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RESUMEN

La melatonina es sintetizada por la glandula pineal siguiendo un pa-
trén circadiano con los niveles elevados durante las horas de oscuri-
dad. B patrén de secrecién de melatonina evoluciona a lo largo de
la vida, alcanza los valores mas altos entre 1 y 3 afios, entre 15y 20
anos experimenta una caida del 80% Durante las décadas siguien-
tes, sus niveles disminuyen moderadamente hasta los 70-90 afos.
Precisamente este descenso en los niveles de melatonina coincidien-
do con el proceso de envejecimiento sano, ha movido a muchos in-
vestigadores a plantearse los posibles efectos de la melatonina como
substancia capaz de retrasar el proceso del envejecimiento o paliar
los desdrdenes derivados del mismo. Los campos de investigacion
mas destacados en estos Ultimos afios han sido: efectos de la melato-
nina como agente antioxidante y como regulador circadiano, y/ o
variaciones relacionadas con el ciclo suefio/ vigilia dependientes de
la edad. Los resultados cientificos han puesto de manifiesto la capa-
cidad antioxidante de la melatonina en todos los modelos experi-
mentales estudiados. Como hormona reguladora del suefio ha mos-
trado ser eficaz mejorando la calidad del suefio, siempre que el in-
somnio esté asociado a produccién nocturna de melatonina
disminuida.
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SUMMARY

Melatonin (MLT) is synthesized by the pineal gland following a circa-
dian rhythm with increased levels at nighttime. The secretion pattern
develops during lifetime, reaching its highest values at 1-3 years old
and then experiencing an 80%fall at between 15-20 yearsold. In the
following decades, the serum MLT declines moderately up to ages 70-
90 years. This decrease in melatonin levels coinciding with the he-
althy aging processes has led many investigators to suggest the pos-
sible effects of melatonin as a substance that can delay aging or alle-
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viate disorders from it. The most outstanding fields of investigation in
recent years have been on the effects of melatonin as an anti-oxida-
tive agent as circadian regulator and/ or age-dependent variations
related with the sleep/ wake cycle. The scientific results have manifes-
ted the anti-oxidative capacity of melatonin in all the experimental
models studied. As a sleep regulator hormone, it has been shown to
be effective in improving sleep quality, as long as the insomnia is as-
sociated with the nocturnal MLT deficiency.
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LA MOLECULA MELATONINA

La melatonina es una molécula altamente conservada
alo largo de la evolucion, que existe en organismos tan di-
ferentes como algas y humanos (1) y ha sido relacionada
con diferentes acciones. En vertebrados, aunque se ha
demostrado la sintesis de melatonina en numerosas célu-
las y tejidos, la principal fuente de esta hormona es la
glandula pineal. La produccién de melatonina muestra un
marcado ritmo circadiano generado por un reloj o0 marca-
pasos interno situado en el hipotdlamo, que es el nucleo
supraquiasmatico (NSQ), el cual esta sincronizado con el
ciclo luz-oscuridad, durante las 24 horas del dia (2). Su
descubrimiento se debe al dermatélogo Aaron Lerner, en
1958 (3), interesado en problemas de pigmentacion, quien
tras haber descubierto las hormonas a melanocito estimu-
lante (o-MSH) y B-melanocito estimulante (B-MSH), con
propiedades de oscurecimiento de la piel, buscaba una
molécula con capacidad aclaradora de la piel. La nueva
molécula por derivarse de la serotonina, y por referencia a
la melanina, la denomin6 melatonina.

