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ANTECEDENTES

La melatonina. tN ac9t11 -5 metoxwfr1ptam1na) Eb una hormona

que es secrnfada por 1a gléndu]a p1nea1 en ojncronTa con
@l fotoppr1odo
me]aton1na ”

pinealocit

C1f”u18C10n:
blanco, entre los cuale

Nervioso Céhfhéi

melatonina es metabo1 rinciraliment ;e1jﬁkged6faf

6- hvdroxxsu]fatome]at a’'vien or:  fV"'enfé1ﬁSNCmé'

La funcién principal de la melatonina es la de -sincronizar

—
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la aCt1V1ddd bioldaica d°1 medwo finterno‘ con . el

fotoperiodo (11) de tal mane a:”:

secretada pr1ncqpa1mente durante

elevacion concomitant

120 pg/ml .

alrededor

neuronal Que

interna dé:f

que

simpaticas
axonss  pars
superior,
hacia la g]and 
1a sTnte51s

potenr1ales

simpatico, réusan' un,;

sintesis

or'o1nando 1ncrem9ntoyenglos n1ve1es un

Iun

aumento de la sfnte31s de prote1nas’y una e]evac1on en

> EALLA DE ORIGEN



La

afectivo
algunos
nordicos,
sujetos a
origina una
melatorina..

fototerapial

bien por

]

béasicos COITID cHn

Se sabe que 1a

é{ncboni

1os

78c10nvdev

or exper1mentos tdnto'”‘

aen51b111dad de



Tos PQCEPEOFes, a la melatunlna descr1t én ' 1versa8~

estructuras[;déla,SNC, oe mod1.1ca a_}o 1argo del “dia’

(71,

una resi ruu*om ZEIC1 O

del
fue preaentcn'

tales como. 1oq

con turnos alternoq,f

FARMACOCINETICA DE LA MELATONINA

Vakkuri vy col. 85 (80) determ1na:on que la v1da med1a

plasmatica de 1a me]aton1na exOgena ap11uada en hqmanos

es de 40 m1n tos: rebultadou con ’1emedantes a-slos

obtenidos p e amente despues de 1a adm1n1atrdu1on; de

$0-100 mo de melatun1nd :r1utal1nd a 1nQIV1duu . 3EN0S.

Los niveles que se obcervaron en ]os buaetos estud1adus
1legaron a er de Pntre 330 a 10000§veues ma y ore s,aA 1asr~

concentraciones f1s101091cas. »L81 varnaC10n,~en ‘ 103

. FALLA DE oRrigEN



Con

Un régimen en

Los

_'L|

niveles obtenidos s€ 1ebe prnbah1wne ke 8 S50 1im t o3

solubilidad ‘en agda y u LUHQ@LUEﬂte ab orcién irregular

nUtP1b1Uﬂ8]Eb

en sudetos »co ’ PSUS reg1meneb Y

curva de
PreparaciohE
niveles ,pfak
estado thF

significativamente resentacion del

intervalos

pla Em3t1CL‘ durant

estudios en::
humanos fuehb\
N comprende
desde el 1nic
se

fué»‘

 'u OPd]

de 1a melaton1na exogena oon’

de hasta b b g d1aPIOb por 35 dTas Pr1mera

persona que reC1b1u me1dtun1na pur v1a OPd] (45) aun ‘no

R



hatfa presentado ningin dato  de posible toxicidad

retardada- despuébi de~18»éﬁ03wde Ob°EPVdC1éﬂ-gr De-:1a

amptiia rEV1S10n

autores cuncJuye ons aue:

marszen dP '

humanosv(195

del

Los estudios c11n1rosrrw:'“A‘“ ‘ ,
mp]aton1na exdgena de’alrauedur de 10 mg- dxar1o~f (52,7)
vy se ha pue to énfa 1 l du de a

hormona al. aunchecevr"' .de 1a hora de

dormir pdra obtener f

o
=

2CLOs

NIVELES DE MELATONINA EN PACTENTES DEPRIMIDOS -

de me]atonlna,
QUeilos con una”

