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Desde tiempos muy antiguos, la glandula pineal
despert6 el interés del hombre; el conocimiento
formal sobre su funcionamiento se inicié en 1958
con la caracterizacion de la melatonina realizada
por Lerner.

La melatonina (N-acetil-5 metoxitriptamina) es
una hormona que es secretada en los mamiferos
por la glandula pineal, en sincronia con el foto-
periodo, la sintesis de la melatonina se lleva a
cabo principalmente en el pinealocito a partir del
triptofano. Este aminoacido es hidroxilado para
formar el 5-hidroxitriptofano, el cual es descarbo-
xilado para formar la 5-hidroxitriptamina o sero-
tonina. En la conversion de serotonina a melatonina
intervienen dos enzimas, la N-acetil-transferasa y
la hidroxinodol-o-metiltransferasa, para formar la
N-acetilserotonina y finalmente la N-acetil-5-meto-
xitriptamina o melatonina. Esta hormona se vierte
de los pinealocitos a la circulacion general desde
donde alcanza sus érganos blanco, entre los cua-
les se ha sugerido que el Sistema Nervioso Central
(SNC) es el principal. La melatonina se metaboliza
principalmente en el higado a 6-hidroxisulfatomela-
tonina, y en menor medida, en el SNC a N-acetil-
5-metoxikinuramina.

La funcion principal de la melatonina es la de
sincronizar la actividad biologica del medio interno
con el fotoperiodo, de tal manera que esta hormona
se secreta principalmente durante la noche con una
elevacion concomitante de sus niveles de plasma.

Académico numerario.

En los animales hay una clara relacién entre los
ritmos de secrecién estacional de la melatonina y
la fisiologia reproductiva. Sin embargo, en los se-
res humanos esta relacién no esta claramente
establecida. Se ha descrito un trastorno afectivo
estacional (TAE) que se presenta durante el invier-
no, en algunos pacientes de los paises nordicos.

Los experimentos tanto basicos como clinicos,
sugieren que la melatonina esta implicada en la
sincronizacion de los ritmos biologicos. Se sabe
que la sensibilidad de los receptores a la mela-
tonina, descritos en diversas estructuras del SNC,
se modifica a lo largo del dia. La administracién de
melatonina produce una resincronizacion de tales
ritmos y mejora el estado del sujeto, por lo que se
ha sugerido que la melatonina podria tener aplica-
ciones clinicas en los sujetos que presentan alte-
raciones en sus ritmos biolégicos, como los enfer-
mos deprimidos o los trabajadores con turnos
alternos.

Farmacocinética de la melatonina
La vida media plasmatica de la melatonina

exogena que se aplica a los seres humanos es de
40 min. Estos resultados son semejantes a los

‘obtenidos previamente, después de administrar

de 80-100 mg de melatonina cristalina a individuos
sanos. Los niveles que se observaron en los suje-
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tos estudiados llegaronaser 350 y 1mil veces ma-
yores que las concentraciones fisiologicas. La
variacion en los niveles obtenidos se debe, proba-
blemente, a sulimitada solubilidaden aguay a su
consecuente absorcion irregular en los sujetos
con diversos regimenes nutricionales y diversas
particularidadesde absorcién intestinal.

La melatoninay la depresién

Se ha indicado que los niveles plasméticos de
rnelatonina disminuyen en los pacientes con un
episodio depresivomayor y, sobre todo, en aque-
llos que obtuvieronuna prueba positiva de supre-
sion a la dexametasona.

Por los estudios que se han hecho en animales
de experimentacion,se ha establecido que la se-
crecion de rnelatoninase encuentra intimamente
asociadaa un mecanismonoradrenergico.Lainhi-
bicién de la recaptura de la noradrenalina por un
antidepresivo triciclico, como la desimipramina,
aumenta la secreci6nde la melatoninaen el hom-
bre, durante la administracion aguda. y también
cuando se utiliza el antidepresivo durante 2 0 3
semanas.

El estudio clinico de Antén Tay y cols. fue el
primero en indicar que el estado animico mejora
después de administrar1 g. de melatonina. Poste-
riormente otros estudios de muestras pequefias
de pacientes con el diagnéstico de depresiénma-
yor, han reportado que se agudizan los sintomas
depresivos.

