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/\NTEr!=QENTES 

La melatonina IN-acetil-5 metoxitriPtamin~l es una hormona 

que es secretada Por la gléndula Pineal en s~ncronfa con . . 

el fotoperiodo. En los mam Héros, la síntesis de la 
:::·· .·· :···. · .. - .. :· 

melatonina a cabo Pt'inCipalmente en ·el 
. / ·r~-_:.·:_ ~: -~;·. :· -

Pinealocito a parti ~ 'del 'trii:ílófano <.6i~3cil~_. Este 

es. i hfdr~xi_·;~cJO: '.: PBI'~"-- \.fo~mat~ . ' el' >5~ aminoácido 

hi drox i tri ptoia~i. '{1 .cú~i -~s c1escarba:<11 ado(par~a ·for~mar' 
la 5-hidroxitri8'.timina. o sérotoríJna: L'.a 1ci~v~r;.sión . de 

s•::roton i na a mel ;:;{~h; n~''.iqvÓl (J¿r:a '1 a i hte~~e~t;Ó'n de 'dos 
. .; , : .·.,_'-~·.<- - --- . ---~-

en;: i mas, la N__:a'cetilfransferasa y:la hidi~o~i~1Úol-o-
rnet i l transferasa' para< fcir~ar la ·· t-i'-ac:~tilsé¡:.Ófonina ·.y 

finalmente la N-a6'~til~5-rne¿xifri°F•tamina',.(¡ ~elat~inina. 
' - - .-_ - _, . ., , -.;. 

circulación 

a 

gener'a ,·desde do.~cJe alcaliza ~;:·. sDs. . órganos 

blanco, 

Nervioso 

entre lo~ cLJal~s·s~ ha sJ~erici'o ~Oe,eL·:Sistema 
Cen~r'al·· <SNC) ·iesc"'.el ·~ri~éiP~;: :=;~6.~~1 l. La 

·-:.. 

melatonina es rnetaboli~~da<~~in¿i~~lment~ ~n el hfaado a 

6-t1idroxisulfatomel~tonina~'/.e~>m~~o; medida .en el SNC a 
' ',.,. . '·-- .- .,, \_,, ,:":· ·~- ',_-

N-ac et i 1-5 metox i kinÓr'ar~iA~ 'c62i . 

· .. ' ,, 

La función principal di la mel~ton~~a es la de sincronizar 
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la actividad biológica del medio interno con el 

fotoPeriodo (11 l, . de tal manera que esta hormona es 

secretada principalmente· dura~te la-.· noche con una 

elevación conC:orriüante.de susíli•l'elesde i:>ias~1a·~1a~ta de 

120 pg/ml Y ufü3 di_sqii ~-ució~> :d¿r-~nte' :,é1 ; ctía hasta. 

alr·ededor .de5rig/rr~r cs3;83l. En los;mamffer·os la· luz· 

Percibida Por' los 0Jos·~¿:es_enCial'.:~a'l·a\1a·p~;¿cii:;CC:iór; .de 

la melatoni.ná. --~cír· 1~·'~{áAdur~·}p1X~~i'. _:[_~'~.>ojos. /_se 
' ·' :: . ··- ' . .. " ~ ·;,. ~-' . ::::'.. 

encuentr·an conectado.s. éon ~l ac;i='i11eaJ' a. tr:avé's 'de. Una yed 

neuronal que incluye a los ¿;~~í-pos·:c~lLIJ;rks de' la capa 
< .. ;. 

inter·na de ra retiha ccélúla·s:g'angl iónares) desde :donde 

se Pr'OYectari. ax6íles ·a t'#a&Ú·d~' 1 CJS n~rvi 6s 6~ti~os·p~ra 
t1acer 

este 

vi as 

contacto. con·el núcleo SUPr'S~!Uiasrriáfico:; .Desde 

nC1cl eo y'á 't:r.:alÍé~ clel~tal io .cer'ebra se · P~¿y~~t::in 
que termin~~ .en' las· .. - neUr·or¡as . 'pi·e9~rigli¿l'lª;~s· 

simpáticas 'de ·la'méduÍa>~spi11a1; '~kstle ·•donde . parten 

a:-:ones para' 118c~1' • si n.:i~'s is ·~o_n ; e 1 . flanglÍo -e:~~; i ~a 1 

superior, cié.• ~r:¡J·f ~e di~ig~n fibras . post~~~gl,ionares 
t1acia la glánd.ul~ P:ineal. En el periodo de 'eil:>~C:u1'idad, 

. '-~ 

la sintesis melatonina es_ estirnuJada Por 
. ·- - .. - =;'"""--

potenciales ·de acción en vias del sislemá'nervioso 

simpático, los cuales causan un incr·ernento. en .la 

sintesis ~l liberación de norePinefi.,ina ·Este 

neurotransmisor estimula primordialmé1te los r~~·eptor'es 
Beta. adrenérgicos de. la meml:i1·an~ de.l .· .. ·~ine~locito 
or·iginando un·. incremento en. los nivele's de AMPc, un 

aumento de la sintesisde proté.fnas y·una elevación en 
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la actividad ae la N-acetiltransferasa con un consecuente 

aumento en la s1ntesis de la melatonina C62J. 

,-,-- •.. · ' ' .• • ¡ • ·~ • 

En la literatura se.t1a'ciesc1'itounaclara r~elación'entr"e.los 

r·i trnos de seüec;?n ~s{aC:1or;181.~e lamel~tor1i~1a. la 

fisiología r'eP~ro.dú¿~iv·~ ;~n ~~;~¡k{~s •<7:~,l. \~1n'.~~barg~ en -_ ·s: -·- .. 1-..,·:-~- =:- ·'- -.... 

los ser·es hurriéli-108. es'ta r:eiaCión rio se). erkúentra 

e 1 aramente e~table~i ~~.>< s~ h~ descr1 to · uri tr·ástor"no 

afectivo estaé:iohál l~JErc64l que·se prese~ta. en 

algunos 
.\:_,-

pacientes· : duran·t~ . el• i n~i ~r'n~ en · 1 os . paises 
.. ··· .·, '' 

nór·cl i cos. Es té' :ÚnÚ1'oll1e se'. t-Ja ·tr:~~ado · cci~, é:dto 

pr·olomando el fotope1'iodo mediante Ja e:.:posición de los 

suJetos a lúz. ·a'1'tifJcia1 ~t6dJ .. ·d~'oo lux>;. lo cual 

or'i9ina una .. di~mi~U~ii)~/ en. 1a s~~r:eci;~ de la 

rnelatonina. Ce;~j Y ,col.. \1+6l 1181·1 Úsú9er:ido' que la 

fototerapia ~odr:ra ade1ántaU o ~~trasar><1a·• fase de 

secreción de Ja f1'1elafoniha rnódificahc!Ü,,\:Je:esta manera la 
' . . . . . . . 

,· 

si ne ron i zac i ón de l Os' ritmos cir1te'~nos (4 i/l~8) . POI'. otr·o 

fotptécapiá~a~i·jéacia al' 'rríédio.d1a' c~élncio 
niveles plasm~ti¿os'ci~ r~-~e-la;o~;n~ ~~i:é~ ,·disminuid.os; 

o b i e1i POI' . 1 a ~aria.na\ ·pr·;duce un adel a~1 fo en · 1 a 

la los 

secr·eción de lá l~o/rno~a con Un alivio de los sintomas de 
.,:·.·. 

me 1aneo11 a eo e l.'' TAE (.·18 ;47) . 

