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FARMACOLOGIA DE LA MELATONINA
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La Melatonina o N-acetyl-5-metoxi-triptamina
es una hormona enddgena producida por la
glandula pineal, que es sintetizada y secreta-
da solamente de noche. Esta hormona regula
cambios estacionales en varios aspectos de
la fisiologia de especies fotoperidédicas como
la oveja, y actia sobre receptores especificos
en el ndcleo supraquiasmatico del hipotala-
mo. Existe gran interés en la actualidad so-
bre la potencialidad de esta hormona de ser
utilizada en trastornos del ritmo circadiano
como en el sindrome del jet lag (vuelos pro-
longados), cambios de horario de trabajo
(noche/dia) y en trastornos del suefio en
ancianos.

En algunos ensayos clinicos ha sido utiliza-
da para trastornos del suefio y el tratamiento
del cancer.

La Melatonina por via oral ha sido utilizada en
trastornos producidos por vuelos prolongados
(jet lag), para trastornos del suefio en cie-
gos, en sindrome de suefio de fase retarda-
da, en el insomnio crénico, en ancianos con
insomnio. También se han ensayado en
combinacion con interleukina -2 recombinante
para el tmtamiento de tumores sdlidos. La
melatonina también se puede administrar por
via intamuscular o intavenosa.

FARMACOCINETICA: La melatonina se ab-
sorbe rapidamente luego de la administracion
oral, alcanza niveles picos a los 30 minutos -
2 horas; aunque el metabolismo de primer
paso es significativo, existe una gran variabi-
lidad interindividual con respecto a los nive-
les plasmaticos alcanzados. Con las tabletas
de melatonina de liberacién sostenida (2 mg),
los niveles plasmaticos maximos se observan
mas tardiamente (luego de 4 horas) y son
menores que con las férmulas convenciona-
les.

La vida media de eliminacion después de una
dosis oral es de 30 a 50 minutos, después
de una dosis i.v. en bolo oscila entre 1.4 a 3
minutos. Con una infusién constante (4
mcg/h), la vida media de distribucion es de 3
minutos. El volumen de distribucién es de 35
L después de administracion i.v.
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La melatonina se metaboliza en el higado a
6-hydroxymelatonina y N-acetil serotonina,
estos metabolitos son excretados como glu-
curonido y sulfato conjugados.

La mayor parte de una administracion exoge-
na de melatonina se excreta por orina como
6-hydroximelatonina sulfato (85%). Otros
metabolitos  urinarios son los de 6-
hydroximelatonina y N-acetil serotonina sulfa-
to (Young et al, 1985; Garfinkel et al, 1995).
Pequefias cantidades de se excretan sin
cambios (1%), aunque la excrecion de la
droga madre puede aumentar cuando se ad-
ministran grandes cantidades (Waldhauser
et al, 1984; Cavallo, 1993). El patron de ex-
crecion es similar al de la hormona endégena
(Cavallo, 1993).

MECANISMO DE ACCION: La melatonina (N-
acetiil-5-metoxitriptamina) es una neurohor-
mona producida por los pinealocitos de la
glandula pineal, durante las horas de oscur-
dad (noche) del ciclo dia-noche. Los niveles
séricos son muy bajos durante la mayor
parte del dia y por ello ha sido llamada hor-
mona de la oscuridad. Esta hormona esta
involucrada en la induccién del suefio, y pue-
de poseer un rol en la sincronizacion interna
del ritmo circadiano de los mamiferos y servir
como un marcador del reloj biolégico
(Dollins et al, 1994; Tzischinsky & Lavie,
1994; Garfinkel et al, 1995; Cavallo, 1993;
Haimov & Lavie, 1995; Jan et al, 1994; Short,
1993).

En general, la glandula pineal (proyectada
desde el diencefalo hasta el tercer ventriculo)
es un traductor neuroenddcrino, relacionado
con la secrecién de melatonina. La hormona
sirve como un mensajero al sistema enddcri-
no con respecto a las condiciones ambienta-
les (especialmente en el fotoperiodo, es decir
las fases de luz y oscuridad; que son percibi-
das por el ojo, procesadas en el cerebro y
enviadas a la glandula pineal que se activa en
la oscuridad). Las probables funciones de la
melatonina enddégena en este aspecto inclu-
yen, la regulacion de los ciclos de suefio, de
ritmos hormonales, y de la temperatura cor-
poral (Dollins et al, 1993; Deacon et al, 1994;
Cavallo, 1993). También podria tener un rol



en la maduracion y funcion del eje hipotala-
mico-pituitario-gonadal y determinar el co-
mienzo de la pubertad (Cavallo, 1993).

La producciéon de melatonina es regulada por
receptores postsinapticos que se originan en
el ganglio superior cervical, el cual inerva la
glandula pineal. El ndcleo supraquiasmatico
del hipotadlamo (considerado el sitio anatomi-
co del reloj biolégico, activado por el ciclo luz -
oscuridad) recibe estimulos desde la retina
(tracto retinohipotalamico), y durante las
horas de oscuridad el nucleo supraquiasmati-
co lleva un estimulo al ganglio cervical supe-
rior y glandula pineal produciendo secrecion
de melatonina (Cavallo, 1993; Haimov & La-
vie, 1995). La actividad estimulatoria es su-
primida por la luz especialmente la luz bri-
llante (Cavallo, 1993; Thalen et al, 1995;
Strassman et al, 1987). La sintesis de mela-
tonina por los pinealocitos depende de esti-
mulacion noradrenérgica (Cavallo, 1993). La
produccion endbégena normal es de 28 a 30
mcg/dia (Short, 1993; Lane & Moss, 1985).
La produccion de la hormona se ve reducida
en pacientes cirréticos (12 mcg/dia) (Lane &
Moss, 1985) y en pacientes geriatricos (Gar-
finkel et al, 1995).

Una anulacién continua de la produccion de
la secrecion de melatonina se ha realizado en
pacientes normales privados de suefio y ex-
puestos a luz brillante constante durante la
noche, constituyendo una ‘pinealectomia
funcional” (Strassman et al, 1987).

La melatonina y su metabolito cerebral N
acetil-5 metoxikynureamina tienen afinidad
por el receptor central de benzodiacepinas
presente en el complejo receptor GABA, .

Como vimos, la hormona melatonina es @&-
paz de inducir hipnosis en humanos, este
efecto hipnético puede separarse de las a-
ciones sobre el ritmo circadiano, ya que es-
tos efectos son producidos sobre receptores
especificos de alta afinidad.

