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RESUMEN

Se revisan aspectos generales de la fisiologia de la
Melatonina (MT), enfocados sobre los usos clinicos
que se discuten en la actualidad. MT se ha indicado
en varios trastornos: jet-lag, insomnio por retraso
de fase, trastorno afectivo estacional y otros, la
mayoria de ellos relacionados posiblemente con
desérdenes cronobiologicos. El uso menos
controversial parece ser para el insomnio propio de
la edad avanzada.

ABSTRACT

General aspects of Melatonin physiology are
revised, focusing on the clinical uses actually
discussed. Melatonin has been used to treat many
disorders: jet-lag, delayed-sleep-phase syndrome,
seasonal affective disorder, as well as others. The
majority of these problems are probably related to
chronobiological disorders. Treatment for insomnia
in the elderly seems to be the least controversial
use of Melatonin.

L. INTRODUCCION

La gldndula pineal o epifisis es una estructura impar
ubicada en el centro del encéfalo. Ha llamado la
atencion a los investigadores desde antiguo tanto
en las culturas orientales como en las de occidente.
Para algunos autores del pasado correspondia a un
sitio para la expresién del alma; otros la consi-
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deraron como una estructura capaz de vincular los
hemisferios derecho e izquierdo del cerebro; en
algunas épocas se le menciono como un sitio donde
se asentaba gran parte de la patologia mental. Pero
asi como se le atribuyeron variadas e importantes
funciones, cayo por largos afios en descrédito y las
referencias a ella cambiaron hacia verla como un
organo vestigial carente de traduccion fisiologica
para el hombre. Para la medicina oriental la pineal
fue senalada como asiento de la segunda “‘chacra”
o punto vital. Lo cierto es que actualmente es sabido
que la pineal es responsable de la produccion de
casi el 90 % de la MT circulante, sustancia que por
sus peculiares caracteristicas ha sido objeto de
estudios y controversias en el altimo tiempo. Por
su facil obtencion desde la cascara de los granos de
café y de otros vegetales ha sido ampliamente
comercializada como sustancia natural. Es asi como
la Food and Drugs Administration (FDA) aprobo
su uso como sustancia natural y no como
medicamento, situacion semejante a la que ocurre
en nuestro pais. Sin embargo, MT en realidad posee
las caracteristicas de una hormona: es producida en
un sitio y actiia en otro a través del torrente
sanguineo. Mas aun, MT se ha considerado como
un cronobidtico, es decir, una sustancia que es capaz
de sincronizar los ritmos funcionales de cientos de
miles de celulas del organismo haciendo las veces
de “reloj” y tambien de “calendario biologico™.

II. SINTESIS Y DISTRIBUCION

La pineal es una glandula central, pequena, impar,
que se origina por invaginacion del diencéfalo en
relacion con el tercer ventriculo; pesa entre 100 a
150 mg y en ella se pueden distinguir 2 tipos de
células: las células neurogliales, y los pinealocitos,
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que contienen la cadena enzimética para la produc-
cion de melatonina.

La sintesis de Melatonina se inicia a partir del
triptéfano. La Melatonina (MT) corresponde a una
molécula simple, la Metoxi-N-acetil-triptamina,
derivada de Serotonina, un neurotransmisor amplia-
mente distribuido en el cerebro. Se le encuentra en
el plasma unida a albimina; es altamente liposo-
luble, por lo que atraviesa con facilidad las
membranas, en especial la barrera hemato-
encefalica. No actia solo en el SNC, sino que cada
celula del organismo es un potencial target de esta
sustancia. Es metabolizada en el higado mediante
hidroxilacion a 6-hidroxi-melatonina, y luego
conjugada con dcido glucoucrénico y acido
sulfirico, siendo eliminada finalmente por via renal
como 6-sulfato-melatonina, cuyos niveles en orina
son bastantes cercanos a los niveles plasmaticos @,
por lo que este metabolito es usado en clinica como
indicador de su sintesis.

[La MT actia sobre dos tipos de receptores: MLI1
(alta afinidad) y ML2 (baja afinidad). A su vez los
receptores tipo MLI1 se subdividen en ML1A y
MLIB. El tipo ML 1 estd relacionado probable-
mente con la regulacién de la funcion retinal, ritmos
circadianos y reproduccion. ML1A se localiza en
la pars tuberalis de la hipdfisis y nucleo
supraquiasmatico, y ML1B en retina. En cuanto a
los receptores del tipo ML2 su distribucion ain no
ha sido determinada.

