiable de la secrecién nocturna de melatoni-
na, normalizado con respecto a la excrecién de creatinina. Los objetivos
principales del estudio LIGHT fueron determinar si la secrecién de me-
latonina estd alterada en el glaucoma y examinar su relacién con la
gravedad de la enfermedad. Los hallazgos demostraron una reduccién
significativa de la produccién de melatonina en pacientes con glauco-
ma, con niveles més bajos de aMT6s asociados de forma consistente con
indicadores funcionales y estructurales més avanzados de gravedad de
la enfermedad®. Dado el papel neuroprotector establecido de la me-
latonina en la retina, una sefalizacién reducida de melatonina puede
contribuir a la vulnerabilidad de las CGR, exacerbando asi la disfuncién
visual y acelerando la progresién de la enfermedad.

Un estudio clinico realizado por Ma et al. aporta evidencia adicional.
Este estudio investig6 la regulacion sistémica de la melatonina en pa-
cientes con glaucoma primario y su asociacién con trastornos del suefio
y alteraciones neuropsiquiétricas*!. En este estudio se midieron los nive-
les séricos matutinos de melatonina en pacientes con GPAA y glaucoma
primario de dngulo cerrado, y se compararon con los de sujetos control
sanos, junto con evaluaciones estandarizadas de la calidad del suefio, la
ansiedad y los sintomas depresivos. Comparado con la menor secreciéon
nocturna de melatonina observada en el estudio LIGHT, las concentra-
ciones séricas de melatonina fueron mucho maés altas en pacientes con
glaucoma que en los controles, independientemente del subtipo de glau-
coma. Se debe mencionar que los niveles elevados de melatonina sérica
fueron més pronunciados en pacientes que reportaban trastornos del
sueno y trastornos del estado de 4nimo, lo cual indica que estos hallazgos
podrian reflejar una disregulacién del ritmo circadiano y una alteracién
en el momento de la secreciéon de melatonina mas que un aumento de la
produccién fisiolégica. A primera vista, los hallazgos contrastantes entre
los estudios basados en suero y en orina podrian parecer contradicto-
rios. No obstante, estas diferencias reflejan principalmente los distintos
fenémenos biolégicos captados por cada método. Las mediciones séricas
proporcionan una instantanea en un tinico momento temporal, a menu-
do durante el dia, y pueden revelar elevaciones transitorias en los niveles
de melatonina debidas a alteraciones en la sincronizacién circadiana. En
cambio, el estudio LIGHT midi6 la aMT6s urinaria, un marcador de la
secrecion total nocturna de melatonina, que refleja la produccién circa-
diana global. Por lo tanto, la elevacién de la melatonina sérica diurna
y la reduccién de la melatonina urinaria nocturna no representan re-
sultados opuestos, sino indicadores complementarios de una profunda
disregulacion circadiana en el glaucoma (tabla 1).

En lineas generales, todos estos datos subrayan la importancia de los
trastornos del suefio, posiblemente consecuencia de alteraciones en la
secrecion de melatonina, en el desarrollo o la progresién del glaucoma.

El papel de la melatonina en el glaucoma: aspectos
fisiopatolégicos

Teniendo en cuenta el impacto del glaucoma sobre los ritmos cir-
cadianos y el suefio, comprender los mecanismos de la melatonina
resulta fundamental para posibles aplicaciones terapéuticas. La mela-
tonina se produce principalmente a partir del tript6fano mediante la
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Tabla 1

Estudios clinicos que evaldan los efectos de la melatonina
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Estudio

Modelo/poblacién

Intervencién

Hallazgos principales

Reduccién de la PIO
Alcantara-Contreras
et al.%®, 2011

Crooke et al.”®, 2013

Martinez-Aguila et al.”®,
2013

Pescosolido et al.”®, 2015

Martinez-Aguila et al.”’,
2016

Dal Monte et al.”’, 2020

Gubin et al.”®, 2021

Ratones knockout MT;

Conejos
Conejos
Pacientes con glaucoma

Ratones normales y
glaucomatosos

Modelo de rata con glaucoma
hipertensivo

Pacientes con glaucoma

Eliminacién del receptor MT;

Administracién de 5-MCA-NAT + farmacos
adrenérgicos
Administracién de agomelatina