Receptores de melatonina:

Recientes progresos han demostrado a tra-
vés de la clonacion la presencia de una fami-
lia de receptores para la melatonina acopla-
dos a la proteina G. Los receptores de mela-
tonina han sido identificados en el &rea preop-
tica, corteza cerebral y tadlamo, de algunos
mamiferos, los cuales pueden mediar los
efectos hipnéticos de la hormona. Los recep-
tores cerebrales de melatonina poseen una
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distribucion especie especifica. En la mayo-
ria de los mamiferos los receptores de alta
afinidad se encuentran en el nacleo supra-
quiasmatico, es decir el reloj biolégico, estos
receptores probablemente regulan el ritmo
circadiano de suefio-vigilia de la melatonina.
Los receptores en la capa flexiforme interna
de la retina podrian mediar los efectos de la
melatonina sobre la retina.

Existen receptores de melatonina en sitios no
neuronales como en la pars tuberalis de la
hipéfisis, que es un sitio involucrado en la
regulaciéon fotoperiddica de la liberacion de
prolactina. Los receptores en arterias cauda-
les y cerebrales estarian involucrados en la
regulacion cardiovascular y de la temperatura.

Los receptores de melatonina pueden clasifi-
carse en ML; y ML,. Los receptores ML; son
de alta afinidad y estan acoplados a proteina
G, los ML, son de baja afi nidad y no poseen
distribucion cerebral especifica.

Los receptores ML; pueden dividirse en los
mamiferos en dos subtipos: Mel;, y Mely,
ambos subtipos en interaccion con la protei-
na Gi, inhiben la adenilciclasa y la produccion
de AMPc. Pareceria que el receptor Mely, al
ser activado por la melatonina ejerceria las
acciones reproductivas y el ritmo circadiano
en mamiferos.

El receptor Mel 4, al ser activado mediaria las
acciones de la melatonina en la retina.

Se ha clonado un tercer subtipo de receptor
el Mel,, pero pareceria que no existe en
humanos.

EFECTOS ADVERSOS: La melatonina pue-
de producir: Mareos, fatiga, cefalea, confu-
sion, disminucion de la temperatura corporal
y disforia en pacientes depresivos.

Se han observado la siguientes reacciones
adversas:

*Cardiovasculares: Se ha comunicado la
producciéon de taquicardia por melatonina,
(Claustrat et al, 1992); aunque la relacién
causa-efecto es dudosa.

*SNC: - Sedacion, Modorra y Fatiga son
efectos frecuentes (Dollins et al, 1994; Dollins
et al, 1993; Petrie et al, 1993; Tzischinsky &
Lavie, 1994; Cavallo, 1993; Claustrat et al,



1992; Lissoni et al, 1991; Petrie et al, 1989;
Nordlund & Lerner, 1977).

En un estudio controlado fue descripta la
aparicion de somnolencia y modorra en uno
de cada 18 agentes, de una tripulacion de
vuelos internacionales, que recibieron mela-
tonina en dosis de 5 mg diarios (después de
la llegada ) para evitar el jet lag (Petrie et al,
1993).

*Cefalea y confusion puede ocurrir ocasio-
nalmente (Claustrat et al, 1992; Petrie et al,
1993; Dollins et al, 1993; Dabhlitz et al, 1991).
En pacientes con depresién mayor, la mela-
tonina ha producido disforia y pérdida del
suefio (Carman et al, 1976).

*Piel: se ha reportado prurito en uno de cada
12 pacientes geriatricos ©n insomnio (Gar-
finkel et al, 1995). La imputabilidad a la droga
es dudosa.

*Otros efectos adversos: Se ha observado
reduccion de la temperatura corporal (Dollins
et al, 1993; Deacon et al, 1994), y se consi-
dera parte de la capacidad de la hormona de
facilitar la fase de cambio en el ritmo circa-
diano (Deacon et al, 1994).

Se han comunicado numerosos efectos a-
versos durante la terapia combinada de me-
latonina/interleukin-2 en el tratamiento del
cancer, incluyendo fiebre, vémitos y rash;
aunque los efectos puede ser atribuidos a la
interleukina 2 (Lissoni et al, 1992; Lissoni et
al, 1995; Lissoni et al, 1994).

Interacciones con los alimentos: Cuando
se administra inmediatamente después de
las comidas se han observado altos niveles
plasmaticos de melatonina (4500 a 6500
pg/mL) comparada con la administracion en
ayunas (aproximada-mente 3000 pg/mL)
(Aldhous et al, 1985). Aunque existe minima
relevancia clinica debido a la alta variabilidad
interpacientes. (Aldhous et al, 1985).

Parametros de laboratorio: El estudio de
niveles plasmaticos de melatonina puede ser
de utilidad en algunos pacientes, aunque
existe gran variabilidad (0 a 250 pg/mL; pro-
medio, 90 pg/mL).

Niveles plasméticos de melatonina por enci-
ma de lo normal no se han establecido.

La concentracién urinaria de 6-hydroxi
melatonina sulfato se ha utilizado como mar-
cador indirecto de los niveles plasmaticos de
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de melatonina (su excrecion es relativamente
constante (jovenes o pacientes geriatricos, 4
a 5 mcg/h). Los niveles urinarios son reduci-
dos en pacientes geriatricos con insomnio
cronico (Garfinkel et al, 1995).

Examen fisico: 1. La mejoria del suefio en el
insomnio (por ejemplo disminucion de la la-
tencia del suefio, suefio prolongado o de
larga duracién, mejoria en la calidad del sue-
fio)

2. Alivio de sintomas en el jet lag (ej. -
rreccion de los trastornos del suefio, reduc-
cion del cansancio diurno)

Efectos toxicos: Signos de excesiva seda-
cién o fatiga, indican que se debe reducir la
dosis.

USOS TERAPEUTICOS POTENCIALES: La
melatonina esta involucrada en la produccién
del suefio y podria tener un rol en la regula-
cion del ritmo circadiano. La hormona tam-
bién puede producir efectos inmunoestimula-
torios y citostaticos. La melatonina ha sido
utilizada en el sindrome del jet retrasado (jet
lag), en trastornos del suefio (ej, insomnio
crénico, sindrome de fase de suefio retras-
ada, irregularidades del suefio en pacientes
ciegos, en tumores soélidos con y sin admi-
nistracion conjunta de interleukina -2, en la
trombocitopenia relacionada con cancer , y
en la contracepcion.

