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Resumen

Lamelatonina, secretada por laglandula pineal participa
en diversos procesos fisioldgicos. A esteindol, se le ha atri-
buido un papel importante en la regulacién de procesos rit-
micos y es considerado como el mejor reductor endégeno
de radicales libres. Algunas enfermedades del sistema ner-
Vioso, en particular las degenerativas pueden resultar de la
interaccion de miltiples factores, entre ellos, € estrés oxi-
dativo propio de la célula, mismo que puede reducirse con
la aplicacion de melatonina. En esta breve revision se co-
menta el uso de esta hormona parareducir algunos sintomas
asociados con neuropatologias. Se sugiere que €l uso de
melatonina debe ser estrechamente vigilado por los posi-
bles efectos secundarios que ésta pudiera tener, particular-
mente, en el aparato reproductor.

Palabras clave: Melatonina, neuropatologias, suefio,
autismo, Angelman, Parkinson, Alzheimer.

Summary

Melatonine, secreted by the pineal gland participatesin a
series of physiologic processes. To thisindol it has been at-
tributed an important regulation of the rhythmic processes
and it is considered the best endogenic reductor of the free
radicals. Some of the diseases of the nervous system, the de-
generative ones may result of multiple factors, among them,
the ozon oxidative stress of the cell, which melatonine can
reduce. Its use, however, must be vigilated due to secondary
effectsthat it can have, mainly on the reproductor apparatus.

Key words: Neuropathologies, sleep, autism.

M elatonina, origen, sintesisy secrecion. Lamelatonina
(MLT) es unahormona que esta presente desde organismos
unicelulares hasta los mamiferos. La glandula pineal es la
principal fuente de secrecién de la MLT, aun cuando tam-
bién es secretada por sitios como la retina, €l intestino, la
médula 6sea y la glandula harderiana, entre otros.

Lasintesisy liberacion delaMLT son estimuladas por la
oscuridad y suprimidas por laluz. Estahormonaen todaslas
especies animales incluyendo al hombre, se sintetiza a par-
tir del aminoacido tript6fano que es tomado de la circula-
cién y convertido en serotonina, la actividad secuencial de
las enzimas: serotonina-acetil-transferasay de la hidroxiin-
dol-O-metiltransferasa convierten a la serotoninaen MLT.
La informacion fética que regula las concentraciones plas-
maéticas de MLT es transmitida por |as vias retino-hipotal &
micas al nicleo supraquiasmatico y a la glandula pineal
(figural).

Receptores a melatonina. La melatonina tiene la capa-
cidad de atravesar todas las membranas de la célula. Sin
embargo, se han identificado al menos trestipos de recepto-
res membranales para este indol. En mamiferos se encuen-
tran los ML, (alta afinidad) y ML, (baja afinidad). Ambos
tipos de receptores estan acoplados a proteinas G. Ademas,
laMLT parece ser el ligando natura de los receptores nu-
cleareshuérfanos delasuperfamiliaRZR/ROR y atravésde
ellos, sesugierequelaMLT gjerce funcionesinmunomodu-
ladoras.

Funcionesdelamelatonina. Dentro delasfunciones que
se le han atribuido ala MLT se encuentran: regulacion de
ritmos biol6gicos; regulacion neuroinmunol 6gica; modu-
lacion del citoesqueleto y actividad oncostética 'y antioxi-
dante, entre otras.

Papel antioxidante de la melatonina. A laMLT sele
han descrito efectos citoprotectores debido a que su natu-
raleza quimicale permite entrar a cualquier compartimien-
tocelulary “atrapar”, entre otros, alos metabolitos deriva-
dos del oxigeno. Ademas, estimulavarias enzimas antioxi-
dantes e inhibe a enzimas prooxidantes, reduciendo asi, en
forma importante €l estrés oxidativo. Se postula que los
radicales libres que normal mente se generan en el organis-
mo pueden causar €l envejecimiento de la célulay even-
tualmente su muerte. Se ha sugerido que el dafio oxidati-
vo, pudiera ser la primera causa del envejecimiento y de
las alteraciones neurodegenerativas presentes en enferme-
dades tales como la enfermedad de Alzheimer y enferme-
dad de Parkinson.
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La produccion de MLT en el humano es méxima en la
infancia, desciende en la pubertad y continda disminuyen-
do en €l transcurso de los afios, de manera que su reduccion
parece contribuir aincrementar los niveles del estrés oxida-
tivo en los ancianos.

