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Resumen

Introduccion: La melatonina es secretada por la glandula
pineal o epffisis a partir del triptéfano, uno de los veinte ami-
noacidos fundamentales que componen la materia viva. Es
inhibida por la luz y estimulada por la oscuridad y se produce
sintéticamente en tabletas, aplicandola no solamente en el
insomnio, sino también en la anorexia y en la depresion; con
accion natural citoprotectora, previene los fenémenos de dafio
celular y actiia como una sustancia “antienvejecimiento” celular
y organico. Desarrollo: Se realizd una revision bibliogréafica
donde se recopilaron datos actualizados sobre la hormona
melatonina. El proposito fundamental fue identificar los prin-
cipales efectos de la hormona, su relacién con el proceso de
envejecimiento y enfermedades asociadas.

Introduccion

La melatonina es uno de los claros ejemplos de
sustancias que han pasado del anonimato mas
absoluto a convertirse en una “gran estrella” en la
investigacion farmacolégica. La razén es obvia: esta
sustancia habia sido identificada hacia muchos afios
en la sangre de diversos vertebrados poiquiloter-
mos, especialmente en peces y anfibios donde su ac-
cidn mas contrastada era producir un aclaramiento
de la piel, aunque también estaba muy relacionada
con determinados procesos estacionales, como la
reproduccion. El estudio de la melatonina quedaba,
por tanto, restringido a unos cuantos grupos de
investigadores dedicados a resolver afanosamente
el papel de esta sustancia en la fisiologia de los de-
nominados «vertebrados inferiores». El panorama
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Abstract

Introduction: Melatonin is secreted by the pineal gland or
epiphysis from tryptophan, one of the twenty essential amino
acids that constitute the living matter, it is inhibited by light
and stimulated by darkness and it is produced synthetically in
tablets, not only applied to insomnia, but also in anorexia and
depression, with cytoprotective natural action, it prevents the
cell damage phenomena and it acts as an “anti-aging” cellular
and organic substance. Development: A bibliographic review
was carried out where an updated data on the Melatonin
hormone were collected. The fundamental purpose was to
identify the main effects of the hormone, its relationship with
the aging process and associated diseases.

cambid cuando se descubrié que la hormona no
s6lo se encontraba en estos vertebrados, sino en
todos (incluido el hombre) y sus acciones se exten-
dian mucho mas alla del aclaramiento de la piel de
anfibios o el control de los ciclos reproductores.’?

Por ello, se plantea que fue descubierta real-
mente en 1969 por Axelrod y colaboradores,
quienes la consideraban como una curiosidad, una
rara hormona que habia en la pineal de todos los
vertebrados y que intervenia, sobre todo, en el
desencadenamiento de la pubertad. Sin embargo,
afios mas tarde, los aviadores descubrieron que
el trastorno que se llama “jet lag” o desfase en el
suefio por el cambio del horario se podia curar con
tabletas de melatonina, lo cual puso de moda a esta
sustancia y aplicada no solamente en el insomnio,
sino también en la anorexiay en la depresion. Pero
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lo que lanzo al estrellato a esta sustancia fue, sin
lugar a dudas, su accién natural citoprotectora, que
en muchos casos previene los fendmenos de dafio
celular o muerte celular y, como consecuencia,
actla como una sustancia «antienvejecimiento»
celular y organico.®

La melatonina es una indolamina, derivado del
indol (hidrocarburo que tiene un anillo hexagonal
unido a uno pentagonal figura 1) que se produce
en la glandula pineal o epiffisis a partir del tript6fa-
no, uno de los 20 aminoé&cidos fundamentales que
componen la materia viva.*

Normalmente, la produccion de lahormona por
la glandula pineal es inhibida por la luz y estimulada
por la oscuridad. Por esta razon ha sido llamada «la
hormona de la oscuridad» debido a que su secrecién
alcanza su pico mas alto en la mitad de la noche,
y gradualmente cae durante la segunda mitad.
Debido a sus multiples usos, se le conoce también
como: «la hormona del suefio» o «la hormona de
la juventud», entre otros.*

En la actualidad, como no hay suficientes es-
tudios que hayan demostrado la seguridad de su
consumo prolongado, no esta disponible en todos
los paises. En EEUU, la Food and Drug Administration
(FDA) no aprueba su uso como farmaco, pero en
cambio se comercializa como suplemento dietéti-
co. Se comercializa en distintos paises de la Union
Europea, pero su venta esta prohibida en Espafia.’