BIOSINTESIS

La biosintesis de la melatonina se rige por sefiales ner-
viosas originadas en la retina, donde los axones de las cé-
lulas ganglionares constituyen el tracto retinohipotalamico
que accede al NSQ del hipotalamo. Las fibras del NSQ
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Figura 1. Inervacion de la gldndula pineal (Reiter, 1981, con permiso).

proyectan al hipotadlamo lateral donde hacen sinapsis con
fibras que descienden a través del tallo cerebral para ter-
minar en cuerpos celulares sinapticos preganglidnicos en
el corddn toracico superior. Los axones de estas neuronas
preganglionicas dejan el SNC y ascienden al ganglio cer-
vical superior (GCS), desde donde las fibras postganglié-
nicas del GCS alcanzaran la glandula pineal (4) (Fig. 1).

La actividad secretora de la glandula pineal y su rela-
cion con el fotoperiodo requieren la integridad de esta
inervacion. Asi, la destruccion bilateral de esta via nervio-
sa a cualquier nivel entre el NSQ y la glandula pineal,
hace que esta misma pierda su capacidad funcional (5).
De este modo, si el NSQ y la retina se encuentran desa-
coplados, como puede ocurrir en individuos ciegos, aun-
gue no se suprime la secrecion de melatonina, ésta pier-
de su ritmo circadiano de secrecién, mostrando un ritmo
de curso libre.

La sintesis de melatonina comienza con la captacion
del triptofano circulante (Fig. 2) hasta ser convertido en
serotonina (5-HT). Durante las horas de oscuridad, las fi-
bras postganglionicas del GCS liberan noradrenalina
(NE), la cual, actuando sobre receptores a y B adrenérgi-
cos de la glandula pineal, activa el enzima N-acetiltransfe-
rasa (NAT), el cual, es el enzima critico en la biosintesis
de melatonina. Finalmente el enzima hidroxiindol-orto-me-
tiltransferasa (HIOMT) transfiere un grupo metilo dando lu-
gar a la melatonina. La producciéon de melatonina es inhi-
bida por la luz.

A medida que se sintetiza, la melatonina es liberada a
la circulacion, por lo tanto sus niveles plasmaticos son un
buen indicador de su produccion. La mayor parte de la
melatonina circulante es excretada a la orina en forma de
compuestos sulfatados como el catabolito 6-sulfatoxime-
latonina (6-SMT) que resulta de su catabolizacion en el hi-
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Figura 2. Sintesis de melatonina en el pinealocito. NE: noradrenalina.
TH: Triptdfano hidroxilasa. AAAD: aminodcido aromdtico
decarboxilasa. NAT: N-acetiltransferasa. HIOMT: hidroxiindol-O-
metiltransferasa. A: receptor a-adrenérgico. B: receptor B-adrenérgico.
ATP: adenosin trifosfato. CAMP: adenosin monofosfato ciclico.

gado. Sélo una pequefia porcién sera eliminada en forma
libre (6).

SECRECION DE MELATONINA A LO LARGO DE LA
VIDA

La secrecion de melatonina experimenta cambios a lo
largo de la vida, los cuales se pueden enumerar de la si-
guiente manera:

Durante los seis primeros meses de vida, los niveles
nocturnos de melatonina son bajos, entre uno y tres afos
de edad alcanzan un pico nocturno y presentan ritmicidad
circadiana. Entre 15 y 20 afos experimentan una caida
del 80%, esta gran caida de melatonina en suero se debe
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Figura 3. Niveles de melatonina nocturna en suero (pg/ml) de 280
personas de todas las edades (Waldhauser y Steger, 1986, con permiso).
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TaBLA 1. Factores implicados en el descenso de la melatonina con la edad

Causas

Autor I

turno de melatonina atenuado.

minérgica pineal descompensada.
Alteraciones en la tasa de aclaramiento de melatonina.

Menor sensibilidad a campos magnéticos.

locito. Estudio post morten.

garian hamster.

Descenso del niimero total de pinealocitos.

Alteracion de receptores beta adrenérgicos y no enteramente por cambios enzimaticos.

