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RESUMEN

Introduccién: durante el envejecimiento del eje reproductor feme-
nino, el climaterio, el agotamiento folicular en los ovarios origina
cambios hormonales entre los cuales se encuentra la melatonina.
Sin embargo, el conocimiento de las interacciones entre dichos
pardmetros dista mucho de ser profundo.

Objetivo: valorar el ritmo nocturno de produccién de melatonina
por medio de la excrecién urinaria de é-sulfatoximelatonina
(6-SMEL).

Pacientes y método: se realizé un estudio entre 27 mujeres que
acudian a las consultas de Ginecologia y Menopausia del Hospi-
tal Central de Asturias, con una edad de 43-60 afios, sanas y sin
ning0n tipo de tratamiento excepto la terapia hormonal sustitutiva.
Ninguna habia tenido menopausia quirirgica. La noche anterior
a la correspondiente visita ginecolégica recogieron muestras de
orina a las siguientes horas: 22:00, 24:00, 04:00, 08:00 y
10:00.

Resultados: el estudio del ritmo nocturno de produccién de
6-SMEL mostré en el grupo de mujeres menopdusicas el valor mas
bajo a las 22:00 h, de 475 pg/ml, y el més elevado a las 08:00 h,
de 6.063,33 pg/ml, con diferencias estadisticamente significati-
vas: p < 0,01; p < 0,05 a las 22:00 h frente a las 10:00, 04:00
y 08:00 h. En el grupo de menopéusicas que recibian terapia
hormonal sustitutiva, el valor méas bajo se obtuvo a las 22:00 h,
385 pg/ml, y el valor pico a las 08:00 h, 8.560 pg/ml, con dife-
rencias estadisticamente significativas: p < 0,01 a las 22:00 fren-
te a las 24:00 h; p < 0,05 a las 08:00 frente a las 22:00, 24:00
y 10:00 h. En el grupo de perimenopausia no se demostré esta-
disticamente un valor pico a ninguna de las horas estudiadas.
Conclusién: la terapia hormonal sustitutiva influyé sobre el ritmo
nocturno de secrecién de 6-SMEL, pero la cantidad total excreta-
da no resulté afectada durante el climaterio.

Palabras clave
Menopausia. Perimenopausia. 6-sulfatoximelatonina. Tratamiento
hormona sustitutivo.

Correspondencia: Dra. B. Diaz Lépez.

Departamento de Biologia Funcional. Area de Fisiologia. Facultad de
Medicina. Universidad de Oviedo.

Julian Claveria, 6. 33006 Oviedo. Espafia.

Correo electronico: beatrizd@uniovi.es

Recibido el 21-10-03; aceptado el 23-02-04.

Evaluation of nocturnal excretion
of 6-sulfatoximelatonin during menopause

ABSTRACT

Introduction: during ageing of the female reproductive axis and
menopause, alteration in melatonin levels is one of the hormonal
changes that occurs due to follicular ovarian exhaustion. Howe-
ver, the inferaction between these parameters is far from clearly
defined.

Objective: to evaluate nocturnal melatonin rhythm through urinary
6- sulphatoximelatonin (6-SMEL) excretion.

Patients and method: a study was performed with 27 women who
attended the Gynaecology and Menopause Service of the Central
Hospital of Asturias (Spain). The women were aged between 43
and 60 years. All the women were healthy and were taking no
treatment except hormone replacement therapy (HRT). None of the
women had had surgical menopause. The night before the gyne-
cologic evaluation, urine samples were collected at 22:00,
24:00, 04:00, 08:00 and 10:00 hours.

Results: nocturnal 6-SMEL rhythm in menopausal women showed
the lowest value at 22:00 h (475 pg/ml) and the highest value at
08:00 (6063,33 pg/ml) with statistically significant differences:
p <0.01; p < 0.05 at 22:00 vs. 10:00, 04:00 and 08:00 h. In
menopausal women taking HRT the lowest value was again obser-
ved at 22:00 h (385 pg/ml), and the peak value was observed at
08:00 h (8560 pg/ml) with statistically significant differences:
p < 0.01, 22:00 vs. 24:00 h; p < 0.05, 08:00 vs. 22:00, 24:00
and 10:00 h. In the perimenopausal group no peak value was
observed at any of the times studied.

Conclusion: the nocturnal secretion rhythm of 6-SMEL was influen-
ced by HRT. No differences in the total amount of 6-SMEL excre-
ted during menopause were found.