A pesar de que todavia no existe suficiente
evidencia cientifica sobre los efectos beneficiosos
gue promete la melatonina, su uso esta cada vez
mas extendido por todo el mundo y su consumo
se ha disparado en los ultimos afios. Con la espe-
ranza de mejorar la salud y prolongar la juventud,
miles de personas se tratan con esta hormona.
Sus beneficios son objeto de controversia entre
los que defienden sus multiples virtudes y los que
recomiendan la prudencia de su uso.°

Lo mencionado demuestra como aln quedan
diversos caminos en el desarrollo y la innovacién
con el uso de la melatonina. La interesante historia
gue se conoce y queda por conocer, y los innume-

rables beneficios que aporta a la salud son lo que
motivaron la realizacion del presente trabajo, que
tiene como proposito fundamental dar a conocer
los principales efectos de la hormona que todavia
son tan desconocidos, a pesar de sus mdaltiples
usos. El propésito fundamental fue identificar los
principales efectos de la hormona, haciendo énfasis
en su relacién con el proceso de envejecimiento y
enfermedades asociadas.

Desarrollo

La melatonina o N-acetil-5-metoxitriptamina es
una hormona encontrada en todos los organismos
vivientes, en concentraciones que varian de acuer-
do con el ciclo diurno/nocturno. Es sintetizada a
partir del neurotransmisor serotonina. Se produce,
principalmente en la glandula pineal, la cual esta
localizada en el centro del cerebro, en la super-
ficie dorsal del diencéfalo. Participa en una gran
variedad de procesos celulares, neuroendocrinos
y neurofisioldgicos. Una de las caracteristicas mas
sobresalientes respecto a la biosintesis pineal de
melatonina es su variabilidad a lo largo del ciclo
de 24 horas, y su respuesta precisa a cambios en
la iluminacion ambiental. Por ello, la melatonina se
considera una neurohormona con funcién pertinen-
te en lafisiologia circadiana. Muchos de sus efectos
bioldgicos se deben a su accion sobre receptores de
melatoninay, otros mas, a su potente accién como
antioxidante, el cual juega un papel muy especial en
la proteccion del ADN nuclear y mitocondrial.’
En animales superiores, la melatonina es fa-
bricada por los pinealocitos de la glandula pineal,
la cual produce la hormona bajo la influencia del
nucleo supraquiasmatico del hipotalamo, que
recibe informacion de la retina acerca de los
patrones diarios de luz y oscuridad.® La glandula
pineal de los humanos tiene un peso cercano a 150
miligramos y ocupa la depresion entre el coliculo
superior y la parte posterior del cuerpo calloso.
A pesar de la existencia de conexiones entre la
glandula y el cerebro, aquélla se encuentra fuera
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de la barrera hematoencefélica y esta inervada
principalmente por los nervios simpaticos que
proceden de los ganglios cervicales superiores.
A fines de los afios 50, Lincoln y colaboradores
aislaron la melatonina producida a partir de pinea-
locitos bovinos y lograron describir su estructura
quimica: 5-metoxi-Nacetiltriptamina.®

Si bien durante mucho tiempo se considero que
la hormona era de origen exclusivamente cerebral,
en laactualidad se ha demostrado que la biosintesis
del metoxindol también es producida por tejidos de
otros 6rganos como la retina, la glandula harderia-
na, el higado, el intestino, los rifiones, las adrenales,
el timo, la glandula tiroides, las células inmunes,
el pancreas, los ovarios, el cuerpo carotideo, la
placenta y el endometrio.®

En el Homo sapiens se produce una sintesis cons-
tante de la hormona, que disminuye abruptamente
hacia los 30 afios de edad. Después de la pubertad
se va produciendo una calcificacion llamada «are-
nilla del cerebro», que recubre la glandula pineal,
aunque ésta sigue produciendo melatonina.

Estudios recientes observan que la hormona
tiene entre otras funciones (ademas de la hipnoin-
ductora), la de disminuir la oxidacion; por esto su
déficit casi siempre va acompafiado de efectos psi-
quicos: insomnio y depresion, mientras que, en la
metabolizacion, el déficit de melatonina pareceria
tener por contraparte una paulatina aceleracion
del envejecimiento.?

Alimentos que poseen precursores de la
hormona

Avena, maiz, vino tinto, tomates, cerezas, patatas,
nueces y arroz.?