Descenso de la actividad enzimdtica HIOMT entre 17-55% en ratas tras 18 meses, pero
no de la actividad NAT ni la de los receptores o-1 y B-adrenérgicos.
Menor frecuencia de potenciales de accion durante la noche en ratas viejas y pico noc-

Deficit en la via de utilizacién de 5-HT puede estar ligada a neurotransmision catecola-

Calcificacién de la glandula pineal, alteracion de la homeostasis del calcio en el pinea-

Mayor oxidacién de los precursores de la melatonina, como la 5-HT. Estudio en Djun-

Mclntyre y Oxenkrug, 1991 (14).
Dax y Sugden, 1988 (15).

Reuss et al, 1986 (16).

Miguez et al, 1998 (17).

Waldhauser y Waldhauser, 1988 (18).
Selmaoui y Touitou, 1999 (19).
Schmidt et al, 1994 (20).

Lerchl, 1994 (21).

Humbert y Pevet, 1995 (22).

HIOMT: Hidroxiindol-orto-metiltransferasa. NAT: N-acetiltransferasa. 5-HT: 5-hidroxitript6fano.

probablemente al aumento de |a talla del cuerpo, a pesar
de la produccién constante de melatonina después de la
infancia. Durante las décadas siguientes disminuyen mo-
deradamente hasta los 70-90 anos (7) (Fig. 3). Este des-
censo adicional (10%) de produccién nocturna de melato-
nina caracteristico de edades mas avanzadas puede ser
debido a diferentes mecanismos fisiolégicos no identifica-
dos y que acompanan a la senescencia.

Recientemente investigadores de Suecia (8) han valo-
rado el metabolito de melatonina 6-SMT en una poblacién
muy dispersa geograficamente y de un amplio rango de
edad (18-62 afos), observando igualmente una relacién
inversa con la edad y con el peso en ambos sexos. Las
mujeres en general tuvieron valores mayores de 6-SMT
que los varones. Describen una distribuciéon bimodal de la
excrecion de 6-SMT distinguiendo dos grupos de indivi-
duos; excretores altos y excretores bajos. El corte fue es-
tablecido en 0,25 nmol/l para edades hasta 40 afios y en
0,20 nmol/l para sujetos por encima de esta edad. Este es-
tudio puede ser utilizado como un banco de datos de refe-
rencia mundial por las diferentes edades y localidades.

Otro estudio (9) realizado en 253 sujetos entre 21 y 82
anos, valorando 6-SMT, mostrd correlacion negativa con
la edad. No obstante, al analizar los datos en periodos de
cinco anos, si bien hubo un efecto significativo de la edad,
el analisis mostré que tras los 25 afos de edad no se
apreciaba descenso significativo en la excrecion del meta-
bolito. Aunque los sujetos mayores excretan 36% menos
metabolito de melatonina que los mas jévenes el descen-
so ocurre muy temprano en la vida, alrededor de 20-30
anos de edad.

El estudio del ritmo diario de los niveles de melatonina
en suero en 10 jovenes y 13 personas mayores (10) puso
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de manifiesto que ambos grupos mostraron variacion sig-
nificativa diurna con un pico nocturno, pero no hubo dife-
rencia en el nivel total de melatonina por dia entre ambos
grupos. Esto sugirié que no existe influencia de la edad
sobre la secrecién diaria total de melatonina. Sin embar-
go, hubo una marcada diferencia en las caracteristicas
del ritmo de melatonina entre los dos grupos, mostrando
el grupo de los mayores un descenso rapido del nivel del
pico nocturno de melatonina, sugiriendo que la hora de
apagado de la secrecién de melatonina se adelanta con
la edad.

Finalmente no faltan resultados (11) exponiendo que
la reduccion de concentracion de melatonina en plasma
no es una caracteristica general del envejecimiento sano.
Personas entre 65-81 afios que no tomaban drogas, ni fu-
maban, comparadas con jévenes de 18-30 afios, no mos-
traron diferencias en la amplitud del ritmo circadiano en-
dogeno de melatonina, manifestando similar concentra-
cién media de 24 h, duracién y area integrada del pico
nocturno de melatonina. Pero hay que destacar que de
aquellos sujetos que se encontraban dentro del 15% del
percentil inferior, el pico nocturno de melatonina mostré
menor amplitud en las personas mayores que en las jé-
venes.