La imPlicación d~rla.m~1afoni
0

naen lasincr'onización de los 

ritmos b i o l óg\cos ~e ha"c'~uLlerfdci por• experimentas tanto 

básicos corno .. e 11 ni .cos. Se sabe que 1 a sens i b i.1 i dad de 
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los receptbres a la melatonina descritos en diversas 

estr'uctur·as del SNC, se modifica a lo largo del día 

l71l. Además.la administración de la· hor'mona · .. a 

•1oluntar·ios •sanos en.vúelos:intercontinentales· ·Pr;duce ,.,,· 
una meJoria en 

<:'~ 

os sintomci"s Pf'OVOcados' ·POI.{ 1 a• al térac ión " -~· ·• · .. '"" " ". . . -. , 

del hor·ario (Jef..'.[ag)(ff,10)~ Se há.sugerÚO;cÍúe el • Jét..'. 

Lag se Presenta POI:: 'una des'; ncr.Óni zaci Óll de i.os< r~Úmos 
. "»:; - - . ~ ' - • ·,>, ' 

b i o 1 óg i cos; la adm in i strac; ón i:Je Sa .foef~t1)íli oa Pr'oduce 
"" ~-->· 

una t'es i ne r'OÍI izac ión. d~ ta 1 es• r iffTÍÓ~ rneJoi'aQ'do';éF ~Sta do 

,jel su.jeto. Pór· esta e;;iden2ia;<'s:J~t1~~sLÍ9~Sid6<'.·~~r~e a 

melatonina Podria.tener~ aPl'i•:aci'on~s. cliriiCasfaw'su'.ietos 

que pr·esentan ·.al ter'ac i one~s ·~n ~ús • · /¡ tn1~~' bi ológi cós, 

tales como ·los enfermos depf~midos ·~~los trabaJador~s 

con turnos alternos. 

F.ll.RMACOCHJETICA DE .LA MELATONHJA 

van:ur'i Y col. en 1985 csor· tJÚermiriar'off'qüe la vfda media 
. ,,.- . - . ' - : '' ~ - - . . ' . . 

plasmática d~ la m~latonina exógena aplicada en humanos 
' ···""' . 

es de 40 min. Estos resultados son. ~eméJantes .a los 

obtenidos Pre Vi amente .después de. 1 a administración de 

80-100 mg de melatonina cr~istal ina a individuos sanos. 
' . 

Los niveles ~ue s~ observaron en los suJetoi estudiados 

11 egaron a ser de entre 350 a 10000 Neces mayores a 1 as 

concentraciones fisiológicas. La variación en los 
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niveles obtenidos se debe Probablemente a su limitaaa 

solubilidad en agua y su consecuente absorción irregular 

en suJetos con diversos regimenes nutricionales Y 

particularidades de~absorción.~ritestinal. 

Con el fin de apl icár .la melatonina en la .. el inica, se han 

t·1ect10 ensayos par·a ~bt~ner-·riivele's: Plasmaticos elevados 

dur-ante un per· i ocio. ~r-ol ón'8ac!o de tien:1Po~ c¡ue .senieJen 

cur"'ª de lib~raci';sil fi~i~·lógica de la .hor:mona. 

la 

.Una 

. los 
~. -·- --~ 

preparación . o~~~~ de b~rac~6n 

niveles plasrrráticb's Por' 5-7..tioras (1 ;sin embargo. el 

estado . de ,: o Jos rrfluYó 
·= ··-<;;."-

si gni f i cat ivarnente en ia · dúr:adón de Ja pr·esentac i ón del 

Pico Plasmati¿~ ·~~ 
·«.-'\ 

. . .· --. . . ' ~.' ,:·~?? ' ' .:- :-::~;·,, 

Un régimen en el cuál se ~;licar·Cln' 3 i:Josi s de melatonina a 
:-i··· ·,,, 

in ter·va 1 os hor-a. :.ro9r•'.I 

-~~~---~·-_ -- ----~·~.:··., -_._-_·-
' ----. - ;-.... --. __ ._- ',".- .-,.--: ;-.-i-o 

Los estudios en los qJe.se•'administ~·ó'm~l~tbni~a; e~:Óge;1á en 
.;,-::_ -~ ..... 

humanos fueron re:1 isadÓs P•)f' Lerner 'Y .. c•;i F ~~ 1978 <45 J 

y comprenden : á g5 incÍ'i \li.dJos/ en estuc!i os'.· ~ea l.i zados 

de::;de el in i ci º de ·,a ctécada cte ios ,,60; E~, esta' revisión 

se encontró C;Ue los efecto's cólatúales '!i la . toxicidad 

ele la melatonina exó9ena son mini~os'. La Í:!osis or'al fué 

de hasta 6.6 g diar·ios por 35 d1as (44L La primera 

Persona que recib~O melatonina PO~ via ~ral .(45l aon no 



habia presentado ningún dato de posible toxicidad 

retardada después de 18 ~nos de observación. De la 

amplia r·evisión< bibliográfica de Ler·ner col., .los 

autores 

margen 

conclu:1er::or1 que'la'melatonina'Úe1~1e ;un amplio 

rJ•3 ~eg'ur~21acJ 'al. ser ddrnini S~r~ad~ 'á pacientes en 
-. ': <::,. :, ,,:~· - ...... 

diferentes est'i.Jdiós tHÍlicos. Ac!emás' 1 a.FO.A. autbr'i za el 

uso de ~~ m~la~onina· par·a fines de inv~st1gación' en 
. . ' . 

r1umanos ( 1 Q) • 

Los estudios el inicós .más.· récientes hsn usado dosis de 

melatonina exÓ9ena de a11-ededor de 10. mg dial' os (52,7) 

y se ha puesto énfasis en.ap,l icar , las dosis de la .. . . ' 

hormona al ~ciochece~ ~ ~or~la ~oche acite~ dé la hora de 
·- ·.- ·':·- := . .. 

ikwmi r Pa1'a Óbtener efeCtós 1'.1Ptimos C7l. 

NIVELES DE MELATONINA EN PACIENTES bEPRIMIDOS 

.,·· . .' , 

Se t·1a r·eportaijo una d_ismiouci_ón.de Los_,niveles~de.melatonina 

en Pacientes. dePr:-imicios·:1~.~;b·1~e.todo en aquellos con una 

pr·ueba. de sUpr·esión'~ la de:<ametaso'na POSiti va (88, 72). 

En 1 a tab 1 a 1 se r·e~~m~n Jos ~~inci pa 1 es e~tJci i os e~ 1 os 

.:iue se midiei:on·j~siniveles démélat6nr~a•en · .. · pac'iehtes 

clePr'imidos .• ,a~tes d~ iniciar alg(m ~. hél:tarríiento 

::tntideP1'esivo. 