Administracién de agomelatina oral
(tratamiento afiadido)
Administracién de melatonina, 5-MCA-NAT

Administracién de formulacién tépica
melatoninérgica
Administracién de melatonina oral (90 dias)

Neuroproteccion, efectos antiinflamatorios, antioxidantes y homeostasis mitocondrial

Dal Monte et al.®, 2020

Ye et al.®%, 2022

Wang et al.®?, 2022

Zou et al.®>, 2023

Rata glaucomatosa

Modelo murino de
hipertensién ocular aguda
Cultivos celulares + ratén

Modelo de lesién retiniana
inducida por NMDA

Regulador del reloj circadiano central

Ma et al.*!, 2018

Yoshikawa et al.>°, 2020

@stergaard Madsen et al.®,
2021

Gubin et al.”®, 2021

Nogueira et al.’®, 2025

Pacientes con glaucoma

Pacientes con GPAA vs.
controles

Pacientes con GPAA
moderado-avanzado
Pacientes con glaucoma
Pacientes con glaucoma
avanzado

Instilacién de colirio con formulacién
nanomicelar con melatonina/agomelatina

Administracién sistémica de melatonina

Administracion intravitrea de melatonina

Administracién sistémica de melatonina

Medicién de concentraciones séricas de
melatonina
Medicién urinaria de niveles de aMT6s

Medicién de melatonina sérica en invierno y
verano

Administracién de melatonina oral (90 dias)
Administracién diaria de melatonina oral o
placebo durante 30 dias

Aumento de la PIO y muerte acelerada de
CGR - papel clave de MT; en la regulacién
de la PIO

Potenciacién de los efectos hipotensores de
timolol y brimonidina

Reduccién de la PIO del 21% (normotensos)
y 69% (hipertensos)

Reduccién adicional significativa de la PIO

Reduccién de la PIO dependiente de la dosis,
mas pronunciada en ojos glaucomatosos
Reduccién de la PIO més intensa y duradera
frente a la terapia estandar

Reduccién de la PIO media de 24 h y de la
variabilidad circadiana de la PIO

Beneficios neuroprotectores para CGR al
mejorar la biodisponibilidad del farmaco y la
penetracién en tejidos oculares; reduccién de
la PIO y atenuacién de la inflamacién
retiniana

Reduccién significativa de la muerte de CGR
y supresion de vias inflamatorias

Protecci6én de neuronas retinianas mediante
mecanismos antiapoptéticos, antioxidantes y
estabilizadores mitocondriales

Preservacion de la viabilidad de CGR,
reduccién de apoptosis y supresion de
respuestas inflamatorias mediadas por
microglia

Niveles diurnos elevados — desalineacién
circadiana

Reduccién de la secrecién nocturna de
melatonina correlacionada con la gravedad
de la enfermedad

Disregulacién estacional especifica de la
funcién neuroendocrina en glaucoma
Normalizacién de los ritmos suefo-vigilia
Sin mejora objetiva significativa frente a
placebo

aMT6s: 6-sulfatoximelatonina; MT;: receptor de melatonina 1; CGR: células ganglionares de la retina; GPAA: glaucoma primario de angulo abierto; NMDA: N-metil-

D-aspartato; PIO: presién intraocular; 5-MCA-NAT: 5-metoxicarbonilamino-N-acetiltriptamina.

accion secuencial de la triptéfano hidroxilasa, la arilalquilamina N-
acetiltransferasa (AANAT) y la N-acetilserotonina-O-metiltransferasa,
siendo AANAT el paso limitante de la velocidad en esta via*?. El reloj
circadiano controla estrechamente la actividad de AANAT; en humanos,
la fosforilacién dependiente de AMPc de AANAT promueve su unién a
proteinas 14-3-3, lo cual estabiliza la enzima y aumenta la produccién
de melatonina durante la noche*?. Ademas, en mamiferos no roedores,
mecanismos postraduccionales —como la formacién de complejos entre
AANAT fosforilada y N-acetilserotonina-O-metiltransferasa— ayudan a
mantener niveles elevados de sintesis nocturna de melatonina*®. Esta
combinacién de regulacién transcripcional y postraduccional garantiza
que los niveles de melatonina aumenten bruscamente después del ano-
checer y disminuyan rdpidamente por la mafiana, traduciendo los ciclos
ambientales de luz-oscuridad en una sefial hormonal“>#4. La melatonina
ejerce su sefializacion a través de 2 receptores principales acoplados a
proteinas G, el receptor de melatonina tipo 1 (MT;) y el receptor de me-
latonina tipo 2 (MT5), los cuales se expresan en diversos tejidos oculares.
En la retina humana, la inmunorreactividad de MT; se ha localizado en