FACTORES IMPLICADOS EN EL DESCENSO DE
MELATONINA CON LA EDAD

Los hallazgos de diferentes autores buscando la causa
fisioldgica de una secrecién disminuida de melatonina du-
rante el envejecimiento se pueden resumir de la siguiente
manera. El descenso puede ser una consecuencia de al-
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TaBLA II. Efecto de la melatonina como agente antioxidante en diferentes modelos experimentales

265

Organo Agente oxidante Efecto de la melatonina Autor I
Cerebro de rata Proteina beta-amieloide, marcador neuropa-  Previno completamente. Papolla et al,
tolégico del Alzheimer, lesién oxidativa mi- 1999 (27)

Timo de rata

Cerebro, corazon,
pulmén y testiculo
de rata

Corteza cerebral
diencéfalo, timo
mucosa gastrica

Rifnon de rata

Mitocondria

Rinén de rata

Corazon de rata

Pulmén y rifién de
rata

Higado de rata

Bazo y plasma de
rata

Higado, pulmén
ileon y rifién de
rata

Hipocampo de rata

Cerebro, higado y
pulmon de rata

Pancreas de rata

tocondrial.
Apoptosis; inducida por glucocorticoides.

MDA, 4-hidroxialkenales aumentados por
tratamiento con alcohol.

MDA, aumenta correlacién con frecuencia e
intensidad de dlceras géstricas inducidas por
estrés.

GTMC; aumenta lipoperoxidacion.

Rutenio rojo; dafio mitocondrial y estrés oxi-
dativo.

GTMC, influencia sobre MDA y niveles de
enzimas antioxidantes.

Isquemia, reperfusion; produccién del radi-
cal ‘OH.

ADAL,; carcindgeno potencial, dafia DNA y
lipidos de membrana.

ADAL,; aumenta dafio en DNA y peroxida-
cion lipidica en microsomas y mitocondrias y
disminuye la fluidez de la membrana.

FHDZ o sobredosis de hierro; peroxidacion
lipidica.
ZMSN; agente no bacteriano produce infla-

macion a través de las especies reactivas del
oxigeno.

AQNL; dafio neuronal.

FSFN (insecticida y raticida) disminuye el
glutation y aumenta la peroxidacién lipidica
y el dafio en DNA de cerebro e higado.

ALX, produce radicales "OH que inducen ne-
crosis de células beta.

Evité la apoptosis.
Redujo significativamente sus nive-
les igualdandolos a los controles.

Disminuy¢ la peroxidacién lipidica
y ulcerogénesis.

Evit6 la necrosis tubular con su po-
der antioxidante y restaurd la activi-
dad enzimdtica antioxidante.

Modul6 la actividad respiratoria mi-
tocondrial y restablecié la actividad
del enzima glutation peroxidasa.

Redujo nefrotoxicidad igualando el
grupo MEL+gentamicina a los con-
troles.

Atrap6 los radicales y redujo la pe-
roxidacion lipidica en miocardio.

Protegi6 efectivamente.

Contrarresté completamente los
efectos de ADAL.

Disminuy6 significativamente la pe-
roxidacion lipidica.

Redujo la peroxidacion lipidica en
todos los 6rganos.

Disminuyé el dafio en la capa celular
piramidal.

Bloque6 completamente la vitamina
C y beta caroteno haciéndolos me-
nos efectivos.

Mayoria de células beta, mostré
morfologia regular.