El Peso ele la evidencia parece apoyar la hipótesis de que 
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l (!:3 e:::;tacJo:3 clePre:3 i vos c1_wsan con niveles bajos de 

rnelatonina: 

Por· otr'a Par· te el úni e.o estudio que rePor'ta niveles 

nocturnós r'1ormales de rnélatonina· es el ¿~ Tl10mP.son. Y 

es t~ci i áro;~ 9)ac i e;1tes. con · d·ePres i ón co 1 . (77J , quienes 

comparándolos :con LÍn 9r-u~o ¿ori.trol. < L~s ip~2i ~fites en 

es te Pro toco l ~: estdbanTr~ciGie~clo' e~~~8i ;icadas .· · 

de alguna ben~odi~¿~@in~ ··;.a~ ;;¡~~r~rd6 >C•~in di ver-sos·· 
,:.._,·, ,' :,,·.:·. >,:>;· '._·"·.·:·. __ :.-. _·'.;' 

tr'2baJos (51+, 3.SJ :estas drogas ans ol lticas . Pueden 

a 1 ter-ar' la secre2Íór~1 '¡j~· m~l at~r~iina 

EFECTO DE FARMACOS ANTIDEPRESil/OS. SOBRE LÜS NIVELES DE 

MELA TONINA 

Se encuentra bien esfa!)lecido pc;r éstu1jibsen animales 1je 

e;~p-:wimentación', crue lá: secr:ecidn .de. mel~tonina se 

encuentr··a iSJad8 ,~.: \un: rnecani smo 
" 

nor··adr·enérg·ico .•. (40';32¡; 

la noraclr'eAcil'ina Po;, .uri. ·~nticJ~pre.stvo ,·au~~hta· ·la 

secreción de:niel:ato~i~~:¡ en. ~l 'ho~tJ~·e :c26í .. 'se bbser:varon 
.',: ·. 

dichos efectos: al' ;utHizán>1á.de'sipr~am'iría Y. ·1a c+J 
"'". -· .. ,, L·-·· 

o~:apr-ota l i na{ ·arril:J~C)$ .•... '~a't~ri€es 
- ... ,;:;. )-·: 

:' . . _ 

dnt1i bld~;-:cés de· la 

t'eCaPtac i ón. de lá r10rÚjdr~enal ida .<Por ófra,parfe, sabemÓs 

que la desi~ra~inca '.:ir~icial~-~nte ~loquea los . al fa 

acli'enoreceptqr'es · ~;s~si11~~f i f:6s, · _· 1 o cua 1 reijuce la 
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neurotransmisión nor'adr'enérgica C.79J. pero durante la 

adrnini st;-ación crónica de desiPramina se observan 

cambios adaptativo§ en los beta 1, ~lfa y alfa 2 

adr'enoreceptores con ácciones en la 

neurotransrni~.ió~ 

- . . ' . 

En animales t r~atados con . antidepresivos 

la me1~t¿nfrlá· está.aGmentada .. dürante la 

d~ ~1-1fi depr~s fvos 
, _- ,-

' tricícl icos; 
• ~ :, -,_:'; - . e' . .. 

mientr'as que ~e';ú1cueritra rJisrninuida · (Ji_wante su 

admi ni str·ac i ón· ~r¿lof1gada; 1 O; cÚal,PuecJe?~er; ·e~~1 l i cadb 
-· ·... . • • . _,,_. -. -' , .. _ - J.:..-:. 

POt' una f'edUCCió~ 811 'la ~eur~otransmi
0

SiÓ;~I f°IOr~acJr'enérgica 
pr-obab l ernente .. coJloC:o;isecuen¿ia •.Lfa una r~;u l ac iÓ;1 .. ·.· i-iac i a · 

abaJo ele los Get~ ~;¡·~~noí:ec;ptor~es d~ ·1:.~1neal·t25J. 

En pacientes con der-;r-esión.tratados 1jur~ante·7-21 dias con 

desiPr'arnina, se obser·va 1Jn si·;mificativó alimento' de los 

niveles Plasmáticoside melat~nina (7Sl. Igualinente ~Saé:k 
Y Lewy <66J encóntraron un incremento en la .excreción 

urinaria de ~~~sulfatoximelatonina en. 4. pacientes 

depr·imidos desP6és de 21 dias de .tratamiento con 

desipramina. 

' . 
Estas Y otras observaciones nos llevan a la conclus.ión; de 

que el tratamiento crónico C:on deSiPramina aumenta la 

secreción de melato~ina en Pacientes ~on depresión (311, 

a 
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pero al Parecer no en voluntarios sanos. 

Igualmente podernos constatar que la administración 

Prolongada de desiPr'amina rio i'educe. la secreción de 

rnelatonina como SUFede'." e~ iarli m~l es de 
,.,, __, ... 

Un 

experimentación. 

un · i ~t~\b,idor 1"ec1ente., eÚúaio C:G~, iá i'1LiJo~~amina; 
. ~' 

selectivo ·de :Clk 5-hidt'oxitriPtarnina, mbs:fr'ó' ·un 

incr·ernento . :de'",·las:cd~c~~traciones . Plasmáti;~s de 

me 1 aton i na en• er 116inGr~~ (2s l . 

EFECTO DE LOS INHIBIDORES DE LA MONOAMINOXIDASA SOBRE 

Sabernos que las fibr;as ;,or·~cir~nú9i(;;:is de la Pineal 

contienen la forma. A de' la ~ríz~~a .rncínoami nox idas a 
;_,. ' 

<MAOl 

que metabo 1i zá Prefereiltérnente .~ 1 a. seroton i na '. . __ ,, y la 

noradeenal ina, mientras que 1Ó~ Pinealocitos contienen 

la MAO de tiPo<B, que·rnetabol iza fenileti lamina y Ja 

doPamina. 

Vaeios estudios C16~ 39; 59l·habian reportado que nuevos 

IMAO selectivos, de l~ MAO-A corno la brofaromina 

estimulaban lá,sec;~e~;iéÍ~•.dlurna ele rnelatonina en t1urnaqos 

Y en ratas. 
0 En'~a~ón de' este ha 11 azgo se generalizó 1 a 

hiPótesis según" a cuál los niveles diurnos de 

melatonina Cnormalmente bajos dur·ante ·-el d1a) 



refleJaban la inhibición central de la MA07A. Sin 

embargo esta hipótesis quedó descartada por la evidencia 

publicada posteriormente por Scheinin C68l quien 
-· . -

encontró que la mcíclobemida t1:Jn .inhibidor r'evers.ible de 

la MAO-Al no aumenta. losni'~~l~s diurnos de mélatonina 

en t·1umanos: 

Otra hiPótesise:~Plica como los.H1A0Podr'fan eJ~~cér efecto. 

antidePr'esivo. al interactJar· con la rnelatonina: .El· 

aumento diumo r'.!e··1ame.iato;1ina·incl~cidaent~rurnar~1os Por 

1os IM.ll.O Podr·ía retrasar él 'rÚm; Ci0c~diafl'.6 ..• ifoter'~IO 
-. -_:_: _; .. ·- "~· -

(63J. Este r'etr•asO .• á/udar'ra a>.s.incr'CÍn\i:ar el> re.l oJ 

intemo que se ~ncÚenfrk.·a·d~latÍt~dtJ···eka19uhos Pacientes 

cJePr'i mii:Jos. .KriÚL~r; 198:f. C68J de~ClstrÓ este . i~clel anta . 

interno en por lo . menos un sub grupo de Pac i er1tes 

deprirniclos. 