las CGR, los fotorreceptores y las capas neuronales internas, lo cual indi-
ca que la melatonina podria modular tanto funciones neuronales como
vasculares en el 0jo*>. Los receptores MT, también se han identifica-
do en la retina en células ganglionares y bipolares, lo cual evidencia
que ambos subtipos de receptores pueden contribuir de forma diferen-
ciada a los efectos de la melatonina en distintas poblaciones celulares
retinianas*® (fig. 1).

La melatonina es el principal indicador hormonal de la noche y se-
fnala el reloj circadiano central en el nicleo supraquiasmaético a través
de los receptores MT; y MT,*%. La melatonina no solo desempefia un
papel en la regulacién temporal, sino que también actia como un po-
tente antioxidante (fig. 2). La investigacién en animales demuestra de
manera consistente que potencia las defensas endégenas del organismo
al aumentar enzimas como la superéxido dismutasa, la catalasa y la glu-
tatién peroxidasa, al tiempo que reduce la peroxidacién lipidica*. Esto
resulta particularmente relevante en el glaucoma, donde la pérdida pro-
gresiva de CGR altera los ritmos oculares, lo cual a su vez reduce los
niveles de melatonina®®, que se asocian a fragilidad metabélica, disre-
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Figura 1. Representacion esquemaética de la distribucién de los receptores de melatonina en los tejidos oculares*’. CGR: células ganglionares de la retina; CPE: capa
plexiforme externa; CPI: capa plexiforme interna; EPR: epitelio pigmentario de la retina; MT;: receptor de melatonina 1; MT,: receptor de melatonina 2.
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Figura 2. Acciones de la melatonina en la fisiopatologia del glaucoma.

gulacién glial y alteraciones circadianas®-°%->!. Estas funciones, regular
el ritmo circadiano y reducir el estrés oxidativo, sumadas a su capacidad
de actuar sobre la PIO (fig. 2), ayudan a explicar por qué la melatonina
se estudia cada vez mas como reguladora del equilibrio sistémico y como
posible tratamiento adyuvante para enfermedades neurodegenerativas
como el glaucoma*®.

El ritmo circadiano es un proceso biolégico fundamental regulado
por el sistema nervioso central, principalmente en el hipotdlamo ante-
rior, y opera en un ciclo aproximado de 24 h°2. La sefial luminosa es
detectada por las células ganglionares retinianas intrinsecamente foto-
sensibles (CGRif), que modulan la actividad del sistema nervioso central
mediante senalizacién mediada por dcido gamma-aminobutirico, supri-
miendo asi la secrecién pineal de melatonina®*~>°. La alteracién de la
sefalizacion circadiana retiniana puede provocar desincronizacién de
los ritmos oculares, particularmente de aquellos que regulan la PIO y la
perfusién ocular. Dado que la preservacidon de estos ritmos es esencial
para la integridad del nervio éptico, su alteracién puede contribuir a
una progresién acelerada del glaucoma®®.

Se ha demostrado que el glaucoma afecta a las CGRif>”->, disminu-
yendo asi la capacidad de la retina para transmitir sefiales luminosas
precisas esenciales para el sincronismo circadiano. Las CGRif constitu-
yen un sistema fotorreceptor especializado dentro de la retina de los
mamiferos responsable de detectar la intensidad de la luz ambiental y
de regular funciones visuales no formadoras de imagen. Estas incluyen
el fotoentrenamiento circadiano, el reflejo fotomotor pupilar, las res-
puestas de enmascaramiento, la modulacién dependiente de la luz de la
secrecion de melatonina y el control del ciclo sueno-vigilia.

