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@ El ritmo circadiano es

generado a nivel celular.

@ | os efectos de la melatonina
exogena son dependientes de
la edad.

@ pricticamente todos los
6rganos del cuerpo humano
tienen receptores melatoninicos.

@ No existen estudios a largo

plazo sobre la seguridad o
ausencia de efectos secundarios a
medio-largo plazo.

@ Es una sustancia con una
doble accién sobre el

sueno: accion hipnoética y accion

reguladora del ritmo circadiano.

@ su indicaci6n principal es el
sindrome de retraso de fase
circadiana tras determinacioén del
ritmo de secrecién o una agenda
libre de suefo. No esta indicado
en menores de 6 meses de edad,
otros trastornos del sueno ni en
pacientes afectados de asma.

@ Su administracion como
hipnético debe realizarse
siempre a la misma hora y debe
ir acompanada de medidas
cognitivo-conductuales.
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Introduccion

El reloj circadiano (o relojes circadianos) es una de las funcio-
nes biolégicas mds indispensables para los organismos vivos y
actia como un regulador multifuncional que permite la anti-
cipacién de las variables biol6gicas a los cambios periddicos
que tienen lugar como consecuencia de los ciclos ambientales.
Entre los ritmos que genera se incluyen los de suefio-vigilia,
secreciones hormonales, temperatura corporal, presion arte-
rial y la mayoria de los procesos fisiolGgicos, bioquimicos y
comportamentales del organismo.

El reloj circadiano es, pues, una funcién biolégica indispensable
para los organismos vivos, actia como un regulador multifuncio-
nal ajustando el sistema homeostisico. Las células ganglionares
de la retina (realmente s6lo el 1-2% de ellas son capaces de res-
ponder a la luz), que son fotorreceptores modificados, son los
responsables a través del pigmento melanopsina que poseen, de
la llamada «visién sin imdgenes o vision circadiana» y contienen
la ruta de entrada al reloj (la unidad de fototransduccion) y las
células del nicleo supraquiasmético producen la sefial de salida
del reloj (melatonina). Cada una de estas células serfa un sistema
circadiano: el ritmo circadiano es generado a nivel celular.
Alrededor del 10% del genoma estd bajo control del reloj
circadiano.

Melatonina: revision de su papel
en la fisiologia

La melatonina fue descubierta en 1958' y representa una de
las primeras sefiales biolégicas que aparecieron sobre la Tierra?
siendo su funcién la de proteger a los organismos frente al es-
trés oxidativo generado por la intensa radiacién ultravioleta.

Sintesis

Se sintetiza fundamentalmente en la glindula pineal durante
la fase oscura en todas las especies estudiadas, representando
el cédigo quimico de la noche, y su funcién principal (aunque
no la tnica) es contribuir a difundir el mensaje ritmico gene-
rado por el reloj circadiano central (localizado en el nidcleo
supraquiasmdtico del hipotdlamo). También se sintetiza en
la retina (ejerce funciones relacionadas con la adaptacién a la
oscuridad y proteccion frente a radicales libres), tracto gastro-
intestinal (células cromafines), piel, médula ésea y linfocitos®.
En su sintesis, el triptéfano es hidroxilado a 5-hidroxitriptéfano y
éste es descarboxilado a 5-hidroxitriptamina (serotonina). La sero-
tonina es convertida a N-acetilserotonina por la N-acetiltrasferasa
(NAT). La N-acetilserotonina, via la enzima hidroxindol-O-me-
tiltrasferasa (HIOMT), se convierte en melatonina (fig. 1).

La luz ambiente modula la liberacién de la noradrenalina
(NE), neurotransmisor que regula el ascenso nocturno de
la produccién de la melatonina al actuar sobre los recepto-
res beta; el nimero de receptores beta sobre la membrana
de los pinealocitos se incrementa por la noche permitiendo
la méxima accién de la NE y estimulando la liberacién de
melatonina®. La sintesis de melatonina es inhibida de forma
aguda e inmediata por la luz brillante, a través de la inhibi-
cién de la actividad de la via simpética regulada por el nucleo
supraquiasmdtico. La produccién de melatonina presenta una
marcada variabilidad interindividual. En nifias, la amplitud
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del patrén de secrecién circadiano es significativamente su-
perior con una mayor secrecién nocturna. Se observa un des-
censo significativo de la secrecién entre los estadios I y II de
desarrollo puberal con descenso mantenido posterior en los
siguientes estadios’.