El t1ecl10 de que algÚnOs fÚmacos incr'ementan los niveles 

Plasmaticos noc~urnos de melatonina Y el que pose~n 
. -- . . 

actividad anfider:iresiya ha sido teóricamente .. ,_aoaLizado 

por algunos aufor::es quienes no han ·logrado establecer 

una h i Pótes is cor1cordani:e (9; 60; 68) . S~bemos que se 

obtiene un au~iéhtd. ;~'medí áto ·de j~ m~·1~(Ciát~a? nÜcfoma 
- ~-·::: ;' ··; 

clespués de. uná.dÓsisi.'.rnié'a /cié añtidepf'ésiv8si. al1ora 

es .bien ~a~iCÍd<~~e ~l: e'reC:l:o :·¿~ticJep~eÚv¿ de 

fármacos . se 1ni~Ta despu~s de 2 ª 4.· semanas de 

bien. 

estos 

tr'atami en to cór1t i nuo. Lo ánt'er'i or se podri a · explicar 
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Planteando la hiPótes s de que los ritmos internos son 

r'esistentes a. los cámb os en breves periodos .de tiempo. 

Un estudio en vol unta1~fos sahos: demostró que un 1~etr·aso 

de tres horas. en ·r~··~u~sta:d~] solr'.~quer1~7cfias i:iar'a. 

ser tr-ansf~rmÉfdo; ~~,·.¿n~· 11of~ 1;deir·e{r~<:i~o·· <~X·: 
endógeno de 

mela tonina eJeecel:·ia' 'su ·efecto . a;nt icfe~r~esi vo 

resine ron i zar los 'r i\r~J.~ int~r8i;~: d0 

•'--.:::·-: .. '.';:_·:: 

la 

- al 

Gol i:!en ,una .::di s~inucH6n de la 
~ :. : .. '.: -. -.: . _,;_·- ' --.--

y col. 
. '·,·" ~~ , 

(33);: encontr'aron 

a c ti vi ciad noradr~Í-.éfgJ,ca en pacf~nt~s , d.~iSr irnidos con 

t ratam·i en tos ánt id~P~~s i ~;Js !as~c iad~; al·· i n~r~me~t; del 

rnetabolito 6:-0H-m'eíat~ni'na,eh la{µi;,~.·····s¿~usi~;~on-. que 

esto se deb1a ~ Li1i aume~1~ó en •'la cef;i¿i'eniia de la 

función nor-~dr~el-i~r~gica ~k 1 os pac i ~;1tes debida a un 

efecto de "down re;u1~tio11;, ele susr-~c~Ptóres beta, lo 

cual proclucia Ji1a mayor~estimulación 1je los pin1::a1ocitos 

un aumento ~e Ía meláto~ina cir'culante, mient1'as que 

disminu1a la cantidad de los mefabolitos Plasmaticos de 

la nor·epinefrina- e -

INFLUENCIA DE FARMACOS DIVERSOS SOBRE LOS NIVELES DE 

MELATQMINA 

Ls melatonina parece ser una hormona cuya_ secreción refl~Ja 

adecuadamente los estados de la función adrenérgica 
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centr'al. Al contrario de otr·os ór'ganos regulados POI' ·el 

·a i ~3tema nervioso autónomo. la Pineal sólo. ti ene 

inervación ;simPáti~a Postganglionar carece de 

act; vi ciad antaÍ;Joh i sta Aunque 

sido difíci\ estimu]'~r,: a'seC:r-'e¿i~n·d·e ·rrielatonina 

ha 

con 

a9onista beta' adr'ener·gicos·dur'ante.· el (cita.al 
:._ -:: .. · ,. 

:.i:Jministrar' ··beta b)oquead'or~és··.·se i11t~r'.;fiehe c¿ií el 
·. -,:-. ' - ,~.;_ . -. 

aumento noctur·no cl~la inelat0nina;'cs4; ,89) .· ....... ., . .:,- ·' .· . . '. 

",,. ·'.·«. : 

McinbTe y col. (541 r·r~(l:l't~roni Jna:¡u~'r'e:s;&; ele los Picos 

nocturnos ele ,me! a t'onina\af·; acl~i r~i str~a·;~ Lrna .so 1 a dos i ~ ele 

la benzodi~cei:'iiná alP,r'aii1a~' ~n Co1ui1tarios sanos: La 

de os ~.;~iént:s••con fr~sfomos cJep/es'ivos .·Y 

trastornos de p.~~ic~· son fr:~t~d~; con 

benzodiacePinas.'po~·.l:o gLJal·se .. tiene que ·tornar en cuenta.·. 

el posible ife¿to d~.estos. tér~~cos sobre. lo~ niveles . 

Pl-:ismáticos ·8e la·.···. melatonina•;' 

. - ·'.', ' 

Tanto 5-rnetoxipsor~ler10 <5·MOPl C69l destir-gamá-

Por un mec.ani smo ·. desconocido El· <5 MOPl 

sustancia fo~o¿en~i bil ;'{ante ~úe. es. us~da Para 

es una 

inducir 

la repigrnentación · d~· l(a PieFeí1 casos 'cJ~·.vitíligo y 

Psori as is (34) . La WTGEl e~ .lJll l~~~·{;Úo· q~e fu; usado en 

investigaciones clinicas;eri e~sBu\~ofr·é~i~os crónicos con 

r'esul taclos incor1sist~ntes.~. En estJdiÓs -controlados y 

siguiendo el método doble ciego (70, 24)' ambas 

12 



sustancias han mostrado inducir una meJor1a sustancial ae 

los s1ntomas dePresivds en los ~acientes estudiados 
. . . ,,. ·. .. 

después de un per-iodo de t¡-atamiento breve,_ de solo 7 

di 3:3. 

tomamos 

Este. hecho es'·9e imi:lor~tar~í8ia 'cl1nica~ mas aún 

en cuent~· que nitl9ÚIY ~nfidePl'~~ivo - surte 

si 

su 

El estudio clfn~co · d~ 

detectar un auine~~o 

P onero al 

a 

dosis mocteradas clé m~lat~ni11a CSY.< un . ', .. ,·. -

estudio el ínicO -- de Carm~n la 
- . ->.).;_::· /_· ·-,__ , 

a~Jud i zac i ón de ]os• si rH:omas 1jepr:es muestr'a de 

6 pacientes co~ ~l cii~¿nós't:it~ ·Óe de~'r-es;ó~. En este 
• -; •• 1' ••• :-·>:· 

estuclio se us:c:ir·on 'dosi muy· iíevadas de rnelatonina 

<hasta 1 g/díaÍ y lá a~rni~istr~cióncle la hormona fué en 
. --~: 

hor·:;ir ios var'{ables~.-PoÍ'"-Jo ;:1ue; __ queda únicamente como __ un -

r'el ato casuístico. :En IJt~'¿ revisión'r·eciente (71> se 

lº1<3Ce enfasis _en ~º~ ~~mb-io's de ·sensibi.l idad de 
.:·: .. - ·:·,-~?>" .'. ·.>:··· :: . ·> .--.. _,¡ 

receptores de la melatonina durante las ~4~h;~del 

los 

dia, 

1 o cuá 1 podr·-fa exPU car' el -~o~~¡j~ la ~~l at~ni n~ no tuvo 

el efecto farmacólógico desead'o';én ~i estudio de tarman. 
'·-· . _. . -

PC!I' otro lado, en un estudio con cultivo de celulas N1E-
- -- - ·'-

115 Y MDCK realizado por Benitez y col (14l,. s~ ¿bs~rvó 
que la rnelatonina tiene un efecto máximo qué depende de 

FALLA DE UKIGEN 
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su concentración; sobrepasada la concentración ideal - . . . .·. : 

tiene efectos contr~ari.ossobre el crecimiento d.e domCJs Y 

otros aspecti:ls de las células en c1jlti•/o. ConJasdosis 

'=l'Je fueron ~~l i é~clas eri ~l estudió de Cár·mél~ ·pueden 

l1aberse exced.i Clo <1 ~s <d¿~¡i. ·.Para ·:,p0r·~d1JCir' una. 