La evidencia acumulada indica que la disfunciéon del sistema de
melanopsina ocurre en un amplio espectro de trastornos oculares y neu-
rodegenerativos, incluidos el glaucoma, las enfermedades de Alzheimer
y Parkinson, la retinopatia diabética, las neuropatias 6pticas mito-
condriales y la retinosis pigmentaria, lo cual conduce a respuestas
fisiolégicas alteradas a la luz y a la disrupcién de las vias visuales no
formadoras de imagen. La disregulacion de la senalizacién de melanop-
sina también se ha implicado en condiciones como la fotofobia asociada
a migrafa y el trastorno afectivo estacional. Los abordajes diagndsticos
actuales buscan diferenciar la disfuncién relacionada con la melanopsi-
na de las anomalias mediadas por bastones y conos, asi como localizar
la enfermedad en la retina interna frente a la externa>.

En un estudio clinico, @stergaard Madsen et al. evaluaron las
respuestas fisiol6gicas y conductuales a las variaciones estacionales na-
turales de la luz diurna, los perfiles hormonales diurnos, los reflejos
pupilares a la luz y los pardmetros del estado de dnimo y del suefio
en 24 pacientes con glaucoma moderado a avanzado®. Los pacientes
mostraron una pérdida marcada del CV y respuestas pupilares media-
das por CGRIf significativamente reducidas. Los analisis entre grupos
revelaron ademas niveles nocturnos reducidos de melatonina durante el
verano y ritmos alterados de cortisol en invierno en los pacientes con
glaucoma. Estos hallazgos destacan una disregulacion estacional especi-
fica de la funcién neuroendocrina en el glaucoma, que puede contribuir
a la mayor prevalencia de trastornos del estado de animo y del sue-
fio observada en esta poblaciéon®. En este contexto, se ha demostrado
que el dano glaucomatoso de las CGR, particularmente de las CGRif,
puede detectarse objetivamente mediante respuestas pupilares anéma-
las a la luz evaluadas por pupilometria computarizada. A medida que
va avanzando el glaucoma asi como la pérdida de CGR, la capacidad
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de la retina para transmitir sefiales féticas disminuye, lo cual da lugar a
alteraciones medibles del reflejo pupilar a la luz. Al comparar la dina-
mica pupilar —como los pardmetros de constriccién y dilatacién— entre
pacientes con glaucoma y controles sanos, los autores identificaron ano-
malias funcionales significativas en las respuestas pupilares evocadas
por la luz, probablemente reflejando disfuncién de las CGRif secundaria
a la neurodegeneracién glaucomatosa®'.

Ademas, estudios experimentales muestran que la melatonina reduce
la sefializacién apoptdtica en neuronas retinianas expuestas a lesiones
excitotéxicas u oxidativas; en modelos de dafio de CGR inducido por
glutamato, la melatonina redujo la actividad de caspasas, preservé fac-
tores de transcripcién mitocondriales y apoyé la integridad neuronal
global®? (fig. 2). Revisiones complementarias destacan que prevenir la
muerte celular regulada y atenuar la neuroinflamacién son fundamenta-
les para ralentizar la progresion del glaucoma, y los efectos combinados
antiapoptdticos y antiinflamatorios de la melatonina se alinean bien con
estas prioridades terapéuticas®> > (tabla 1) (fig. 2).

La melatonina también juega un papel crucial en el mantenimiento
de la homeostasis mitocondrial al estabilizar el potencial de membra-
na, promover la mitofagia de organulos disfuncionales y mantener la
produccién de trifosfato de adenosina en condiciones de estrés®®. Al mo-
dular el equilibrio entre fisién y fusiéon mitocondrial y potenciar las vias
de control de calidad, la melatonina previene eficazmente el deterio-
ro bioenergético que subyace a la vulnerabilidad de las CGR®’. En este
sentido, se ha demostrado que la melatonina reduce el dafio del ADN mi-
tocondrial y mejora la eficiencia de la fosforilacién oxidativa, apoyando
asf el transporte axonal y la supervivencia neuronal®?.