Los datos clinicos son aln insuficientes para
utilizar la melatonina en alguna de estas indi-
caciones potentiales. Para todos los usos
vituales descriptos se necesitan ensayos
clinicos que comparen melatonina con pla-
cebo u otros agentes, que permitan confirmar
la eficacia y el lugar en la terapéutica de este
agente.

CANCER: La melatonina en dosis de 20 mg
por via i.m. por 2 meses, seguida por 10
mg/d por via oral hasi utilizada para el tra-
tamiento de tumores sélidos (en cancer de
pulmén a células no pequefias y en carcino-
ma colorectal) (Lissoni et al, 1991).

Una dosis de 20 mg/d (a las 10 de la noche)
se administré para prolongar la sobrevida a
pacientes con metastasis cerebrales debidas
a tumores sélidos (Lissoni et al, 1994a).

La melatonia oral combinada con bajas dosis
de interleukina-2 subcutanea se utiliz6 en
numerosos tipos de tumores (ej, carcinoma
colorectal, carcinoma gastrico, carcinoma



hepético, cancer de pulmén de células no
pequefias, cancer de mama, tumores endo-
crinos locales no resecables o metastasi-
cos). La dosis baja de interleukina-2 recom-
binante fue de 3 millones de U/dia (inyectada
a la noche) por 6 dias por semana, durante4
semanas consecutivas (un ciclo). La melato-
nina oral fue administrada una vez al dia en
dosis de 40 a 50 mg a la noche, iniciada 7
dias previos a la interleukina-2 (fase de indu-
cion) y continuada a través del ciclo. Un
segundo ciclo se administra a pacientes es-
tabilizados que responden al tratamiento
después de un periodo de 3 semanas; luego
se siguid con una fase de mantenimiento
(terapia combinada por una de cada 4 sema-
nas) (Lissoni et al, 1995; Lissoni et al, 1993a;
Lissoni et al, 1994; Barni et al, 1995). El
régimen interleukina-2/melatonina en estas
mismas dosis (40 mg/d de melatonina) se ha
utilizado para la trombocitopenia relacionada
con el cancer.

NORMALIZACION DE NIVELES NOCTUR-
NOS: Una infusion i.v. continua de dia (a las
11 a.m.) de melatonina en dosis de 4 ni-
crogr/hora por 5 hs produjo niveles plasmati-
cos de 72 pg/mL que simulan la secrecién
normal de la hormona en la noche (Mallo et
al, 1990). Aunque los valores de la terapia de
reemplazo en pacientes con secrecion sub-
normal de melatonina, no se han establecido
aan.

PACIENTES CIEGOS CON TRASTORNOS
DEL SUENO: La Melatonina en dosis de 5
mg por via oral usada al acostarse es (util
para el tratamiento de pacientes ciegos con
ciclos de suefio vigilia desincronizados
(Arendt et al, 1988).

INSOMNIO CRONICO: una dosis oral de 75
mg se ha utilizado para el tratamiento del
insomnio crénico (MacFarlane et al, 1991).
Aungue se necesitan estudios controlados
con una variedad de dosis y rangos.

SINDROME DE FASE DE SUENO RETAR-
DADA: En pacientes con fase de suefio
retardada la melatonina oral se administré en
dosis de 5 mg/dia a las 10 pm (5 horas an-
tes del comienzo del tiempo de suefio medio)
(Dahlitz et al, 1991).

JET LAG: Para el alivio del sindrome del jet
en pasajeros normales (vuelos hacia el este u
oeste) la dosis usual de melatonina ha sido
de 5 mg/dia por 3 dias antes de partir (entre
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las 10 am y las 6 pm hora local), luego 5 mg
por 4 dias mas (generalmente entre las 10
pm y la medianoche hora local) (Arendt et al,
1986; Petrie et al, 1989). Todavia se necesi-
tan estudios para definir las dosis 6ptimas, el
tiempo y duracién del tratamiento.

Para la tripulacion internacional (que retornan
a Auckland desde Los Angeles después de 9
dias de vuelo), se han administrado 5 mg/d
por 5 dias después del regreso y fueron efec-
tivos en disminuir el jet lag. Fue mas efectivo
que administrar 5 mg/ por 2 dias antes de
partir seguidos por la misma dosis una vez
iniciado el vuelo y seguidos por 5 dias des-
pués de la llegada (Petrie et al, 1993).

NORMALIZACION DE LOS NIVELES NOC-
TURNOS: Dosis orales de 0.1 and 0.3 mg de
melatonina durante la mafiana, produjeron
picos plasmaticos que estuvieron dentro de
los niveles nocturnos normales de sujetos no
tratados (80 a 100 pg/ml), aunque la variacion
interindividual fue considerable (Dollins et al,
1994) (Mallo et al, 1990). El valor de la "te-
rapia de reemplazo" todavia no se ha esta-
blecido.

Se esta estudiando el probable rol de la mel a-
tonina en el suefio fisiolégico, para promover
un suefio normal en pacientes con insomnio.
Los niveles plasmaticos de melatonina en
pacientes jovenes adultos son de 10 a 100
picogramos/ml al anochecer, previos al ®-
mienzo del suefio, y permanecen elevados
hasta una a dos horas antes del despertar.
La administracién de dosis bajas de melato-
nina (0.3 mg) que llevarian a niveles plasma-
ticos normales de melatonina al anochecer
disminuiria la latencia del suefio y ayudaria a
promover un suefio sostenido, estas dosis no
producirian hipotermia.

DOSIS EN LA INSUFICIENCIA HEPATICA:
El aclaramiento de la melatonina se reduce
significativamente y se prolonga la vida me-
dia en pacientes cirréticos. También esta
disminuida la produccién enddgena en estos
pacientes, posiblemente relacionado con un
feedback negativo de los nivels plasmaticos
de la biosintesis pineal, la acumulacién de
productos téxicos en el higado, o los efectos
inhibitorios del etanol sobre la biosintesis de
melatonina por la pineal.(Lane & Moss,
1985).