Regulacion de liberacién de la melatonina

La liberacion de melatonina es un proceso de
fototransduccién, que se estimula en oscuridad a
través del ojo, enviando sefales nerviosas que, a
través del tracto retinohipotaldmico, hace escala
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por el ndcleo supraquiasmatico, sale por la médula
al ganglio cervical superior y de alli a la glandula pi-
neal. Por tanto, la glandula pineal es un transductor
neuroendocrino. La glandula pineal puede detectar
algo de luz.!

Los factores que modulan la secrecion de la
melatonina se pueden dividir en dos grupos bien
diferenciados:

Ambientales: fotoperiodo, estaciones del afio,
temperatura.

Enddgenos: estrés y la edad.

Hay tres patrones de secrecion de melatonina.

El tipo 1 es el que posee el hdmster sirio (un
pico brusco).

El tipo 2 es propio de la rata albina y el huma-
no (un aumento gradual hasta alcanzar el pico de
secrecion)

El tipo 3 es el de la oveja (un aumento gradual,
se alcanza el maximo y se mantiene un tiempo hasta
que vuelve a disminuir).

La melatonina permite la transduccién del men-
saje fotoperiddico, informando el dia, lanoche y la
estacion del afio.*?

Metabolismo

La serotonina (5’-hidroxitriptamina) alcanza sus
mayores concentraciones en la glandula pineal.
Los mayores picos se originan en la oscuridad y
los menores en las horas de luz. Eso es porque
el paso limitante de la sintesis de melatonina es la
enzima NAT (N-acetil transferasa). Esta enzima
tiene menores niveles de actividad durante el dia
y mayores por la noche, y es la encargada de pa-
sar la serotonina a N-acetil serotonina. La HOMT
(hidroxil-indol metil transferasa) acaba el ciclo con
la sintesis de melatonina. Una vez que se estimula,
el pinealocito segrega melatonina a la sangre, unida
a albimina (65% de las ocasiones) o libre (35%b).
La vida media de la serotonina es de 10-15 minu-
tos. Es metabolizada en sangre, higado o cerebro,
entre las 23:00 y las 7:00 del dia siguiente de la
produccion. En el higado la 6-OH-melatonina pasa
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asulfatoy glucuronato y vaalaorina. En el cerebro
pasa a compuestos derivados de la quinoneimina.
Las sefiales hormonales acompafian a las sefiales
nerviosas que llegan a las terminaciones nerviosas
del ganglio cervical superior.1314

Distribucion

La melatonina producida en la glandula pineal actta
como una hormona endocrina, ya que es liberada al
torrente circulatorio, mientras que la producida en
la retina y en el tracto gastrointestinal actia como
una hormona paracrina.’®

Los lugares de accion de la melatonina son:
Neurales: hipocampo, hipéfisis, hipotalamo, retina,
glandula pineal y otros. No neurales: gonadas, in-
testino, vasos sanguineos, células inmunes, y otros.

Rol de la melatonina

Los receptores de esta hormona son especificos,
saturables y reversibles. Los lugares de accién

neurales afectan a los ritmos circadianos. Los no
neurales afectan a la funcion reproductora y los
periféricos tienen diversas funciones.®®

Se ha visto que los tumores pineales pueden
llevar a una pubertad precoz; por ello, la adminis-
tracion depende de la especie y el momento de
su tratamiento. La mayoria de los animales tienen
ciclos de fertilidad e infertilidad. Hay reproductores
de dias largos y de dias cortos. Los primeros se acti-
van con el aumento de la duracion del fotoperiodo,
y los segundos por la disminucion. La pinealectomia
bloquea los efectos de la luz sobre la funcién gona-
dal. La administracién de melatonina reproduce el
fendmeno en los animales pinealectomizados. Los
reproductores de dias cortos tienen su actividad
maxima en invierno. Luego la melatonina no es ni
progonadal ni antigonadal, sino que es una sefial
cronoldgica circulante que informa al organismo
del momento en que se encuentra (informacion
de calendario); es una interaccion neuroendocrino-
reproductor. Estudios recientes han concluido que
la administracion de la hormona en mujeres peri-
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menopausicas produce una mejora significativa en
el funcionamiento tiroidal y los niveles de gonado-
tropinas, asi como una restauracion de la fertilidad
y lamenstruacion previniendo la depresion asociada
con la menopausia.t®

Los receptores de la hormona parecen ser
importantes en los mecanismos de aprendizaje
y memoria. Por esto, puede alterar los procesos
electrofisioldgicos asociados con la memoria, como
la potenciacion a largo plazo (LTP). Puesto que el
trastorno por déficit de atencion con hiperactividad
(TDAH) se suele tratar con metilfenidato (MFD) (el
cual causa insomnio en 54% de los pacientes), la
melatonina se administra para reducir este efecto
secundario. Muchos estudios clinicos indican que su
suplementacion es un tratamiento efectivo contra
las migrafas y las cefaleas, también ha demostrado
ser efectiva contra un tipo de depresion y el des-
orden afectivo estacional (SAD).*"®