La asociacién de 20 mg de melatonina con un
antidepresivo como la imipramina. tampoco redu-
ce el tiempo de latencia de la accién del antide-
presivo. Necesitamos hacer mas estudios contro-
lados para poder determinar la efectividad de la
rnelatonina en los estados afectivos.

La melatoninay la esquizofrenia

Hastael diade hoy la bibliografiano sefiaia que
la melatonina participe directamenteen la genesis
de esta importante enfermedad mental. Se han
encontradoniveles bajos de esta hormona en los
esquizofrénicos crénicos con componentes afec-
tivos.
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La melatonina y el sistema inmunolégico

También las investigaciones llevadas a cabo
durante los Ultimos afos, sefialan ciertas eviden-
ciasde que hay interacciénentre el sistemaneuro-
enddcrino y el sistema inmunolégico. Sabemos
que la serotonina, asi como otras aminas biogéni-
cas, sonimportantesen el sistemainmunolégicoy
en las reaccionesinflamatorias.

Como la serotonina es un precursor de la
melatonina, se ha especulado que esta hormona
quizé regule las reaccionesinmunolégicas. Algu-
nas investigacionestambién hablan de la influen-
cia de la melatonina en varias funciones
inmunolégicas.Se propone que la glandula pineal
tiene influencia sobre la respuesta inmunolégica
por medio de su secrecion clinica.

La mayoria de los estudios clinicos sobre la
posibleimportanciade la melatoninaen la funcion
inmunolégica se han efectuado en pacientes con
cancer. Los resultadoshasta ahora obtenidos han
sido poco concluyentes, aunque tenemos eviden-
cias de que, en ciertos pacientes con céncer, la
rnelatonina parece actuar como modulador de la
respuestainmunoldgica.En el cancer mamarie, la
melatoninapareceinhibir el crecimientode ciertos
tipos de cancer maligno. Algunos autores propo-
nen que, en algunas formas de cancer, la melato-
nina es como una molécula natural con propieda-
des cronoestéaticas.

La melatoninay el suefio

Numerosas investigaciones han encontrado
anormalidades en los ritmos circadianos de los
trastornosafectivos,asi como enlos trastornosdel
suefio, en el “jet-lag”, etc.

Como los ritmos tienen componentes ends-
genos y exdgenos es importante saber cual de
éstos, es el responsable de estas anormalidades.

Una de las propiedades farmacol6gicas mas
sélidasde la melatonina,tanto en el hombre como
en los animales de experimentacion, es la induc-
cién de somnolencia y suefio. Los estudios clini-
cos en pacientes con insomnio sefialan que la
melatoninaha mostradoser potencialmentedtilen
los trastornos del suefio, sobre todo en los pacien-
tes quetienenbajos nivelesplasmaticos de melato-
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nina y en aquéllos cuyos ritmos biol6gicos no
coinciden con las horas en las que deben o pue-
den dormir, asi como enlas personas de la tercera
edad, cuyos ritmos estan desincronizados, en los
trabajadores nocturnos, etc.

Los ancianos son los que mas se beneficiaran
con la administracién de pequefias dosis de
melatonina (0.3-3 mg/dia), por tener niveles bajos
de esta sustancia, un ritmo de produccién desin-
cronizado, y alteraciones en las fases normales
del suefio.

Conclusiones

Durante los Ultimos diez afios se hanllevado a
cabo muchas investigaciones para determinar
cual es la accion de la melatonina en el ser huma-
no. Todavia no sabemos bien cual es la importan-
cia fisiolégica de esta hormona en el hombre. La
depresion mayor se ha relacionado con una alte-
racion de los niveles de secrecion de la melatonina.
Hasta el momento, no contamos con hallazgos
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consistentes para correlacionar los niveles bajos
de melatonina con la hipétesis de la depresion

Hasta ahora, sélo se ha podido constatar que la
administraciénde la melatonina esta justificada en
pacientes ancianos con trastornos del suefio, asi
como en los individuos que hacen frecuentes via-
jes trasatlanticos y que presentan una desincro-
nizacion del reloj biolégico interno.

La administraciénde melatonina sin unaindica-
cién precisa, debera evitarse, ya que todavia, no
conocemos sus efectos a largo plazo.
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