PACIENTES GERIATRICOS: Una dosis oral
de 1 a 2 mg, de melatonina de liberacion



sostenida, 2 horas antes de acostarse por 2
meses, ha mejorado el suefio en pacientes
geriatricos con insomnio (edad promedio 75
afios) (Garfinkel et al, 1995; Haimov & Lavie,
1995). La melatonina regular, de liberacion
inmediata en dosis de 2 mg a la noche ha
producido beneficios en ancianos, pero fue
menos efectiva que la de liberacion sostenida
para mantener el suefio (Haimov & Lavie,
1995).

Los niveles séricos de melatonina se redu-
cen con la edad avanzada debido a trastornos
de la secrecion de la glandula pineal. y son
significativamente mas bajos en ancianos
insomnes (Haimov & Lavie, 1995; Garfinkel et
al, 1995). Se ha sugerido la utilizacion de
"terapia de reemplazo" en ancianos, para la
iniciacion y mantenimiento del suefio (Haimov
& Lavie, 1995; Garfinkel et al, 1995).

EN PEDIATRIA: Para el tratamiento de nifios
con severos trastornos del suefio, con disca-
pacidad neurolégica, incluyendo dificultades
visuales o ceguera (de 3 a 14 afos de edad),
se han administrado dosis orales de 0.5 a 10
mg al acostarse (Jan et al, 1994). Se admi-
nistré una dosis de 2.5 mg/ oral al acostarse
a un infante de 6 meses con trastorno congeé-
nito del suefio (Jan et al, 1994).

PRECAUCIONES: En trastornos hepaticos
hay un clearance reducido de melatonina. En
pacientes con una historia de enfermedad
cerebrovascular u otro trastorno neuroldgico
puede ocurrir sedacion y confusiéon cuando se
administra melatonina.

En pacientes depresivos puede ocurrir exa-
cetbacion. Los beta-bloqueantes pueden
inhibir la produccion de melatonina por unirse
y bloquear a los receptores beta de la glandu-
la pineal (Garfinkel et al, 1995).

PROBABLE LUGAR DE LA MELATONINA
EN LA TERAPEUTICA

La melatonina ha demostrado eficacia varia-
ble en el sindrome del jet lag y en trastornos
del suefio, también ha sido estudiada como
inmunoestimulante en pacientes con tumo-
res solidos y como contraceptivo oral.

Hasta el presente sin embargo los datos son
limitados y/o incompletos como para que sea
utilizada en alguna de las indicaciones men-
cionadas. Para una de estas indicaciones, el
sindrome del jet lag los beneficios consegui-
dos con melatonina pueden ser simplemente
un efecto placebo; por lo que son necesarios
largos estudios controlados para detectar
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beneficios significativos con la utilizacion de
esta hormona. No existen evidencias que la
melatonina pueda prevenir el cancer.

Los laboratorios clinicos de suefio sugieren
qgue las mejorias vistas con la melatonina en
algunas condiciones pueden ser atribuidas a
sus efectos hipnéticos que son similares a
las benzodiacepinas. Estudios adicionales
para optimizar su utilizacion y, comparacio-
nes con las benzodiazepinas son necesarias
para indicaciones en trastornos de suefio.

Efectos exégenos agudos: Una dosis oral
aguda de dia de melatonina (0.1 a 80 mg)
produjo efectos sedativos, fatiga, incremento
de la propension al suefio, perfomance dismi-
nuida, confusion, y reduccion de la tempera-
tura coarporal en sujetos sanos. Una tenden-
cia a cambios de comportamiento dosis-
dependiente se observd con dosis bajas (0.1
a 10 mg) aunque fue menos clara con dosis
altas (Dollins et al, 1993; Dollins et al, 1994).
En otro estudio, dosis diurnas y nocturnas de
5 mg de melatonina (12 del mediodia, 5 pm,
7 pm, and 9 pm) también se asociaron con
reduccion de la temperatura corporal, asi
como también un incremento tiempo depen-
diente en el suefio, propensioén al suefio coin-
cidiendo con el electroencefalograma. El
tiempo de latencia de los efectos méaximos
varia linealmente desde 3.6 hs al anochecer a
1h alas 9 pm (Tzischinsky & Lavie, 1994). La
disminuciéon en la temperatura corporal es
considerada una ,parte integral de la capaci-
dad de la hormona para facilitar la fase de
cambio en el ritmo circadiano (Deacon et al,
1994).

Los datos indican claramente un efecto hip-
nético de la melatonina. Aunque estos y
otros estudios (Deacon et al, 1994; Dahlitz et
al, 1991; MacFarlane et al, 1991; Cavallo,
1993) no aclaran aun la cuestion si este efec-
to representa un efecto directo de esta hor-
mona, una fase de cambio en el ritmo circa-
diano del suefio, 0 ambos. Algunos investiga-
dores sugieren que los efectos de la melato-
nina son similares a los de las benzodiacepi-
nas (Dollins et al, 1994). Se necesitan estu-
dios para aclarar el mecanismo hipnético.

Los efectos hormonales observados después
de una dosis aguda de melatonina incluyen
un incremento de la prolactina sérica en adul-
tos (dosis matutinas) y en chicos puberales y
prepuberales (dosis a la tarde), y un incre-
mento en la liberacion basal de hormona del



crecimiento y en la respuesta de la estimula-
cion de GHRH por la hormona de crecimiento
(possiblemente por inhibicién de la liberacion
de somatostatina enddgena) (Valcavi et al
1993; Cavallo, 1993). En la mayoria de los
estudios no hubo significativo aumento sobre
la hormona luteinizante, las concentraciones
de luteinizante (LH) (en nifios o adolescen-
tes), la respuesta de LH al factor de libera-
cion de hormona luteinizante (LHRH) (adul-
tos), o la amplitud en la frecuencia de pulsos
de LH (adultos) (Weinberg et al, 1980; Cava-
llo, 1993).

Efectos exdgenos cronicos: La administra-
cién prolongada de melatonina por via oral
induce efectos sobre el ritmo circadiano, con
cambios en los ciclos suefio-vigilia y actividad
de reposo. La hormona produce reentrada al
ritmo circadiano después del cambio de zona
0 comienza un nuevo ritmo circadiano en no
videntes (Dollins et al, 1993; Arendt et al,
1988; Dabhlitz et al, 1991; Cavallo, 1993;
Arendt et al, 1986).