Distribucion®

Tras su sintesis no se almacena, se segrega por difusién simple
facilitada por su alta liposolubilidad (aunque también es hidro-
soluble); pasa a través de todas las membranas celulares siendo
frecuentemente concentrada en el nicleo y organelas celulares,
los capilares y liquido cefalorraquideo (LCR) (la concentracién
del LCR en 30-40 veces la del plasma, concentracién que dismi-
nuye répidamente a medida que se aleja de la glindula pineal).
Atraviesa con facilidad la barrera hematoencefilica.

Presenta un ritmo circadiano de secrecién con miximos
durante la noche que estd presente en todos vertebrados, in-
dependientemente de que su actividad maxima sea durante el
dia o durante la noche.

La biodisponibilidad oral es buena; las dosis actualmente reco-
mendadas en adultos (1-5 mg) producen en 1 h concentraciones
plasmaticas que son de 10 a 100 veces mayores que las del pico
nocturno fisiolégico, para descender a los valores normales en
4-8 h (su vida media en adultos sanos es de 30 a 60 min). Dosis
bajas (0,1-0,3 MG) administradas durante el dia producen nive-
les que estin dentro del intervalo normal nocturno. El 60-70%
de la melatonina plasmitica estd unida a la albimina. La melato-
nina es metabolizada en el higado y rifién tras su hidroxilacién y
posterior conjugacién con sulfato, siendo excretada en forma de
6-sulfatoximelatonina (aMT6s) en la orina. Aproximadamente
el 90% de la melatonina administrada exégenamente aparece co-
mo aMT6s en la orina. Tras su administracién, la melatonina se
detecta en sangre, saliva, orina, LCR (con concentraciones muy
superiores a la sangre), cimara anterior del ojo (niveles seme-
jantes a la sangre), liquido amniético, leche materna y foliculos
preovulatorios’. Es interesante sefialar que la administracién de
melatonina exégena no parece afectar a la sintesis y liberacién de
la melatonina endégena.

Ontogenia

Los pinealocitos fetales son capaces de sintetizar melatonina
desde 1a 26 SG; sin embargo, no existe ritmo circadiano de
la melatonina al nacimiento; éste aparece entre las 9 y las 12
semanas de edad y estd completamente establecido a los 5-6
meses®. Se ha observado la existencia de ritmos semicircadia-
nos y circadianos ya a la tercera semana de vida. Entre la sex-
ta y la duodécima se inicia el aumento gradual de la amplitud
del ritmo hacia la instauracién del ritmo circadiano’.

Alcanza sus niveles méximos entre el afio y los 3 afios con
valores plasmaticos de alrededor 250 pg/ml. Los niveles co-
mienzan a descender justo antes de la pubertad con valores
plasmiticos de alrededor 100 pg/ml en el adulto™.

La naturaleza de la relacién entre la melatonina pineal y la fisio-
logfa reproductiva en humanos permanece atn sin dilucidar ya
que no aparece consistentemente una relacion entre pubertad y
descenso de la melatonina™'". Es posible que la asociacién entre
melatonina y desarrollo puberal pueda ser el resultado de la madu-
racién del eje neuroendocrino-gonadal mis que el reflejo de su pa-
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Figura 1. Sintesis de la melatonina.
pel regulador de la pubertad®®. No obstante, dado que los estudios tos receptores estdn presentes en el nicleo supraquiasmdtico de
publicados no permiten descartar un posible papel de la pineal en hipotilamo, en varias dreas cerebrales (plexos coroideos, arterias
el desarrollo gonadal, el principio de precaucién aconseja limitar cerebrales, hipdfisis, etc.) y en 6rganos periféricos como 6rganos
los tiempos de administracién y las dosis en la edad pediatrica. linfoides, glindulas suprarrenales, corazén, pulmones, tracto gas-