Key words
Menopause. Perimenopause. 6-Sulphatoximelatonin. Hormone re-
placement therapy.

INTRODUCCION

La melatonina se considera la principal hormona de la
glandula pineal. Su sintesis y secrecion (fig. 1) esta regu-
lada por la luz ambiental y muestra un ritmo circadiano?,
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con una concentracion en sangre 3-10 veces superior
por la noche que por el dia. La exposicion de animales,
incluido el hombre, a la luz durante la noche suprime ra-
pidamente la produccién de melatonina. La enzima sero-
tonina-N-acetiltransferasa es critica en la sintesis de me-
latonina y su actividad aumenta al poco tiempo de
comenzar la oscuridad?. Después de su liberacion a la
sangre, la melatonina, de naturaleza altamente lipofilica,
alcanza rapidamente otros fluidos corporales como la
saliva, el fluido cerebroespinal, el liquido folicular ovari-
co, el liquido amniético, el semen y el liquido de la cama-
ra anterior del 0jo®. Su funcion parece estar implicada en
varias actividades bioldgicas, entre las que se incluye la
regulacion de las respuestas neuroendocrinas®5. La ma-
yor parte de la melatonina circulante se metaboliza en
el higado por 6-hidroxilacion, dando origen al catabolito
6-hidroximelatonina sulfato, denominado comunmente
6-sulfatoximelatonina (6-SMEL), que se elimina en la ori-
na; solo una pequefia porcién de melatonina se elimina
en forma libre®.

Diversos estudios han mostrado que la produccién
nocturna de melatonina por la glandula pineal se correla-
ciona bien con los valores de 6-SMEL en la orina. Asi, se
han determinado las concentraciones de 6-SMEL en
muestras de orina de 24 h de nifios entre 3 y 16 afios y
en 10 adultos, como un indicador del descenso de se-
creciéon de melatonina por la glandula pineal desde la in-
fancia a la pubertad y al estado adulto”-8. Paralelamente,
con el fin de encontrar una correlacion entre las altera-
ciones del suefio en personas mayores y la falta de pro-
duccién nocturna de melatonina, cuando se valoré® la
concentracién de 6-SMEL en orina se observé que el pi-
co menor de 6-SMEL se correlacionaba con un suefio de
menor calidad, mientras que la secrecién aumentada de
6-SMEL se correlacionaba con un suefio de calidad.
Igualmente®, en 12 personas mayores (de edad media
de 76 afos) que presentaban insomnio, la excrecién
nocturna de 6-SMEL fue mas baja que la normal y/o re-
trasada, en comparacién con la de personas mayores sin
insomnio. En un estudio realizado en 78 varones en los
que determinaron los valores de 6-SMEL urinaria por la
mafiana, asi como la melatonina en la orina y las con-
centraciones plasmaticas de melatonina nocturna, las
medidas en la orina mostraron una buena sensibilidad y
especificidad, y se correlacionaron con diferencias indivi-
duales en los valores plasmaticos de melatonina noctur-
na'l. Todo ello apoya la inclusién de las muestras de ori-
na para valorar la produccién de la melatonina, tanto en
personas jévenes sanas cCOmo en personas mayores.

El climaterio es una etapa mas en la vida de la mujer
en la que, de un modo fisioldgico, se asiste a un agota-
miento folicular en los ovarios, lo que origina cambios
hormonales que pueden ocasionar alteraciones en diver-
sos organos y sistemas, alterando su salud. Aunque la
menopausia es un fenédmeno fisiolégico que no deberia
ser considerado como una experiencia negativa para la
mayoria de la mujeres'?, |la desapariciéon de la regla se
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Figura 1. Biosintesis de la melatonina.