Una reduccion significativa en la secrecion de
LH se ha observado en mujeres que se ad-
ministran crénicamente melatonina, y la hor-
mona comenzd entonces a ser reevaluada
como un anticonceptivo. (Voordouw et al,
1992; Cawallo, 1993). En el hombre no se
produjeron cambios significativos en la hor-
mona de crecimiento, testosterona, LH, pro-
lactina, o tiroxina, en tratamientos crénicos
(Cavallo, 1993). tampoco se observaron
cambios significativos en la funciéon hipota-
lamica-pituitaria-adrenal en pacientes parkin-
sonianos tratados con melatonina por un
mes (Shaw, 1977).

Actividad antitumor: En estudios en animales
y estudios in vitro se observd que la melato-
nina puede inducir acciones citostaticas d-
rectamente sobre lineas celulares cancero-
sas humanas, estimulando las respuestas
inmunes del huésped, e inhibiendo la libera-
cién de somatomedina C (Lissoni et al, 1991;
Lissoni et al, 1995). La melatonina se ha
usado sola o en combinacion con interleuki-
na-2 en el tmtamiento del cancer (Lissoni et
al, 1994; Lissoni et al, 1995).

Monoterapia en el Cancer. Cuando se uso la
melatonina sola como monoterapia se encan-
tr6 una respuesta parcial en pacientes con
tumores solidos, y se ha conseguido una
estabilidad de la enfermedad en un tercio de
los pacientes y una gran mejoria de la perfo-

167

mance con melatonina, en comparacion con
cuidado de soporte solo en un largo estudio.
Se necesitan estudios controlados a largo
plazo con la melatonina como Unico agente
para confirmar beneficios significativos.

Debido a la evidencia de efectos citostaticos
directos y/o propiedades inmunoestimulan-
tes en estudios preclinicos (Lissoni et al,
1992a; Lissoni et al, 1995), la melatonina ha
sido investigada en el tratamiento de enfer-
medades malignas.

Se han utilizado 20 mg/dia como Unico
agente por via intramuscular por 2 meses
seguido por dosis orales (10 mg/dia), este
tratamiento fue asociado con respuestas
parciales en solamente un paciente (carci-
noma pancreatico) de 54 (1.8%) en una varie-
dad de tumores sdélidos, principalmente céan-
cer de pulmén de células no pequefias y
carcinoma colorectal, en un estudio abierto.
La estabilidad de la enfermedad, que fue con-
siderada como una evidencia de eficacia, se
observd en 39% de los pacientes (duracion
media 4 meses). Una mejoria en la perfo-
mance se observo en 33% de los pacientes
(Lissoni et al, 1991). Este estudio enrold
pacientes que habian fracasado con la qui-
mioterapia convencional o quienes “carecian
de un tratamiento efectivo”, de todos modos
el nimero de pacientes de cada categoria no
fue especificado y no fue claro si todos los
pacientes fueron tratados previamente. El
disefio no controlado limita una adecuada
evaluacion de la eficacia. Otros estudios
reportaron significativa prolongacion de la
sobrevida y gran mejoria en el estado general
con melatonina oral mas cuidados de soporte
comparados a cuidados de soporte solos en
pacientes con cancer de pulmén de células
no pequefias. (n=63) (Lissoni et al, 1992a) y
en metastasis de tumores soélidos cerebrales
(n=50) (Lissoni et al, 1994a). En pacientes
con cancer de pulmén con células no peque-
flas, se administr6 una dosis oral de 10
mg/dia por 21 a 28 dias; se observd respues-
ta parcial o no-respuesta, aunque la enferme-
dad permaneci6 estable en la mayoria de los
pacientes tratados con melatonina (32 versus
9%). Una dosis de 20 mg diarios se dio a
pacientes con metastasis cerebrales; el pe-
riodo libre de progresion hacia el cerebro y la
frecuencia de complicaciones infecciosas o
metabdlicas producidas por los corticoides
fue significativamente menor en pacientes
tratados con melatonina si se comparan con
medidas de soporte solamente. En estos



estudios los pacientes incluidos habian fra-
casado con la quimioterapia o habia progre-
sado su enfermedad, aunque los detalles de
la terapéutica previa o los criterios de fracaso
no fueron descriptos. Los métodos de ran-
domizacién y estado clinico pretratamiento
en cada grupo, que pudieran afectar el se-
guimiento, no fueron especificados, vy el ni-
mero de pacientes fue también pequefio para
un andlisis estadistico adecuado. Todos los
estudios fueron conducidos por el mismo
grupo de investigadores.

Se necesitan mas estudios a largo plazo y
controlados para evaluar la eficacia de la
melatonina como Unico agente, incluso
comparaciones con agentes de primera y
segunda eleccion.

Terapéutica combinada con interleukina-2: la
terapéutica combinada con interleukina 2 y
melatonina oral ha producido mejoria en una
variedad de tumores; la combinacion dio efec-
tos superiores a la utilizacion de la interleuki-
na 2 recombinante sola con respecto a res-
puestas objetivas y prolongacion de la sobre-
vida. Estos datos sugieren que la melatonina
podria aumentar las respuestas bioldgicas y
la actiidad antitumor de la interleukina-2,
permitiendo una reduccion de las dosis vy
toxicidad de la cytokina; de todos modos,
todos los estudios involucran nimero peque-
flo de pacientes y son necesarios estudios
controlados a largo plazo con mayor nimero
de pacientes en varios centros de cancer
para confirmar la eficacia.

La combinacion de interleukina-2 recombi-
nante por via subcutédnea, administrada 5 o 6
dias/semana por 4 semanas, mas melatoni-
na oral 10 a 50 mg diarios produjo una res-
puesta parcial o completa en 23% de los
pacientes con varios tipos de tumores del
tracto digestivo (ej, carcinoma colorectal,
gastrico, hepatico, o pancreético) (Lissoni et
al, 1993a), 21% con carcinoma gastrico me-
tastasico y estado de baja performance (Lis-
soni et al, 1993), y 20% con cancer de pul-
mon a células no pequefias (terapia de prime-
ra linea) (Lissoni et al, 1992) en estudios
pequefios no controlados. Una respuesta
parcial también se observé en 3 de 12 @m-
cientes previamente tratados o no tratados
(25%) con tumores endocrinos locales o me-
tastasicos no resecables; la respuesta ocu-
rrid en tumor carcinoide, tumor neuroendd-
crino de pulmoén, tumor de células de los
islotes pancreaticos (Lissoni et al, 1995).
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En un pequefio ensayo clinico randomizado
la melatonina oral (40 mg/dia) mas bajas
dosis de interleukina 2 recombinante (3 m-
llones U/dia por 6 dias/semana por 4 sema-
nas) fueron hallados ser superior al cuidado
de soporte solo en tumores metastasicos
colorectales en pacientes que no responden
0 su enfermedad progresa con la droga de
primera linea fluoruracilo. Una respuesta par-
cial ocurri6 en un 12% y 0% de pacientes
que recibieron inmunoterapia o cuidado de
soporte solamente, respectivamente, y la
sobrevida del paciente un afio después fue
significativamente mayor en el grupo con
inmunoterapia (Barni et al, 1995). Un estu-
dio randomizado posterior (n=80) empleando
la misma dosis reportd que la melatonina
oral mas interleukina-2 produjo una mas alta
tasa de respuesta (26 versus 3%) y mas
prolongada sobrevida que & interleukina-2
sola en pacientes previamente tratados o no
tratados con tumores sélidos avanzados
(cancer de pulmén a células no-pequefias,
carcinoma colorectal, hepatocarcinoma, can-
cer de mama, adenocarcinoma pancreético,
cancer gastrico) (Lissoni et al, 1994).

