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1. MELATONINA

1.1. Glandula Pineal

1.1.1. HISTORIA

Su funcibn y existencia ha sido fruto de
elucubraciones y fuente de misterio desde los tiempos
pasados. En la cultura griega se la denomino
‘conarium” por su semejanza morfolégica con una
pifia. El primero en describir su existencia en el
hombre fue Herdfilo de Alejandria (325-280 AC)
atribuyéndole la funcion de permitir el paso del espiritu
0 “pneuma’ desde el tercer ventriculo cerebral al
cuarto.

En las culturas orientales, tibetana e hindy,
hallamos en los Vedas (antiguos textos religiosos de
la India) consideraciones de la glandula pineal como el
“fercer 0jo" 0 “séptimo chakra” ubicado en la parte mas
alta de nuestra cabeza, centro de energia vital y
fuente de armonia y clarividencia.

Galeno (130-200 DC) fue un poco mas alla en su
descripcion, aportando que la pineal estaba situada
fuera del sistema ventricular y que estaba relacionada
con estructuras vasculares, otorgandole la funcién de
paso entre cerebro y vasos cerebrales.

Para Descartes [ (1596-1650) la glandula H, como
él la llamaba, pasa a ser el érgano o punto de
conexion entre el cuerpo y el alma. Con su vision mas
metafisica propone que los estimulos externos son
captados por los ojos y dirigidos al cerebro. Desde
aqui, y a través de los cordones cerebrales, se
trasmiten a la glandula pineal que es la encargada de
mandar una respuesta a estos estimulos percibidos
con una orden hacia el sistema muscular. Como
vemos, poco a poco nos vamos acercando mas al
concepto de “mediador hormonal”.

Una etapa mucho mas experimental surge a raiz de
las publicaciones de Gutzeit @ y Heubner Bl en las que

se hace referencia a la asociacion entre tumor pineal y
pubertad precoz en un nifio.

En 1917 Mc Cord y Allen ¥ demostraron que la
administracién de extractos de glandula pineal de
ganado vacuno en renacuajos provocaba una
aclaracion de su piel, pero no avanzaron mas en esta
linea ni trataron de llegar al origen del experimento.
Sin embargo sus hallazgos inspiraron a Lerner y Case
B, dermatologos americanos de Yale. Lerner que ya
habia descubierto la hormona que oscurecia la piel, a
la que llamo hormona melanocito estimulante, estaba
buscando la pista a la que aclaraba la piel; una
produccion anormal de esta hormona, pensé él, debia
ser la responsable del vitiligo. Y asi en un experimento
que tardé cerca de cuatro afios, lograron procesar
mas de 250.000 glandulas pineales de vaca y
conseguir aislar a la sustancia responsable: N-acetil-5-
metoxitriptamina o melatonina. La llamé asi por dos
motivos: “mela” por ser capaz de aclarar las células
que producen melanina y “tonina” por derivar de la
serotonina. En 1958 publicd su hallazgo en el Journal
of the American Chemical Society 1.

Reiter ' en 1978 y tras estudiar a hamsters
hibernados en busqueda de lo que él llamaba “factor
de hibernacion’, descubrié gue la melatonina era la
responsable del proceso reproductivo estacional de
los animales.

Desde entonces las investigaciones sobre la
glandula pineal, fa melatonina y su papel como
mediador neurcendocrino, se han multiplicado
exponencialmente con el paso del tiempo, abriendo un
horizonte nuevo de relaciones con gran variedad de
sistemas fisiologicos. En la actualidad tanto el nimero
de publicaciones como de investigadores es creciente,
las ediciones alcanzan cada vez mas impacto, existen
congresos mundiales sobre la glandula pineal como

MELATONINA
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tema monogréfico y Espafia se sitla destacada en
cuanto a aportaciones cientificas sobre este tema.

1.1.2. ANATOMIA Y EMBRIOLOGIA

La glandula pineal se origina a partir de una
evaginacion neuroepitelial del techo del diencéfalo, es
evidente en el hombre desde el segundo mes de vida
intrauterina, situdndose en la depresion existente
entre los tubérculos bigéminos. Esta cubierta por tela
coroidea y bafiada por el liquido cefaloraquideo (LCR)
subaracnoideo.

Fig.1.- LOCALIZACION DE LA GLANDULA PINEAL
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Su peso en el adulto oscila entre los 100-200 mg.
Sus medidas lo hacen de igual forma, estando
comprendidas entre 7x5x4 mm y 12x8x4 mm (longitud
anchura, espesor) otorgandole una forma conica. A
partr de los 30-45 afios disminuye su tamafio
ligeramente ©l, experimentando un aumento paralelo
de la fibrosis y gliosis y un descenso de la celularidad.
En necropsias de personas que han fallecido por
patologia tumoral se han hallado pineales de menor
tamafio y mas cavitadas que en aquellas personas
que han fallecido por una causa distinta 8.

e Vascularizacién

Se hace a expensas de ramas de las arterias
coroidales que derivan de la arteria cerebral posterior.

El drenaje venoso se lleva a cabo a través de los
senos longitudinal y transverso.

En relacion a su tamafio y comparando con otros
drganos nuestra glandula recibe un gran volumen de
sangre, que ademas aumenta durante la noche, cosa
que hizo pensar que su actividad metabdlica debia ser
muy rica Fl.

¢ Inervacién

Inervacién simpatica postganglionar. procede de
fibras postganglinares simpaticas que proceden del
Ganglio Cervical Superior (GCS) y penetran en la
pineal con los vasos sanguineos. Una vez han
alcanzado la glandula se ramifican entre los
pinealocitos sin llegar a hacer sinapsis con ellos 10,
Esta inervacion es funcionante desde el tercer
trimestre de gestacion en el hombre demostrando Ia
existencia de norepinefrina (NE) en las terminaciones
por inmunofluorescencia. Una vez liberada, la NE se
une a sus receptores o y 3-adrenérgicos provocando
un aumento en la secrecion hormonal de la glandula.
Esta sintesis se ve suprimida con la extirpacion
bilateral del GCS o la administracion de farmacos {3-
blogueantes (',

Inervacion parasimpatica. a expensas de fibras
colinérgicas pregangliénicas que probablemente se
originan en el nlcleo salivar, viajando iniciamente
junto a los nervios facial y glosofaringeo, para luego
unirse a los nervios petrosos superficiales mayores y
terminar alcanzando a la glandula junto a los nervios
coronarios. La interrupcion de esta inervacion no
muestra alteraciones groseras en la funcién del
pinealocito por lo que aun se investiga el objeto de su
existencia (12,

Fibras pinealopetales: acceden a la glandula a
través del tallo pineal con procedencia diversa:
nucleos del rafe y habenular, supraquiasmatico, area
predptica del hipotalamo, 6rgano subcomisural... [0
Utilizan como mediador hidroxitriptamina (HT), cuyas
concentraciones no desaparecen tras la extirpacion
bilateral del GCS, dato que hace suponer la existencia
de una doble inervacién; por un lado la simpatica
periférica postganglionar y por ofro la central
serotoninérgica.

MELATOMNINA
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Fibras peptidicas: de origen desconocido que
podrian liberar  neuropéptidos (péptido intestinal
vasoactivo (VIP), acido gamma aminobutirico (GABA),
sustancia P...) al espacio perivascular [,

Fibras pinealofugales: originadas en la glandula y
proyectadas a distintas zonas del sistema nervioso
central cuya funcion estaria aun por establecer [131,

e Celularidad

Desde el punto de vista estructural se distinguen
dos poblaciones de pinealocitos que son el tipo celular
mas frecuente. Tienen una o varias prolongaciones y
su forma varia segln la especie, edad, momento
reproductivo, momento del dia...

También se les ha denominado “paraneuronas”
porque al tefiirlas con plata adoptan un aspecto similar
al de las neuronas " y comparten algunas
caracteristicas comunes: son células que contienen
vesiculas 0 granulos que almacenan la sustancia a
liberar, que posee caracteristicas de neurotransmisor

y tienen un origen embrionario comin a las neuronas
(151,

Esta celularidad se encuentra dividida en islotes por
tractos fibrosos que parten de la capsula pineal. Estos
tractos contienen en su interior tanto fibras nerviosas
como vasos sanguineos [16],

Pinealocitos tipo I: contienen vesiculas granulares
con funcion de amacén que podrian contener
serotonina y liberarian su contenido al espacio
perivascular 119,

Pinealocitos tipo lI: identificados como elementos
gliales. Carecen de granulos, pero en cambio
presentan acimulo de material y vacuolas cuyo

contenido se verteria al espacio pericapilar o interior
de tercer ventriculo como un mecanismo de “secrecion
ependimal”. Se postula que su contenido podria ser
melatonina, serotonina y lipidos. E! contenido lipidico
del pinealocito humano aumenta con la edad y de
forma uniforme por toda la glandula.