En esta breve revision se presentaran algunos datos que
apuntan un efecto protector de esta hormona.

Efectos protectores de la melatonina. Diversos estudios
han demostrado quelaMLT es el mejor antioxidante endoge-
no que existe. Se ha reportado que esta hormona reduce los
radicaleslibres que se forman por el metabolismo celular, los
gue en su momento llevan a envejecimiento y muerte celu-
lar. Asi, si laMLT reduce estos radical es bien podriaretrasar
el envejecimiento y por lo tanto prolongar lavidadelas célu-
las y del mismo organismo. Es importante sefialar que hasta
ahora la MLT es Unica entre los oxidantes conocidos para
proteger el ADN nuclear, ya que no hay otros antioxidantes
que puedan penetrar hasta € nlcleo celular.!

Actualmente, laMLT se emplea en pacientes con enfer-
medades neurol dgicas, varias de €llas asociadas con la edad
avanzada. En agunas de estas enfermedades existe dificul-
tad pararegular el suefio, 1o que se ha asociado con cambios
en los niveles plasméticos de MLT. Asi, este indol se ha
utilizado en pacientes que no duermen adecuadamente y
quienes estan afectados de encefal opatias severas.

Melatoninay alteraciones del sistema nervioso

Alteraciones del suefio. En el humano tanto el suefio
como la vigilia son regulados por ritmos bioldgicos, entre
los que destaca la secrecion de MLT y el funcionamiento
correcto, tanto del ndcleo supraquiasmatico como €l de la
glandula pineal.

Existen factores externos que producen una alteracion
importante del ciclo suefio-vigilia, entre ellos debe desta-
carse el conocido efecto jet lag, cambio secundario al cam-
bio del uso horario, que produce una desincronizacion in-
terna tras modificarse la hora local. Se ha demostrado en
sujetos que a utilizar vuelos hacia el Este con al menos 8
horas dediferencialaadministracion oral de5mgdeMLT a
las 6 de latarde antes de la partiday al acostarse después de
la salida favorece la adaptacion al suefio y alivia los sinto-
mas del jet lag.?

Hay otros trastornos del suefio como los producidos en
personas con trabajos nocturnos y el sindrome hipernicta-
meral que también pueden ser corregidos por €l empleo de
MLT.

El sindrome de fase retrasada de suefio se presenta como
una desincronizacion del ritmo del suefio, €l que esta desfa-
sado dos 0 més horas del tiempo deseado paradormir, 1o que
tambi én causa cambios en €l horario de despertar. L os sinto-

Sitio y patrén de secrecion de melatonina
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mas se pueden iniciar en la nifiez o en la adolescenciay se
cree que € reloj endoégeno que genera el suefio esta desin-
cronizado de los factores ambiental es.

En los adolescentes puede existir retraso del inicio del
suefio, aun cuando la arquitectura y duracion del mismo
sean normales. El adolescente puede dormir muy tarde en
relacion a horario normal, pero si a éste se le deja dormir
despertara espontaneamente a las 8-9 horas de iniciar su
suefio, es el clasico biho delafamilia. Este sindrome parece
reducirse en forma importante, al reducir la latencia para
iniciar el suefio, como fue demostrado en jévenes con una
dosis inicade MLT (6 mg).3

En ancianos con insomnio, laMLT ingerida de 30-120
minutos antes de acostarse disminuye la latencia de ini-
cio del suefio y se ha observado que dosis tan bajas como
de 0.1-0.3 mg parecen ser tan efectivas como lo son las de
3-5mg.*

En pacientes deprimidos, quienes no duermen en forma
adecuada, se ha encontrado que laterapiacon MLT mejora
en forma importante sus patrones de suefio.®

Autismo. El autismo eslaenfermedad més comin dentro
del grupo detrastornosdel desarrollo, uno de cada 156 naci-
mientos es un nifio autista, esta tasa es mas alta que ningdn
otro defecto de nacimiento. Los varones tienen cuatro veces
mas probabilidad de padecerlo que las mujeres. Se caracteri-
zapor una escasa interaccion social, problemas en lacomu-
nicacion verba y no verbal, actividades e intereses grave-
mente limitados, inusuales y repetitivos.