Terapia combinada con interferon: Una tasa
de respuesta objetiva del 33% (completa y
parcial) en pacientes no tratados previamen-
te, en nefrectomizados con carcinoma renal
metastasico avanzado luego de 512 meses
de terapia combinada con interferén y mela-
tonina (10 mg/d) mas interferon linfoblastoide
humano i.m. (3 veces por semana) en un
ensayo pequefio no controlado (n=21). La
duracion de la respuesta media fue de 16
meses (Neri et al, 1994).

Trombocitopenia asociada a cancer: El uso
combinado de melatonina oral y bajas dosis
de interleukina-2 subcutédnea se asoci6é con
normalizacion de la cantidad de plaquetas en
70% de pacientes con cancer (tumores soli-
dos) en pacientes con trombocitopenia rela-
cionada con cancer.en un pequefio estudio
(n=20). La trombocitopenia fue atribuida a la
quimioterapia, hipertensiéon portal (por metas-
tasis hepaticas), coagulacion intravascular
diseminada (DIC), e infiltracion de médula
Osea; todos los pacientes respondieron con
el mismo grado excepto aquellos con trom-
bocitopenia relacionada con coagulacion
intravascular diseminada. Los efectos benefi-
ciosos fueron atribuidos a la melatonina que
produce neutralizacion del sistema de activa-
cion de  macrofagos como la interleukina-2



gue por si sola puede reducir la cantidad de
plaguetas.(Lissoni et al, 1995a).

Contracepcion: La melatonina en dosis oral
de 300 mg/dia de noche un ciclode 1 a 300
5 a 17 dias por 4 meses fue asociada con
reduccion significativa de la LH sérica, pro-
gesterona, y estradiol en mujeres sanas.
Esto también fue observado en la terapéutica
combinada de melatonina 75 mg y noretin-
drona 0.3 mg, las cuales producen efectos
aditivos. No se dservaron efectos adversos
por alteraciones del ciclo suefio vigilia en este
estudio (Voordouw et al, 1992).

Una inhibicién de la funcién ovérica por la
melatonina  ha sugerido su uso potencial
como contraceptivo oral combinada con un
progestageno. Se ha sugerido que esta cam-
binacién puede producir un estado psico-
l6gico semejante al no estro en los anima-
les,y eliminaria los efectos adversos asocia-
dos a los estrégenos (Short, 1993; Voordouw
et al, 1992). La seguridad y eficacia de la
melatonina/noretindrona como anticoncepti-
VoS necesita evaluaciones y estudios compa-
rativos.

Depresion: La melatonina por via oral o intra-
venosa no fue efectiva en el tratamiento de la
depresion mayor en un pequefio estudio con
8 pacientes (6 con moderada a severa depre-
siébn y 2 con Corea de Huntington). Fueron
observados efectos adversos y evidencias de
exacerbacion de disforia, pérdida de suefio y
pérdida de peso (Carman et al, 1976). La
melatonina estaria contraindicada en la de-
presion.

Aunque niveles plasmaticos disminuidos de
melatonina han sido observados en la depre-
sion por algunos investigadores, no han sido
confirmados por otros; considerando las \a-
riaciones interindividuales de los niveles
plasmaticos de melatonina en sujetos norm a-
les, es poco probable que la melatonina sirva
como un marcador plasmatico para la depre-
sion. Su valor primario en psiquiatria seria
como marcador de reloj biolégico (Cavallo,
1993).

Hiperpigmentacion: 1 gramo diario de melato-
nina por un mes se asocié con una mejoria
de la piel (aclaramiento) en uno de cinco
pacientes con piel hiperpigmentada. El m-
ciente que respondio tenia sindrome adreno-
genital no tratado. El diagnostico de los
otros pacientes fue hiperpigmentacion idiopa-
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tica (n=3) y enfermedad de Addison (Nordlund
& Lerner, 1977). Este es el Unico estudio
gue evalud la melatonina en la hiperpigmen-
tacion.

Toxicidad de la interleukina-2 : La adminis-
tarcion oral de melatonina (10 mg/d) conjun-
tamente con interleukina-2 recombinante por
via intravenosa disminuyd la sintomatologia
depresiva vy la frecuencia y severidad de
hipotensién inducida tardiamente en pacien-
tes con carcinoma renal. La melatonina no
atenula otras toxicidades de la interleukina-2
(Lissoni et al, 1990). Este estudio randomi-
zado fue pequefio (n=5) y requiere confirma-
cién en un ensayo clinico prolongado.

Jet lag: La melatonina oral fue efectiva para
aliviar el sindrome de jet lag en pasajeros
normales cuando viajan por 7 dias, comen-
zando 3 dias antes de la partida. Para la
tripulacion internacional la melatonina por via
oral se administra solamente después de la
llegada (por 5 dias) ha ayudado a la recupe-
racionb de varios sintomas del jet lag. Todos
los estudios han sido pequefios y la melato-
nina no fue estadisticamente superior al pla-
cebo. Se necesitan estudios adicionales para
confirmar la eficacia y ensayar la dosis 6pti-
ma, intervalo entre las dosis, y duracion del
tratamiento, tanto para vuelos hacia oriente
como hacia occidente.