El mecanismo de secrecion no esta aun del todo
claro, algunos autores apuntan la posibilidad de que la
melatonina y otros productos de secrecion se
encuentren libremente en el citoplasma celular y
salgan de la célula por un mecanismo aun
desconocido, ya que no se han objetivado cambios
estructurales en el pinealocito durante la méaxima
secrecion hormonal (7).

En una proporcion minoritaria se encuentran otros
tipos celulares:

Células gliales: con distinta proporcion en funcion
de la especie.

Células ependimarias: que limitan a la pineal en la
region de los recesos suprapineal y epifisarios. En
algunos roedores existe solucion de continuidad entre
estas células que permitiria una comunicacion directa
entre el pinealocito y el LCR.

Células cebadas: cuya funcion parece ser
contribuir a la produccién pineal de histamina que
sigue un ritmo circadiano con mayor actividad
nocturna (18],

Células pigmentarias: con melatonina en su
interior. Se desconoce su funcion exacta.

Otras  estructuras: fibras
calcificaciones pineales.

musculares y

MELATONINA
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1.2. Fisiologia de la Melatonina

1.2.1. SINTESIS

La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) se
sintetiza a partir del triptéfano en la glandula pineal.
Otros drganos en menor medida contribuyen a su
produccion como son la retina -2 la glandula
harderiana intra-orbital 24, las glandulas lacrimales
extra-orbitales @, el tracto gastrointestinal 24 y las
células hematopoyeticas y sistema inmune 25 28],

El precursor de su sintesis es el triptéfano. Este
penetra en el pinealocito procedente del torrente
sanguineo a través de un mecanismo de transporte
activo regulado por receptores noradrenérgicos. Una
vez alli es hidroxilado a 5-hidroxi-triptéfano por la
enzima triptéfano hidroxilasa. Esta hidroxilacion es el
paso limitante en la formacion de serotonina y tiene
lugar en la mitocondria pineal. Se ha observado que la
enzima tiene una mayor actividad nocturna, aspecto
que podria estar relacionado con la mayor
noradrenalina (NA) liberada en las terminaciones
nerviosas durante la noche.

Posteriormente y por accion de la enzima aromatico
L-amino&cido descarboxilasa sufre un proceso de
descarboxilacion formando la 5-hidroxitriptamina o
serotonina.

El siguiente paso es la acetilacion de la serotonina,
la enzima encargada es la Serotonin N-acetil
transferasa (NAT). Se localiza en el citoplasma del
pinealocito y actia transfiriendo un grupo acetilo del
cofactor acetil coenzima A (Acetil-CoA). Es la enzima
limitante en la sintesis de melatonina y su actividad se
halla regulada por diversos factores:

Mecanismo adrenérgico intracelular dependiente
del  Adenosin-monofosfato-ciclasa (AMPc) 7. Se
postula que este AMPc estimula la sintesis de
proteinas necesarias para inducir la actividad de NAT
y que también actuaria estabilizando a la propia
enzima.

Regulacion transindptica: el AMPc esta regulado a
su vez por un receptor B adrenérgico asociado a la
adenilato ciclasa del pinealocito. La NA es el
neurotransmisor asociado a ese 3-receptor.

Regulacion neural a través de nervios cuyo cuerpo
se sitia en el GCS.

lluminacion ambiental. la exposicién a la oscuridad
incrementa la actividad enzimatica unas 30-100
veces. Por el contrario la exposicidn a la luz durante la
noche disminuye drasticamente la  actividad
enzimatica, al parecer inhibiendo la liberacion de NA 'y
activando el AMPc (%8},

El Oltimo paso para su sintesis es la oxi-metilacion
llevada a cabo por la enzima hidroxi-indol-oxi-metil-
transferasa (HIOMT) localizada en el citosol del
pinealocito. ~ Se  encuentra  en  elevadas
concentraciones en fa célula pineal y en menor
proporcion a nivel de intestino, retina y glandula
harderiana. La exposicion constante a la oscuridad
aumenta su actividad mientras que la constante luz
consigue lo opuesto 9,

Fig.2.- ESQUEMA DE SINTESIS DE LA MELATONINA
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Tras su sintesis abandona la glandula hacia la
circulacion sistémica y secundariamente hacia otros
fluidos biologicos como el LCR BY. Por ser altamente

MELATONINA
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lipofilica el mecanismo propuesto para este transporte
es la difusion simple.

Una vez en la sangre, la melatonina se une a la
albimina en un 60-70 % vy el resto circula libremente
B, Su vida media es de 10-40 minutos y sufre
metabolismo de primer paso a nivel hepatico (90 %) y
en menor extension a nivel del sistema nervioso
central.

El 75 % se transforma en 6-hidroxi-melatonina por
los enzimas microsomales hepaticos y posteriormente
se conjuga con sulfato para formar 6-sulfatoxi-
melatonina (6-SMEL) (70 %) o con glucurénido en
menor proporcion (6 %), formas en las que se elimina
por orina.

Existe una clara correlacion entre los niveles
plasmaticos de melatonina y los de 6-sulfatoxi-
melatonina, por lo que este metabolito resulta un buen
indice de su patron de produccion. Sélo un 1 % se
elimina por orina sin sufrir ninguna transformacion.

En el cerebro la melatonina (12 %) se convierte en
N-acetil-5-metoxikenurenamina 12,

1.2.2. REGULACION

La biosintesis de la melatonina se rige por sefiales
nerviosas originadas en la retina, donde los axones de
las células ganglionares constituyen el tracto
retinohipotalamico  que  accede al  nicleo
supraquiasmatico del hipotalamo. La glandula pineal
es el lugar donde la informacion acerca del ritmo
luz/oscuridad se transforma en un mensaje quimico.
La estimulacién de la retina con la luz, estimula a su
vez al nlcleo supraquiasmatico que a su vez inhibe
las neuronas del GCS.

Las fibras del nicleo supraquiasmatico (NSQ)
proyectan al hipotalamo lateral donde hacen sinapsis
con fibras que descienden a través del tallo cerebral
para terminar en cuerpos celulares sinapticos
preganglionicos en el cordén toracico superior. Los
axones de estas neuronas preganglionicas dejan el
sistema nervioso central (SNC) y ascienden al ganglio

cervical superior desde donde las fibras
postgangliénicas del GCS alcanzaran la glandula
pineal B3 La actividad secretora de la glandula pineal
y su relacion con el fotoperiodo requiere la integridad
de esta inervacion. Asi la destruccion bilateral de esa
via nerviosa a cualquier nivel entre el NSQ y la
glandula pineal, hace que esta misma pierda su
capacidad funcional 4. De este modo si el NSQ y la
retina se encuentran desacoplados, como ocurre en
las personas ciegas, aunque no se suprime la
secrecion de melatonina, ésta pierde su ritmo
circadiano de secrecién, mostrando un ritmo de curso
libre B3, Por el contrario no se observa ningun ritmo de
melatonina bajo condiciones de luz continua.

La importancia de una inervacion simpatica intacta
para el normal ritmo de melatonina se ha confirmado
en varios estudios que involucran distintas patologias:
asi en pacientes diabéticos con neuropatia
autonomica, los vaiores de 24 horas de melatonina y
el pico nocturno eran mas bajos que en diabéticos con
un sistema autonémico intacto B8 Resultados
similares se han visto en el sindrome de Shy-Draguer
o la hipotension ortostatica que implican el sistema
nervioso  simpatico pre y  postganglidnico
respectivamente 7.,

La secrecion y sintesis de melatonina estan
determinadas principalmente por la liberacién nocturna
de NA por las terminaciones  simpaticas
postganglionares y su posterior unidn a receptores a1
y B1 situados en la membrana del pinealocito. La
unién de la NA con los receptores [3 adrenérgicos
estimula la activacion de la adenifato-ciclasa a través
de su interaccion con una proteina G, resultando en
un aumento en la sintesis de AMPc que activara a la
NAT. Esto hace que comience la cascada de
produccién. Los receptores a1 también participan en
la regulacion potenciando los efectos de los
receptores 3 B8 al formar diacilglicerol, activador
endoégeno de la proteinkinasa C (PKC) que es
amplificador de la estimulacion adrenérgica y
aumentando la concentracion de calcio intracelular por
apertura de un canal dependiente de ligando que
también colabora en la activacion de la PKC.

Recientemente se ha descrito la existencia de
adrenoceptores a2 en la pineal bovina. Su existencia
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podria explicar el efecto de drogas a2  sobre la
produccion de melatonina en animales. La secrecion
de melatonina desciende tras la administracion de
clonidina, un agonista a2, tal y como lo demuestran
Lewy y col en sus ensayos con sujetos sanos 3941,

En relacion a la sintesis de nuestra hormona,
vamos a citar algunos factores que modifican su
produccion:

a) Luminosidad

Ya se ha expuesto con anterioridad como la sefial
luminica se transforma en impulso eléctrico
imprimiendo a la glandula un ritmo circadiano de
produccién de melatonina sincronizado con el ciclo
luz/oscuridad.