La melatonina también influye en la regulacién de la PIO. En este
contexto, Alcantara-Contreras et al. investigaron el papel del receptor
MT; en la fisiologia ocular examinando los efectos de su eliminacién
genética en ratones®®. Utilizando animales con eliminacién genética de
MTj, los autores evaluaron cambios en la PIO y en la supervivencia de
las CGR. Sus experimentos demostraron que la ausencia del receptor
MT; conduce a un aumento significativo de la PIO y a una mayor tasa
de muerte de CGR. Estos hallazgos proporcionan evidencia experimen-
tal directa de que la sefializacién MT; contribuye al mantenimiento de
una PIO normal y de la integridad retiniana, indicando una posible im-
plicacién de la melatonina en mecanismos relevantes para el glaucoma
(tabla 1).

El papel de la melatonina en la PIO parece estar estrechamente ligado
a la distribucién y funcién de sus receptores en los tejidos del segmen-
to anterior (fig. 1). Estudios moleculares iniciales han demostrado que
los receptores MT; y MT, se expresan en el epitelio ciliar humano y
en la malla trabecular, lo cual evidencia una modulacién directa de la
dindmica del humor acuoso®-7°. Trabajos adicionales han demostrado
que la melatonina puede modificar el transporte de cloro y potasio en
el cuerpo ciliar, lo cual indica un efecto dependiente de receptor so-
bre la formacién del humor acuoso’’. Los andlisis transcriptémicos en
células humanas de la malla trabecular también han revelado que la
activacion de los receptores de melatonina modula la organizacién del
citoesqueleto y la expresion de la matriz extracelular, ambos elementos
esenciales para mantener la resistencia al flujo de salida’?. Estos hallaz-
gos muestran que los receptores de melatonina participan tanto en las
vias de secrecién como de drenaje, respaldando su potencial como dia-
nas terapéuticas para nuevas terapias innovadoras de reduccién de la
P1069772'

En este sentido, se considera que, en el ojo, la melatonina juega un
papel significativo en la regulacién de mdltiples funciones retinianas.
Influye en las respuestas electrorretinogréficas, y la administracién de
melatonina exdgena se ha asociado a una mayor susceptibilidad a la de-
generacion de fotorreceptores inducida por la luz. Por el contrario, la
melatonina podria ejercer efectos citoprotectores sobre las células del
epitelio pigmentario de la retina, los fotorreceptores y las células gan-
glionares retinianas. La evidencia acumulada implica a la melatonina
en la fisiopatologia de la degeneracién macular asociada a la edad, y
su uso terapéutico se ha propuesto como una estrategia potencial para
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la prevencién y el manejo del glaucoma. Més all4 de la oftalmologia,
la melatonina se utiliza ampliamente para contrarrestar procesos de
envejecimiento, mejorar la calidad del suefio, aliviar el jet lag y tra-
tar trastornos del estado de &nimo. La suplementacién nocturna con
melatonina ex6gena también puede conferir beneficios oculares; no obs-
tante, necesitamos mds estudios experimentales y clinicos para aclarar
su eficacia y seguridad en las enfermedades retinianas**.

El papel de la melatonina en el glaucoma: aspectos
terapéuticos

El glaucoma sigue siendo una enfermedad dificil de tratar debido a
su naturaleza compleja y a su considerable impacto en la vida de los
pacientes. Los estudios de expresiéon en un modelo murino de glaucoma
revelan que la densidad de los receptores de melatonina disminuye con
el avance de la enfermedad, lo cual demuestra que un tratamiento me-
latoninérgico externo podria contrarrestar la pérdida de receptores y el
avance del glaucoma’?. La melatonina es una opcién terapéutica pro-
metedora que puede mejorar simultdneamente la regulacién de la PIO,
el suefio, el ritmo circadiano y la calidad de vida global’*.

Gubin et al. demostraron que la administracién oral de melatonina
durante 90 dias redujo significativamente tanto la PIO media de 24 h
como sus variaciones circadianas en pacientes con glaucoma’®. Este es-
tudio exploré el potencial de la melatonina como tratamiento para el
glaucoma, destacando sus funciones en la restauracién del ritmo circa-
diano, la reduccién de la PIO y la proteccién de las CGR. Los autores
pretendian demostrar si la melatonina, reconocida por sus efectos cro-
nobidticos y antioxidantes, podria abordar las alteraciones circadianas
comunes en los ojos glaucomatosos y producir mejoras funcionales tan-
gibles. La investigacion incluyé pruebas fisiolégicas, mediciones de PIO
y evaluaciones de la funcién retiniana para determinar sus efectos. De
manera interesante, la melatonina logré normalizar los ciclos circadia-
nos, reducir la PIO y mejorar las respuestas de las CGR, lo cual indica
un efecto protector dual que va mas alla de la simple reduccién de la
presion (tabla 1).