Pasajeros aéreos: Estudios controlados
pequefios han demostrado un modesto grado
de eficacia de la melatonina oral en reducir
los sintomas del rapido de cambio de la zona
horaria (jet lag), como los trastornos del sue-
flo, cansancio, reduccion de la eficiencia
mental, luego de largos vuelos en direccio-
nes este u oeste (Petrie et al, 1989; Arendt et
al, 1986; Claustrat et al, 1992). a eficacia ha
sido atribuida a la recuperacion del itmo
circadiano incluyendo los ciclos de suefio-
vigilia, aunque un efecto sedativo directo pue-
de contribuir a este efecto. De todos modos,
la melatonina no ha sido estdisticamente
superior al placebo en estos estudios (Claus-
trat et al, 1992; Petrie et al, 1989); en particu-
lar, el estado de animo, calidad del suefo,
suefio a la mafana no fueron alterados signi-
ficativamente en un estudio (Claustrat et al,
1992). La dosis efectiva de melatonina fue de
5 mg/d (a varias horas) por 3 dias previos al
vuelo luego las misma dosis por 4 dias pos-
teriores, 0 una dosis de 8 mg el dia del vuelo
y por 3 dias posteriores. Todavia son nece-
sarios estudios para determinar las dosis



optimas de melatonina para determinar la
eficacia, El sindrome de Jet lag fue mas -
vero cuando retornan desde el Oeste (London
a Auckland) que sobre la banda este (Auwc-
kland a London), separados por 3 semanas.

En todos los estudios la eficacia de la mela-
tonina fue menor. Se necesita realizar un
largo ensayo clinico incorporando datos de
viajeros aéreos de este y oeste (similar a un
estudio multicéntrico ) y comparar varios
regimenes de dosis (ej, antes y después de
la llegada versus después de la llegada sola-
mente) es necesario ensayar totalmente la
eficacia, asi como la dosis 6ptima, el interva-
lo, la duracién del tratamiento. La melatonina
de liberacion sostenida deberia ser estudiada
también.

Tripulacion: La tripulacion difiere de los pasa-
jeros normales en que son mas frecuente-
mente expuestos a rapidos cambios de zona
horaria en cortos periodos de viaje en la ban-
da este y oeste, y también trabajan durante
el vuelo y no pueden alterar su estado de
suefio y reposo (Petrie et al, 1993). En un
estudio doble ciego involucrando una tripula-
cion de cabina internacional (base: Auckland
) retomando a Auckland desde Los Angeles
después de 9 dias libres de vuelo (n=52), un
régimen de melatonina (5 mg/d por 5 dias
después del regreso) tiende a ser superior al
placebo y un régimen previo o temprano de
melatonina (5 mg por 2 dias antes de patrtir,
luego la misma dosis una vez durante el vuelo
y por 5 dias posteriores a la llegada) para
aliviar el jet lag. Los pacientes tratados tiene
significativas diferencias con el placebo con
respecto a los trastornos del suefio, aunque
la recuperacion de la energia y alerta no difie-
re entre placebo y grupo melatonina. (Petrie
et al, 1993).

En definitiva, son necesarios estudios poste-
riores para evaluar la eficacia de la melatoni-
na en la tipulacion de vuelo.

Trastornos del suefio: La melatonina oral ha
mejorado los patrones de suefio en pacientes
ciegos, en chicos discapacitados neurologi-
camente y en ancianos con insomnio, asi
como en pacientes con insomnio crénico,
fase de suefio retardada o tumor pineal. El
numero de pacientes tratados es pequefio,
los estudios indican eficacia, se necesitan
mayores evaluaciones y estudios comparati-
vos con las benzodiacepinas para la mayoria
de estas indic aciones.
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Pacientes ciegos: Datos limitados sugieren
beneficios con la melatonina por via oral en
ciegos adultos con ritmos de suefiovigilia
libres (Arendt et al, 1988; Haimov & Lavie,
1995; Cavallo, 1993). los problemas de suefio
en estos pacientes fueron relacionados a la
incapacidad de permanecer sincronizados las
24 hs del dia, al menos en parte por la falta
de percepcion de la luz/oscuridad. La tera-
péutica con melatonina produjo suefio normal
(sin vigilia temprana y suefio durante el dia)
se atribuye a la resincronizacion del ciclo de
suefio-vigilia. Dosis de 5 mg/ a la noche al
acostarse han sido efectivas.

La melatonina en dosis de 0.5 a 5 mg/a la
noche ha mejorado los trastornos croénicos y
severos del suefio en chicos discapacitados
con trastornos neurolégicos, dificultades v
suales o ciegos (Jan et al, 1994; Cavallo,
1993).

La mayoria de los datos en pacientes ciegos
fueron anecdoticos o en forma de casos re-
portados. Son necesarios estudios para con-
firmar la eficacia. Un efecto hipnético directo
de la melatonina podria contribuir a la eficacia
de la melatonina en estos pacientes.

Insomnio crénico: Un incremento en la eva-
luacién subjetiva del total del tiempo de sue-
fio y del alerta en horas del dia fue reportado
en pacientes con insomnio crénico (25 a 64
afios) tratados con 75 mg/ a la noche de
melatonina por via oral (10 pm) por una se-
mana en un ensayo doble ciego cruzado
(n=13). Aunque las diferencia en favor de la
melatonina da una leve significacién; la mitad
de los pacientes tratados con melatonina
indicaron no tener efectos al comenzar la
melatonina (MacFarlane et al, 1991). Un es-
tudio electroencefalografico de suefio reportd
un efecto no significativo sobre la latencia del
suefio o la duracién del suefio en pacientes
con insomnio crénico (administraciones de 1
0 5 mg antes de acostarse) (n=10). Subjeti-
vamente, los pacientes refieren haber dormido
menos después de la melatonina pero que la
calidad del suefio ha mejorado. James et al
(1988) no encontraron efectos sobre la laten-
cia del suefio, duracién del tiempo de suefio,
0 sobre el comportamiento con la misma
dosis de melatonina, en sujetos normales.
Todavia son necesarios estudios bien contro-
lados, variando las dosis nocturnas de mela-
tonina por periodos prolongados para ensa-



yar la eficacia de la melatonina en el insom-
nio cronico.