El' neurotransmisor implicado es la NE, cuyas
concentraciones se han visto muy disminuidas tras la
extirpacion bilateral del GCS B4, Una vez liberada, la
NE estimula a receptores a1 y 31 situados en la
membrana del pinealocito.

Los bajos niveles de NE diuma contrastan con el
espectacular aumento existente durante la noche. De
igual modo, las enzimas NAT, HIOMT adoptan el
mismo ritmo circadiano de produccion. La actividad de
NAT aumenta unas 30-70 veces cada noche y la de
HIOMT lo hace en un 10-20 %. Estos ritmos de las
enzimas sintetizadoras se suprimen si se somete al
animal de experimentacion a luz constante 2. De
igual manera somos capaces de deprimir el
incremento nocturno de estos enzimas, si los
exponemos a una luz intensa durante el periodo
nocturno 1431,

En el hombre es posible que esta supresion sea
parcial, mientras que en ratas y otras especies sigue
la ley del todo o nada. De igual modo también existen
variaciones interespecies entre la duracion del
estimulo luminoso noctumo requerido para provocar la
inhibicion aguda. En el hamster sirio y raton blanco
hablamos de un segundo, cinco para la ardilla y un
minuto para la rata % 44, Ademas de la duracion del
estimulo también parece intervenir la longitud de
onda; la luz de luna es capaz de suprimir la actividad
pineal en animales nocturnos y en el hombre la

maxima disminuciéon de melatonina se consigue
cuando estimulamos con una luz de 509 nm de
longitud ¥5-47. Se postula que esta variabilidad
interespecie podria estar en relacion con los niveles
de conos y bastones en la retina, asi los animales
tipicamente nocturnos, tienen un predominio de
bastones en su retina, mientras que en los diurnos son
mas abundantes los conos.

Una cuestion de especial interés ha sido puesta de
manifiesto por los hallazgos de Narbona 'y Jaldo et
al 3 %0 |a pineal es activa desde el nacimiento.
Narbona demostrd que en neonatos sometidos a
fototerapia sin proteccion ocular, ésta se comportaba
como una inhibidora de la via de los metoxi-indoles
desviando el metabolismo del triptéfano hacia el de las
kynureninas, como pasa en las horas diurnas. Jaldo
observd como en neonatos sometidos a fototerapia
con proteccion ocular se produjo un gran incremento
de los niveles de melatonina, ya que la proteccidn
ocular se interpretaba como “oscuridad ambiental”.

En humanos la secrecién de melatonina empieza a
elevarse lentamente al empezar el periodo de
oscuridad hasta alcanzar un pico maximo
aproximadamente entre las 2:.00 h y las 4:00 h, para
disminuir gradualmente durante la segunda mitad de
la noche, hasta alcanzar los niveles basales poco
antes del comienzo del periodo de luz.

Fig.3.- CICLO DE PRODUCCION DE MELATONINA DURANTE LAS 24
HORAS DEL DIA
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Esta secrecién nocturna es pulsatil en humanos. Si
se analizan muestras de sangre a intervalos de 20
minutos se observa un perfil con picos y caidas sin
relacion con las etapas del suefio (],

b) Estacioén del ario

La duracion del dia y la noche es diferente
dependiendo de la estacion de afio y también de la
latitud a la que nos encontremos, es 16gico pensar que
la secrecion de melatonina se vea influida por estos
factores 2,

¢) Variacion circadiana del niimero de B receptores

El nimero de (3 receptores de la membrana del
pinealocito se incrementa de forma nocturna para asi
facilitar la méxima accion de NE y contribuir a la mayor
produccion de melatonina. Los receptores o1 no
siguen este ritmo circadiano y no disminuyen tras
estimulo agudo con agonistas adrenérgicos.

d) Campos eléctricos de baja frecuencia

Han sido los estudios sobre la glandula pineal los
que han descubierto gran parte de los efectos de los
campos eléctricos sobre el organismo.

Se han descrito reducciones significativas en la
produccion de melatonina en ratas machos expuestas
de forma continua a campos eléctricos de baja
frecuencia. Este efecto parece deberse a la accion
que estos campos ejercen sobre el nucleo
supraquiasmatico, podrian descargar sobre las
neuronas del sistema visual simulando el efecto de la
luz. Curiosamente el déficit es reversible al ceder la
exposicion, restableciéndose posteriormente  los
niveles normales 153,

e) Edad

En algunas especies se ha relacionado el
envejecimiento con una menor sintesis de melatonina
B4-561reduccion notable de los niveles nocturnos y
poca afectacion de los bajos niveles diurnos. Algunos
postulan como mecanismo implicado una menor
sensibilidad de los 3 receptores de la membrana del
pinealocito aunque son varias las teorias al respecto.
Podemos resumir que el descenso puede ser una
consecuencia de alteraciones relacionadas con la

edad en los sistemas neuronales cerebrales que
regulan la actividad pineal. Dicha actividad esta
regulada por el NSQ, considerado el reloj biologico
tanto para la glandula pineal como para otros ritmos
neuroendocrinos. EI NSQ recibe muchas sefiales
aferentes de diferentes sistemas nerviosos cerebrales.
Las mas importantes son las serotoninérgicas que se
originan en los nucleos del rafe del tallo cerebral.
También fibras catecolaminérgicas del tallo cerebral
terminan en el NSQ. Cualquier alteracion de estas
vias repercutira en la sintesis de melatonina desde la
glandula pineal.

En la especie humana, los recién nacidos producen
muy poca melatonina hasta alrededor de los tres
meses, momento que coincide con la etapa en que
empiezan a dormir durante periodos mas largos.
Hasta la edad de un afio, su produccion aumenta
constantemente y se mantiene estable hasta poco
antes de la pubertad, en que comienza a descender
de forma progresiva y marcada. Este descenso
coincide temporalmente con la pubertad, dato que
hizo pensar la probable relacion entre melatonina y
maduracion sexual. Durante las décadas siguientes
los niveles de melatonina siguen disminuyendo
moderadamente hasta los 70-90 afios, edad en la que
los niveles pueden ser practicamente indetectables.

Fig.4.- NIVELES NOCTURNOS DE MELATONINA EN LAS DIVERSAS FASES
DE LA VIDA
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lguchi et al ¥ en 1982, demuestran que a medida
que envejecemos se disminuye tanto la secrecidn
diurna como la nocturna de melatonina. Determind en
81 voluntarios sanos de edades comprendidas entre
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los 1-92 afios de edad, los niveles plasmaticos de
melatonina tanto diurnos como nocturnos en varios
momentos. A todos ellos se les pidi6 que
permanecieran activos durante las horas de luz y
durmieran durante las de oscuridad. En la Fig. §
puede observarse como los niveles de melatonina van
disminuyendo con la edad sin diferencias entre sexos.
Fig.5.- CORRELACION ENTRE LOS NIVELES DE

MELATONINA, EDAD Y SEXO
HOMBRES [¢] MUJERES (o]

o

o
Melatonina (pg/mi)
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Edad (afios)

En la Fig. 6 se observa como existe un importante
pico secretor nocturno de melatonina en el grupo
joven, mientras que es mucho mas atenuado en el
grupo de mayor edad.

Fig.6.- CORRELACION DE LOS NIVELES DE MELATONINA EN UN GRUPO
JOVEN (26,4%2,3 afios »—+) Y OTRO DE MAYOR EDAD (84,011,8 aiios 0-0)
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(*, P<0,05; **, P<0,025; ***, P<0,01)

También se ha demostrado 57} como la excrecion
urinaria de 6-SMEL, siendo un andlisis no invasivo, se
correlaciona muy bien con el ritmo de secrecion
plasmatica de melatonina. La 6-SMEL presenta un
ritmo circadiano de tipo nictameral y su excrecion
diaria disminuye con la edad, existiendo una
atenuacion progresiva de este ritmo nictameral hasta
su practica desaparicion con la senectud.