asocia en muchas ocasiones a un conjunto de sintomas
que en muchas de ellas llegan a ser tan importantes que
les obligan a acudir a la consulta médica. La edad media
de aparicion de la menopausia ha permanecido constan-
te a lo largo de la historia y se sitia en torno a lo 50
afos'3. Dado que la esperanza de vida en los paises in-
dustrializados ha ido aumentando progresivamente y en
el momento actual ronda los 80 anos, se ha comenzado
a considerar la menopausia como un problema médico
de interés creciente, ya que no sélo se observa un incre-
mento en el nimero de mujeres, sino también en la pro-
porcién de afios vividos en la vejez'4. Si bien la repercu-
siéon mas importante del agotamiento folicular es la
disminucién de estrégenos, no debe olvidarse que no
son éstos los unicos cambios hormonales que aconte-
cen al cesar las menstruaciones. Asi, se produce una
disminucion del resto de las hormonas esteroideas ovari-
cas, como la progesterona o los andrégenos de origen
ovarico. Desde que se identificaron receptores esteroideos
en la glandula pineal de la rata's, diversos estudios han
sugerido que la produccion de melatonina por la glandu-
la pineal puede estar modulada por el medio hormonal
esteroideo interno'®17. Por otra parte, los cambios en la
sintesis de melatonina durante el periodo perimenopau-
sico, cuando la produccion de estrogenos disminuye, no
estan claros, pero se ha aceptado una disminucién pro-
gresiva en la produccion de melatonina paralela al enve-
jecimiento (fig. 2)18. También hay un descenso de la inhi-
bina lo que, junto al descenso de los estrégenos,
causara los elevados valores de la hormona foliculo esti-
mulante (FSH). El estado posmenopausico modifica,
pues, la funcién gonadotrépica hipofisaria, y se aprecian
aumentos reactivos de la FSH y la hormona luteinizante
(LH).

Ante los datos previamente expuestos, hemos investi-
gado, en mujeres durante el climaterio, el ritmo de pro-
duccion nocturna de melatonina y la posible influencia
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TaBLA 1. Criterios para la seleccién de sujetos

Edad (afios)

Mujeres sanas sin ningin tipo de tratamiento salvo la THS
Perfil clinico para su inclusién en los grupos:

— Se consideré mujeres menopdusicas aquéllas en las que
habia transcurrido mds de un afio desde la dltima menstrua-
cion fisioldgica. Ninguna de ellas habia tenido menopausia
quirdrgica

— Se consider6é mujeres perimenopdusicas a las que consul-
taban por retrasos menstruales y clinica perimenopdusica, y
en las que se apreciaba una elevacion discreta de FSH, pero
con valores normales de estradiol. Ninguna de ellas habia
permanecido durante mas de 6 meses sin menstruacion.

Figura 2. Valores nocturnos de melatonina en 280 personas (tomada
con autorizacion de Waldhauser R et al, 1988).

de la aplicacion de hormonas femeninas, normalmente
denominado terapia hormonal sustitutiva (THS), sobre di-
cho parametro neuroendocrino.

PACIENTES Y METODO
Sujetos

El estudio se llevd a cabo de manera prospectiva en
una poblacién de 58 mujeres que acudian a las consul-
tas de ginecologia y de menopausia del Hospital Central
de Asturias. Con el fin de evitar posibles alteraciones de-
rivadas del cambio de estacion, todas las muestras se
recogieron durante los meses de julio, agosto y septiem-
bre de 2001 (periodo estival). De esta muestra se eligié a
27 sujetos. Estas mujeres son consideradas sanas, ya
que no presentan trastorno organico alguno, aunque las
que necesitan hormonas femeninas (THS) las requieran
por presentar manifestaciones menopausicas severas en
relacion con la intensidad de los sofocos, insomnio, se-
quedad vaginal y dispareunia. Siguiendo los criterios de
la tabla 1, y sin tener en cuenta la edad, la muestra sefia-
lada se distribuy6 en: 9 mujeres en fase perimenopausi-
ca con edades comprendidas entre 43 y 53 afios; 9 mu-
jeres en la menopausia con edades comprendidas entre
44 y 60 afos, con un periodo de menopausia compren-
dido entre 1 y 12 afios; y otras 9 mujeres menopausicas
con una edad entre 49 y 57 afios, con un periodo de me-
nopausia comprendido entre 3 y 7 aflos que recibian
50 pg de etinil estradiol transdérmico, administrados en
forma de parche que se recambiaba 2 veces a la sema-
na, y 10 mg de acetato de medroxiprogesterona, admi-
nistrados por via oral durante 12 dias al mes.

Todas las mujeres del estudio fueron sometidas a una
detallada exploracién clinica segun el protocolo estable-
cido por la unidad de menopausia del citado hospital,
demostrandose de esta manera la ausencia de enferme-
dad o de previas intervenciones quirurgicas, en especial,

THS: terapia hormonal sustitutiva. FSH: hormona foliculo estimulante

que hubieran conducido a la menopausia. Las 9 mujeres
menopausicas que recibian hormonas femeninas de la
forma sefialada con anterioridad recibian este tipo de
aplicacion por el periodo de, al menos, 3 meses.