trointestinal, glindulas mamarias, rifiones, érganos reproductivos
Funciones con evidencia cientffica femeninos, etc., de manera que encontrar un érgano sin recep-

tores melatoninicos constituye la excepcién mas que la regla. En
Se han descrito 2 tipos de receptores de membrana (MT1, M'T2) el ndcleo supraquiasmdtico la activacién nocturna del receptor
responsables de los efectos cronobiolégicos de la melatonina. Es- MT1 produce aumentos en la amplitud de su ritmo circadiano de
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actividad nerviosa, mientras que la activacién del receptor M'T2
induce adelantos o retrasos de fase en respuesta a la administra-
ci6n de melatonina al comienzo o al final del periodo de descanso
nocturno, respectivamente. La actuacién de la melatonina sobre
receptores de membrana MT1 y MT?2, asi como sobre recepto-
res citos6licos y nucleares también parece ser responsable de la
activacién de enzimas antioxidantes como glutatién peroxidasa,
superoxidodismutasa y catalasa; todas ellas enzimas esenciales en
la proteccién frente al estrés oxidativo.

Incluso en ausencia de receptores, por su alta capacidad de
difusién, la melatonina tiene efectos sistémicos celulares basi-
cos modulando las funciones mioticas y citosqueléticas a tra-
vés de su unién con la calmodulina asi como por su funcién
de eliminacién de radicales libres'*'.

De manera reducida entre las acciones fisiolégicas de la mela-
tonina como molécula totipotente podemos destacar algunas:

— Facilita la propensién al suefio regulando su ritmo circadiano®®.
— Actta sobre las funciones retinianas, promoviendo la adapta-
cién de la retina a la oscuridad. Al mismo tiempo modula la con-
ductancia de la membrana de los bastones de la retina'*’.

— Posee efectos antioxidantes directos e indirectos (indu-
ciendo la actividad de enzimas antioxidantes) frente a radica-
les libres de oxigeno*s.

— Reduce la generacién de radicales libres de oxigeno en la
mitocondria.

— Acttia como oncostitico en varios tipos de tumores como
el de mama, préstata y colorrectal, entre otros. Protege frente
a la actuacién de algunos agentes carcinogénicos como el
7,12-dimethylbenzanthracene (DMBA), safrol**.

— Tiene un papel en la regeneracion dsea.

— Regula la secrecién de bicarbonato por el tracto gastrointestinal.
— Es inmunomoduladora, potencia la actividad de los linfo-
citos Thi.

— Posee ligeros efectos hipotensores?.

— Modula la actividad de algunos neurotransmisores. En
general potencia la actividad del dcido gammaaminobutirico
(GABA) y reduce la actividad y neurotoxicidad del glutamato.
— Puede modificar la funcién de los neurotransmisores del SNC.
Los niveles de serotonina y GABA se incrementan en el cerebro
tras la administracién de la misma.

— Accién sobre el estado nutricional?>?3.

— Accién sobre la temperatura®.

— Accién sobre el sistema reproductivo®*.

Una serie de sustancias o firmacos alteran la liberacién de
melatonina (tabla 1).

Uso de la melatonina exégena en la edad
pediatrica

Aunque la introduccién del uso de la melatonina en el trata-
miento de los problemas del suefio en nifios con problemas
del desarrollo fue en 1994, todavia carecemos de estudios a
largo plazo sobre su seguridad. Algunos indicios apuntan a
que la eficacia terapéutica de la melatonina exdgena exige co-
mo requisito la presencia de una reduccién de la melatonina
enddgena®®.

Los efectos de la melatonina exégena sobre el suefio se resu-
men en:
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Tabla 1. Influencia de los farmacos en la secrecion

Disminuyen la aMT Aumentan la aMT

Acetaminofeno Indometacina Triptofano
Alcohol Interleucina-2 Piridoxina
Alprazolam Isradapina Niacina
Aspirina Luzindoles Marihuana
Atenolol Metilcobalamina  Cripoheptadina
Benzarazida Metoprolol

Cafeina Nicotina

Clonidina Nifedipina

Dexametasona Nisoldipina

Diazepam Nitrendipina

Ditiazem Prazosin

Flunitrazepam Propranolol

Filodipina Reserpina

Fluoxetina Ridazolol

Ibuprofeno Vitamina b,

aMT: sulfatoximelatonina.