Fig.7.- DISTRIBUCION CIRCADIANA DE LA EXCRECION DE 6-
SULFATOXIMELATONINA (n=40)
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Fig.8.- RELACION DE LA EXCRECION DE 6-SULFATOXIMELATONINA
FRENTE A LA EDAD DURANTE LAS 24 HORAS
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Tabla.t.- VALORES DE LA 6-SULFATOXIMELATONINA URINARIA

EDAD (Afios)
Horas p
<10 | 10-20 | 20-30 | 30-40 | >45
07-12 5911 3582 4488 2848 1585 NS
12-23 150,7 1646 1452 678 26,8 NS
23-07 10388 8428 25093 bd4429 2475  <0,001

Comparacion entre grupos en los diferentes periodos del dia con respecto
a los nifios menores de 10 afos (2p<0,01, bp<0,0001, °p<0,001) y los de 10-
20 aios (9p<0,02).
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Fig.9.- RELACION DE LA EXCRECION DE 6-SULFATOXIMELATONINA
FRENTE A LA EDAD EN EL PERIODO DE 23 A 7 HORAS

ng/him2 r=-0,69 p<0,0005
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) Genética

El hecho de existir tantas diferencias
interindividuales dentro de una misma especie en la
produccion de melatonina, ha llevado a pensar que
existan, en ausencia de enfermedad que lo explique,
factores genéticos que de alguna forma intervengan
en el patron de produccion [58. 591,

g) Regulacion hormonal

Influencia de las hormonas gonadales: més
adelante se comentara el efecto antigonadal atribuido
a la melatonina; del mismo modo hormonas gonadales
o adenohipofisarias por un mecanismo de feed-back
ya sea al pinealocito 0 a su inervacion simpatica,
también modulan la sintesis de melatonina €%, En
algunos mamiferos se han visto variaciones del ritmo
circadiano de melatonina segun la fase del ciclo
sexual en el que se encuentren, en la primera mitad,
al predominar el estradiol, los niveles son méas altos y
decrecen durante la fase lutea con la mayor
produccion de progesterona B'. Receptores para
esteroides sexuales y prolactina (PRL) se han descrito
en fracciones subcelulares de la pineal 2. Pero
parece aceptarse que el gran mediador-integrador del
entorno hormonal y la actividad de la pineal parece ser
el GCS.

Influencia de las hormonas liberadas en situacion
de estrés. ya se comenta en un apartado posterior la
relacion de la pineal con el eje hipofiso-adrenal. Es

dificil unificar los hallazgos existentes por existir
diferencias entre la experimentacién animal y humana,
diferente respuesta segiin momento del dia en el que
se estimula, (que podria estar en relacioén con mayor o
menor sensibilizacion de receptores beta), diversidad
de estresores 53, etc.

h) Receptores pineales para VIP

Algunos neuropéptidos también intervienen en la
regulacion y sintesis. De todos ellos, el VIP es el mas
conocido. Este estimula la produccion de AMPc e
induce la activacion de la NAT a través de su union a
receptores especificos, pero poco se sabe sobre la
naturaleza del estimulo que fibera al VIP.

i) Ortros factores

Gracias al creciente nimero de publicaciones, al
numero cada vez mayor de ensayos y aumento del
interés, se conocen en la actualidad maltiples
sustancias capaces de modificar los niveles de
melatonina.

A continuacion se citan algunas de ellas:

¢ Aumentan los niveles de melatonina

Triptofano: es el aminoéacido esencial del cual
deriva la melatonina. Parece lbgico pensar que al
tomar cantidades de triptéfano con la dieta (soja,
almendras, cacahuetes, pavo, pollo, levadura de
cerveza, yogurt) se aumente el aporte de éste a la
glandula pineal 164,

Ciproheptadina: antihistaminico y antagonista de
la serotonina que podria aumentar la produccion de
melatonina al bloquear los receptores para serotonina
o al estimular a la NAT.

Marihuana: El efecto que posee sobre la
produccién de melatonina es espectacular tal como
describio Lissoni cuando ofrecié a 8 voluntarios un
cigarrillo que contenia marihuana €. A las 2 horas los
niveles de melatonina eran un 4.000 % mas altos que
en la situacion basal.
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Vitaminas y minerales: la vitamina B3 o
niacinamida libera amino&cidos Utiles en la sintesis de
melatonina; la B6 o piridoxina cataliza la conversion de
triptofano a serotonina; el calcio es necesario para su
sintesis en relacion a su actividad de sensibilizacion
de receptores beta.

¢ Disminuyen los niveles de melatonina

Antiinflamatorios no esteroideos (AINES): de
todos ellos parece que la indometacina es el que
causa mayor reduccion de los niveles de melatonina.
Voluntarios que tomaron una dosis normal de aspirina
0 ibuprofeno por la tarde, tuvieron reducciones de
hasta el 75 % de sus niveles nocturnos de melatonina
8], Estos hallazgos podrian explicar el mecanismo
mediante el cual los tomadores de AINES presentan
con més frecuencia alteraciones del suefio 71,

Beta bloqueantes: podriamos considerarlos como
agentes capaces de provocar una pinealectomia
farmacologica ya que los receptores beta de la
membrana del pinealocito son fundamentales para el
inicio de la cascada de sintesis de melatonina.

Antagonistas del calcio: actian bloqueando la
entrada de calcio al interior celular. El calcio interviene
en la sintesis de melatonina probablemente por un
mecanismo de sensibilizacion de los receptores beta y
actividad enzimética intracelular. La mayor supresion
se consigue si el farmaco se administra de noche [68],

Ansioliticos e hipnéticos: los estudios son
contradictorios, pero al menos se ha documentado el
descenso de melatonina con la administracion de
diacepam y alprazolam [ 70, E| mecanismo esta aun
por dilucidar aunque esta clara la relacion melatonina
con receptores GABA-Benzodiacepina (BDZ); la
melatonina posee actividad gabaérgica sin unirse al
receptor gaba, del mismo modo, existe un ritmo
circadiano para los receptores gaba que se suprime
tras la pinealectomia. Hacen falta mas estudios en
esta linea para averiguar de forma mas fehaciente el
efecto de las drogas ansioliticas e hipnoticas sobre la
secrecion de melatonina. En cualquier caso el suefio
inducido por este tipo de farmacos se distancia del
suefio normal.

Antidepresivos: Algunos como la fluvoxamina,
inhibidores de la monoamino-oxidasa (IMAO) vy
amitriptilina estimufan la produccién de melatonina I,
otros como la fluoxetina parecen disminuirlos. Childs
et al "2 observaron que tanto pacientes que sufrian
depresion, como voluntarios sanos, tuvieron niveles de
melatonina significativamente mas bajos después de
una semana de uso.

Esteroides: 1 mg de dexametasona es suficiente
para descender los niveles de melatonina (promedio
de 73-127 pg/ml) en 9 de 10 voluntarios sanos 173,

Clonidina: su efecto inhibidor podria estar mediado
por la estimulacion sobre receptores alfa 2
adrenérgicos que inhiben la liberacidn de
catecolaminas 0,

Vitamina B12: Honma et al ™ en 1992
describieron un descenso en los niveles de melatonina
en pacientes que tomaban vitamina B12 a dosis de 3
mg/dia.

Cafeina: Wright et al % en 1995 estudiaron las
modificaciones en los niveles de melatonina en un
grupo de voluntarios a los que administré
aleatoriamente 200 mg de cafeina o un placebo y a
los que se les pidid6 que permanecieran despiertos
durante dos dias consecutivos. El grupo de cafeina
obtuvo de forma significativa una reduccion de los
niveles de melatonina comparado con el placebo. Al
subgrupo que se le dio cafeina mas exposicion a luz
intensa obtuvo niveles de melatonina todavia aun
inferiores, a la vez que encontraron més facilidad para
permanecer despiertos.

Tabaco: A parte de otros muchos efectos, el tabaco
provoca insomnio por suefio fragmentado. Se han
observado niveles de melatonina mas bajos en
pacientes fumadores, que podria ser la causa de este
hecho (761,

Alcohol: Tanto en animales como humanos se ha
visto que la ingestion de altas cantidades de alcohol
provocaba disminuciones del pico nocturno de
melatonina 7. 781, Sin embargo Badia et al ™ en 1994
observaron que el alcohol a bajas dosis y en dosis
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nocturna
melatonina.

puede estimular la produccion de

Son muchos, como se ha revisado, los factores que
modifican la produccion de melatonina, y ademas
cada vez son mejor conocidos. De poder aceptarse un
test que mida funcion pineal, éste tendria que
realizarse durante las horas nocturnas que es cuando
mayor actividad se registra en la pineal. Pero teniendo
en cuenta las variaciones que existen con la edad,
parece prioritario elaborar primero una tabla general
de referencia por sexo y edad, sin obviar las
diferencias interindividuales existentes que podrian
dar valores fuera de las tablas normalizadas.

1.2.3. MECANISMO DE ACCION

La melatonina es una hormona lipofilica que cruza
las membranas biologicas y causa multiples
respuestas metabdlicas y fisioldgicas en los
organismos. Se ha demostrado la presencia de
receptores de melatonina en diversas regiones del
cerebro humano ®9, intestino ©Y, ovarios 2 y vasos
sanguineos ®. Su funcién principal es la de
sincronizar la actividad biologica con el ciclo
luz/oscuridad.