El papel prometedor de la melatonina también se ve re-
forzado por diversos andlogos de la melatonina, incluidos ago-
melatina, N-acetiltriptamina, 6-cloromelatonina, 2-yodomelatonina,
2-fenilmelatonina y 5-MCA-NAT, que han demostrado efectos hipoten-
sores. Todos los compuestos evaluados fueron eficaces en conejos New
Zealand White, siendo 5-MCA-NAT el que mostré mayor eficacia, con una
reduccién de la PIO del 42,5%7°. El metabolito de melatonina 5-MCA-
NAT también redujo significativamente la PIO en un modelo murino de
glaucoma de manera dependiente de la concentracién, con efectos més
pronunciados en animales glaucomatosos frente a controles’”. Asimis-
mo, un estudio de evolucién temporal confirmé el potencial prometedor
de 5-MCA-NAT para reducir la PIO, mostrando que una tnica dosis
podia disminuir la PIO durante hasta 96h’®. Otro andlogo, la agome-
latina, redujo la PIO en un 21% en animales normotensos, mientras que
en condiciones hipertensivas la reduccién fue significativa, alcanzan-
do el 69%7°. Esto confirma el papel de la melatonina y sus analogos
como posibles agentes hipotensores en casos de glaucoma hipertensivo
(tabla 1).

Aunque atin no existen guifas clinicas claras para la dosificacién de
melatonina en el glaucoma, la literatura disponible destaca la necesi-
dad de mas investigaciones para determinar estrategias de dosificacién
optimas para uso ocular, ya que la evidencia actual muestra una variabi-
lidad interindividual significativa y un amplio rango de dosis empleadas
en diferentes contextos®. La literatura existente sobre los efectos far-
macolégicos de la melatonina senala que aunque las dosis bajas a
moderadas (por ejemplo, 2-10 mg diarios) son comunes en estudios en
humanos®'-®2, 1a dosis ocular ideal atin no se ha establecido de forma
concluyente y requiere ensayos clinicos especificos®®. Una revisién sis-
temética®® destaca que los resultados del tratamiento dependen no solo
de la dosis, sino también del momento de administracién, siendo la ves-
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pertina o nocturna la que mejor se ajusta a las fluctuaciones circadianas
de la PIO. La optimizacién de la cronoterapia con melatonina podria
mejorar el control nocturno de la PIO y potenciar su potencial tera-
péutico en el glaucoma. La administracién oral nocturna prolongada de
melatonina en pacientes con glaucoma mejoré la estabilidad de la PIO
durante 24h y redujo su variabilidad, especialmente en individuos con
PIO basal elevada de 24 h, lo cual pone de relieve una posible ventaja
cronobiolégicat®7>,

Al igual que otros antioxidantes dirigidos a la mitocondria, como
la coenzima Q10, para la cual se ha demostrado que una nueva for-
mulacién oral de liberacién programada mejora significativamente la
biodisponibilidad y mantiene niveles plasmaticos elevados a lo largo
del tiempo®*, la melatonina también podria beneficiarse de estrate-
gias optimizadas de administracién. En este contexto, la evaluacién de
formulaciones que mejoren la penetracién del farmaco en los tejidos re-
tinianos diana y permitan una liberacién sostenida podria aumentar la
exposicién ocular y la eficacia terapéutica. Revisiones sistematicas de
formulaciones oculares de melatonina evidencian que los sistemas de li-
beracién nano y micro son prometedores: una formulacién nanomicelar
que combina melatonina y agomelatina proporcioné una reduccién de
la PIO més prolongada que las soluciones simples®>, mientras que las
lentes de contacto liberadoras de melatonina aumentaron los niveles de
melatonina en la superficie ocular durante varias horas, demostrando
el potencial de los sistemas de liberacién sostenida®®. Estudios preclini-
cos recientes muestran que liposomas activados por infrarrojo cercano,
que contienen melatonina e hidroxipropil-B-ciclodextrina, permiten una
liberacidon sostenida dirigida a la retina; este abordaje reduce significati-
vamente la PIO y ayuda a preservar las CGR en un modelo de glaucoma®’
(tabla 1).