72) ‘

|'70
UU,

antiderresivo

El peso de la eVidencﬁa;paﬂeté'apdxarflajhiéoteSis de” que

o
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1oz estados - d

melatonina. -

Por otra Parte,'

nocturnos: nurma]eb

col. (77),

de
trapados

glterar la.se

EFECTO DE FARMACOS

MELATONINA

SRrE :1‘\’(!» L lH"

dichos =afecto:

NTIDEPRESIVOS

an con niveles  bajos

: n1ve1e

> “reporta

’Thompaon

as: pueden

SOBRE LOS NIVELES DE

cual  reduce

de

x-f



reurctransmision noradrenérgica (78), pero durante la
administracién'v cronica.. de desipramina  se . observan

©alfa 2

camyios adaptat1voa “en ¥

JOa«béta'J' 3153‘1?

adrenoreceptores;

neurotransmisio

En animales de

la secrecid

En pacientes. . con denres10n trat: uhénte%7f21‘dﬁas' con’

Ueu1pram1na ,e ot’

urinaria de
deprimidos

desipr amina. 1}3‘i

Estas ¥ otras ob°ervau1une nof’11eVan ala Lunc1u°1én. ‘de

que el tratam1ento cr0n1co con de51pram1n, aumenta ER

secrecion de. meldtun1na en pdC1enteb LUH depre 1on (31).

FALLA DE ORIGEN



Iguaimente podemos
pro1ongada: '
me?atonfné
un Pecieﬁté
selectivo

incremento:

EFECTO DE LOS INHIBIDUREq DE LA HONOAMIMO IDA A JUBP

LOS NIVELES DE. MELATONINA

Sabemos  aue las. fi la  pineal.

contienen la forma, m_,munbéminOXidasa (MAOY

: a

=8

que metébol

vy en PataS'

hipdtesis

melatonina (normaimente bajos duxantQ 7;e12 “dia)



reflejaban .. la 1nh1b1c10n centra] vde ‘1a MAO AL S1n.

embargo esta h1potes1 QUPdu UESCdPtddd por 1a:eV1denC1ah

Poste

publicada: 1ormpnte rf'

1nh1

encontro,qUev1a-' f”'mdda (un
1a

en humanos.

tos  IMAD . pod

E:Sfe

153

deprimicos’

interno en - ‘’subgruro . de’ ‘pacientes

dep xlmldosf'

El hecho de aue alounos incrementan 105 niveles

p]asmaticos'fnotfurnos de me]aton1na y,

el
actividad

Por  algunos a

una hibétés{ chnuurdante ka“;so; 63
obtiene uﬁ '
clespueés x
bien, es -
e3tos férmacg

tratam1entp



de
ser transforma

endd

Golden ¥ co].fV:-
actividadb,nﬁy
tratamientméi ar
matabolito G/.k
esto  se
funcion

efecto

y un umento de 1a me1atonxna c1rculante, mwentraa Tque

disminuia la: Ldntlddd de 105 metabu]1tu, plasmaticos  de

la “orep1nefr1na

IMFLUENCIA DE FARMACOS DIVERSOS SOBRE LOS NIVELES DE
MELATONTNA e ' ‘ ‘

La melatonina pareue ser una hurmuna Luya bﬂLr801un :Pefléja -

adecuadamente Io'ﬂ estddos de ;Ja fUﬂC1un adrenérg1ua

TR ,’FALLA DE ORIGEN



central. Al contrar1o de: utlus OPganos rﬂgu1ados por el

010 t1ene-

zistema nerv10°' ”autunumo, Ta p1nea1

inervacién Larece ,de :
sctividad - antag '
sido  diffc
sagonista

zdministrar

McIntyre v coJf &
nocturnos d
la benzod
mayoria da

trastornos

POr un
ustancia

1a

rsoriasis

esultados 1ncon31btentpb En ebtud1os LUHtPU]&dOS ~y

siguiendo el métudulidub1e c1egu‘ (7” 4),,7 ambas

=
3



sustancias han mu°+r dv indnniﬂ nia medorfa ssustancial de

Tos  sintomas depre‘1voa en_ 103 P8L1ent8b 'QStudiados

despues de unvpel

ET estudio

detectar consecutivo

a
dosis

estudio

hace

enfas

receptores:

n (14)f2 se observo } 
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S concentrécién;"vobr' ’sada :1a_~conrentrac1on ideal