Sainz, 1995 (28)

El-Sokkary et al,
1999 (29)

Turcan et al,
1997 (30)

Ozbek et al,
2000 (31)

Martin et al,
2000 (32)

Shifow et al,
2000 (33)

Kaneko et al,
2000 (34)

Karbownik et al,
2000 (35)

Karbownik et al,
2000 (36)

Karbownik et al,
2000 (37)
El-Sokkary et al,
1999 (38)

Behan et al,
1999 (39)

Hsu et al, 2000
(40)

Ebelt et al, 2000
41

MDA: malondealdehido. GTMC: gentamicina. ADAL: dcido D-aminolevulinico. FHDZ: fenilhidrazina. ZMSN: zimosano. AQNL: dcido quinolé-

nico. FSFN: fosfina, ALX: aloxano.

teraciones relacionadas con la edad en los sistemas neu-
ronales cerebrales que regulan la actividad pineal. Dicha
actividad esta regulada por el NSQ, considerado el reloj
bioldgico tanto para la glandula pineal como para otros rit-
mos neuroendocrinos. EI NSQ recibe muchas sefiales
aferentes de diferentes sistemas nerviosos cerebrales.
Las mas importantes son las serotoninérgicas que se ori-
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ginan en los nucleos de Rafe del tallo cerebral (12). Tam-
bién fibras catecolaminérgicas del tallo cerebral terminan
en el NSQ (13). Cualquier alteracion de estas vias reper-
cutira en la sintesis de melatonina desde la glandula pi-
neal. Ademas de las repercusiones que puedan tener es-
tas vias de acceso a la funcién pineal, otras posibles cau-
sas se detallan en la tabla I.
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TaBLA III. Interacciones de la melatonina con desérdenes del suefio

Autor Niveles de melatonina

Efectos sobre el sueiio

Mouret et al, 1974 (46) Pinealectomia (elimina el rit-

mo de melatonina)
Lerner, 1978 (47) Hormonas pineales

Mirmiran et al, 1989 (48)  Picos nocturnos de 6-SMT dis-

minuidos
Haimov et al, 1994 (49)
Garfinkel et al, 1995 (50)

Comienzo secrecion de 6-SMT

Terapia sustitutoria con mela-
tonina de liberacién controlada
(2 mg)

Melatonina oral (5 mg) a las
14:00 h en adultos jévenes

Reid et al, 1995 (51)

Kunz et al, 1999 (52) Melatonina oral (3 mg) en pa-
cientes con alteraciones de
conducta tipicas del suefio

REM sin atonia muscular

Redujo la amplitud del ritmo suefio-vigilia.

Facilita el suefio en hombre y rata, pero no es factor determi-
nante del ritmo suefio-vigilia.

Alteraciones del suefio en personas de edad avanzada.

Correlacion con calidad del suefo.

En personas de edad media, 76 aiios, mejord la eficiencia y cali-
dad del suefio y redujo la latencia al inicio del suefio y el tiempo
despierto durante la noche. No afect6 la duracion total del suefio.

Efecto hipotérmico que desencadena el suefio. Redujo latencia
inicio del suefio a fase 1 y fase 2 en un 40 y 25%.

Tendencia a normalizacion suefio REM. Redujo episodios sue-
filo REM sin atonfa. Evidencian la hipétesis de que la melatoni-
na exdgena puede aumentar la amplitud general del marcador
circadiano restableciendo los ritmos de modulacién circadiana
como el suefio REM.

Base cientifica. Unicamente correlacion entre secrecion de melatonina y comienzo del suefio. 6-SMT: 6-Sultatoximelatonia.