concentración /p{asmétiéa ici~al .·de melatonina. · ·La 

1?'1 i den e i a ~cijrruJ1ada r"edentemenl:e apoya. el conC:e~to de 

una ventana ter-a;eGr1 ia cuaiicJo 1 a me ratoni na e:<ógena es 

aP 1 i cai:la en 

'~·' :. . -

La mayorla de los es~~dios clinicos con melatanina coibciden 

en sefíalar s'uc~p~·~idad Pa~a in~ucir el sueíío o causar· 

somnolencia (5; ss)/fas dosis eleva1jas de rn~latonina 
pueden i nducfr cefal e~ y/o. ;(;éJí icOs abdo~;-i r1Iles. La 

melatonina no:tÚ'/O ~fe~tos ~en~fi;co{al ser apÍlé~cJa·' en 

esquizofr~eni a C45l, ~ni~2~i~~{ d~}}~Pki1~son 
tSl l o en casos de corea cie'Huntin9~'¿n ;t22);' · J~ :~cbión 
ele 1 a dos is ele nie 1 a ton i ~a ~x6:;iena ~1~ el fr-~ianí~·k1~to' de 

cli •:er'sas fom1as de ePi 1 epsia ··aún. es.inuY c¿~~rJ1)v~~tida, 

casos de 

aunque se l1a obser'vado una nor'mah zación~de-C l~s "-ohdas 
··- .. ··- . , .. 

electroencefalográficas en eStos pacientes l5l. 

La rnelatonina exógena al ~er administrad~ en humanos 

presenta un metabolismo important~ a su primer Paso por 

la circulación enterohePatica <42l. Pub 1 i cae iones 

recientes Proponen. como meJor'es v1 as ele apJ i cacj ón de 

esta hormona la~ v1as que evitan este Primer paso 
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metabólico por el hlgado. De estas v1as, que incluYen la 

P8r'enteral Y' la intranasal, la vía sublin9úal descrita 
_:. -· -_ -- : - . 

por Her·r·era y. col~ (36l par-ece ser la más .. adecuada Par' a 

su uso en la .investi9aciór'i cl1nica. 

OBSERV.l\C IONES 

En los rr;ecan rsrnss .. que ccihfrol an ra secr-ec i ón. de la 

melatonina 'int~r-.1\enen .· .indolaminas, ·catecolaminas, ·· 
• '·'·' -·'-.. J" .. • •. • • -

;-eceptores adre~
0

érgicos :. AMPc, m~ti l aci,óp,. ·::;en si b.i 1 i dad 

a la luz :/ger1er·ació;-e~ c~r'itrales.:de.ritíllo.~todos el.los 

re l ac-i onaclo::; • tam~iéfr Cor-l;í i)s• tr'a::itoi-r~rOs'afécti \/os~ Toda 
una ser'ie de fár~acos'.Tel~¿ion~dOs con. el·t~~t~~i~nto y 

e1 estuc1iod~ r~ rJep~es18ri-~f~_ctªn/a1' .rni-s~0•·~Y~m~o ·1os 

nivel es de . ·~el~tó~j;1~ Y. laf1.1n{ió~ d~ ·1~ ~iri~~l. · Los 

ni •1e les .:le. ~1el8f in~i n~ esf~~ d.i srñi 1.;ü\cios eh · Pati entes 

deprimidos y el aurnenfo ele lbS
0

'.~ \iel~s~e melafonina .en - ···,/ - .- \ - - .,, · ... - - . . . ·-

clínica. En vista de toda e·;;l:a evidencia resultaría de 

interés estudiar' a fondo )os' .. 'asPecfos la 

administración de ~-:~~l~tonina en·cla depresión: Son· 

necesarios estudios cu ~i cos 'acle¿:uádam~nte conÚol áclos 

que ; ntenten modffi taí'• di ~ectamente' los; ri\mos ;indógenos 

a tra'JéS rJe dosi;·d~ mel~t~~irl~ e:<ógen~. YPl~,;~0,~0loS en 
.,- ·; ' ' ·., '¡'- .. .,:·:. , :·~:,. ;·;~~:·~.···:) ..... , . .;' .~~-.. 

los cual es se asocie la •mel atoni na . co~ . antidepresivos 
,:\ 

Para detectar posibles sinergismos o cambiós en la 

dur-ación de la instalación del efecto antidepresivo. 

1 ·~ 
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Durante los últimos anos la investigación alrededor de· la 

t·1or·mona me 1 a ton i.1ia ¡1a dernost rado cada vez .més re 1 ac i enes 

con los trastomO~ afeC:ti•}os.· Sinemb•3r9o no se han 
"·, ·-. ,:·.·.,_ ·:··,· 

r·;;;a l izado eri<>aYo 'cri ríiéos co(1tr'o lad~s para· estüd i ar los 

efectos de la 

·-. ·. ,, 

Corno ya se mene i onó< aht~;;;,;'rm~nt'~ ·y 1 a 
secr·eción de la melatonin::i scin Procesos r~;eguladós por el 

cielo 1 uz-ol)scur~ií:lad' c1'0tó\;er'i0cjé>> a ::i:rBvés. del si sterna 

ncwadrenérgico Cq.SJ; EA lr)~ 'pacientes·cr;r1 dépres_tón 

niveles de' 

disminuidos; 

los 

_me; at~ni,ria : ;Pl asm¿ti ca se· encuenfran 

cli chd .. cl is~i n1Jc ión,PÚ~de ;~;~ >.el••·• ;~s~l tado 
•:_.~L.;"•• 

sec•_111i:Jar i o de la r·~d-¿cc:i on 2 del .to1~1ci ... ri0radre1ié1'giccí ···· ·· en 

el Si'.Stema nervio's¿•CerÜr~lc'o &'ie'rJ· l·~~ CO;lSec~~e~cia de 

una 
. ,. ,·'.:.'. ' -->' <>::~·':<·:.. -- ·', '~:::.-.<-:~· 

alteración.·. e11 e1. i sterna .sei'.ot:oriinér:grcci ~ centr'al .. 

<27). · Sin embarg¿,• dado·-~~~~ ~~ tia 'd~~-c~ito los que 

desórdenes d~~;re~';v;~ \e>~~~s~rlt~'.n de maner'a : ci.cl i ca 

Ccjiurna o est;acion~'lJ, :¡de qúe la funci'Ón principal de 

la melatoniiia es. la': de >~'in~ronizar la ~cfi~idad 
biológica del sistemar'iér~.iÓsoce~~ral :se:;,;.t,Jo11~ como 

t1iPótesis que la disminución o el de;fasamiento:de la 

secreción de la rnelatonina eí-i lÓs pacientes. cJeprimidos, 
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POdr1an estar Jnvolucrados etiolóGlcamente en el Proceso 

mismo de la enfermedad ~epresiva o bien pocfr'1 an 

ir1fluenciar' el desar'rollo y ·el·.curso·de la mi.srna. 