La produccién de MT es influenciada significati-
vamente por la luz ambiental @, por una via distinta
del tracto 6ptico, el tracto retino-hipotalamico, que
parte desde retina, llega a niicleos supraquiasmaticos
de hipotdlamo, hace sinapsis en la cadena de
ganglios cervicales superiores, y desde ahi alcanza
la glandula pineal. La secrecion de MT presenta un
ritmo circadiano originado en el niicleo supraquias-
matico, desde donde fibras simpaticas estimularian
la produccién de MT actuando principalmente sobre
la enzima N-acetil-transferasa en la glandula pineal.
La luz que cae sobre la retina inhibe tales fibras
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simpaticas. Por el contrario, al no estar presente la
luz, como ocurre por ejemplo durante la noche, la
glandula pineal serfa estimulada por dichas fibras
simpaticas, aumentando por ende la sintesis y
actividad de la N-acetil-transferasa y la subsecuente
produccion de MT. Asi, en condiciones norma-les
se pueden distinguir dos fases de secrecion:

FASE NOCTURNA: en que después del anochecer
se produce el peak de secrecion de MT, mante-
niéndose niveles sericos de ésta comparativamente
altos en relacién a la concentracién observada
durante el dia.

FASE DIURNA: en que los niveles de la hormona
son minimos. Se ha demostrado que la luz tiene
dos efectos sobre la concentracion plasmatica de
MT: los ciclos dia-noche de luz modifican el ritmo
de secrecion.

Pulsos breves de luz de duracién e intensidad
suficientes pueden suprimir abruptamente la
produccién de MT. En sujetos normales la expo-
sicién a la luz inhibe en forma dosis dependiente
la secrecion de MT. Existe una supresion de la
produccién con 200-400 lux, lograndose una
m4xima inhibicién al exponerse a 600 lux por una
hora.

En suma, los niveles de MT son minimos durante
el dia y aumentan durante la noche, con la ausencia
de luz. Hay un peak en los niveles, con forma de
meseta, entre las 2 y las 6 AM, meseta que se alarga
durante los meses de invierno y que se acorta en el
verano, en los meses en que es mas largo el
fotoperiodo (cantidad de horas de luz del dia).

Existen otros multiples factores que influyen en la
produccion de MT, los cuales pueden dificultar, si
no son controlados, el andlisis de datos. Estos son:
sexo, edad (4), peso, estatura, periodo menstrual &),
farmacos, variaciones interindivi-duales en las tasas
de secrecion, y estacion del afio ©.

Segiin la via de administracion de MT, se ha
observado que por :
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a) Via endovenosa, la MT ripidamente es
distribuida y eliminada. Asi, su vida media
en sangre es de 0.5 a 5.6 minutos(.

b)  Viaoral, labiodisponibilidad varia amplia-
mente segun la dosis administrada. Asi, con
la administracién de 80 mg. en sujetos
normales se comprueba la existencia de un
peak a los 60-150 minutos en las concentra-
ciones plasmaticas, que es 350 a 10.000 veces
mayor que lo normal, lo que se mantiene por
90 minutos®. Con dosis de 1-5 mg. se
obtienen concentraciones plasmaticas 10 a
100 veces mayores que la normal una hora
después de la administracion, seguidas de un
descenso lento de la concentracion hasta
alcanzar los niveles normales en aproxima-
damente 4 a 8 horas ®.

III. CRONOBIOLOGIA

Sueno y ciclos sueiio-vigilia: Como se ha sefialado,
el ritmo circadiano de liberaciéon de MT esta
sincronizado con las horas habituales de suenio. Por
cierto, desde las primeras descripciones del uso de
MT se describio un posible efecto sedativo en
humanos. La suspension de la secrecion de MT,
como por ejemplo en nifos con tumor de glandula
pineal @, o bien la disminucién de la concentracion
plasmatica de ésta, que se observa en ancianos, se
relaciona con insomnio; la administracion exdgena
de MT en ambos grupos, de 3 mg al anochecer en
nifios y 2 mg en ancianos, mejora la calidad del
suefio a las dos semanas de administracion.