Efectos de la melatonina

En el sistema inmune. La melatonina influye
sobre las enfermedades desencadenadas por fallos
del sistema inmunol6gico como: SIDA, cancer,
envejecimiento, enfermedades cardiovasculares,
cambios de ritmo diarios, suefio y afecciones psi-
quidtricas. Los cambios de ritmos estan asociados
al «jet lag» (pasajeros de viajes transoceanicos),
trabajadores de turno de noche y sindrome de
retraso de la hora de suefio. Se ha comprobado
que reduce el dafo en tejidos debido a isquemia,
tanto en cerebro como en corazon; sin embargo,
no ha sido probado en humanos.*®

Aungue se sabe que actla sobre el sistema inmu-
ne, los detalles permanecen confusos. Tiene recep-
tores en los linfocitos T colaboradores (membrana,
citoplasma y nicleo), y producen interleuquina 4,
gue a su vez provoca la produccién de inmuno-
globulina A en las células B. También estimula a
los fagocitos y T citotoxicos. A concentraciones
farmacoldgicas inhibe la formacion de radicales
libres en fagocitos.®
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Existen al menos tres razones que avalan la po-
sible eficacia de la hormona como adyuvante en la
terapia contra el SIDA porque:

1) Modula el sistema inmune. 2) Es un potente
antioxidante, a pesar de que su primer sitio de
accién son los receptores de melatonina. 3) Puede
ralentizar la replicacion del virus VIH.®

La pinealectomia estimula el crecimiento tu-
moral desencadenando linfomas, melanomas,
carcinoma gastrico, canceres de mama, prostata,
cerebro, colon rectal, higado, pulmén, pancreas y
testiculos, ademéas de otros carcinomas como el
renal celular y sarcoma de tejido blando (en general
canceres hormona-dependientes). Los mejores
efectos se consiguen introduciendo concentracio-
nes fisioldgicas bajas que reducen la aparicién de
estos procesos. En general, se supone que la mela-
tonina influye directamente en el cancer de mama
a través del sistema inmunitario, e indirectamente
mediante el sistema neuroendocrino que a su vez
regula al inmunitario. El sistema inmune atacaria
las células tumorales desactivandolas. La vitamina
B12 promueve la actividad metastasica, por lo que
se desaconseja tomarla con un tratamiento contra
células tumorales. Sin embargo, se necesitan mas
estudios para corroborar esto.®

El tratamiento del cancer. Diversos ensayos
en humanos han estudiado los beneficios de la hor-
mona Y los efectos secundarios relacionados con
distintos tipos de quimioterapias contra el cancer.
No obstante, estos beneficios prematuros son
prometedores, se necesitan ensayos controlados
de alta calidad antes de llegar a una conclusion firme
en esta &rea. Todavia no es claro si la melatonina
reduce de manera segura los efectos secundarios
de diferentes quimioterapias sin alterar su eficacia.'®

El suefio y el desfase de horarios. El sindro-
me de la fase retardada del suefio es una afeccion
gue resulta en la demora para conciliar el suefio, a
pesar de patrones normales de éste y su duracion.
Estos resultados son prometedores, se necesi-
tan investigaciones adicionales con estudios mas
grandes antes de hacer una recomendacion mas
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solida. Muchos consumidores de melatonina han
experimentado un mayor realismo y frecuencia en
sus suefios, y mejora de la calidad.®

La desadaptacion horaria («jet lag») afecta con
frecuencia a los que viajan en avién y cruzan varias
zonas horarias. La misma es el resultado de que
los ritmos internos del cuerpo se desajustan con el
ciclo dia-noche de la zona de destino.*

Existen varios ensayos que investigan el uso de
melatonina en nifios que padecen de diversos tras-
tornos neuropsiquiatricos, incluidos retardo men-
tal, autismo, trastornos psiquiatricos, impedimento
visual y epilepsia. Los estudios han demostrado un
menor tiempo para dormir (latencia del suefio) y
mayor duracion del suefio. Se necesitan ensayos
controlados bien disefiados entre poblaciones de
pacientes selectos antes de hacer una recomenda-
cion mas especifica.?