. . - - ' 
; '. . 

Con el pr·esente Protocói º'se Pt'etende .estudiar~ el étecto de 
. . ., . -- , . ~--· . , --''. ' . . ' . 

la melatonína·· cikda·~a dosi~~.e~~eél/r~~s y .. con horario 

t r·a t ami en to 

anticlePr'esivo trlc1clico (i:TiiPÍ'arr1ina) 

.un 

Plantea la 

t·:iPótesi:> de ·=Íúe los ni',;eles cÍisminuidos ele melat1;nina 
. ·: _: '. .- -• '. . ' . ·.:.-~: _·_· . - :_ e_' - . - -; _. 

inter~ienen en·la génesis de la de0~~sión ~ ~or:lo tanto 

se esperan cambios favorables en los ~stados cJ1~icos de 

pacientes depr'imidos con Ta aplicación exógenade. este 

hormona. 

ORJETIVQS DE LA INVESTIGACinN 

D9'.:er;:iinar' la efectividad terapéutica Y eL inicio de la 

8ccion antidepresiva de dosis vespedinas Y matutina.s de 
1-:-

melatonina sublingual asociadas a . la' imipramina, 
,·. " _, 

comparado con uri 'grupo contról éiue ·recibe , úriicarriente 

imipramina, en i:iaci~ílte~·c@ d~Pr'e.~i6n ITiáHr; 

~ ~ ·~: 

- Determinar POS i b,l e~ :·fecto~ . secundar'i OS 'ocas.i onados POr la 
- ' -

administración -de dosis. - de mela.tónina: en pacientes 

dePrimidos Y sus .posibles in*eracciones con la 
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i rni Pr'arni na. 

D'JBU\rinH A ESTtJDIAR 

Se seleccioaron 28 pacientes de ambos sexos, con una edad 

comprendida entre los 13 y 65 anos. que reuntan los 

siguientes crite~ios: 

y con o sin melanco11a segú~ el D~M-III~R. 

··Que al mornonto de s;Jr valorados tuv:ier'an una calificac:i1)n 

minima de 18 puntos en la Esca]a ele Depr-esión de 

H.3rnilton CEDHl C35l .• 

-OrJ•? no presentaran nin9una contr'aindicaci1'.•n para el uso de 

antidepresivos tric!clicos. 

-Que ::;cepten firm::ir una t1o:ja de consentimiento •1oluntar·io 

clel tr-atarniento, después de !1abérseles i nfor·mado 

~erbalmente del. caracter del ~studio. 

-Oue no.J tr.:iyan r-eéibidóningún tratamiento antidep;--esivo los 

15 dfas Pr'evios al inicio del r:studio. 

Ademés se Parearon 10 controles sanos con los suJetos con 
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diagnostico ae dePresión mayor Por balanceo en el caso de 

las edades y. por r·andomización en el caso de, los sexos. 

C::in estos suJetos . se pr~tende valora~ lo~ niveles 

plasmáticos de mel.at,611i0a en.la población. sana' que 
. _'.:··-'., 

estamos eshld i ando;. Los cünfro.l es sanos no deberár'1 
. . ' 

encontrarse en tratamiento . por alguna ~nfermedácl o 

r·eci b ir PS i.cofé1'macos por' l ó m8nos tr·es semanas antes 
. . . 

del inicio de su estudio. 

CRITERIOS DE EXCLUSION: 

-Pacientes en quienes exisia una cont1'air'1dicación para el 

uso de antidepresivos, por· la pr·esencia · de alguna 

enfermedad . física• in1Por~aóte,. 

cl1nica o 
-."',-

.- _ ... ~ ·-- - . _, .__ -

-Pacientes lactantes; embarazadas, l) con>:'po:s\bJlidades de··un 

embar'a:::o durante . el CUl'SO del es~IJdi o Y'. crue 110 sigan 

al siún mé tocio anticonceptivo ~onfi~ble. 
- ,- -

con antecedentes de 'fa l t~: d~ :'eSPÚesta a .,. -- : '". ;.• 
-Pacientes dos 

trat:amientos anticlepresivos · preyios, ad.ministrados a 

y tiempo adecua~oi, de acuerd6 al cr·i terio del 

::val uaclor. 

-Pacientes con riesgo suicida elevado o de dificil control. 
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-Pacien~es con riesgo suicida elevado o de dificil control. 

10·~ cr·iter·ios del.DSM':-IIT-'R:di. · 

~ ._ ' ; 

··P:_;c;,;:-:tes quienes 'reciban psicofárm:::co~3, fuer'a ele los 

P8rmitidos durante el estudio Y ~ue no sea factible 

:~uspenc!er. 

-P~clentes que estén recibiendo algan férmaco que Pueda 

2.fectar el .estado de flnirrirJ, tal corno : propranolol, 

e: e·;·: idir·:a, reserpina, etc... y que no pueda ser 

substituido o suspendido. 

~~E:ODOLOG IA 

E~ 1~~ ~studio ¡)articiparon 28 pacientes ent:~e 18 y 65 anos 

de edad, de ambos sexos, con un PuntaJe en la escala de 

H.sr:ri 1 !:on irricial ma:/Or' de 18 puntos ;. dispuestos a. una 

hospitalización durante por lo menos 14 dias. Todos 

fweron suJetos a una semana ae Placebo Y al no resporider 

Ccriterio de respuesta: meJorfa Ham > 503 del puntaJe 
. ' 

l11icl¡:;\) se incluyeron Para par'tiCiPar en el estUC!iO. 

Los Participantes· debier··on curr;;:-lii' los cr·iterios del 

D:SMIII-R Para depresión mayor, episodio úni_CO: .o 

recurrente, con o ~in melancolia. Ninguno de ellos tenfa 

una contreindlcecton Para el uso ae ADTC y se les Pedió 



consentimiento escrito posterior a una explicación del 

estudio. 

E 1 estudio tuv.o .. uria · dur'ac fon .ele f3 sernar1asc después ... de .. ·· 1 a 
··, 

A todos los 

t rat~mi erito ·de Ópl acebo ;~tab lá· 4J . 

iuJéto's se 1.~s fpr3c~.i.E'ó. 1jh:.exárrien - . . ~ ... .í' - . . 

e;amé~~s d~ l abor.átb¡ i o'ifoH'; os' · Pruetia del 

semana de 

ffsico 

completo, 

TSH,·~3'.~~LrJ ~<1J,~·;eieétf::o~í~lcefalo9rama ·.los. 
. ':.>. . -.-.: :'·~" ; ';-~'~-

eml:iarszo, . . . , 
.;,.·: 

días o y.· 42 del estudio.\ Duf·anfe '.eJ dí8 O .• 28. del 

tratamiento s~ lés J:ófuc.'.i ui1~ mu~s;',;a:-i:Je :oangre ·Pana la 

,jeterminación de·nivelessé(icos de fr1eíatoni~1~ n;;c~Grna. 
Toclos los pacientes:recib.ier'ontratarniento Fa6macolÓ9ico a 

base de imipr~~i~a 75' m9;iniciáiment'e y 150 mg parfi ,,· . . , .. ,. ___ -- - . 