El mecanismo de accion que subyace a los efectos
pleiotropicos de la melatonina no se conoce con
exactitud. Se han propuesto cuatro teorias:

e Union a receptores de membrana 84

e Unidn a receptores nucleares [

¢ Interaccidn melatonina-calmodulina (86,871
*  Accion antioxidante 1881

Los receptores de membrana de la melatonina
pertenecen a la familia de receptores acoplados a la
proteina G. Desde un punto de vista farmacologico se
han identificado dos tipos de receptores de membrana
para la melatonina; los de alta afinidad ML-1

(picomolar) y los de baja afinidad ML-2 (nanomolar)
[84,89)

Con el uso de la reaccion en cadena de la
polimerasa (PCR) [0 91 se han podido clonar tres
tipos distintos de receptores de alta afinidad:

Melatonina 1a; en aves y mamiferos que se
expresa en pars tuberalis y nucleo supraquiasmatico.
Estan implicados en la regulacién de los ritmos
circadianos y la reproduccion.

Melatonina 1b; en mamiferos que se expresa
fundamentalmente en retina y en mucha menor
proporcion en cerebro. Implicados en la regulacion de
la funcion retiniana.

Melatonina 1c; en aves y anfibios.

La nomenclatura recomendada para los receptores
de membrana es en la actualidad MT1 (Melatonina 1
a), MT2 (Melatonina 1 b) y MT3 (ML2).

Esta hormona tiene ademas implicaciones
fisiolégicas en células y tejidos en los que no se han
descrito dichos receptores. Es por ello que se postula
sobre la existencia de receptores nucleares.

Se ha identificado a la melatonina como ligando de
dos receptores huérfanos (o y B ) de la familia de
receptores nucleares retinoide Z; en concreto a los
receptores RZRP y RZR/RORo [85.92.931,

RZR} se expresa fundamentalmente en el cerebro;
su isoforma ROR (32 se expresa especificamente en la
glandula pineal y retina 4,

La union de la melatonina al receptor RZRa.
reprime la expresion de la 5-lipoxigenasa en linfocitos
B 181, El estimulo en la produccién de citocinas que
produce la melatonina en cultivo de células
mononucleares de sangre periférica humana también
parece estar relacionado con la unién de la hormona a
receptores RZR/RORo. 81,

A través de la interaccion de la melatonina con la
calmodulina citosélica se pueden inhibir diversas
enzimas dependientes de la calmodulina, como la
fosfodiesterasa de AMPc ®1 'y la oxido nitrico
sintetasa 7],

Estudios tanto in vive como in vitro han demostrado
a la melatonina como potente “scavenger” de los
radicales hidroxilo y peroxilo 7. %81 a los que neutraliza
mediante la transferencia de un solo electron. Con ello
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es capaz de proteger ciertas macromoléculas del
dafio de la oxidacion, como hace con el &cido
desoxirribonucleico (DNA) 9, En esta actividad
antioxidante, se muestra mucho mas eficaz que otras
moléculas como la vitamina E 71y el glutatién [100],

1.2.4. MELATONINA EN FLUIDOS
BIOLOGICOS

Una vez sintetizada, la melatonina abandona
rapidamente el pinealocito para pasar a la sangre y
otros fluidos biolégicos, en parte debido a su caracter
lipofilico.

En humanos su vida media es de unos 284
minutos 101 esto depende de su difusion a otros
fluidos bioldgicos y su metabolismo hepético donde es
hidroxilada en un 90 %. Posteriormente se conjuga
con sulfato o glucurénido, formas en las que se
elimina por orina, siendo la 6-sulfatoxi-melatonina el
principal metabolito.

Los niveles de melatonina se han medido en
sangre o bien sus metabolitos en orina, pero también
en LCR, liquido de camara anterior del ojo, saliva,
liquido folicular ovérico, semen, liquido amniético y
leche materna 102, 103],

Para investigar la funcion pineal y el ritmo de
produccién de melatonina, es necesario el estudio de
perfiles de 24 horas. Dada su corta vida media, las
muestras de sangre deberian extraerse con un
intervalo de tiempo muy pequefio. Ademas Ia
alteracion del suefio en el momento de la extraccion
podria alterar la produccion de melatonina. Es por ello
que la determinacion de 6-sulfatoximelatonina en orina
de 24 horas es una buena alternativa para evaluar la
funcion pineal (104-107],

Refleja bastante bien la produccién de melatonina
ya que un 80-90 % es eliminada por orina, siempre
que nada altere el metabolismo hepatico. Los valores
medios en adultos normales oscilan entre 6,3 y 30,9
ug/24h.

La melatonina ha sido medida en el LCR humano,
aunque por razones obvias no se han hecho estudios
sistematicos para determinar si las concentraciones
varian a lo largo de un periodo de 24 horas '8, Sin
embargo, en vista del ritmo de melatonina en el fluido
ventricular del mono Rhesus, parece probable que los
niveles de melatonina en este fluido exhiban un ritmo
similar al de la sangre. Se desconoce en cualquier
caso la importancia funcional de la melatonina que
llega al LCR.

Los niveles de melatonina salivar siguen un ritmo
similar a los de la sangre ', Durante la fase de luz
las concentraciones séricas y salivares son
equivalentes en gran medida; por la noche, los niveles
de melatonina salivar ascienden pero son sélo un
tercio de los valores de melatonina sérica. La
secrecion de melatonina salivar es de 0,9 pmolh
durante el dia y 1,0-2,4 pmol/h durante la noche. Las
glandulas salivares carecen de las enzimas para la
sintesis de melatonina.

Tanto el liquido folicular ovarico como el liquido
seminal contienen cantidades mensurables de
melatonina  en unos valores que triplican la
concentracion sérica (36,5+4,8 pg/mly 10,0+1,4 pg/ml
respectivamente) (110 111 Como el ovario carece de
capacidad para sintetizarla se postula un mecanismo
de transporte activo hacia el ovario, del cual esté por
determinar su importancia fisiologica.

El liquido amniotico recogido durante el parto en
humanos bajo distintas condiciones y en diferentes
horas del dia muestran un ritmo diurno de melatonina
similar al de la sangre ("4 aunque en concentracion
mayor a la sérica.

Niveles de melatonina han sido detectados en el
liguido de la camara anterior del ojo {3, con
concentraciones paralelas a las del plasma. No
obstante, sintesis local por el cuerpo ciliar tambien ha
sido observada (14,
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1.2,5. MELATONINA EN HUMANOS

La produccion de melatonina no es constante a lo
largo de la vida.

En humanos la produccion ritmica de melatonina
empieza a los tres o cuatro meses de edad ¥4, Desde
ese momento la produccién crece a un ritmo
acelerado hasta alcanzar su pico maximo entre los 1-3
afios de edad. En sangre el pico maximo nocturno a
estas edades es de 325 pg/ml.

Al llegar a la pubertad se produce un descenso
brusco ¥71 y ya en el adulto los niveles siguen
disminuyendo pero mucho mas lentamente, hasta la
vejez. En el adulto joven el pico maximo nocturno
oscila entre 30-60 pg/ml.

La produccién por encima de los setenta afios
puede ser aproximadamente el 10 % de la produccion
méaxima prepuberal '] ademas se va perdiendo
ritmicidad en su secrecion 1161,

De todas formas existe una alta variabilidad en
cuanto a la produccion de melatonina incluso en
individuos del mismo grupo etario lo que dificulta
establecer rangos de normalidad y comparar con
grupos patologicos.

El ritmo circadiano de secrecion de melatonina es
de origen enddgeno, reflejando la sefial originada en
el nucleo supraquiasmatico del hipotalamo M7y
permanece en condiciones de oscuridad con un
periodo ligeramente mas largo de 24 horas. El
principal sincronizador del ritmo es el ciclo luz-
oscuridad, pero la influencia de actos cotidianos como
la hora de levantarse y dormir y la duracion del suefio
también tienen que ser consideradas.

1.3. Acciones

La luz inhibe la sintesis y secrecion de melatonina.
Son distintas la intensidad y duracion del estimulo
luminoso que son necesarias en cada especie animal
para conseguir este efecto inhibitorio. Asi por ejemplo
en el hombre se necesitan 2.500 lux durante dos
horas para conseguir una inhibicion completa mientras
que con s6lo un pulso de luz de cinco segundos en la
medianoche se produce una inhibicion persistente
nocturna en hamsters (118,

Otra caracteristica distinta al efecto inhibitorio dosis
dependiente, es su sensibilidad espectral: la luz verde
es la mas activa mientras que la roja es ineficaz.

En personas ciegas con completa ausencia de
fotestimulacion, el ritmo de melatonina es
independiente y  tiene una duracion  de
aproximadamente 25 horas.