>

tiene PfECtOS contrar1oo obre el‘crec1m ento de domue y :

age

haberse

evidencia -acumilada

en seﬁalan,sU~capacﬁdad,pard~;nuuu1r e1

somnolenci:
pueden inducir

melatonina’not

fren1a (45)'

casoes de.'eéqﬁ
(E1) © en cééés.“
de  la dos 1S de
diversas Furmau de eP1JEP
aunque se hawobseryadb4Uhé;
e]ectroancefa]pghéficés;:

La melatonina exdqéha"lal' n‘f humahos

erecenta un metabol

cmo lmpurtante a su pr1mer pas —por»

‘EHfEPOhEPdt1CB w2y, Pub]1cac1oﬁesk

la C1Pcu1aC1un

raecientes PPDPOHED Pomo meaorea vias de dp]]t&C]Uﬂ déf

esta hormona"laé .des~que evitan este pr1mer pddO



metabolico por el h1addu. De est a% vfas,fque’jnrluyén 1a

narentera] debcr1ta

/ la"

- para

| ho]én'>lak qeLPeC1un de{Jlla

ndfTam1nac cateuoldm1nas S

deprimidos’y €1+

estos  pacientss.
clinica. En vista‘de to

interés ﬂctud1ar

adminis rau10n Ue

a través de dosi

los

para detectar  p051b1ps ;;1nerg1gmos 0 cumb1of

duracion dé'Ta 1n°ta1ac10n de] efecto dntwdepr931vo.

ey
i
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Durante los altimos

iaﬁoéu]a‘inyestiéaciOnya1rédede5;deryTa

‘ha dem relaciones’

hormora melatonina cstrado ‘cada vez ma
con  los trasto
realizado e

gfectos de:]

Como ya se mencion
‘Pore]

istema:

desordenes
(diurna o est
la melatonina
biologica del sistema nervio

hipdtesis que la disminucién o el desfasamiento

secrecidn de la'melatonina eri los pacientes deprimidos,

b



sodrtan eskar 1n“n1u<f 15 [a}3 étin]ogiﬁamente en- el 'Proceeo

misSmo de 1a enrermeddd dupree1va o’fbien" pudrfan

curﬂo,d'

influenciar el d“SdPPO]]O /'el a m1hma

1a

fido

tratamiento - antidep
antidepresivo

himotesis de

pacientes depr1m1dos con 1a apl1cac10n wagena de e“t%‘

ORJETIVOS DE LA INVESTIGACION

- Determinar la efeutny"‘ “ﬁrapcu;1ua v e] 1n1 o dela

accion ant1deprea1va de 0513 vespert1nas y matut1n=s de

melatoning ;ub]1ngua]f fmlprumwna.

comparado ,unrcamente’
imipramina,
- Determinar posibles e 1onados pur la

administracion en” pdClenteg

deprimidos y i!sué;{ﬁoéib]és?41nterac01ones Ceon s



imipraming.

OODLACION A E°TUEIAR

Se selecciodron »28 PﬂC1°nt°“ de ambos sexeos,  con Una . edad
mrrendida entrp 7105“18 v 6% afios,  que unfan ,103‘

siguienteé‘ur LaPios

~Diasnoskico dn uev'ez1un muyor ~episodio anie

¥y oon oo osin me]anco1fa segunj

~Que al momento de ser vn‘oraduQ tuvxoran unn, ca1ificacion-

minima de 18 punfos en 13; E°Cd]8 de DePPésion de”

Hamilton (EDH) '(35),

-0ue no presentaran ninguna,centv&indicécidn para el uso. . de
antiderresivos tr‘ fclicos,
-Que acepr r1rmar und hOJa de Loncenf1m1pntu “voluntario

del tratam1ertq,‘ haber:e)es “informado

verbalmente del ¢ ‘Vcter de] E”tudlua

-Oue no hayan recibido ningun tratamiento antiderresivo los

15 dfas previos al inicio del estudio.