" 

fres 9í"UPOS, el Pt~i met' 9r"uPo cruecló · ·irrf~gr'aélCJ por .9 

Pacientes (7 rnuJer~s Y 2 hombres) con una media de( edad 

ele 44. 2 aí'ios .·>'. desviación estar1dar' de 8. 95 afíos <TabÍa 

4l, este \ilí~UPÓ recibió 20 ífl9 de melatonina sublingual 

diluida en etanoJ a.las8 horas y Placebo a las .,20 

·:· ··:. 

;e. 

pac i erites. .e 7 l1or:is; el s~~~ndo g~~PO se integró por 9 

muJeres y i hombr~sl con una media de edad 42.1 anos . y 

desviación estándár de cual re.Cibi ó 

la misma dos.is de ~eÍ~fon i na 

9. ~:J9 anos. el 

Placebo a las 8: horas y 

sutil ingual a las 2Ó horas; y el ter·cer' grLJpose i htegr~ó 

Por 10 Pacientes C7 muJet'es Y 3 hombrks1 con una media . . · .. ·- ,·.":'· 

de edad de 40~6anos y desviátion:esténdard~ 8;69 al'\os, 

este grupo recibió únicamer~te Placebo~a las S y las 20 
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horas. No se encontraron diferencias en la distribución 

de los grupos por sexo [chi cuadradal2l0.2074; P0.9011) 

ni entre las medias de edades CFC2,25lü'.33; n.s.l<Tabla 

1 os jaéi~ntes' 
de..5ar'on de· recibi r••'gotas sublingual esy .fueron •. ···trata~os 
ún i carnente' co;1 ún\prerniha . <T~bl~ ;J ·.)c¿fi e 1; fJri <"de 

adqu ir i I' C81~tezaiide' ·~U;· l O:S pahi eirites est~d i ~cJos' de l OS, 

4). A partr del'dfa14 del estü,di 

'·~· .. --,-

t r· es gr'uPos se enco1\t1~ab:i11' i'ri9fri·~~1do dos i :~ fo,-:~r:.éÜtfras · 
de imipramina, se >.ije't~~·inir1ó el' día 14 cl¡l ~~estudio 

'. -~:",: . : -~·:: '. ' . . ' -
ni•;ele:3 sérico:s • .:te~.imir;¡:amin~3. Lasvalo1'-aé.iones clinicas 

se l levar'on a cabéi cada dos di as cJúranfe lÓs Pl'imeros 14. - . ..·;_,--

,:! 180:. Y cada l1asta COmP l~taP IJ <semanas de•. 

estudio: Ha~il tón' de cfepr'~S i ó.n .21 reactivos c35'it ~~~Bl a 

t:le clepr·esión de Ca1~rol 1 123l y l.i·sta Par,a \cheCiu,eo .de 

efectos 
,· -' .. -· ,,-.,, .. :. 

con un grupo control de 10 iÍcilÜntEH'iOS sarlos· a· q1:Íienes 
, " - • ~ -~ • \'·:- ;•O"-" -·.·,o·. '"- · _--'. 

tomrj durante. 'la noche (S pM';:.:. s> AMr··um ·. mLÍestra se 

sangu i nea cada· 2 horas Para .:determinar Jos ni veles de 

secresión efe mefatonina :/ corr1Pa;a1'lós C:6nc-~10s-3· grupos 
.. ,. -: :~'._ ... '· . ,- .:.,~ ,",. - ;·-.:. .' 

de Pacientes condepresiórimaYor. 

Será motivo de una'pubU~a~ión posterior, 

elatos referent~s a' la s~cresión 

tesis solo comprende los resultados clínicos ;de los tres 

91'UPOS de pacientes con depresión hasta 

:studiados. 

RESUl T!IDOS 
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La comparación de los grupos en su resPuest~ c11ntca se hizo 

a través de ·analisis a lo largo del trat~miento de Jos 

PuntaJes obtenidos.de la apli.cación de las ·escalas. de 

He.mil ton :; Carr'oll ··para d~Pr'~iión~ El > con_tr·aste 

se ~~e6tJ2r éon an~l ilis/2~' varian~a mixto· 

con una va;'iabl~·81~tFe'l~~Jp(isi:)u'na\~a1'iai:ii~ intr'a 

(mediciones·-.a'1_~-,·ra}:9¿(d_~.1 't\~~Po: Ü; 2, 4, .6;'\s; 10, 

estadistico 

1 :2, 1 !~, . 21, 28, 3s: ' 42 .. di asl~ . No >se ·~~~~hlr'ar'Oll 
di fe rene i as ~n~r'e,gr·up~'.~ ~A rii n~Sna -de i ~~ .do~: ··escalas: 

CF<2.25l=t .519; P~o.2381 Par-a,HamiHon_(Gréf\c8 .ti Y 

CF r.2, 25l =1. 345; p;;Q;279J P~r·3.(:arro11 Wr'afica 2); 

La r"e:3puest:a a lo ar'.9Óde1 tierrípo ·.· r·esÚll;~ si•Jflificativa 

para ambas iscal~;: JF<12~3ÓÓl~4:i:s19;.· p<ó.ób1J para 

Ha;ni 1 ton Y (f(12,3~0) ~9;;.25~; p.:0;001 l P~~~a.Ca~rÓll. • No 
•• • •• , •• _. ! •• • _, • - -

t1ubo signiffcanCia r:>ar'a la ·1nteraS¿ión>~1'upo-t1emPo: 
[ F < 24, 300l =O .93ti ···. p=0.5521. ---??8ra•:1. >'~~~J Íton 

cFc24,sooi=o:9L;,5; i:í=Oi5'4n para'.carrhi1> Lo'anter'ior· 

Si8ni flca que l.~ ·>es¡uesta e·~ e_( n~¡ripcj 
-.·· .... > .·· ... -·.) e~ 

entr'e 1os grupos. 

Con el fin· de dete;t-ar' efect:C>s·~i~s-finbs cie\1~mélatonina se 

compara!'Oll las· lll~dias-de lo~ ~Únf~j·~s de cáéJa' iten1 del 

Hami 1 ton 

Ut ·¡ l i :ando 

entr~é. ~-os gr~u~~s:a Jo>., a;··gÓ: ·.··-~el t~_.atamiento. 
los 'p:od~d~i~i~r1t1;s ;:;: está.di sti~~os• antes 

desc1'i tos se encür1tr-~1 .. 0;1 cllfere;:,(Ja~s ··~ntie'~/upos en el 
' - . ·.: ::-. ___ ._.-: 

item 5 <Insomnio i'ntermedioHGrá_fica 

p=I). 009]' el grupo 
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que recibió melatontna Por la menana fue diferente a los 

otros dos, mostrando"mayor int~nsi~ad del. sfntom~ a lo 

largo del tratamteAto. También hub6 diferentias en eJ 

Hem 6 Cinsomnioter~JnalJi~r~áfica·¿l, ei1 este d~rn la 

CI i r·;;r'ff!C i 8 · se r'efi r' ió · 8 1 a if)t8r'.3c:có11 ~·rupo-'t i ernpo 
. - ~· ~ .. 