1. En sujetos normales, dosis de 1-3 mg producen un aumen-
to significativo de la latencia REM comparada con placebo®.
2. Disminuye la latencia de inicio de suefio mds en nifios que
en adultos:

— < 17 afios: =17,0 min (intervalo de confianza [IC] al 95%:
33,5-0,5).
— 18-65 afios: —11,2 min (IC 95%: —22,7-5,4).

Esta disminucién de la latencia de inicio de suefio es sig-
nificativa en los pacientes con sindrome de retraso de fase
mientras que en los pacientes con insomnio es clinicamente
insignificante.

3. No tiene efecto sobre la calidad del suefio, tiempo de vigilia
intrasuefio, tiempo total de suefio o porcentaje de suefio REM.
4. No tiene efecto sobre la latencia de suefio en pacientes
con alteraciones del suefio secundarias a otras enfermeda-
des. En este aspecto el efecto de la melatonina no difiere
entre nifios y adultos ni varia con la dosis utilizada o la du-
racién del tratamiento.

La melatonina actia como agente cronobioldgico (sincronizador
interno) estabilizando y reforzando los ritmos bioldgicos (ritmo
vigilia-suefio, temperatura corporal, cortisol, etc.) mds que como
un hipnético; no altera el tiempo total de suefio. Este efecto cro-
nobiolégico que propicia la reorganizacién de las fases de suefio
depende en gran medida del momento de su administracién.
Cuando se administra por la tarde y en la primera parte de la no-
che adelanta la fase de suefio, mientras que la administracién en
la segunda parte de la noche o la mafana retrasa la fase de sue-
fio. La dosis de melatonina que produce estos cambios de fase
varfa de 0,5 a 10 mg; dependiendo, en parte, de la magnitud del
cambio de fase de la dosis. Este cambio de fase se atribuye a la



accién del receptor MT2 de la melatonina que estd presente en
el SNC y su influencia directa en la actividad eléctrica y metab6-
lica cerebral. En el tratamiento del SRF es mis efectiva cuando
se administra 5 h antes del inicio de la secrecién de melatonina
o 7 h antes del inicio de suefio. Como la melatonina cruza la ba-
rrera placentaria, es posible que tenga un papel en la regulacién
biolégica del feto.

Dosificacion

Basdndonos en las series de casos y ensayos clinicos publica-
dos (todos en nifios mayores de un afio), en todos los casos la
melatonina debe administrarse a la misma hora (entre 30 y 60
min antes de la hora habitual de ir a dormir). La dosis reco-
mendada es de 1-3 mg, valorando la necesidad de aumentar
o disminuir segin la respuesta. En ocasiones los nifios con
trastornos neuroldgicos pueden necesitar dosis mayores. Si
la dosis en muy baja puede no ser eficaz y si, al contrario, es
demasiado alta desaparecen los efectos cronobiolégicos que-
dando sélo los hipnéticos

Momento de administracion

El efecto cronobiolégico que propicia la reorganizacién de
las fases de suefio depende en gran medida del momento de
su administracién. Cuando se administra por la tarde y en la
primera parte de la noche adelanta la fase de suefio, mien-
tras que la administracién en la segunda parte de la noche o
la mafiana retrasa la fase de suefio. La dosis de melatonina
que produce estos cambios de fase varia de 0,5 a 10 mg;
dependiendo, en parte, de la magnitud del cambio de fase
de la dosis. Este cambio de fase se atribuye a la accién del
receptor M'T2 de la melatonina que estd presente en el SNC
y su influencia directa en la actividad eléctrica y metabdlica
cerebral. En el tratamiento del sindrome de retraso de fase es
mis efectiva cuando se administra 5 h antes del inicio de la
secrecién de melatonina o 7 h antes del inicio de suefio. Con
ello, el 80% de los pacientes de 6-12 afios de edad adelantan
el inicio del suefio una hora.

Efectos secundarios y seguridad de la melatonina exdgena

Se dispone de datos en nifios mayores de 3 afios con segui-
miento de 2 afios; en nifios menores de 2 afios no existen da-
tos sobre su seguridad con seguimientos mayores de 3 meses.