Varios estudios en humanos informan que ingerir
melatonina por via oral antes de acostarse dismi-
nuye el tiempo necesario para conciliar el suefio
(«latencia del suefio») en ancianos que padecen de
insomnio. También se han reportado mejorias en
la calidad del suefio y en el estado de alerta en las
mafianas. La mayoria de los ensayos son de breve
duracion (varios dias), por lo que se desconocen
los efectos a largo plazo.?

Otras investigaciones han medido los efectos
de los suplementos de melatonina en el suefio de
individuos saludables. Se han usado una amplia
gama de dosis, a menudo por via oral entre 30y 60
minutos antes de la hora de dormir. La mayoria de
los ensayos son pequefios y breves, y sin un disefio
0 método de informe riguroso. No obstante, el
peso de la evidencia cientifica si indica que reduce
el tiempo necesario para conciliar el suefio, au-
menta la sensacion de «somnolencia» y la duracion
del suefio. Se necesitan mejores investigaciones
en esta area.”

Hay estudios limitados de esta hormona en
cuanto a su propiedad para mejorar los trastornos
de suefio relacionados con la enfermedad de Al-
zheimer (incluidos la agitacion nocturna o la poca

calidad en el suefio de pacientes con demencia).
Se ha conocido que los niveles naturales de ésta
se alteran en las personas que padecen de la en-
fermedad; no obstante, es todavia incierto si la
suplementacion de melatonina es de beneficio. Aln
se necesita mayor nivel de investigacion.?°

Varios estudios en humanos indican que la mela-
tonina por via oral, iniciada el dia del viaje (cercana
a la hora de acostarse en el lugar de destino) y
continuada por varios dias, reduce el namero de
dias necesarios para establecer un patron de suefio
normal, acorta el tiempo necesario para dormirse
(“latencia del suefio”), mejora el estado de alerta
aminorando la fatiga durante el dia.#

Los nifios. Se cuenta con investigaciones li-
mitadas acerca del uso de la melatonina en nifios
que padecen de trastornos por déficit de atencion
con hiperactividad (TDAH), tanto para el trata-
miento de dicho trastorno como para el insomnio
de quienes lo padecen. Se han reportado efectos
benéficos en la calidad del suefio; sin embargo,
no se ha notado un efecto en los problemas de
comportamiento.?

En las enfermedades de células, tejidos y
organos. Se ha establecido la teoria de que altas
dosis de melatonina pueden aumentar la presion
intraocular y el riesgo de glaucoma, maculopatia y
miopia relacionadas con la edad, o la lesién retinal.
Sin embargo, existe evidencia preliminar de que
ésta puede en realidad disminuir la presion intrao-
cular en el ojo y retrasar la degeneracién macular,
entonces se ha sugerido como una posible terapia
para el glaucoma. Se necesitan estudios adiciona-
les en esta area. Los pacientes con glaucoma que
toman melatonina deben recibir la supervision de
un profesional de la salud.?®

Varios estudios pequefios han examinado la
posible funcién de la melatonina para evitar las
diferentes formas de dolores de cabeza, incluida
la migrafa, la cefalea en brotes y tipo tensional, y
otros sindromes de dolor de cabeza (en personas
gue padecen cefaleas habituales). Algunas investi-
gaciones iniciales indican posibles beneficios en los
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tres tipos de dolor de cabeza, aunque se necesitan

estudios controlados bien disefiados antes de llegar

a una conclusion.z
Estudios controlados en pacientes con alta presion

sanguinea informan de pequefias reducciones en la

presion sanguinea al tomar melatonina por via oral o

al inhalarla por las fosas nasales (intranasal). También

puede disminuir la lesion cardiaca durante la isquemia-
reperfusion. Se necesita mas investigacion en esta
area antes de poder llegar a una conclusion clara.®

Un ensayo clinico encontré que cuando se usa
melatonina con zinc y la droga para la diabetes,
metformina, se pueden mejorar las complicaciones
relacionadas con la diabetes, tales como el perfil
lipidico deficiente. Sin embargo, también existen
evidencias de que la melatonina aumenta los niveles
de colesterol. Segun estudios preliminares, puede
mejorar el suefio en pacientes con asma, por lo
que se necesitan mas estudios que observen los
efectos a largo plazo en la inflamacion de las vias
aéreas y en la hiperreactividad bronquial antes de
recomendar su uso.?

Efectos generales. Algunos de los efectos que
se mencionan a continuacion requieren de grandes
estudios preliminares, aunque se hayan obtenido
resultados favorecedores en algunos pacientes.

1) Enfermedad inflamatoria del intestino.

2) Enfermedad de Parkinson.