Se ha estimado que aproximadamente el 50% de los ni-
fios con autismo muestran alteraciones en los patrones del
suefio, se sugiere que estos cambios resulten de que las con-
centraciones de MLT estan disminuidas en dichos nifios.
Panksepp,® menciona que para promover €l suefio en nifios
con autismo debe de darse MLT en dosis de aproximada-
mente 1 miligramo una vez a diay media hora antes del
momento habitual del suefio. La MLT se ha usado parain-
ducir el suefio y reducir la cantidad de problemas conduc-
tuales y emocionales en algunos pacientes con autismo y
con otras alteraciones neuroldgicas. Sin embargo, aun en
Estados Unidosla FDA no ha aprobado esta hormona como
medicamento paramanejar el autismo, detal suerte que debe
manejarse bajo el propio riesgo del tutor del paciente.

Angelman, sindrome. El sindrome de Angelman (SA) es
un trastorno genético con manifestaciones dismorficas, neu-
rologicas y conductuales. Este se caracteriza por un retraso
mental severo, retraso en ladeambulacion, ataxiay/o temblo-
res de las extremidades, préctica ausencia del lenguaje, mi-
crocefaliay frecuentes crisis epilépticas, cararisuefia que in-
cluye sonrisasy carcajadas frecuentes aun sin causa aparente.
El aspecto de nifio feliz, asociado alos movimientosrigidosy
faltade lenguaje dio origen, en algdn momento, ala denomi-
nacion del SA como “sindrome de la mufiecafeliz”.

Articulo origina

En los pacientes con SA disminuye la necesidad de dor-
mir, dalaidea que el suefio estuviera desorganizado, setie-
nen ciclos de suefio-vigilia anormales, estos pacientes pue-
den pasar toda la noche sin dormir y durante el dialafatiga
y somnolencia resultantes son claramente manifiestas. Los
problemas del suefio pueden aparecer a partir de los prime-
ros meses de viday persistir durante muchos afios.

El uso de MLT como inductor de suefio en nifios con SA,
ha sido limitado y alin no hay muchos datos que indiquen
gue esta hormona puede modular los ciclos dormir-desper-
tar en estos pacientes. En el trabajo bien detallado de Zhda-
novay cols.” se estudiaron 13 nifios con SA y reportan que:
los nifios con SA tienen niveles bgjosde MLT circulante en
sangre, tienen problemas para conciliar y mantener el suefio
y presentan actividad motriz durante el suefio. La adminis-
tracion deunadosisde 0.3 mgde ML T mejoralacalidad del
suefio y reduce la actividad motriz, concomitantemente ala
mejoriadel suefio aumentan los niveles sanguineosde MLT.

Diversos estudios usando MLT se han realizado paratra-
tar de mejorar la calidad de vida de los nifios con SA, sin
embargo, la diferencia de edades y de masa corporal, entre
otros, no han permitido estandarizar las dosis requeridas de
MLT, Wagstaff® comenta que aun cuando no hay unaidea
clara de como la MLT actla en los nifios con SA, ésta si
parece mejorar su suefio y por |o tanto se mejora su atencion
y conducta durante €l dia.

Alzheimer, enfermedad (EA). Estaesunacondicion cro-
nica que afecta a méas de 15 millones de la poblacién geria-
trica alrededor del mundo. Es la causa més comun de de-
mencia, se caracteriza por una disminucion progresivaen la
funcién cognitiva, pérdida de la memoria y un importante
deterioro mental, dando lugar a modificaciones conductua-
lesy a una progresiva disminucion de la autonomia.

En la EA existe una severa alteracion en el ciclo suefio-
vigilia, en muchos pacientes existe una agitacion nocturna
gue se caracteriza por una desorganizacion circadiana, ca-
pacidad reducida de mantener la atencién sobre estimulos
externos, desorganizacion en el pensamiento y en el habla,
alteraciones motoras que incluyen movimientos repetidos y
modificaciones en la percepcion y emocion. La alteracion
del suefio se va acentuando con el progreso de la enferme-
dad, por lo que se argumenta que €l sistema cronobiol gico
de estos pacientes se ha alterado.