Tabla 2. Estudios sobre la seguridad de la melatonina
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La melatonina exégena es bien tolerada. En la mayoria de
los estudios clinicos y series de casos no se han detectado
efectos adversos significativamente diferentes al placebo.
Entre estos efectos se han sefialado la aparicién de®: ndusea
(1,5%), cefalea (7,8%), mareo (4,0%), somnolencia (20,33%)
y catarro (1%).

Estos efectos secundarios no varfan con la dosis, la presencia
o ausencia de alteracién del suefio, tipo de alteracién del sue-
flo, duracién del tratamiento, sexo, edad (> 1 afio), formula-
cién de la melatonina o medicacién concurrente.

La mayoria de los estudios evaldan la seguridad a corto plazo
mientras que hay dudas teéricas, aunque no constatadas por
estudios, sobre el efecto de la melatonina en el sistema en-
docrino al existir receptores de la melatonina en las glindulas
suprarrenales y en los ovarios®”%.

Los estudios sobre seguridad tienen IV pequefias (media de
62)%3032 (tabla 2). Este tamafio muestral influye en los resul-
tados con un incremento del error estindar®.

Resumen de las indicaciones del uso
de la melatonina exogena en pediatria

A. Segiin la patologia:

1. Con datos basados en MBE: los datos estin recogidos de
estudios aleatorizados pero estin basados en estudios con
muestras pequefias y en los que el significado clinico de los
beneficios obtenidos no est4 todavia bien definido.

— Sindrome de retraso de fase circadiana.

— Disminucién de la latencia de suefio®.

— Espectro autista®: tanto los pacientes como los portadores
muestran ausencia de incremento nocturno de melatonina. Se
desconoce si el uso de la melatonina antes de los 3 afios pue-
de ser beneficioso.

— Sindrome de Smith-Mageni*: existe una inversién del
ritmo circadiano de la melatonina.

— Nifos invidentes: la administracién de melatonina en do-
sis de 0,5-4 mg mejora el suefio al regular el ritmo circadiano;
los beneficios se mantienen a largo plazo (incluso 6 afios en
algunos pacientes) sin efectos adversos importantes.

— Sindrome de Rett: dosis de 2,5 a 7,5 mg mejoran el suefio.
— Distrofia muscular de Duchene: la administracién de
melatonina reduce los valores plasmdticos de creatincinasa,
alaninoaminotransferasa (20%) y mioglobina (28%), lo que
indica que la melatonina reduce el proceso inflamatorio y la

Ao N Edad (afios) Varones (%) Enfermedad Dosis Duracién (semanas) Tipo de estudio
Camfield, 1996 6 8,8 (3-13) 67 Alteraciones del 0,5-1,0 mg 10 Aleatorizado
desarrollo
Dodge, 2001 17 7,4(1-15) (3) Alteraciones del 5 mg 10 Aleatorizado
desarrollo
McArthur, 1998 9 10 meses- (3) Sindrome de Rett  2,5-7,5 mg 4 Aleatorizado

1 afo
Wirojanan, 2009 12 7 (2-15) (3) Autismo 3 mg 4 Aleatorizado
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hiperoxidacién en estos pacientes reduciendo la degeneracién
muscular®.

— Epilepsia intratable: con la administracién de melatonina
se observa una mejoria en la calidad de suefio y una reduccién
significativa de la frecuencia e intensidad de las crisis®.

2. Sin evidencia cientifica clara, basados en series de casos tratados
en la literatura:

— Insomnio infantil no ocasionado por un retraso circadiano
de la secrecién de melatonina.

— Diabetes tipo 1: el 40% de los pacientes presentan trastor-
nos del suefio. En muchas complicaciones participa un incre-
mento de produccién de radicales libres®*¥.

— Anorexia nerviosa: en ella se produce un aumento de los
niveles plasmidticos de melatonina como probable marcador
de la alteracién gonadal; su ritmo circadiano permanece pero
la concentracién global es superior.