3) Sindrome de Rett. Se presume que éste es
un trastorno genético que afecta a nifas, y se
caracteriza por crecimiento desacelerado de la
cabeza y regresion global en el desarrollo que
trae consigo trastornos para conciliar el suefio.

4) Sarcoidosis.

5) Esquizofrenia. En pacientes esquizofrénicos
con insomnio se han reportado mejorias en la
calidad y profundidad del suefio, menor nimero
de veces gque se despertaron durante lanoche y
aumento en la duracion del suefio sin producir
resaca en la mafiana.

6) Trastornos del suefio debido a lesiones cerebra-
les en la region pineal. Varios casos publicados
reportan mejorias en los patrones de suefio de
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personas jovenes con lesiones en el area de la
Glandula Pineal del cerebro debido a tumores
0 cirugias. Dado lo raro de tales trastornos,
los ensayos controlados no son posibles. La
consideracion de administrar Melatonina a tales
pacientes debe hacerse bajo la direccién de un
proveedor de cuidados de salud.

7) Discinesia tardia asociada con el uso de halo-
peridol (tranquilizante). La discinesia tardia es
un efecto secundario potencial de gravedad
producto de los medicamentos antipsicoticos, la
cual se caracteriza por movimientos musculares
involuntarios. Algunos estudios acerca del uso
de melatonina en estos pacientes han reportado
hallazgos mixtos y muy favorables.

8) Trombocitopenia (bajo nivel de plaquetas). Existe
mayor conteo de plaguetas después del uso de
melatonina en pacientes con bajo nivel de éstas
debido a terapias contra el cancer, desatandose
una estimulacion de la trombopoyesis.

9) Proteccion contra los dafios en la piel causados
por los rayos ultravioleta. Presenta propiedades
antioxidantes que podrian ofrecer proteccion.
Los resultados son mixtos. Se necesitan estudios
adicionales antes de llegar a una conclusion mas
firme acerca de la eficacia clinica en humanos.

10) Trastornos urinarios (miccion frecuente, noc-
turna). Se plantea que la melatonina puede tener
efectos benéficos para el alivio de la nocturia en
los ancianos.?*

Efectos secundarios de la melatonina 'y
advertencias

Con base en los estudios disponibles y el uso clinico,
la melatonina, por lo general, se considera segura
en las dosis recomendadas para el uso a corto plazo
(tres meses o menos). No obstante, los informes de
casos presentan inquietudes acerca de los riesgos
de anormalidades de codgulos de sangre (parti-
cularmente en pacientes que toman warfarina),
mayor riesgo de convulsiones y desorientacion
con sobredosis.?
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Los efectos adversos cominmente reportados
incluyen fatiga, mareo, dolor de cabeza, irritabilidad
y somnolencia; sin embargo, estos efectos pueden
ocurrir a causa del desfase horario (jet-lag) y no
por la melatonina misma. Puede ocurrir fatiga
particularmente con el uso por las mafianas o en
dosis mas altas, y pueden darse ciclos irregulares
de suefio y despertar. También se han observado
desorientacion, confusion, sonambulismo, suefios y
pesadillas vividos, los cuales se han resuelto después
de descontinuar la melatonina. Debido al riesgo de
suefio durante el dia, se debe tener precaucion al
manejar u operar maquinaria pesada. La melatonina
también puede causar infecciones. Puede ocurrir
ataxia (dificultades al caminar y con el equilibrio)
con una sobredosis.?

La literatura refiere que la melatonina puede
reducir el umbral de convulsiones y aumentar el
riesgo de las mismas, especialmente en nifios con
trastornos neurolégicos agudos. No obstante,
muchos otros estudios si informan una menor
incidencia de convulsiones con el uso habitual de
melatonina. Esta sigue siendo un area de contro-
versia. Los pacientes que padecen de trastorno
convulsivo que toman melatonina deben recibir
la supervision cercana de un profesional médico.?

Se han informado cambios en el humor, incluidos
atarantamiento y disforia (tristeza). Se han reportado
sintomas sicoticos, incluidas alucinaciones y paranoia,
posiblemente a causa de una sobredosis. Los pacien-
tes con depresion aguda subyacente o trastornos
sicaticos que toman melatonina deben recibir la
supervision cercana de un profesional de la salud.?