En condiciones basales, es decir, sin previa sobrecar-
ga acuosa, fue recogida bajo correspondiente supervi-
sion la orina de miccién espontanea a las 22:00, 24:00,
04:00, 08:00 y 10:00 h. En el periodo nocturno no hubo
exposicion a la luz blanca, sino que se utilizaron linternas
especificamente disefiadas de luz roja, que no inhibe la
secrecion de melatonina. Tras medir el volumen de orina
eliminada a la hora determinada, se tomd una muestra
de 2 ml que se guardd a —20 °C hasta la determinacién
de 6-SMEL. Esta se realiz6 mediante la técnica de ra-
dioinmunoanalisis segun el protocolo de la firma sumi-
nistradora del equipo (Stock-Grand Ltd, Surrey, Inglate-
rra); el is6topo marcado fue '251-aMT6S (radiactividad
especifica del complejo radiomarcado 4 uCi) y el anti-
cuerpo utilizado, suero de oveja. El medio de separacién
de la fraccién ligada de la libre fue la combinacion de
dextrano recubierto con carboén vegetal. La sensibilidad
del método se encuentra en 0,5 pg/ml y el coeficiente de
variacion intraensayo es del 5,2%. Los resultados del en-
sayo en pg/ml se pasan al valor absoluto, es decir, la
cantidad total de 6-SMEL excretada a partir del corres-
pondiente volumen total de orina recogida.

Los siguientes datos, expresados en pg/ml, se encon-
traron fuera del rango de deteccién: en el grupo de muje-
res menopausicas se observé un caso a las 22:00 h, un
caso a las 08:00 h y otro las 10:00 h. En el grupo de peri-
menopausicas se aprecidé un caso a las 22:00 h, 3 casos
alas 04:00 h, 4 casos a las 08:00 h y 4 casos a las 10:00 h.
En el grupo de menopausicas que recibian THS se obtu-
VO un caso a las 22:00 h, un caso a las 24:00 h, 2 casos
alas 08:00 h y 2 casos a las 10:00 h. Al no ser incluidas
en este estudio estadistico por no presentar datos en to-
das las horas estudiadas, el nimero final de casos fue: 4
en el grupo de mujeres perimenopausicas, 6 en el grupo
de menopausicas y 5 en el grupo de menopausicas que
recibian THS.
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Analisis estadistico

Los resultados se expresan como media + error estan-
dar de la media (EEM). El analisis estadistico de los resul-
tados se realiza en primer lugar mediante la aplicacion del
test de Kolmogoroff-Smirnoff para comprobar la normali-
dad de las variables. Para las comparaciones de los valo-
res obtenidos a las distintas horas dentro de cada grupo
de estudio, por tratarse de datos dependientes, hubo que
aplicar un analisis de medias repetidas (Greenhouse-
Geisser). Si este test es significativo, con p < 0,05, se
aplica el test de la t de Student para identificar la signifi-
cacion estadistica de las diferencias entre las horas. Las
diferencias de los valores a cada hora entre los 3 grupos
estudiados se analizaron mediante el andlisis de la varian-
za (ANOVA). Las diferencias estadisticamente significati-
vas se expresan como: a) p < 0,01, y b) p < 0,05.