ESTRES OXIDATIVOY RADICALES LIBRES

El soporte energético de todo ser vivo esta basado en
la oxidacién de los compuestos energéticos contenidos en
los alimentos. En esta utilizacion del oxigeno se producen
radicales libres, cualquier atomo o molécula que contiene
un electron desapareado y que por tanto es altamente
reactivo. De los radicales libres derivados del oxigeno, el
mas dafino es el radical hidroxilo. Aunque la estimacién
varia algo, se cree que del oxigeno tomado por los orga-
nismos hasta un 5% puede terminar eventualmente en ra-
dicales libres. Esto equivale a una produccion anual de
2 kg de un radical como el anion superoxido (23), el cual
se genera por la adicién de un solo electrén al oxigeno. El
estrés oxidativo es una consecuencia de la produccién de
radicales libres del oxigeno que interaccionan con todo
tipo de biomoléculas como proteinas, lipidos, acidos nu-
cleicos, etc., causando finalmente su peroxidacion, que a
su vez da lugar a productos no funcionales (24).

Una gran variedad de circunstancias pueden aumentar
el estrés oxidativo, ingestion de toxinas, infeccion, ejerci-
cio intenso, radiacién ionizante, isquemia, referfusion,
dafo térmico, entre otras. El dafo subcelular acumulado
por estrés oxidativo durante la vida puede estar relaciona-
do con el envejecimiento (25). El organismo posee meca-
nismos que se oponen al dafo oxidativo. Los antioxidan-
tes son aquellas moléculas que neutralizan directamente
los radicales libres o limitan su actividad. Cabe destacar
los enzimas superoxidasa dismutasa, catalasas y gluta-
tion peroxidasa. Otros conocidos agentes antioxidantes
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son vitamina E, betacarotenos y vitamina C. Todas las in-
tervenciones que alargan la vida en animales tienen en
comun que reducen el estrés oxidativo, incrementan los
mecanismos de defensa antioxidante y retrasan la tasa de
envejecimiento (26).

CAPACIDAD ANTIOXIDANTE DE LA MELATONINA

El papel exacto de la melatonina como antioxidante
aun debe ser clarificado. Sin embargo, existen evidencias
que muestran a la melatonina como un atrapador de radi-
cales libres, con actividad antioxidante (tabla Il). Debido a
sus propiedades liposolubles, la melatonina es absorbida
rapidamente cuando se administra por cualquier via y cru-
za todas las barreras morfofisioldgicas, hematoencefalica,
placentaria y parece entrar en todas las partes de cada
célula, donde previene el dafio oxidativo, por lo que puede
tener interés clinico. En este sentido, tanto el ritmo de me-
latonina como el estado antioxidante total (EAT) del orga-
nismo, mostraron variaciones diurnas en sujetos entre
2-89 anos, con valores pico a las 01:00 h. Tras exponer los
sujetos a la luz por la noche, disminuyeron claramente
ambos, EAT y melatonina. Los niveles nocturnos de mela-
tonina y el EAT mostraron los valores més altos durante
las primeras cuatro décadas de la vida, disminuyendo
posteriormente al avanzar la edad. En individuos de 60
afnos, las diferencias dia/noche se vieron claramente dis-
minuidas, mas de un 80%, y en personas aun mayores las
diferencias desaparecieron (42).
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RITMOS BIOLOGICOS

Los ritmos biolégicos reflejan la adaptacion de los or-
ganismos para que determinados acontecimientos se pro-
duzcan en el momento mas apropiado del dia o del afo.
Los mecanismos fisioldgicos utilizados por los seres vivos
a estos efectos estan organizados alrededor de varios re-
lojes bioldgicos determinados genéticamente y que per-
sisten en situacién de aislamiento, demostrando asi su na-
turaleza endégena. Aquellos ritmos que se producen con
una ritmicidad de 24 horas son los llamados ritmos circa-
dianos Entre otros sincronizadores, el ritmo luz/oscuridad
participa de forma primordial en su mantenimiento, siendo
transmitida la informacion luminica diurna a través del
tracto retinohipotalamico. Aunque son varias las estructu-
ras cerebrales que participan en la regulacion y manteni-
miento de los ritmos circadianos, el NSQ del hipotalamo
se considera la estructura clave de dicho proceso. Dado
que este nucleo es a su vez el regulador enddgeno de la
actividad de la glandula pineal, entre ambos parece existir
un mecanismo regulador de retroalimentacion (43) que
plantea la posibilidad de que la melatonina puede influir di-
rectamente sobre él y por ende sobre los ritmos circadia-
nos. Ademas diversos autores han puesto de manifiesto la
presencia de receptores para melatonina en el NSQ (44).