L as manifestaciones patol 6gicas de esta enfermedad in-
cluyen placas extracelulares de 3-amiloide; segun la hipo-
tesis de la cascada amiloidea, €l inicio y la progresion de
una condicién neurodegenerativa cronica en esta enferme-
dad se inicia con la acumulacion en cerebro del péptido
beta amiloide y con latoxicidad neuronal subsiguiente, pro-
bablemente como resultado de alteraciones vasculares que
impiden la eliminacion del mencionado péptido® y marafias
de neurafibrillas intracelulares que podrian resultar del es-
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trés oxidativo y la ateracion de fosforilacion de proteinas
celulares (tau).

Cardinalli y col.’ han reportado que aproximadamente
el 45% de pacientes con enfermedad de Alzheimer presen-
tan alteraciones del suefio y agitacion por latarde-noche. Se
ha encontrado una disminucion de la secrecion de MLT en
el liquido cerebroespinal de pacientes con esta enfermedad
y algunos autores sugieren que las ateraciones del suefio
son el resultado de la pérdida en las conexiones de la pineal
con €l nlcleo supraguiasmético, lo que modificael ritmo en
lasintesisy secrecion delaMLT. En algunos pacientes con
EA se han encontrado neuronas dafiadas del nlcleo supra-
quiasmético, lo que pudiera causar alteracion de los ciclos
circadianos.™ El tratamiento de pacientes con MLT, mejora
€l suefio y suprime la agitacion en pacientes con Alzheimer,
sugiriendo que esta hormona pudiera “enlentecer” la dismi-
nucion cognoscitiva en estos pacientes.™

Asi, las alteraciones del ciclo vigilia-suefio observadas
en los pacientes con EA se han asociado con un patron irre-
gular en la secrecion de ML T, encontrandose que sus nive-
les plasmaticos son menores que los que se encuentran en
personas sanas de lamismaedad. Wu'y colaboradores'® han
mostrado que los niveles de MLT se encuentran disminui-
dos en €l liquido cerebroespinal en pacientes preclinicos de
EA quienes ain no han perdido su capacidad cognitiva.
Ademas, los niveles de MLT estan significativamente dis-
minuidos en pacientes con EA, quienes portan el genotipo
de la apolipoproteina E-épsilon 4/4, (predictor temprano
del inicio de la enfermedad). También, se han encontrado
disminuidos los niveles de receptoresala MLT en el hipo-
campo de pacientes con EA 14

Envistadelasalteracionesenlasecrecionde MLT halla-
das enlos pacientes con EA, algunos de ellos han sido trata-
dos con este indol, encontrando que dosis de 3 mg suminis-
tradas oralmente al acostarse mejoraron en siete de diez pa-
cientes en forma significativa la confusién que se presenta
en latarde-nochey que se redujo lavariabilidad en €l inicio
del suefio. Ademas, hay reportes en los que indican que ade-
més se mejora el humor y lamemoria.’®

Parkinson, enfermedad (EP). Lasegunda enfermedad
neurodegenerativa después de la enfermedad de Alzhei-
mer. Se caracteriza por la pérdida progresiva de dopami-
na en la sustancia negra 'y en el estriado. La muerte del
70% de neuronas dopaminérgicas ocurre antes de que |os
primeros sintomas aparezcan, |o que dificulta su diagnos-
tico y tratamiento temprano, de maneratal, que solo tera-
pias sintomaticas son utilizadas para restaurar el conteni-
do dopaminérgico. El estrés oxidativo y la generacion de
radicales libres resultantes del deterioro mitocondrial y
del metabolismo de la levo-dopa y de la dopamina pue-
den jugar un papel determinante en la etiologiay progre-
sién de la enfermedad.
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En muestras post mortem de la sustancia negra, en pa-
cientes con EP, se ha observado un incremento en lalipope-
roxidacion, oxidacion de proteinas y cambios en el DNA.
Lavulnerabilidad de las neuronas de |a sustancia negra pa-
rece relacionarse con el contenido de neuromelanina, un
incremento en €l hierro tisular podria potenciar el dafio alas
neuronas dopaminérgicas, porque su unién a las melaninas
produciria un mayor nimero de radicales libres, y con €ello
aumentaria la posibilidad de muerte celular.'®