:.;.:' 
esta Tnter·ac.C:jón ·se 

rr1.ó1n i fiesta s· ·º' 12 •.. 14en los cuales.· el 

s1ntoma i ~ten si clácl . par:a 
.. - .· .. 

el .gr·upo con 

.. 
Se r·e:ilizó un análisis.des1~per\1 iviencia par·a r .. espuesta al 

._-.·:,.-: 

tr'at::miento donde.·· e.L cr·iteí'io ele res¡::·uestá fué el 

decremento del so% en la'.escala de Harni1ton <Gráfica 5 .Y 
- - . - , 

!3) ' Las cur':ias ' cié super'.' i '.ienc ia de l ('S tres SJr'UPOS 

tienen intei'-valos de confian:a al 953 que sé tt'.aslapan a 

lo largo clef estuclio lGr·áÚca 5l., lo que indica que el 
, ' ,: ' ' .. :'· -::' - -- . .- -·. - - ~- - - _._. - :_--=:·. ". i, :· 

cr-iterio de t'espuesta al tratamiento fue simifatc en los -.·._, . 

Ui ':anf.'.lacl ele t=·acienf.es que r··espontjier·on 

lm¿,JoríJ mayor' .. aF503 en la escala.de~Hamilton de 21 

:··1.:;8ctivosl fueron fos que se Ol)ser'1.'an en la tabla 5 y 

tampoco fueron significativos al análisis de 

supervivencia. 

En 11:i:3 tres grupos r'esponden más individuos al tratamiento 

a lo descr'itO en .la litel'atura mundial <Tabla 6J. La 

.2'1· 



razón de esto Puede ser que al ingresar Pacientes con 

depresiones severas y que aceptaron su internámiento se 

haya descartado. a pacientes con'peor pronóstico y .un 

el i agnóst t co meno.s clar~O; ·~fo se Púdo,¿Or-:r·6bo.r·ar>cón la 

Pr'esente muéstr~a .<mitad. del ' 1 estJ,di¿;; ti.iJóte'sis 

pr i ne i pal p'r·opue:3ta 9ueJ fde obs~rv~r una . mejor 1a más 

irnPor·tante y sÓbh t~domés'·r~p'j(j~;cÓr1' e'1r~u~s~:~en~·I) .. de 

rnelatonina · eri · ~1 trai:kiriífentcr a1'1t:ideP·r~dj,;.;J;: 0 Ésfa · se 

puede interPFebr:- corno una ausenci~ d~ ~d;;}On de la 

melatcnin8 sobi'.;é el at'~ctok·;ue.la aécfc;n .••.• se·•· ~ier·d~··. 
por' el efecto antidePresiyo. de 

obscurece un efecto más. sútl l 1je i• la melatoniná; El 
~ :·~_.< '.-.~ •~o-.; .. ·'._ 

análisis de la'múehracom~let~ ,de ~st~ estudio> ~·odrfá 
d3r' r'espuesta ·a esti3 i nter'..'r'o~árrte.' ~¿r, Ótfb l·~c16' ~·i . se 

ot)ser·van al9tJnos Tesul'.:adr;S >l·l~~a-tiJ¿s· ~.ok dérrÍás 

i nesper·aclos. 
. '~'·" .- ";~;· 

fase de secr'eción normal ci sea 1501~ 1 a. mai'íaná causa 

alteraciones notables en el :;ueño · \ nt~f;edi o 

al analizar por· separado 1 o_s ítemes ;de_ 

Ham i 1 ton en 1 os tr'es gr·upos. Es fo se . err'éuentra . ·en 

acuer·dó con lo descrito 

(.James SP y col .. 1990l en 18s cuál és s§ \,a _e~cor~trado 
.,:.,• 

una relación entre .la élé1 ciclo 

sue1~u:i vigilia. 

El e.urnento de los. ,ni 11eles de.melatonina. posterior a .un 
"--· 

Per'iodo de tratamiento con ántidei:ír~esivos triciclicos va 

en acuerdo con estui1jios previos. En un análisis con los 

'.2:5 



datos completos de nuestra mu~stra esperamos encontrar 

di fer-enci as entr·e 1 as el i ferentes moda li dacles de 

tratamiento usadas en nuestro e~tudio. 

C~n los resultados presentadcis con la mitad de la muestra 

\22, pacientes) del estu.dio, estamos en .la posibilidad de 

1·1::Jcer lGs si!;iuientes conclusiones: 

Le hipótesis principal Propuesta¡ de pod~~ observ~r una 

r·i:::3PU•3sta anticJepresi 1.ia n;;:is ;°'8Picla con la aclministracion 

conJunta de Melatonina+Imipramin~. no fue corroborada, 

ya qce los tres grupos presentaran una disminución 

semeJante de la puntuación en las escalas de Hamilton Y 

C:wroll, no mostr'ando cliferencias si::;;nificativas entr'e 

los tres grupos de tratamiento. 

~ast3 ahora estamos en la posibilidad de afirmar que la 

asociación de 20 mg de Melatonina-Imipramina, no induce 

una r~mision mas rapida de la slntomatologia depresiva 

la compararla con la administración de imipramina sola. 

~n el gr~Po de pacientes a las cuales se asocio la 

Melatonina fuera de su fase de secreción fisiológica, o 

POi' 18 manana, se un incremanto 

sig~ificativo en el item de insomnio intermedio y 

te:--rninal, compa;·ado· 'con los-grupOs:-iue r~ecibieron la 

irniprarnina sol_a y ._el _que r·ecibió. la asociación de 

iífiiPr'amina .,. melatonina Por la r'1oct1e. 
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Autor o 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 
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DIA 

TABLA 3 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

niveles 
melatonina 

Niveles 
Mela tonina 
Niveles 
Mao 
Plaquetaria 

Laboratorio 
EKG, EEG 

o 

... ,... 

Niveles 
Mela tonina 
Niveles 
Mao 
Plaquetaria 

.... ,... 
Laboratorio 
EKG, EEG 

14--- 28 42 ~ ... 



TABLA 4 

DATOS DEHOGRAFICOS 

*MEDIA ~a / COMPUESTOS 
EDAD , 9 A 

OS 1 * * APLICAR 
1 ~-

4~~ 3 
08h placebo 

GRUPO 1 1 

20h placebo 

7 8.69 j IMIPRAMINA 
150 MG 

44~ 2 1

08h melatonina 
20 MG 

GRUPO 2 1 7 20h placebo 

8.95 jIMIPRAMINA 
150 MG 

-

4~~ 2 
08h placebo 

GRUPO 3 1 

20h mela tonina 

7 20 MG 
9.99 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 ~ IMIP+PLAC IMIP+MELSH IMIP+MEL20H 

12 a 80% 

14 10 100% 

21 10 100% 

NO HAY DIFERENCIA POR ANALISIS 
DE SUPERVIVENCIA 

5 55.5% 8 88.8% 

6 66.6% 8 88.8% 

7 77.7% 8 88.8% 



TABLA 6 

Conclusiones preliminares 

• La melatonina no parece afectar el curso de la depresión 
mayor con la muestra de este estudio. 

• La melatonina aplicada por la mañana incrementa el insomnio 
intermedio y terminal de manera pasajera. 

• En este estudio hay un mayor número de respondedores 
al tratamiento a lo esperado por descripciones en la 
literatura mundial. 
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