Ademis se parearon 10-controles sanos con los  sudetos  cen



Con

Plasmatices
estamos éSFQ
encontrarse’
recibir"ps{c,

del inicio de su'estudio. - -

rara el

def;a]ggna

1istoria

embarazo dLrante

-Pacientes conf antccedenfes de- fa]t dos

tratamientos Pf]dPPPebl”ka : ,adm1n1“tradoak a

dosis vy t1°mpo adeuuadus, de acuerdo a1~ cr1ter10 del

avaluador, .f”

-Pacientes con riesgo su1c1da alevauo 0. de i fiux] CUntPu1

FALLA
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-Pacientes con riesgo suicida elevado o de diffcil centrol,

e

-Pacientes con dPDEﬂdPnCT a
1o cr.ter1ns de1 DSM
Pycisntes auiengs reciban  esicofarmacos, fuera de los

permitidos - durante. el estudio ¥ wue no. sea. .act1ble

suspender,

~Pacientes  que. & rmr1b1urdo 31g:n,.rdrmauo

e 'qnjmo,‘ tal como proprann1u1
clonidina, - reserpina, etc... ’x']WUe"ﬁo'lpueda;"ser

substituido o susrendido.
METODOLORT

£n ol estudio particiearon 29 pacientss entre 19y 85 afios. )
de edad, de ambos sex0s, Con un puntade en

Hamilten  inicial mavor de 18 punbos v dis

hospitalizacion durante por lo menos - 14:
Fugron sudetos & Una semana de elacebo v al no.r
(criterio de respuesta: medorfa Ham > 50% del ‘euntade -

inicigly sé‘incduyeron Para particiear en el ‘estudio.

Los participéntéa Uebxexon cumrlin los critsric
DIMIII-R  para. dapreg1un mayor, fepisodio}‘*‘
recurrents, con 0‘31n melanco1ia; anﬂuno do ellos tenfa

una conkrad 1d|udt1un para el uso de ADTC.y se~1es ,pédio

Z0



CUnupnt1m1enfo e=|P1r3 posterior & ung explicacion del

estudio.

E1 estudio  tuvo
semana dé.u
A todos los-
comp]etu.

embarazo,

dias

9 paciéntes‘

Noras; 'e] “egundu grupo be lﬂtEHPO rOr

desviacién eeter

-
S



horas. No” °e unuontraron d1ferunC1a° en la . distribucién

de 1os grupos pur yf[ch1 cuadh$dd(4)0,207 '“:pdlgqlfj_ 

SE\

ertre 1as med1a° de edad

depresid ,  UPHCdPPD]]

efechos uu]dterd1eb. En este estudioxtambié

con un erupo LOﬂtPO]

se  tomo durantﬂm'

tesis solo comprtndﬁ 1os resu1‘adus c11n1c0° de 10 - rés‘*

grupos  de pdc1enLe°'JConf~ denre 1un hd°td f;ahbﬁa

2s5tudiados.

oy



La comparacion de 105 grupos en su

La

a traves de analisis & 1o Targo del tra
puntades dbténidoé}defia'éﬁi{ééc%ﬁﬁ
Hamilton »QZ"w{T"”“T' pa

estadistico.

COmouna var

siwnifica =
entre los

el

fin-de

del

‘tamiento,

item 5 (Insomnio intermedio) (Grafica

P=0.009], 1a comearacisn miltiple indico aue el grupo

e FALLA DE ORIGEN




(%2}
L1l

La

cant fdad de s

sug recibid omelatonina Forla mmnﬂn& TUH d1.eantd a lu

otros dos, mostrando mayur 1n;en~1ddd de] s{htoma a“1o

largo  del thtdm1pntoA '*féP 

item 6 (Insumriio ﬁfis 
diregrencia :
[F(ZQ,SDO);
manifiests

sintoma  er

me]atonina'a
ealizéd un éhé1

trat am1antu ‘donde

18 ce Hem11

O
-3
4]
3
[0}
o
+
Q
Q.
[11]

de un (

[e2}
-
o)
(]
O
g

1o 1druu de

criterio de ‘respuesta. a1 t:a;am1:nto fub

bres rwpu,.

s:que'.-;pund1°ron'

(mzdoria S 50%-en. ]
reactivos) - fueron :
tampPoco fuerun;;‘significativﬁé  [81 ,aua] 3 s‘ Cde

UDBPV1VEHC1B.