En ratas cuando se administran compuestos como la oxi-
dotoxina neuronal MPTP se elevan los niveles de radicales
libresy se causan deficiencias motorasy conductuales tales
como acinesia, rigidez y temblor que recuerdan alas altera-
ciones gque presentan | os pacientes con EP. En un modelo de
animal con MPTP, laMLT redujo la peroxidacion lipidica
en el estriado, el hipocampo y regiones del mesencéfal 0.’
Un efecto similar fue observado en células cultivadas PC12
en las que ademas se observé un incremento en enzimas
antioxidantes.'®

Asimismo, en la EP se han observado anormalidades en
el citoesqueleto que comprometen el arreglo de tubulina'y
proteinas asociadas alos microtdbulos como o sonlasMAPL
y MAP2. Benitez y col. han demostrado que la MLT pro-
mueve €l rearreglo del citoesgqueleto, por lo que la MLT
pudiera tener un valor terapéutico en € tratamiento de los
pacientes con EP.?°

En pacientes con EP laingestade ML T aumentael suefio
total y disminuye la actividad nocturna. Las dosis usadas
han variado entre 5-50 mg/dia y entre 1-10 semanas, indi-
cando que dosis altasde MLT pueden ser bien toleradas por
los pacientes con EP y por periodos hasta de 10 semanas.
Asi, laaplicacion de MLT tanto in vivo como in vitro reduce
ladegeneracién neuronal, probablemente por unareduccion
en el dafio oxidativo, lo que reduciriala aparicion de la EP.

Desor denes convulsivos en nifios. Dentro delostrastor-
nos neurol 6gicos mas frecuentes, se encuentra la epilepsia,
laque afectaaalrededor de 50 millones de personas en todo
€l mundo. Para el control de las manifestaciones clinicas se
han desarrollado un sinnimero de farmacos, entrelos que se
encuentralaMLT.

Esta bien establecido que hay una estrecha relacién entre
el suefio y las crisis epilépticas Asi, el suefio puede modifi-
car €l registro electroencefalogréficoy activar lasanomalias
paroxisticas cuando existen. LaMLT se ha usado en nifios
pequefios para obtener registros el ectroencefal ograficos que
permiten valorar la maduracion de la actividad eléctrica ce-
rebral y determinar |os patrones de suefio en lainfancia. No
se han reportado efectos adversos.

En pacientes con epilepsia del [6bulo temporal se han
encontrado niveles bajos en sangre de MLT. Se plantea la
posibilidad de que laMLT “normalmente” esté inhibiendo
a un grupo de células y que cuando este indol disminuye



esas células se “desinhiben” y generan la epilepsia. Se su-
giere que la administracion de un suplemento de MLT po-
driarestaurar susnivelesnormales, conlo quesereduciriala
posibilidad de aparicion de la epilepsia y disminuiria los
trastornos de suefio y €l paciente mejoraria. En 6 nifios con
crisis epilépticas graves, intratables, la administracion de 3
mg de MLT, 30 minutos antes de irse ala cama (sin suspen-
der el tratamiento antiepiléptico) mejord en cinco de ellos
el estado convulsivo, en tres, las crisis que se presentaban 3-
4 veces por dia practicamente desaparecieron y en los otros
dos, las crisis disminuyeron en frecuencia y duracion. To-
dos mejoraron su suefio, su conductay su comunicacion.0

Comentarios. En estamuy breve revision sobrelos efec-
tos que puede tener laMLT, se presentan datos que indican
que ésta puede modular y acaso reducir €l desarrollo decier-
tas patologias neurol 6gicas

LaMLT se usa en humanos en dosis diarias, que varian
entre 1-3 mg. Se han administrado dosis de hasta 75-300 mg
por dia por periodos largos y no parece haber ateraciones
patoldgicas. Sin embargo, en ratas de la cepa Wistar hemos
reportado que la aplicacion cronica de MLT modifica la
citoarquitectura testicular,?! y que ya alos dos meses de su
aplicacion, los animales son infértiles y la suspension del
tratamiento con MLT no revierte en su totalidad los cam-
bios observados en los testiculos ni lafertilidad. A pesar de
gue no se pueden extrapolar los resultados obtenidos en el
laboratorio @ humano, sugerimos que el uso de esta hormo-
na en alteraciones siquiatricas debe ser muy controlado y
con vigilancia estrecha en pacientes jovenes, para evitar
efectos secundarios, en particular en el aparato reproductor,
y permitir que su integracion ala sociedad sea completa.
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