RESULTADOS

Los valores de 6-SMEL expresados en pg/ml (fig. 3)
corresponden al estudio del ritmo de melatonina noctur-
nay son, por tanto, variables dependientes. De acuerdo
con lo descrito en el apartado de Pacientes y método,
hay una mayor variabilidad en el grupo de mujeres peri-
menopausicas que en los otros 2 grupos estudiados.
Respecto al ritmo de 6-SMEL en las mujeres perimeno-
pausicas, no se observd un valor pico con diferencias
estadisticamente significativas a ninguna de las horas
estudiadas. Solo se observa una tendencia a valores
mas elevados desde las 22:00 h de 487,50 pg/ml, hasta
las 10:00 h de 4.355 pg/ml. En mujeres menopausicas
que no reciben hormonas observamos un ritmo nocturno
de 6-SMEL, con los valores mas bajos a las 22:00 h, es-
to es, antes de acostarse, de 475 pg/ml, y con los valo-
res mas elevados a las 08:00 h, de 6.063,33 pg/ml. Los
valores a las 22:00 h son estadisticamente menores (p <
0,01) que los obtenidos a las 10:00 h, que representan
los valores después de levantarse. Asimismo, son signifi-
cativamente mas bajos (p < 0,05) que los valores de las
04:00 y las 08:00 h. A su vez, los valores de las 10.00 h
son todavia significativamente mas elevados que los de
las 24:00 y 04:00 h. El ritmo de 6-SMEL nocturno en las
mujeres menopausicas que reciben THS muestra igual-
mente el valor pico a las 08:00 h, de 8.560 pg/ml, y valo-
res mas bajos a las 22:00 h, de 388 pg/ml. El valor de las
22:00 h es significativamente mas bajo (p < 0,01) que el
de las 24:00 h, lo cual indica que ya hay un aumento en
la secrecién nocturna de 6-SMEL, diferencia que no se
observo en la mujeres menopausicas sin tratamiento. A
su vez, en las mujeres menopausicas con THS, a diferen-
cia de lo observado en mujeres menopausicas sin THS,
el valor pico obtenido a las 08:00 es significativamente
mas elevado (p < 0,05) que el hallado a las 22:00, 24:00
y 10:00 h, respectivamente. Otra diferencia que se ob-
serva en el ritmo de 6-SMEL de mujeres menopausicas y
el de mujeres menopausicas con THS es la falta de dife-
rencias significativas entre los valores de las 10:00 y las

12.000 — [ Menopausicas

[ Perimenopdusicas I

10.000 — [J Menopdusicas+THS

8.000 —

6.000
4,000 — a,b
2.000

| ]

1
22.00 h 2400h 0400h 0800h 10:00h

6-SMEL (pg/ml)

Tiempo (horas)

Figura 3. Valores nocturnos de 6-SMEL (pg/ml) en orina. Los valores
se expresan como media + error estandar de la media (EEM).

N = 4 perimenopdusicas, N = 6 menopdusicas, N = 5 menopdusicas +
THS.

1. Menopdusicas:

22:00 h: a) p < 0,01 frente a 10:00 h; b) p < 0,05 frente a 04:00 y
08:00 h.

10:00 h: b) p < 0,05 frente a 24:00 y 04:00 h.

2. Menopdusicas + THS:

22:00 h: a) p < 0,01 frente a 24:00 h.

08:00 h: b) p < 0,05 frente a 22:00, 24:00 y 10:00 h.

6-SMEL: 6-sulfatoximelatonina;

22:00 h, lo que muestra que este ultimo grupo presenta
un valor mas bajo a las 10:00 h que el observado en el
grupo de mujeres menopausicas sin THS. Los resultados
del estudio estadistico en el que se comparan los 3 gru-
pos experimentales a cada una de las horas estudiadas,
variables independientes, mostraron que no hay diferen-
cias estadisticamente significativas entre ninguno de los
3 grupos en las distintas horas estudiadas. Se observa
que los valores de las 8:00 h son los mas elevados en los
3 grupos, todo lo cual indica que durante el climaterio, el
pico nocturno de 6-SMEL esta retrasado.

En la figura 4 se expone el valor total de 6-SMEL (ng)
excretada durante las 12 h de la noche en cada uno de
los 3 grupos estudiados: perimenopausicas, menopausi-
cas y menopausicas con THS.

DISCUSION

De los datos correspondientes a los valores nocturnos
expresados (pg/ml) como variables dependientes, dedu-
cimos que durante la menopausia con o sin THS se ob-
serva un pico nocturno en la excrecion de 6-SMEL retra-
sado, es decir, a las 08:00 h. Estudios previos han
encontrado en personas jévenes valores pico entre las
24:00 y las 03:00 h°. En las personas mayores, con una
media de edad de 76 anos, con alteraciones en el suefo
se ha observado un pico nocturno retrasado, esto es,
entre las 03:00 y las 06:00 h'°. En mujeres con ameno-
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Figura 4. Valores totales de 6-SMEL (ng) excretada durante la noche
(12 h), en los 3 grupos estudiados. Los valores se expresan como
media + error estandar de la media (EEM).

N = 4 perimenopdusicas, n = 6 menopdusicas, n = 5 menopdusicas +
THS.