La melatonina suele ser segura cuando se utiliza de forma sistémi-
ca®; no obstante, se ha recomendado cautela porque puede interactuar
con depresores del sistema nervioso central, anticoagulantes y farma-
cos metabolizados por enzimas CYP8°~°2, Ademas, se ha observado que
dosis altas administradas por via intravitrea causan dafio retiniano e
interfieren con la transmisién visual en ratones, lo cual indica que la
toxicidad depende tanto de la via de administracién como de la dosis®°.

Comparados con los farmacos establecidos para el glaucoma, los
tratamientos basados en melatonina ofrecen un perfil terapéutico dis-
tinto pero complementario. En estudios preclinicos, la administraciéon
de melatonina produjo reducciones de la PIO comparables a las de los
betabloqueantes t6picos, aunque a través de vias mediadas por recep-
tores completamente diferentes®®. Otra investigacién encontré que la
combinacién de melatonina con inhibidores de la anhidrasa carbénica
aumentaba el efecto hipotensor mas alla del de cualquiera de los farma-
cos por separado, lo cual muestra una sinergia farmacolégica mas que
una redundancia®. Pescosolido et al. evaluaron el efecto de la agomela-
tina oral, un agonista de los receptores de melatonina, en pacientes con
glaucoma que ya estaban recibiendo tratamiento médico antiglaucoma-
toso®®. La agomelatina se administré6 como tratamiento adyuvante y la
PIO se monitorizé durante el seguimiento. El estudio mostré una reduc-
cién adicional significativa de la PIO tras la adicién de agomelatina, lo
cual indica un efecto aditivo beneficioso més all4 de la terapia estdndar.
Estos hallazgos avalan la implicacién de las vias melatoninérgicas en la
regulacién de la PIO y apuntan a que los agonistas de los receptores de
melatonina pueden mejorar el control de la presién cuando se utilizan
como tratamiento complementario en el glaucoma. En células epitelia-
les ciliares de conejo, los andlogos de melatonina potencian los efectos
hipotensores de timolol y brimonidina, lo cual indica beneficios adicio-
nales cuando se emplean junto con los farmacos estandar para reducir
la PIO® (tabla 1).

Dal Monte et al. evaluaron una formulacién tépica de compuestos
melatoninérgicos en un modelo de rata con glaucoma hipertensivo y
compararon sus efectos con el tratamiento convencional reductor de
la PIO%7. En este contexto experimental, los colirios melatoninérgicos
produjeron una reduccién de la PIO mas intensa y sostenida que el
tratamiento estdndar y proporcionaron una neuroproteccién significa-
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tiva a nivel de las CGR. A diferencia de los tratamientos tradicionales,
que se dirigen principalmente a la dindmica del humor acuoso, la for-
mulacién basada en melatonina ejercié efectos duales hipotensores y
neuroprotectores (tabla 1).

A pesar de estos resultados prometedores, un estudio reciente que
evaluf el efecto de 5mg de melatonina oral en 64 pacientes con glauco-
ma avanzado sobre variables del ciclo suefio-vigilia registradas mediante
actigrafia durante una sola noche, y sobre la calidad del suefio evaluada
mediante cuestionarios especificos, no logré demostrar que la suplemen-
tacion con melatonina mejore significativamente la calidad del suefio
frente al placebo. Segtn los autores, las mejoras observadas en los cues-
tionarios de suefo durante las fases de tratamiento demuestran que la
percepcidn del paciente puede desempefiar un papel significativo en los
resultados relacionados con el suefio, lo cual subraya la importancia de
considerar los efectos placebo en los ensayos clinicos® (tabla 1).