Evitar el uso de melatonina en pacientes
que toman warfarina, y otros medicamentos
adelgazantes de la sangre o con trastornos de
formacion de coagulos,? asi como en los que
toman medicamentos para reducir la presion
sanguinea porque la hormona la disminuye por
si sola, causando males mayores. También debe
evitarse su uso en sujetos con aumentos en los
niveles de colesterol, arterosclerosis, 0 en riesgo
de enfermedad cardiovascular.?®

Se han reportado niveles mayores de azlcar
en la sangre (hiperglucemia) en pacientes con
diabetes tipo 1 (diabetes dependiente de insulina)
que ingieren melatonina porque ésta reduce adn
mas la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la
insulina. Se recomienda precaucién a pacientes
con diabetes o hipoglucemia, y a aquellos que
toman medicamentos, hierbas o suplementos
gue afectan el azlcar en la sangre. Podrian ser
necesarios la supervision de los niveles séricos de
glucosa por parte de un proveedor médico y los
ajustes de medicamentos.?

Se informan que cuando disminuye la melato-
nina o es ingerida en dosis elevadas disminuyen
los niveles de la hormona luteinizante, progeste-
rona, estradiol, hormona de la tiroides (T4 y T3),
hormona del crecimiento, prolactina, cortisol,
oxitocina y vasopresina. Se han informado casos
de ginecomastia (aumento del tamafio del pecho)
en los hombres, asi como poca motilidad y menor
cantidad de espermas.*°

Comunmente se han referido molestias gas-
trointestinales leves, incluyendo nauseas, vomito
o calambres. La melatonina se ha relacionado con
un caso de hepatitis autoinmunoldgica; también se
ha asociado con la activacion de los sintomas de la
enfermedad de Crohn.?®

Se debe evitar la suplementacion con melatonina
en las mujeres embarazadas o que intentan quedar
embarazadas, debido a posibles efectos hormona-
les. Los altos niveles de la hormona durante el em-
barazo pueden aumentar el riesgo de trastornos en
el desarrollo del feto. En los estudios en animales,
se detectd melatonina en la leche materna, por lo
que se debe evitar durante la lactancia.?

Advertencias. No se deberia tomar melatonina
antes de conducir o de manejar maquinaria que
requiera gran concentracion. Generalmente reco-
mendamos que no se practique la automedicacién
y que se consulte a un médico antes de cada toma.
Recomendacion que va dirigida especialmente a
aquellas personas que consumen medicamentos
de manera habitual.*
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Efectos sobre el envejecimiento

El envejecimiento es un estado multifactorial de
degeneracion y muerte celular en el que intervienen
en gran medida los radicales libres por acimulo
lento y progresivo de oxigeno y de nitrégeno en
el organismo. Durante las enfermedades neurode-
generativas, la mitocondrias alteradas por el estrés
oxidativo, son incapaces de mantener las demandas
de energia de la célula, dando lugar a una mayor
produccion de radicales libres desencadenandose
procesos como la apoptosis. Ante esta situacion,
el uso de melatonina (poderoso antioxidante) es
esencial para reducir los efectos de los radicales
libres como el hidroxilo (OH") y el perdxido de
hidrogeno (H,0,), preferentemente.

Experimentos in vivo han demostrado que la
administracion de melatonina aumenta la actividad
de los complejos | y IV de la cadena de transporte
electronico mitocondrial. Para caracterizar este
efecto, se han hecho una serie de experimentos
in vitro en los cuales las mitocondrias se incubaron
con t-butil hidroperdéxido para inducir estrés oxida-
tivo. Concentraciones bajas de la hormona fueron
suficientes para aumentar el contenido mitocon-
drial de glutation reducido, y de la actividad de los
complejos de la cadena de transporte electronico.
Asimismo, la melatonina aumentd la produccion
ATP en esas mitocondrias, contrarrestando com-
pletamente el dafio oxidativo mitocondrial inducido
por el t-butil hidroperdxido. Es importante notar
que las vitaminas E y C fueron incapaces de recu-
perar la actividad normal de la mitocondrias tras el
dafio oxidativo, aun a concentraciones 1,000 veces
mayores que las de melatonina.?

Basados en todos los estudios descritos arriba,
puede deducirse que la caida en la produccion
de melatonina con la edad esta relacionada con
el envejecimiento y el inicio de las enfermedades
de la vejez. A su vez, el envejecimiento también
deteriora la funcion pineal, y del resto de los 6r-
ganos que producen la hormona, lo que decrece
su produccion con la edad. La melatonina protege
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normalmente las células de los radicales libres,
pero algunos de ellos escapan produciendo un
dafo significativo en las células.?® El dafio en las
neuronas del nucleo supraquiasmatico (NSQ), el
reloj bioldgico que regula la sintesis de melato-
nina en la pineal lleva a una alteracién del ritmo
circadiano de la melatonina. Se produce entonces
menor cantidad de este indol, que protege menos
al nicleo supraquiasmatico (NSQ), iniciandose
asi un circulo vicioso que lleva a una caida mucho
mayor de melatonina, desapareciendo su efecto
protector, con lo que células y tejidos aumentan
su susceptibilidad a los agentes oxidativos.