6-SMEL: 6-sulfatoximelatonina; THS: terapia hormonal sustitutiva.

rrea funcional hipotalamica, los valores nocturnos de
melatonina en plasma mostraron igualmente que el esta-
do amenorreico se asociaba con una cantidad total de 6-
SMEL nocturna 3 veces superior a la presentada por el
grupo de mujeres control, asi como una mayor duracién
de los valores nocturnos de melatonina, que se extendian
hasta las 10:00 h'®. Igualmente, los valores nocturnos de
secrecion de melatonina en mujeres atletas amenorrei-
cas presentaban un perfil de secrecion de mayor dura-
cioén, con una extension de 2 h hacia las horas de la ma-
fiana y con una mayor cantidad de melatonina nocturna
que las atletas ciclicas o mujeres sedentarias ciclicas?.
Es decir, la hora de apagado o descenso de secrecion
nocturna de melatonina se encontraba retrasada en los
casos estudiados que presentaban disfunciones del eje
reproductor femenino. Nuestros resultados mostraron
que en el grupo de mujeres menopausicas sin THS, la
secrecion nocturna de melatonina se encuentra retrasa-
da hacia las ultimas horas de la noche, incluso mante-
niendo valores mas elevados a las 10:00 h, en compara-
cion con los hallados a las 22:00, 24:00 y 04:00 h. No se
aprecié una cantidad total de 6-SMEL excretada signifi-
cativamente mayor en ninguno de los 3 grupos estudia-
dos, si bien en el grupo de menopausicas con THS se
observé una tendencia a valores mas elevados que en
los otros 2 grupos estudiados. Esto indica, por una par-
te, que la produccion nocturna de melatonina durante la
menopausia no experimenta modificaciones cuantitati-
vas con respecto al estado perimenopausico y, por otra,
que el tratamiento de hormonas y, por consiguiente, el
valor esteroideo, no influye en la capacidad secretora to-
tal de la glandula, sino que mas bien actua sobre la sin-
cronizacion del ritmo. Con ello se consigue que, en vez
de excretar melatonina en las horas matinales, se ade-
lante a las horas previas durante la noche y disminuya la
secrecion de 6-SMEL a las 10:00 h que se aprecia en el
grupo de menopausicas sin THS.

Los resultados obtenidos al considerar la excrecion de
6-SMEL por el volumen total de orina recogida indicaron
la falta de influencia del estado menopausico sobre este
parametro. Estudios previos?! han mostrado que los va-
lores de 6-SMEL disminuyen con la edad, pero no se en-
cuentran influidos por el estado menopausico. Asi, se
han encontrado en mujeres menores de 30 afios valores
de 6-SMEL de 30 ng/mg de creatinina, a los 40-49 afios
de 20,4 ng/mg y a los 60-69 afos de 18,9 ng/mg de
creatinina. Sin embargo, en dicho estudio, los valores pi-
co mostraron una gran variabilidad, resultando en valo-
res elevados nocturnos desde las 24:00 hasta las 05:00
h. Esto podria ser debido a que el rango de edades es
mas amplio y se incluye a mujeres desde menos de 30
afios hasta mas de 70 afos. Igualmente, en el estudio
mencionado no se encontraron diferencias estadisticas
significativas en los valores urinarios matinales entre mu-
jeres menopausicas y mujeres menopausicas con THS.
Estos datos coinciden con los obtenidos en nuestro es-
tudio respecto a la cantidad total de 6-SMEL en cuanto
que no se modifica por la THS pero, sin embargo, difie-
ren en relaciéon con la hora en la que se aprecia el pico
nocturno. En nuestro estudio, con un rango de edades
mas jovenes para las pacientes menopausicas, de 44 a
60 afos, el valor pico se observé con claridad en ambos
grupos, con o sin THS, a las 08:00 h. Sin embargo, en el
grupo de mujeres perimenopausicas, cuyo rango de
edad oscilé entre 43-53 afos, no apreciamos un valor pi-
co nocturno definido.

Por ultimo, la excrecion urinaria nocturna de 6-SMEL
en 60 mujeres posmenopausicas, de las cuales 10 pre-
sentaban insomnio, 7 hiperprolactinemia, 9 depresiény 7
obesidad, fue significativamente mas alta en el grupo de
mujeres con depresion y con hiperprolactinemia, y signi-
ficativamente mas baja en las pacientes con insomnio y
obesidad?2. Todo ello parece indicar que no sélo los
cambios hormonales que acontecen durante la meno-
pausia podrian causar las modificaciones en el patrén de
secreciéon nocturna de 6-SMEL, sino que se deben con-
siderar otras alteraciones del sistema neuroendocrino
con el fin de clarificar la interaccion entre melatonina y
esteroides sexuales durante el climaterio.
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