RITMOS BIOLOGICOS Y ENVEJECIMIENTO

La estabilidad del sistema circadiano se correlaciona
con la amplitud de los ritmos y la pérdida de la amplitud
circadiana produce labilidad, la cual consecuentemente
origina desorden temporal interno, que a su vez puede ser
causa de estados de enfermedad. Estudios realizados en
mujeres y varones de edades comprendidas entre 19y 89
anos (45) sugieren una respuesta debilitada del sistema
circadiano al ciclo dia-noche durante el envejecimiento,
asi como una relacion alterada entre los marcadores cir-
cadianos de melatonina y cortisol. El envejecimiento biolo-
gico va asociado a menudo con problemas del ritmo del
suenio/vigilia. Diversos estudios han puesto de manifiesto
la posible accion de la melatonina en personas con desor-
denes del suefio (tabla Ill). La melatonina exégena podria
prevenir dichos problemas por su accion sobre la amplitud
del marcador circadiano del suefio.

CONSUMO DE MELATONINA

En la actualidad la melatonina es consumida por un
amplio sector de la poblacién de los mas variados paises.
Los fines con los que se utiliza son fundamentalmente
para «jet-lag», problemas del suefio y en algunos sectores
que poseen informacion mas o menos fundamentada,
como agente ralentizador del envejecimiento. Sin embar-
go, en Espana, como en la inmensa mayoria de los pai-
ses, la melatonina es un producto en fase de investigacion
clinica, por lo que su venta como droga terapéutica se en-
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TaBLA IV. Disponibilidad de la melatonina en diferentes naciones

Nacion Disponibilidad I

Alemania  Si, sdlo bajo prescripcién médica desde distri-
buidores internacionales.

Argentina  Si, venta libre como medicamento desde 1995
para personas mayores, transtornos del suefio,
jet lag, etc.

Australia  Si, s6lo como suplemento alimentario.

Austria Si, bajo prescripcién médica.

Brasil No

Chile Si, s6lo como suplemento alimentario.

EE. UU. Si

Espana No

Francia No

Inglaterra S, bajo prescripcion médica.

Italia Si, en farmacias y mayoristas.

Japén No

Suecia No

Suiza Si, bajo prescripcién médica en algunos canto-
nes o bien desde Italia.

Turquia Si, como suplemento alimentario.

Uruguay Similar a Argentina.

Informacion recabada a cientificos de primer orden de las respectivas
nacionalidades durante noviembre-diciembre, 2000.

cuentra prohibida, mientras que en otros paises se puede
adquirir como suplemento alimentario en tiendas de dieté-
tica (tabla IV). La dosis de administracion de melatonina
oscila desde 0,5 a 3 mg, debiendo ingerirse aproximada-
mente una hora antes de acostarse. La melatonina tiene
una vida media corta, sélo 40-50 minutos. Las concentra-
ciones en suero alcanzan un valor pico 20 minutos tras la
administracién oral y después caen rapidamente. Por ello,
algunos investigadores han probado una formula de libe-
racion de melatonina controlada (2 mg) para mantener
concentraciones efectivas a través de la noche.
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FE DE ERRATAS

En el articulo titulado: «Psicoterapia en el anciano en el siglo XXI. Tendencias pasadas y perspectivas
futuras», publicado en Revista Espafnola de Geriatria y Gerontologia (Rev Esp Geriatr Gerontol
2001;36(3):131-134), aparece por error como coautora G. S. Robi, siendo su nombre correcto el de Gia
Robinson.
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