La reduccion de la melatonina con la edad dis-
minuye la funcion neuroendocrina y la eficiencia
del sistema inmune.*

Por otro lado, el patrén ritmico de melatonina
es esencial para la normal funcién del organismo.
Cuando este ritmo se deteriora, el envejecimien-
to y las alteraciones asociadas a €l aparecen. Si la
melatonina proporciona un retraso significativo
de las consecuencias del envejecimiento, puede
representar un hallazgo muy importante.

En conclusion, la melatonina contrarresta el exce-
so de radicales libres producidos durante la actividad
mitocondrial y depura aquellos que pueden dafiar
a la mitocondria. Mantiene altos los niveles (mas
de 85%) de glutation reducido intramitocondrial,
evitando que estos organelos tengan que obtenerlo
del citosol. De esta forma aumenta la capacidad de
las mitocondrias para producir el ATP requerido
para la funcién celular. Debido a la relacion entre
dafo mitocondrial, envejecimiento y radicales libres,
los efectos de la melatonina aqui descritos pueden
también explicar las propiedades antienvejecimiento
y antiapoptoticas de la Melatonina.®

Otros autores plantean que en la especie huma-
na existen grandes variaciones en la produccion de
melatoninaalo largo de la vida (ademas de las varia-
ciones diarias ya sefialadas), siendo los niveles mas
altos en lainfancia, declinando luego en la pubertad
y, finalmente, disminuyendo considerablemente en
la vida adulta.
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Los experimentos con animales y con cultivos
celulares sugieren que la melatonina puede tener
efectos beneficiosos sobre ciertos aspectos del
envejecimiento y enfermedades asociadas al mis-
mo. De especial interés son los posibles efectos
de la melatonina sobre el sistema nervioso central.
Dada su alta lipofilidad (atraviesa facilmente la ba-
rrera hematoencefélica) y su naturaleza no toxica,
la melatonina puede ser una molécula efectiva e
importante en el sistema de defensa antioxidante
en el cerebro. Actualmente se dedican numerosos
esfuerzos para tratar de averiguar si, como ocurre
en el timo, la melatonina podria inhibir la muerte
celular que ocurre en enfermedades neurodege-
nerativas asociadas al envejecimiento tales como
Alzheimer o Parkinson.®

Sila disminucién natural en la produccion de me-
latonina asociada con la edad es o no responsable
de algunos de los sintomas del envejecimiento esta
aun por demostrar, aunque se han notificado mejo-
rias importantes en la calidad de vida de personas
de edad avanzada tras la administracion exdgena
de esta hormona. En cualquier caso, se necesitan
mas datos experimentales para poder clarificar los
posibles lugares y mecanismos de accién, asi como
estudios clinicos para identificar los posibles efectos
secundarios que podria acarrear un tratamiento
prolongado con melatonina, especialmente en
ancianos y personas enfermas.®

Conclusiones

< La melatonina es una hormona que no sélo
es sintetizada por la glandula pineal, sino que
en este proceso también intervienen diversos
organos como los testiculos y la retina.

= La hormona participa en una gran variedad de
procesos celulares, neuroendocrinos y neurofi-
sioldgicos, pero su principal funcién consiste en
la regulacion de los ritmos circadianos (diurno/
nocturno).

= Experimentos con animales y cultivos celulares
han permitido el descubrimiento de los efectos

10.

11.

12.

beneficiosos y perjudiciales de laindolamina sobre
diversos sistemas y érganos de la economia; de
especial atencion es la degeneracion del sistema
osteomioarticular y vascular que se produce como
consecuencia del envejecimiento y enfermedades
asociadas al mismo por déficit de la melatonina,
aungue se necesitan mas ensayos para proporcio-
nar mejor informacion en esta area.

Los efectos adversos comunmente reportados
a la hormona incluyen fatiga, mareo, dolor
de cabeza, irritabilidad y somnolencia aunque
también se han observado desorientacioén, con-
fusién, sonambulismo, suefios y pesadillas. Se le
recomienda a los pacientes que estén tomando
otros medicamento gque tengan precaucion en
su uso, para ello es aconsejable que visite a su
meédico familiar.
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