VTECUSTON

En

1oz kres grueos reseonden mas individuos al  tratamiento

a 1o descrito en la literatura mundial (Tabla ). La



El

aumento  de

razon  de  esto puede ser que al 1nur "ﬂaC19ntes,'cun

depresiones severa~ Y que aceptaron su 1nternam1ento;lse’

hava dekcartddO"
diagndsticos menog r]aP'
presente muastP

erincipal

porr el

JosCUrece
an&lisis
observan éT(
ineSQerados,: La ap1l1L601Uﬂ dP melatonin
fase de seéteu1on uurmdl 05
alteraciones notables en el
al analizar por separado 10S .
Hamilton en los tPPﬂ QlU”Ob
auuerdo con ‘To, de cr1+u
(James. SP vy co1, 1000),en 1
una relacio

suefic vigilia

reriodo de trata 1e to con ant1depPEb1vo~

~triciclicos va’

en acuerdo ron P°tU1d1US PPPVIOS En un'ané1isislcon los



datos completos de.nu stra mugstra ,espersmos‘rencontrar
diferencias éntﬂe”: las u1fpren modalidades  de

trataniento. ucadac en. nue“tro 2y Ludyo.
COMCLUSTONES

eséntédd, con 1a m1gdd dn ~13 ~mUestra

e tud1u,, Jtdmo“ en lg POS 1b111dad de”

LUHL]U$1HHCJ.;'”

erincipal prupuekth,vﬂef'ébdéﬂffdbseﬁVar una

anriuﬁpf9<1“a mas rapida C§n 1a‘adﬁ1ni$tFaCiGﬂ
conjunta de Mel atunxna Imipraming, no- fue - corrohorada,
¥3 0 Gue 1ogyrtres‘grupos presentaron ung - disminucion

emeJante de la puntuacion en 1as escalas de Hamilton v
Carroll, no moatranun d1fpr°nr1ds signfficativas ehtre
1oe tres grupos de tratamisnto. 7

esztamos e la po»1b111n9 1 de af rmare caue o la

asociacién de 20 ng de Me]atonina*-m1pramina, e .nﬁurﬁ
urss remizion mas racida de la sintomatolegia  depresiva
la comeararlo con la sdmiristracion de imipramina sola,

g2 asocid la

Y
'
—
©
o
v

Snoel  grupo de pacizntes a  los  cus

(i

Melatonina fuera de su fase de secrecion fis 1oloaica, 0
sea  por la mafiana, s se o observd oun incremanto
significativo 'en el item 'de . insomnio. intermedio v

zrminal, comparaddfkﬁohiioé‘grupb57iue, recibieron la

imipraming sola v ©la_ asociacisn de

imipraminag + mp1atun1na puP Taiﬁdthéf7

| EALLA DE ORIGEN
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ALDHOUS M, F PNtx Ec;,,WRIGHTJ‘J} FhENUT u CRlasma
of

uunueutrat1una; melato

v oral |
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Fromtiers

Presa, Lambr1ﬂ

AMERICAN ~ PSYCHIATRIC - ASSOCIATION:  Diasnostic  and

Statistical
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Manual | rd
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1871,



@]

(¢}

10.

Advan
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B 1
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AR

chronic, oo
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WETTERBERG L: Mulaton1n rcla+1un;to body m asures,
LEx, age, spaa and tﬂL‘doE of druua'1n atjentb, with

U'J

ma.Jor affect1ve gisorder dnd healthy sub.ject

Psxchoneuroendccr1noJagy,73:361—27Z,i}984.
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STOKES P, FRAQER}A:,NOUiULHdY

9’11ne on

Therapeut

AHTON rArj

urgdn1zat1un of o

' ,!uf D1nea1 -

vu11da:.un du 13 sscala~

: Eﬂ”lddﬁ ‘fPaPE‘

G EfFE(t ofk

: meleton1n

fNeuro—P YLhOPhd!mdLD] &3; 8101
me}adgho]ia.”"Am, Jo

light pPhase -

_Antarctica.