En trabajadores por turnos, los ciclos suefio-vigilia
estan desincronizados de los ritmos circadianos. Los
trabajadores nocturnos trabajan cuando su reloj
circadiano les induce a dormir. Esto provoca una
secrecion anormal de melatonina con desincronizacion
del ciclo luz-oscuridad 191,

También se ha documentado la variacion estacional
en la secrecion de melatonina [120.121],

En humanos, llinerova et al 122 en Praga a 35° N,
demostraron un adelanto en la secrecion de
melatonina en verano con respecto al invierno pero no
encontraron diferencias con respecto a la duracion de
la secrecion. Kauppila et al 23], en latitudes més altas
(65° N) donde existe mas variacion interestacional,
demostrarron que las concentraciones y duracion de la
secrecion de melatonina fueron mas altas en las
estaciones de mayor oscuridad.

El hecho de que la melatonina sea una hormona
presente en todos los animales y plantas examinados,
con la misma estructura molecular y ritmo circadiano,

ha hecho pensar que su papel es fundamental en la
biologia y fisiologia celular.

MELATOMNINS
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El estudio sistematico y el interés creciente por las
acciones de la melatonina comenzaron en la década
de los setenta. Estudios tanto in vitro como in vivo
ponen de manifiesto la implicacion de la melatonina en
multitud de procesos metabdlicos en casi todos los
sistemas del organismo.

De todas las posibles funciones tres estan
plenamente aceptadas: el efecto sedante e inductor
del suefio, el ajuste de la actividad metabdlica al ritmo
circadiano y la regulacién en la maduracion sexual y
reproduccion. Otras como su efecto antitumoral,
inmunoestimulador,  antioxidante,  neuroprotector,
anticonvulsivante... estan siendo objeto de estudios de
forma preferente en la actualidad.

1.3.1. SUENO

Cada dia adoptan mas importancia clinica los
trastornos de suefio en las consultas médicas. Existen
opciones farmacologicas para su tratamiento que se
alejan de ser una terapéutica segura por los efectos
secundarios que presentan y la desestructuracion del
patron de suefio normal que provocan; en este sentido
parece que la melatonina pudiera ser una alternativa
mas que eficaz y segura en los trastornos de suefio
tanto de la edad pediatrica como geriatrica.

Una definicidn sencilla de suefio es la de estado
recurrente de inconsciencia, menor actividad de los
musculos esqueléticos, y reduccion del metabolismo
del cual el sujeto puede salir con estimulos internos y
externos.

En determinadas especies animales, el suefio
representa una respuesta a las exigencias
ambientales, y asi encontramos especies que
hibernan en los frios meses de invierno para despertar
con las célidas temperaturas primaverales. Sin
embargo el hombre alterna los periodos de suefio-
oscuridad con los de vigilia-luz.

Que el suefio es necesario parece comprensible
por todos, cuando no descansamos bien nuestro
rendimiento es menor, nos sentimos cansados,
fatigados méas ansiosos e irritables. La funcion

restauradora del suefio es fundamental en nuestras
vidas.

De forma general el suefio se divide en dos
periodos:

Suefio REM: es el suefio con movimientos rapidos
oculares.

Comprende el 20-25 % del suefio total.

Se caracteriza por actividad en
electroencefalograma (EEG) de bajo voltaje con ondas
theta. Es la fase de suefio activo.

En un 80 % de las ocasiones en que uno se
despierta estando en fase REM, recuerda el suefio,
mientras que solo en un 5 % de las ocasiones puede
llegar a explicarlo si se despierta en la fase no REM
(NREM).

Sueiio NREM: se divide a su vez en cuatro fases:

Fase I es la transicion entre vigilia y suefio.
Comprende el 5 % del suefio total. Se caracteriza por
bajo voltaje en el EEG y actividad ténica en el
electromiograma (EMG).

Fase II: es la primera fase del suefio propiamente
dicha. Se llama fase de suefio lento superficial.
Comprende el 45 % del total. Persiste bajo voltaje en
el EEG en el que se intercalan *husos de suefio” y
“‘complejos-K".

Fase /il y IV: es el suefio lento profundo.
Comprende el 20-25 %. Existe alto voltaje en el EEG
con ondas delta.

Se llama ciclo de suefio al intervalo comprendido
entre el inicio de un episodio REM y el siguiente. De
forma esquematica podemos resumirlo asi:

El sujeto pasa primero por una fase de relajacion y
entra en un periodo fase |, seguido de una fase Il y
suefio profundo. Este periodo NREM tiene una
duracién media de 90 minutos.

MELATONINA
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El primer periodo REM se produce a los setenta-
cien minutos después del inicio del suefio; dura unos
5-10 minutos y es el menos intenso de la noche, A
medida que avanza la noche estos periodos se van
alargando hasta predominar al final de ésta.

El suefio lento profundo predomina al principio de la
noche para luego ir acortandose a medida que pasan
los ciclos, pudiendo incluso desaparecer en el Ultimo.

Dependiendo de la duracion del suefio se pueden
observar hasta 4-6 ciclos cada noche.

Las fases del suefio no son tan rigidas y en verdad
se intercalan entre si. Por otra parte, el suefio es
interrumpido frecuentemente por movimientos del
cuerpo y por fases de vigilia corta que después no
pueden ser recordadas.

El nivel de vigilia al despertar bruscamente el
individuo varia segun sea en suefio REM o en suefio
delta. En el primer caso, el sujeto se muestra lucido
después de despertar; en cambio, si es durante el
suefio delta, se muestra confuso, mal coordinado y
reaccionando escasamente a estimulos.

El suefio modifica sus patrones a lo largo de la
vida:

El recién nacido duerme aproximadamente el 70 %
del dia y el suefio REM ocupa la mitad de ese
porcentaje. A partir de los diez afios de edad el suefio
REM disminuye hasta ocupar un tercio del total.

El suefio del anciano se caracteriza por una
fragmentacion, es decir, una dificultad en mantenerse
dormidos a lo largo de la noche 124,

Esta fragmentacion hace que los periodos de vigilia
nocturnos aumenten hasta un 12-25 % del tiempo
dedicado al suefio y que el anciano deba incrementar
las horas dedicadas al suefio para asi poder conseguir
un nivel de descanso similar al que conseguia con
menos horas cuando era joven [129],

La latencia de suefio no aparece habitualmente
alargada, pero si es frecuente la aparicibn de

despertares precoces y la imposibilidad de volver a
conciliar el suefio a continuacion.

En general se acepta que el suefio de ondas lentas
o profundo disminuye con la edad, a partir de los 40
afios disminuye progresivamente la proporcion de
estadio IV que puede llegar a desaparecer totalmente
a partir de los 70 afios, mientras que el estadio Il
puede mantenerse algo méas 201,

Considerando el  papel  fundamentalmente
reparador de funciones biolégicas de los estadios Il y
IV, es comprensible que su disminucion en los
ancianos constituya otra causa, junto a la
fragmentacion del mismo, de la falta de efecto
recuperador del suefio en la vejez '],

La proporcion de suefio REM se mantiene
relativamente con la edad, lo que cambia es su
distribucion a lo largo de la noche. El primer REM
aparece mas precozmente y es de mayor duracion
que en jovenes debido probablemente a la menor
proporcion de suefio lento profundo en el primer ciclo
de suefio.

Desaparece también su incremento progresivo a
medida que se suceden los ciclos de suefio ['28.

Esta desestructuracién del suefic noctumo, se
acompaiia de dificultad para mantener el estado de
vigilia durante el dia y empuja a recurrir a las siestas y
cabezadas diurnas.

(Realmente es tan importante el insomnio entre
nuestros mayores?

Se calcula que mas de la mitad de las personas
mayores que viven en su domicilio y hasta los dos
tercios de los que padecen enfermedades cronicas
estan afectadas por trastornos del suefio. Esta
prevalencia de insomnio con la edad hace que se
haya convertido en uno de los problemas de salud
més frecuente en nuestros dias y la tercera queja en
las consultas de atencidn primaria mas frecuente, tras
las cefaleas y los trastornos gastrointestinales.

De forma paralela, estas quejas de insomnio se han
visto acompariadas de un incremento en el uso de

MELATOMNINA
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hipnéticos, casi siempre consumidos de forma regular
y prolongada en el tiempo.

Los ancianos toman hasta un 45 % de todas las
prescripciones de hipnéticos sedantes.

¢ Cudl es la causa del insomnio del anciano?

El suefio, como otras variables organicas y
psicofisiologicas, sufre cambios importantes con el
paso del tiempo.

En el anciano, a parte de las causas fisiolégicas, se
dan una serie de circunstancias que lo hacen
especialmente propenso a sufrir este trastorno:

Causas organicas: dolor, prurito, fiebre, neoplasias,
infecciones, trastornos vasculares, cardiopatias,
frastornos  intestinales, endocrinos, metabdlicos,
problemas respiratorios, clinica urinaria, trastornos
neurologicos, reflujo gastroesofagico, etc.