En estudios realizados en voluntarios sanos en que
se administraron dosis bajas de MT (0.3 a | mg)
versus placebo en diferentes esquemas horarios (a
las 6, 8 0 9 P.M.), se observé que sin importar la
dosis o la hora en que se daba la MT, se producia
una disminucién del tiempo de latencia del inicio
del suefio y del inicio de la etapa dos del suefio (9.
La MT no suprime el sueiio REM, n1 retrasa su
inicio. Algunos autores consideran que el uso de
MT exdgena puede ser util en el tratamiento del
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insomnio. En sujetos normales la administracion
aguda y a dosis altas de MT produce sedacion,
fatiga, mayor propension al sueno, menor rendi-
miento global, confusién, disminucién de la
temperatura corporal y aumento de la prolactina 'V,

Existe una serie de condiciones en que se produce
un desfase entre el ciclo suefo-vigilia y la secrecion
de MT. En estas condiciones se produce insomnio
y/o trastornos del sueno. Dentro de ellas destacan
el Jet-lag, los trabajadores con turnos nocturnos y
el Insomnio por retraso de fase del suenio (IRFS).

a) Jet-lag: es una condicion clinica causada por la
desincronizacion del “reloj biologico™ con claves
ambientales debida a cambios por viajes largos en
particular en sentido este-oeste. Se caracteriza por
fatiga, insomnio, cefalea, irritabilidad, decaimiento
de la claridad mental, constipacion y disminucion
de defensas inmunoldgicas. Arendt et al.('?
mostraron que MT en dosis de 5 mg administrada
en la tarde del nuevo tiempo zonal restablece la
sincronizacion del reloj biolégico y previene
significativamente los sintomas del jet-lag. En otros
estudios se ha observado que la administracion de
5 mg de MT a las 6 PM antes de partir y al ir a
dormir en el destino produce una disminucién de
los sintomas del jet-lag, asi como una mas fécil
adaptacion. Por otro lado, en un estudio realizado
en tripulaciones de vuelos transocednicos!'® a
quienes se les administré 5 mg del farmaco al acos-
tarse el dia de su regreso y en los cinco dias
siguientes, se registré disminucion de los sintomas
y disminucion de problemas al dormir.

b) Trabajadores con turno nocturno: de igual
forma que en el caso anterior existe una des-
sincronizacion entre el ciclo de suefo-vigilia del
individuo y el ritmo circadiano de liberacion de MT.
Al administrarse 5 mg. de MT al acostarse, mejora
y aumenta el tiempo y calidad del sueno durante el
dia asi como la capacidad de alerta nocturna, trabajo
y capacidad de readaptacion del ciclo endogeno de
MT.

289



¢) IRFS: en los individuos que sufren esta
enfermedad no existe una sincronizacion entre las
horas normales de sueno, aceptadas por la sociedad,
y el ciclo suefio-vigilia que presentan. Esto
determina que se duerman y despierten mas tarde
que la poblacién normal, lo que hace dificil
desenvolverse segun los horarios de la sociedad
actual. La exposicion matinal a luz brillante puede
potencialmente corregir este trastorno, aunque la
eficacia y seguridad del procedimiento no ha sido
definida. Dahlitz et al 1%, en un estudio randomizado
doble ciego en ocho pacientes con IRFS en quienes
se administré 5 mg de MT o placebo a las 22 hrs.,
cada uno por cuatro semanas con una semana de
descanso, mostré que con MT los pacientes logra-
ban conciliar el suefio y despertarse significa-
tivamente mas temprano. El avance de fase ocurria
uno o dos dias después del inicio de la adminis-
tracion del farmaco y el retraso de fase uno a dos
dias después del cese de la administracion. Después
del estudio seis de los ocho pacientes identificaron
correctamente el periodo de MT. No se reportaron
efectos adversos a esas dosis.

IV. MELATONINA EN PSIQUIATRIA

Se ha intentado vincular MT con diversas enferme-
dades psiquidtricas, tratando de utilizarla como
marcador de éstas, pensando que trastornos en su
ritmo de secrecién pudieran asociarse con
enfermedades como Depresion Mayor, Trastorno
Afectivo Estacional, Esquizofrenia y Trastornos del
Apetito (15,

a) Depresion mayor: en la patogénesis de la
depresion mayor se ha postulado, como posible
causa un desorden noradrenérgico en al menos un
sub-grupo de pacientes. A partir de esta hipotesis
se ha intentado relacionar la enfermedad con niveles
bajos de MT como marcador genético de depresion
mayor. Como se mencioné anteriormente, la
regulacion de la secrecion de MT estd determinada
por la accién de fibras simpdticas que son las
encargadas de estimular la produccion de MT
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mediante la sintesis y estimulo de la N-acetil-
transferasa. Sin embargo, aunque €sta parece ser
una hipoétesis bastante atractiva, Thompson et al (16)
ya en 1988 demostré que no se observaban
diferencias en los niveles de MT al comparar 11
pacientes que no se encontraban tomando
medicamentos con controles normales de similar
edad, sexo, fase del ciclo menstrual, estacion del
afio, peso y altura. Estos hallazgos fueron
confirmados por Rubin et al 17, quien comparé 38
pacientes con un sindrome depresivo mayor
diagnosticados segin los Research Diagnostic
Criteria, con controles sanos de similar edad, sexo,
raza y fase del ciclo menstrual, (aunque no siempre
fue posible obtener la muestra en la misma estacion
del afio). En conclusion, no existen hallazgos que
confirmen la hipétesis de un bajo nivel plasmatico
de MT en pacientes que sufren depresion.