— Deterioro cognitivo: no hay pruebas suficientes que apo-
yen la efectividad de la melatonina para el tratamiento de
secuelas cognitivas y no cognitivas de la demencia®.

— Ansiedad: la melatonina no es ttil para el tratamiento de
la ansiedad en los nifios, no hay diferencias entre la melatoni-
nay el placebo*.

— Contraindicacién absoluta: asma*?. El empeoramiento del
asma nocturna estd asociado a una elevacién de la melatonina
asi como a un retraso del pico sérico de la misma de manera
que la melatonina elevada puede contribuir a la patogenia del
asma nocturna.

B. Segiin la edad del paciente:

1. Nifios menores de 6 meses: no se recomienda su utilizacién
en estos nifios.

2. Nifios de 6 a 12 meses de edad:

— Eficacia: su eficacia como regulador del ritmo circadiano
del suefio ha sido demostrada.

— Duracién de su uso: no se recomienda su uso mds de
4 semanas.

— Su utilizacién debe estar indicada y supervisada por su
médico pediatra o por un médico experto en suefio.

— Seguridad: no existen datos cientificos sobre la ausencia
de efectos secundarios mds alld de pasados 3 meses después
de finalizada su utilizacién.

3. Nifios de 1 a 3 afios:

— Eficacia: su eficacia como regulador del ritmo circadiano
del suefio ha sido demostrada.

— Seguridad: su seguridad a corto plazo (3 meses después de
finalizado su uso) estd demostrada. No se dispone de datos de
seguimiento sobre su seguridad y ausencia de efectos secun-
darios a mds largo plazo.

— Su utilizacién debe estar indicada y supervisada por su
médico pediatra o por un médico experto en suefio. Este debe
indicar y controlar la duracién de la recomendacién.

4. Nifios mayores de 3 afios:

— Eficacia: su eficacia como regulador del suefio ha sido
demostrada.

— Su utilizacién debe estar indicada y supervisada por su
médico pediatra o por un médico experto en suefio. Este debe
indicar y controlar la duracién de la recomendacién.
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— Seguridad: no se han visto efectos secundarios no desea-
dos durante los primeros 3 afios de seguimiento tras finalizar
el tratamiento. No existen datos a mds largo plazo.

— La eficacia y la seguridad de la melatonina a largo plazo en
adultos estin demostradas.

El uso de la melatonina siempre debe estar acompafiado del
control de las condiciones ambientales del suefio y de los
cambios de actitudes y habitos de suefio y régimen de vida
que se consideren oportunos.

La cantidad de melatonina habitualmente recomendada os-
cila de 1 a 3 mg al dia. Dada la diversidad de sus funciones y
el desconocimiento de la seguridad de su uso a medio o largo
plazo, no es adecuado ni saludable aumentar, sin indicacién y
control de su pediatra o del médico experto en suefio, la dosis
recomendada de melatonina.

Conclusion

La eficacia de la melatonina como agente cronobioldgico, asi
como la buena tolerancia de las preparaciones de melatonina
estin demostradas. Sin embargo, a pesar de que un agente con
tan multiples acciones y receptores en casi todos los 6rganos de
la economia puede tener efectos secundarios, éstos todavia no
se han investigado a medio y largo plazo en el nifio.

Los escasos estudios sobre el uso de la melatonina en nifios
(mayores de un afio) sugieren que la melatonina puede ayudar a
reducir la latencia de suefio de los nifios con problemas de sue-
fio, pero la generalizacién de estos hallazgos es problematica por
los pequefios tamafios de muestra de estos estudios y el escaso
tiempo de seguimiento. La generalizacién de su uso clinico para
el tratamiento del insomnio y del trastorno del sindrome de re-
traso de fase a estas edades deberia ir precedida de la realizacién
de amplios estudios controlados que determinen la seguridad a
corto, medio y largo plazo ademds de su eficacia en la poblacién
pedidtrica (especialmente en menores de 3 afios).

Todos los consensos de tratamiento de los problemas del
suefio en el nifio® indican que en los casos en los que se
considere necesario el tratamiento farmacolégico, éste debe
ir siempre acompafiado de tratamiento conductual y de un
adecuado control y seguimiento por parte del pediatra o del
experto en suefio.
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