" WINOKUR A,

serum-melatonin in mador
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TABLA 1

La melatonina en pacientes deprimidos |

Autor n Nivel
Jimerson\77 37
Lewy\79 49
Wirtz-Justice\79 90
Mendlewitz\80 54
Wetterberg\81 88
Claustrat\84 27
Beck-Fris\84 12
Nair\84 57
Steiner\85 72
Brown\85 20
Brown\85 19
Boyce\85 14
Nair\86 56
Thompson\88 77

Adaptada de Vasavan NPN

14-4-4-4-4-4-4-4-4-4-4-4-1



TABLA 2

iarlacmnes de mveles plasmatlcb

dela melatonma en deprlmldOS y controle

200

150

100

50

Adaptada de Claustrat B (1984)



TABLA 3

DISENO DEL ESTUDIO

1 () niveles
CNTROLES melatonina
SANOS
GRUPO A
1 O Niveles
(EPRIMIDOS| | Melatonina
Niveles
Mao
GHUPOg B Plaquetaria
DEPRIMIDOS
Laboratorio
G'*UP% C EKG, EEG
DEIPRIMIDOS
DIA 0

—————————]

14

Niveles
Melatonina
Niveles

Mao
Plaquetaria

Laboratorio
EKG, EEG

28

42

v



TABLA 4
DATOS DEMOGRAFICOS

% MEDIA

- EDAD

DS

COMPUESTOS
A
APLICAR

GRUPO 1

0.6

8.69

08h placebo
20h placebo

IMIPRAMINA
150 MG

GRUPO 2

4.2

8.95

08h melatonina
20 MG
20h placebo

IMIPRAMINA
150 MG

GRUPO 3

2.1

9.99

/

08h placebo
20h melatonina
20 MG
IMIPRAMINA
150 MG

* Anova: F(2,25)=0.33; no significativo

% % CHI CUADRARA (2)=0.2074; p=0.9011




TABLA 5

PORCENTAJE DE RESPUESTA
DIAS 12,14,21 POR GRUPOS

GRUPO GRUPO GRUPO
DIAS IMIP+PLAC IMIP+MEL8H | IMIP+MEL20H
12 | 8| 8% | 5 |55.5%| 8 |88.8%
14 10| 1005 &6 (66.65 8 | 88.8%
21 10 1005 7 |77.7%| 8 | 88.8%

NO HAY DIFERENCIA POR ANALISIS
DE SUPERVIVENCIA




TABLA 6

Conclusiones preliminares

* La melatonina no parece afectar el curso de la depresion
mayor con la muestra de este estudio.

* La melatonina aplicada por la manana incrementa el insomnio
intermedio y terminal de manera pasajera.

* En este estudio hay un mayor nimero de respondedores
al tratamiento a lo esperado por descripciones en la
literatura mundial.
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DE LA ESCALA DE DEPRESION DE HAMILTON

35

HAMILTON
S & 3 B
| I T |

ol
f

! | (i ! { 1 ! { {

(=

0 2 4 6 8 10 12 14 21 28 35 42
DIAS

< IMI+ PLACEBO ® IMI+MELASAM * IMI+ MELASPM

ANOVA mixto: Diferencias no significativas



GRAFICA 2

TIOWAVD
GINARNMIT

14 21 28 35 42

8 10 12
DIAS

6

IMIP+MELASPM

= IMIP+PLACEBO + IMIP+MELABAM -

DIFERENCIAS NO SIGNIFICATIVAS (anova mixto)



GRAFICA 3

PUNTAJE HAMILTON

0 5 10 15 20 25 30 35 40
DIAS
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Dierencia giobal entre grupos (ANOVA mixto)
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P = 0.015
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