Sindrome de fase de suefio retrasada: En
estudios pequefios la administracién oral de
melatonina ha demostrado eficacia en @-
cientes con sindrome de fase de suefio re-
tardada (DSPS) (Dahlitz et al, 1991; Reges-
tein & Pavlova, 1995), incluyendo chicos con
multiples discapacidades con o sin cegue-
ra.(Jan et al, 1994). El sindrome de fase de
suefio retardada (DSPS) es una causa relati-
vamente comun de severo insomnio, que se
caracteriza por dificultad para dormirse y la
incapacidad de hacerlo en horas socialmente
aceptables; podria deberse a una disregula-
cion del ritmo circadiano del ciclo suefio-
vigilia(Regestein & Pavlova, 1995). Un estudio
doble ciego (n=8) hallé6 avances en la fase de
suefio en adultos con DSPS, estadistica-
mente significativos con melatonina. Con una
dosis oral de 5 mg de melatonina a las 10
pm (5 hs previas al horario de dormirse antes
del tratamiento). El tiempo de comienzo de
suefio y de vigilia fueron significativamente
mas tempranos que con el placebo (82 minu-
tos y 117 min., respectivamente). El tiempo
de ir a acostarse no fue significativamente
mas corto, y el tiempo de suefio fue suave-
mente menor con melatonina; La fase de
alerta durante la vigilia no fue alterada por la
melatonina (Dahlitz et al, 1991). Se necesitan
mayores estudios controlados para confirmar
estos hallazgos. Se deben realizar también
estudios comparativos con benzodiacepinas.

Nifios discapacitados: La melatonina oral en
dosis de 2 a 10 mg al acostarse mejoro los
patrones de suefio en nifios con discapaci-
dades mudltiples. (ej, mal desarrollo cerebral,
autismo, anormalidades cromosémicas) y
varios trastornos del suefio, en un estudio
abierto. La mayoria de los chicos tenian
ceguera ocular o dificultades visuales cortic a-
les (Jan et al, 1994).

Pacientes geriatricos: Los niveles séricos de
melatonina declinan con la edad avanzada,
y son significativamente mas bajos en anci-
nos insomnes comparados con controles
(Haimov & Lavie, 1995). En un pequefio en-
sayo clinico controlado la administracion oral
de melatonina de liberacion sostenida (1 o 2
mg 2 horas antes de desear ir a la cama por
2 meses) como ‘terapéutica de reemplazo’
se asocid con una mejoria de la eficiencia del
suefio, hubo una disminucién de la latencia
del suefio y un acortamiento de la vigilia en
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pacientes ancianos insomnes, aunque estos
beneficios no fueron significativos cuando
fueron comparados con el placebo (Garfinkel
et al, 1995; Haimov & Lavie, 1995). La mel a-
tonina convencional (liberacion immediata)
(2 mg/ a la noche) también fue efectiva, pero
menos que la de liberacién sostenida en
mantener el tiempo de suefio (Haimov & La-
vie, 1995). Un periodo de tratamiento prolon-
gado por ejemplo un mes con ambos prepa-
rados se debe estudiar para ver si existen
beneficios en algun paciente (Garfinkel et al,
1995).

En un estudio doble ciego cruzado con 12
pacientes ancianos con deficiencia de mela-
tonina confirmada y otras enfermedades (ej,
hipertension, enfermedad isquémica cardia-
ca), la eficacia media de suefio fue del 83%
después de administrar melatonina 2 mg/ a la
noche en forma de liberacion sostenida du-
rante 3 semanas, comparada con un 75% en
el grupo placebo; el tiempo de vigilia también
fue menor con melatonina (49 versus 73
min.). Ambas diferencias fueron significati-
vas. Aunque el tiempo de latencia no dismi-
nuyé significativamente en los pacientes con
melatonina. No hubo diferencias con respecto
al total de tiempo de suefio en los dos grupos
(Garfinkel et al, 1995).

Los estudios disponibles a la fecha son tam-
bién pequefios para realizar una adecuada
evaluacion de la eficacia de la melatonina en
la utilizacion en ancianos insomnes. Aunque
los niveles de melatonina pueden ser bajos
en ancianos insomnes la contribucién de
algun efecto hipnético de la hormona sobre
la mejoria del suefio requiere investigaciones
en la actualidad.

Tumor pineal: Un paciente sin secrecion de
melatonina debido a tratamiento con radia-
ciones por un tumor pineal fue beneficiado
con la administracion de melatonina por via
oral mejorando el suefio y su estado general
(Cavallo, 1993).

Implicancias terapéuticas: La melatonina es
una hormona con potenciales implicancias
terapéuticas, pudiendo ser de utilidad en el
futuro en trastornos del ritmo circadiano y en
el tratamiento de trastornos del suefio. Esta
homona se esté estudiando intensamente en
la actualidad para hallar su lugar en la tera-
péutica y se estan investigando en ensayos
clinicos controlados los efectos beneficiosos
0 adversos a largo plazo de este agente.



Lo que llama la atencion, es que en nuestro pais, la
melatonina se vende en todas las farmacias, en la
forma de venta libre, y sin especificar claramente sus
indicaciones, incliso se anuncia como antioxidante y
para evitar el envejecimiento y la ateroesclerosis.
Siendo la melatonina un agente que se encuentra bajo
ensayos clinicos y todavia son necesarios largos
estudios para determinar su lugar en la terapéutica.

En otros paises (EEUU) la publicacion de las
“bondades” de la melatonina en distintos
medios de comunicacién ha disparado la
venta de esta hormona, que se puede adquirir
sin prescripcion médica. Las autoridades
sanitarias han alertado a la poblacion sobre
los riesgos de la automedicacion y el abuso
de este farmaco, aln en estudio.

Nombres comerciales en nuestro pais:
Melatonina VL (Natural Vigor) 3000 ug, 30
tabletas.

Melatol VL 3 mg (capsulas por 30) (Elisium-
Casasco- Gador)

Melatonina VL (Twinlab Watley)

Como vimos, la melatonina tiene un rol -
tencial en el tratamiento de ciertos tipos de
trastornos del suefio, pero es prematuro para
utilizarla en todo tipo de insomnio, como se
estd promocionando o "para enlentecer” los
procesos de envejecimiento. Los efectos
adversos sobre el sistema reproductivo y
cardiovascular necesitan evaluacion. Se ha
observado en animales de experimentacion,
gue la melatonina induce vasoconstriccion
coronaria y como la mayoria de las veces el
insomnio es un problemas en pacientes -
ridtricos, deberia evaluarse este potencial
efecto adverso. Por estas razones, es que las
investigaciones clinicas estan en pleno des a-
rrollo, buscando dosis, intervalo entre las
dosis e indicaciones precisas de la melatoni-
na.
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