b) Trastorno afectivo estacional: es una forma de
depresion mayor caracterizada por recurrentes
episodios de depresién en otoflo e invierno y
remisiones en primavera y verano '®, con muchos
de estos pacientes presentando exaltacion animica
en primavera y verano. Los pacientes con trastorno
afectivo estacional exhiben disminucion marcada
de los sintomas depresivos luego de tratamientos
con luz brillante, y como se sabe de la estrecha
relacidon entre niveles de MT e intensidad de la luz,
se pensé que esta hormona estaba involucrada de
alguna manera en el desorden. Un patron de
secrecion anormal de la hormona fue sugerido;
Checkley et al ' no encontraron patron anormal
de secrecion de MT en una serie de 20 pacientes
con trastorno afectivo estacional. Los efectos
terapéuticos de la fototerapia (terapia con luz) se
atribuyeron a la supresion o modificacion de MT.
Sin embargo, los estudios de Wehr et al 0,
demostraron que la supresion de MT no es necesaria
para la accién antidepresiva de laluz. La fototerapia
estd hoy claramente aceptada como un efectivo
tratamiento en el trastorno afectivo estacional, pero
la forma en que actia parece no estar en relacion
con los niveles o patron de secrecion de MT.
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¢) Esquizofrenia: en un principio se encontraron
niveles significativamente menores de MT en
pacientes con esquizofrenia versus controles; sin
embargo, estos estudios fueron puestos en duda
dado que los controles no fueron adecuadamente
seleccionados respecto a edad, sexo, peso y talla.
En un estudio reciente que corrigio los defectos de
anteriores disefios se encontr0 una disminucion
consis-tente de los niveles nocturnos de MT en
pacientes crénicos con esquizofrenia @Y, A pesar
de lo anterior, la explicacion fisiopatologica de estos
hallazgos no esta por ahora claramente explicada.

d) Trastornos del apetito: las mujeres que padecen
anorexia nerviosa (AN) o bulimia nerviosa (BN)
presentan una alta incidencia de trastornos
depresivos y amenorrea hipotalamica. Mortola et
al®» compar6 grupos de 8 pacientes con BN y 7
pacientes con AN, de las cuales solo algunas se
encontraban en amenorrea, con 21 mujeres
normales, y encontro que en los tres grupos los
niveles plasmaticos del peak de MT eran similares,
al 1gual que la hora en que se producia este, y la
hora de inicio y cese de la fase nocturna.

V. RESUMEN

La funcion de la glandula pineal en todas las
especies parece ser traducir informacion sobre el
ciclo luz-oscuridad al sistema de ritmos fisiologicos
del organismo. Por tal razon, se ha tratado de aclarar
la funcién de MT en humanos como senal del
sistema circadiano, sin €xito hasta ahora. El estudio
de la patologia del sistema circadiano humano es
un campo que se esta abriendo progresivamente, y
que esta produciendo resultados interesantes no solo
en Psiquiatria.

Se ha atribuido a MT diferentes tipos de actividad:
efecto anti-estrés, posiblemente a través del sistema
opioide; favorecimiento de la respuesta
inmunoldgica; proteccion frente al dafio tisular que
provocan los radicales libres, por su fuerte accion
antioxidante; efecto inductor de suefo, etc.?. Sin
embargo, acciones como las senaladas ain no han
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sido documentadas de manera irrefutable.

La MT ha sido usada con cierto €xito en la induccion
del suefio en personas que tienen perturbado su
ritmo habitual de suefio por trabajos nocturnos,
sindrome de jet-lag u otras causas. No se ha logrado
beneficio en el tratamiento de trastornos mayores
del suefio, ni en la depresion ni en otros trastornos
psiquiatricos. Actualmente, la indicacion que parece
estar mejor sostenida es para el tratamiento del
insomnio asociado con la vejez @,

La presencia de receptores para la MT en multiples
organos y sistemas estimula actualmente la
investigacion clinica sobre otras funciones posibles
de MT.
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