Causas  farmacoldgicas:  bloqueadores  de
metildopa,  reserpina,  anfetaminas,  cafeina,
simpaticomiméticos, teofilinas, ansioliticos, hipnéticos,
opiaceos, antidepresivos, corticoides, citostaticos,
cimetidina, diuréticos, IMAQ, etc.

Causas  psiquiatricas:  ansiedad,
demencia, esquizofrenia, mania, etc.

depresion,

Causas ambientales: calor o frio excesivos,
cambios de horario, ruido, “compafiero de habitacion”,
etc.

Causas sociales: soledad, aislamiento que
potencian una mala higiene del suefio vy
condicionamientos negativos.

Es decir, gran parte de nuestros mayores se
encuentran en situaciones de soledad, con un tiempo
a lo largo del dia que no suelen rellenar totalmente
con actividades, que probablemente contribuye a una
mala higiene del suefio con frecuentes cabezadas
diumas. Ademas suelen tener pluripatologia que a
menudo les provoca sintomas tales como dolor,
disnea, nicturia que interfieren en el descanso y
ademas toman farmacos que no son favorecedores

del mismo. Pueden sufrir sintomatologia ansiosa o
depresiva y en algunos casos a todo esto se le puede
afiadir un “compafiero de habitacién” poco tranquilo o
roncador que termina por cerrar el circulo vicioso del
insomnio. Aunque esta “fotografia” puede parecer
algo exagerada, es la expresion de una realidad. No
se debe minimizar el trastorno de suefio en el anciano,
porque la confluencia de estos elementos junto a los
cambios en el patron fisiolégico lo hacen
especialmente vulnerable a él.

Lo que no se sabe con certeza es si este patron
fisiopatologico se debe a las consecuencias de un
programa biologico, involutivo e individual o si es
reflejo del envejecimiento de estructuras neurologicas
en los mecanismos de regulacion del suefio como
podrian ser alteraciones a nivel de la retina, nucleo
supraquiasmatico y la glandula pineal. Picos nocturnos
de melatonina muy bajos o retardados han sido

descritos en sujetos ancianos con trastomos de suefio
[128-131]

Parece légico pensar que si la melatonina esta
implicada en los ritmos circadianos y sus niveles estan
muy disminuidos en el anciano 4, que es en el grupo
etario con mayor prevalencia de trastornos de suefio,
ésta tenga una labor inductora-favorecedora del
suefio.

El primero en advertir el caracter sedante de la
melatonina entre sus pacientes fue el propio Lerner en
el afio 1960 ¥ administrando o que hoy seria una
megadosis de 200 mg. A partir de aqui la literatura
cientifica, como comentaré en un apartado posterior,
se ha ido enriqueciendo con experiencias y ensayos
controlados que apoyan lo que ya observo Lerner.

1.3.2. RITMO CIRCADIANO

La melatonina puede considerarse como un
sincronizador interno que facilita la adaptacion del
organismo a las modificaciones ambientales. Esto es
gracias a que su patron de secrecidon presenta un
marcado ritmo circadiano consiguiéndose niveles
superiores durante la noche.

MELATOMINA
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Cuando se realiza un viaje transoceanico se
experimentan sensaciones molestas (jet-lag) que no
son mas que la desincronizacion del reloj interno con
el mundo exterior.

Se ha ensayado ampliamente la administracion de
melatonina exégena para combatir y resincronizar

rapidamente el ritmo enddgeno a la nueva situacion
(132,133

Si se considera a la melatonina como la gran
sincronizadora entre nuestro mundo interior y el
exterior, la gran cuestion es a través de qué
mecanismos se consigue esto. La respuesta podria
estar en parte en la regulacion que ejerce sobre
distintos componentes del sistema endocrino [134],

Algunos trastornos afectivos se acompafian de
ritmos circadianos anormales, es el caso def trastorno
depresivo endogeno o el desorden afectivo estacional
(SAD).

Bajas concentraciones séricas nocturnas de
melatonina se han encontrado en pacientes con
depresion 1%, Pacientes afectos de SAD presentan
con bastante frecuencia la triada de aumento de peso,
gran apetencia por los carbohidratos e hipersomnia
con un retraso en la fase de secrecion de melatonina
1% por lo que se propuso como tratamiento
fototerapia a primera hora de la mafiana.

Se ha visto también que los pacientes que sufren
anorexia nerviosa tienen niveles anormalmente
elevados de melatonina que podria ser la causa de los
fallos que se producen a nivel del eje neuroendocrino-
reproductor. Si esto es asi nuevamente estaria
justificada la fototerapia que disminuye la produccion y
secrecion de melatonina.

1.3.3. MADURACION SEXUAL Y
REPRODUCCION

A principios de los afios 60 ['¥7] se encontrd que la
melatonina producia un ligero retraso en el desarrollo
ovarico de las ratas. En 1976 Tamarkin et al 13l
demostraron su capacidad para suprimir totaimente el

eje neuroendocrino-reproductor en hamsteres sirios
(Mesocricetus auratus).

En especies como el hamster turco (Mesocricetus
brandti), la presencia de la pineal y la melatonina son
esenciales para mantener la actividad reproductora
(efectos progonadotréficos).

A la vista de estos hallazgos desempefia labor
tanto pro como antigonadotréfica, por lo que para
muchos autores su funcién es de mediador entre el
fotoperiodo y la actividad reproductora. Sin especificar
su funcién predominante.

En los meses de otofio e invieno al ser las noches
mas largas y existir mayor produccion de melatonina
su accion seria predominantemente antigonadotréfica.
Por el contrario en primavera y verano al ser los dias
mas largos se restablece la funcion gonadal (139,

Los humanos no tienen una reproduccion
estacional, pero si se ha visto en zonas de distribucion
geografica de gran latitud, donde las diferencias
estacionales son mas evidentes, un mayor nimero de
concepciones durante los meses de verano 52 123,

El hecho de coincidir temporalmente la disminucién
dréstica en la produccion de melatonina con la
aparicion de la pubertad ha sido objeto de estudio
desde hace muchos afios. Se acepta que la pineal
gjerce una accion inhibitoria  sobre la funcion
reproductora mucho mas evidente en la etapa
prepuberal provocando un freno sobre la actividad del
eje sexual. Algunos autores defienden que la relacion
entre la pineal y la funcion reproductora es mas
compleja y opinan que el efecto final de la melatonina
estaria en funcion del clima hormonal previo del
individuo e incluso niveles de masa corporal critica por
debajo de las cuales el generador de hormonas
liberadoras de gonadotrofinas (GnRH) quedaria
desinhibido (140,

De hecho la presencia de tumores en la glandula
pineal que cursan con hiperproduccion de melatonina,
pueden provocar retrasos en la maduracion sexual
41, Lo contrario ocurre en tumores que pierden Ia
capacidad de produccion o cuando hay destruccion de
la pineal.
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En la amenorrea de origen hipotaldamico o en el
hipogonadismo hipotalamico se observan niveles
nocturnos de melatonina elevados (142,

También se ha implicado a la melatonina en la
esteroidogénesis intraovérica al estimular la sintesis
de progesterona por las celulas de la granulosa-
luteinica in vitro 3. Se ha comentado ya la existencia
de melatonina en el liquido folicular ovarico "y que

las celulas de la granulosa tienen receptores para ella
B2

1.3.4. OTRAS HORMONAS

La mayoria de los estudios apuntan hacia un efecto
inhibitorio de la melatonina sobre el eje tiroideo
aunque los resultados siguen siendo contradictorios.
Su efecto es a nivel tanto hipotamico como hipofisario
disminuyendo la liberacion de la hormona liberadora
de ftirotropina (TRH) y la hormona estimulante del
tiroides (TSH) 11441471,

El mecanismo de accion es lo que esta aun por
dilucidar, podria tratarse de una accion de melatonina
a nivel del hipotlamo anterior 0 a través de otra
sustancia mediadora asumiendo que la melatonina
interfiere con un mecanismo serotoninérgico en el
control de los factores de liberacién hipotalamicos (1481,

Otras experiencias clinicas en adultos sanos tanto
antes como tras deprivacion de suefio no muestran

cambios en los niveles de melatonina ni en los de TSH
[149)

Del mismo modo los hallazgos que relacionan a la
melatonina con la hormona de crecimiento no son
uniformes. Para algunos autores la melatonina
aumentaria tanto los niveles de la hormona de
crecimiento (GH) como los de factor de crecimiento
(IGF-1) inhibiendo la liberacion de somastostatina por
el hipotalamo (150,

La relacion funcional con el eje hipofiso-adrenal
es mas compleja de lo que en principio puede
pensarse:

La glandula pineal parece ejercer un efecto
inhibitorio sobre la adrenal por los hallazgos en la
glandula tras la pinealectomia (cambios estructurales
y aumento de actividad) lo cual hace pensar la
relacion inversa entre los niveles de melatonina y
cortisol !5, Sin embargo no hay una unanimidad a
este respecto por los resultados de distintos ensayos,

que no encuentran ni siquiera relacion entre ambas
{152-158]

En consecuencia, y a la vista de los resultados,
parece que en situaciones de normalidad no existe
una clara relacion entre melatonina y eje
hipofisoadrenal pero si en situaciones patologicas 153
154 1% como se ha visto en obesidad,
hiperprolactinemia, hiperandrogenismo (157, 158],

La sintesis y secrecion de melatonina esta
modulada por receptores adrenérgicos a1, a2 y pB1,
por un mecanismo anteriormente expuesto en el
apartado de sintesis y regulacion.