Eventos adversos e interacciones farmacolégicas

Aunque la melatonina se considera generalmente segura, los posi-
bles efectos adversos en humanos pueden incluir somnolencia diurna,
mareo, cefalea y, raramente, alteraciones del estado de animo. La se-
guridad parece depender de la dosis y de la via de administracién,
ya que la administracién intravitrea en modelos animales ha demos-
trado una posible toxicidad retiniana a concentraciones elevadas. En
poblaciones de pacientes con glaucoma de edad avanzada, se justifica
una evaluacién cuidadosa de posibles interacciones farmacocinéticas,
particularmente con anticoagulantes, antidepresivos, agentes antihiper-
tensivos y farmacos metabolizados a través de las vias del citocromo
P450. Los futuros ensayos clinicos deberian incorporar una monitoriza-
ci6n sistematica de la seguridad y una notificacién estandarizada de los
eventos adversos®100,

Limitaciones de la evidencia disponible y aplicabilidad clinica

A pesar del creciente interés en el papel de la melatonina en el glau-
coma, deben reconocerse varias limitaciones de la evidencia actual.

En primer lugar, una proporcién sustancial de los datos disponibles
proviene de experimentos in vitro y de modelos animales. Aunque es-
tos estudios proporcionan sélidos conocimientos mecanisticos sobre los
efectos antioxidantes, antiapoptéticos, estabilizadores mitocondriales,
antiinflamatorios y reductores de la PIO de la melatonina, su traduccién
directa al glaucoma humano sigue siendo incierta.

En segundo lugar, los estudios clinicos estdn limitados por tamafios
de muestra relativamente pequefios, periodos de seguimiento cortos y
heterogeneidad en el disefo de los estudios. La variabilidad en las for-
mulaciones de melatonina, los regimenes de dosificacién y el momento
de la administracién dificulta la definicién de protocolos terapéuticos
6ptimos. Se debe mencionar que el momento circadiano parece ser un
determinante critico de los efectos fisioldgicos y oculares de la melato-
nina; no obstante, no todos los estudios estandarizan adecuadamente los
horarios de administracién.

En tercer lugar, la mayoria de las investigaciones clinicas disponi-
bles evaltian la melatonina como tratamiento adyuvante més que como
intervencién primaria. Aunque se han reportado reducciones en la PIO
media de 24h y en la variabilidad circadiana de la PIO, faltan datos
firmes a largo plazo sobre resultados estructurales, progresion del CV o
efectos modificadores definitivos de la enfermedad.

Ademés, las discrepancias entre las mediciones séricas y urinarias
de melatonina ponen de relieve la complejidad de la disregulacién
circadiana en el glaucoma y subrayan la necesidad de biomarcadores
estandarizados de la actividad de la melatonina.

Por ultimo, aunque la melatonina se considera generalmente segu-
ra, los datos de seguridad a largo plazo en poblaciones de pacientes
con glaucoma de edad avanzada, frecuentemente expuestos a polifarma-
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cia, siguen siendo limitados, y las posibles interacciones farmacolégicas
requieren una consideracién cuidadosa.

En lineas generales, aunque la plausibilidad biolégica de la me-
latonina como tratamiento adyuvante en el glaucoma es sélida, la
evidencia clinica actual sigue siendo preliminar. Se necesitan ensayos
clinicos aleatorizados a gran escala, bien disefiados, con una duracién de
seguimiento adecuada, protocolos cronobioldgicos estandarizados y des-
enlaces estructurales y funcionales clinicamente relevantes antes de que
pueda recomendarse su implementacién rutinaria en la practica clinica.

Conclusiones

En lineas generales, la investigacion indica que la melatonina pue-
de ser una opcién adyuvante versatil para el tratamiento del glaucoma.
Sus propiedades antioxidantes, su capacidad para estabilizar la funcién
mitocondrial y su papel en la reduccién de la muerte celular, la infla-
macién y la PIO proporcionan una sélida base biolégica para proteger
las CGR y ralentizar la progresion del glaucoma. Ademés, el papel de la
melatonina en el mantenimiento del ritmo circadiano es especialmente
relevante, dado que cada vez mas evidencias vinculan el glaucoma con
alteraciones de los ciclos bioldgicos, niveles més bajos de melatonina y
trastornos del suefo.

No obstante, futuras investigaciones deberian centrarse en determi-
nar la dosificacién y el momento éptimos de administracién, garantizar
la seguridad y adaptar los tratamientos para maximizar los beneficios
de la melatonina dentro de un abordaje de atencién personalizada del
glaucoma, con el fin de aprovechar plenamente su potencial.
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