Las respuestas ante situaciones de estrés de la
glandula pineal, podemos diferenciarlas en dos
apartados: melatonina y estrés agudo y melatonina y
estrés cronico. En respuesta a un estimulo estresante
de forma aguda se observa un aumento significativo,
tanto en modelos animales como humanos, de la
sintesis y secrecion de melatonina en un intento de lo
que podriamos considerar como compensatorio, como
regulador del desorden interno ocurrido por la calidad
de neurotransmisor inhibidor de la melatonina [15%-162],

En respuesta a un estrés cronico o mantenido
como se ha visto en nifios afectos del Sindrome de
carencia afectiva, existe, sin embargo, un agotamiento
de la respuesta pineal, produciendo una menor
secrecion de nuestra hormona 159y 4 por qué no? una
mayor susceptibilidad a noxas o agresiones externas.

Por otro lado hemos de reconocer que resulta
tremendamente dificil poder reproducir uniformemente
las situaciones de estrés que antes comentabamos y
la respuesta a las mismas; la agresién puede ser muy
distinta (psiquica, fisica, quirdrgica...} la condicion
ambiental puede cambiar, el momento del dia,
produccion circadiana de sustancias implicadas, etc.
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A la vista de todo esto es prudente concluir que la
relacion pineal hipofisio-adrenal es compleja y que en
base a los datos publicados, se le confiere a la
melatonina una accion reguladora 0 moduladora de
desdrdenes internos.

1.3.5. ANTIENVEJECIMIENTO

La disminucién de la concentracion nocturna de
melatonina en sangre que ocurre con la edad ha
llevado a muchos investigadores a sugerir que la
melatonina tiene un papel en el envejecimiento y en
las enfermedades relacionadas con la edad.

La melatonina podria proporcionar proteccion
contra el envejecimiento atenuando los efectos del
dafio celular inducidos por los radicales libres o
estimulando el sistema inmune o simplemente
sincronizando los ritmos circadiano que se pierden con
la edad y que podrian ser la causa del deterioro
generalizado de la salud.

En los ultimos afios ha aparecido gran cantidad de
bibliografia que relaciona la pineal tanto con el
proceso del envejecimiento como con la aparicion de
enfermedades relacionadas con la edad [163-169),

Pero la glandula pineal también envejece, al tener
un origen neuronal posee una capacidad
autorregeneradora débil; como consecuencia se va
reduciendo el numero de pinealocitos, se produce en
ella un proceso de calcificacién no degenerativo que,
junto a la reduccion de la capacidad simpatica, tienen
como resultado una insuficiencia progresiva de su
capacidad metabdlica ['70.171],

Esta insuficiencia pineal tanto en humanos como en
animales, se ftraduce en una disminucién de la
amplitud del ritmo secretor, de forma que la diferencia
entre las concentraciones diurnas y nocturnas puede
ser practicamente imperceptible (54 95 116, 163, 172-176]
Esta caida en los niveles nocturnos también queda
reflejada en la excrecion urinaria del sulfato de 6-
hidroximelatonina, su principal metabolito.

A medida que se ha ido avanzando en la
experimentacion, van apareciendo nuevas hipotesis

que ftratan de relacionar y justificar el papel
antienvejecimiento de la melatonina. Probablemente
todas sean validas y el mecanismo responsable no
sea uno solo ni excluyente del resto. A continuacion
se resumen las principales teorias:

a) Teoria inmunoestimulante

Maestroni afiadio melatonina por la noche al agua
que bebian a un grupo de ratones. Al otro grupo le
ofreci6 agua sin melatonina. Las condiciones
ambientales y alimentacion fueron las mismas para
ambos grupos. A los 5 meses, un grupo presentaba
los signos externos del envejecimiento (pérdida de
peso, lentitud motora, alteraciones en el pelaje...)
mientras que el otro grupo se mantenia &gil y con
buen estado ponderal. Un mes mas tarde el grupo
control comenz6 a morir y en el grupo intervencion se
consiguio una supervivencia un 20 % mas alla de lo
usual. Maestroni et al apuntan que esta mejora de la
supervivencia guarda relacibn con la capacidad
inmunoestimulante del indol (164,

b) Teorla  sincronizadora de las  funciones

hormonales

Pierpaoli et al ['""], apuntaban que la insuficiencia
pineal con el envejecimiento provocaba un desajuste
interno  que  alteraba todas las  funciones
neurohormonales conduciendo a un declive funcional
global y en Ultima instancia a la muerte. El tratamiento
con melatonina restauraba los sistemas adaptativos
del organismo frenando esta cascada de desastres.
El mismo Pierpaoli realizé un trasplante cruzado de
pineal ['’8l, A ratones jovenes les trasplanté una pineal
de raton viejo y viceversa. Los ratones jovenes
trasplantados vivieron dos terceras partes de la
duracion normal de vida, mientras que los viejos
vivieron casi la mitad méas de lo esperado.

En esta misma linea, Armstrong y Redman [68]
apuntan que la pérdida del ritmo secretor de
melatonina impide mantener estables a los ritmos
circadianos dando lugar a una cronopatologia que
terminaria con la muerte celular.
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¢) Estabilizacion del ritmo circadiano

Estos mismos autores '8l mas que un desajuste
hormonal, apuntan a que el envejecimiento se debe
en primera instancia a la pérdida del ritmo circadiano,
aunque eso traiga como consecuencia alteraciones
neurohormonales. El tratamiento con melatonina
restauraria este ritmo, retrasando la cronopatologia
derivada de esta desincronizacion interma.

d) Envejecimiento

“Hayflick”

programado  genéticamente

Kloeden et al 1" proponen que el envejecimiento
viene determinado genéticamente. La melatonina
actuaria como reloj de arena informando al organismo
de la “cuenta atras” al pasar el tiempo. La disminucion
de los picos nocturnos de melatonina no seria mas
que una forma de transmitir al organismo la “edad” del
mismo.

e) Capacidad regeneradora

Para Grad y Rozancwaig 81 Ja capacidad
antienvejecimiento de la melatonina radica en su
capacidad regeneradora. Atribuyen a la pineal
capacidad para secretar también serotonina a la que
otorga capacidad proenvejecimiento. Con Ia
disminucion de la secrecién de melatonina el indice
melatonina/serotonina disminuye ya que los sistemas
serotoninérgicos no cambian de forma tan importante
con el envejecimiento [181,182],

) Capacidad antioxidante

La capacidad antioxidante de la melatonina se
detallard més adelante, asi como la teoria que
sustenta que el envejecimiento y algunas
enfermedades relacionadas con la edad, se producen
por el dafio acumulado debido a la accién de los
radicales libres (RL). Reiter y también Poeggeler [183-
185 explican que precisamente la gran capacidad
antioxidante de la melatonina es la que protege frente
al envejecimiento y que un declive en la funcién pineal
se traduce en dafio oxidativo y muerte celular. La
melatonina no es el Unico sistema antioxidante del

organismo pero es el Unico que se ha visto que
disminuye tan drasticamente con la edad (%1,

1.3.6. INMUNOMODULACION

De los primeros en referenciarlo fue Maestroni 1154l
al observar la existencia de una reduccion de la
glandula timica tras la pinealectomia en animales de
experimentacion. Al seguir investigando en ello
probaron a inyectar el virus de la encefalomiocarditis a
ratones, a la mitad de los cuales les habia inyectado
previamente melatonina. El resultado fue que tan solo
el 6 % de los tratados con melatonina fallecian
mientras que en el grupo de los no tratados fallecieron
el 80 % y ademas de forma precoz [164].

Hay muchas evidencias de que la melatonina tiene
una funcion fundamental como agente modulador de
la funcién inmune 11871,

En individuos sanos la melatonina tiene poco efecto
sobre el sistema inmune. En estados de
inmunodepresion la melatonina parece aumentar |a
respuesta inmune. Ben-Natham et al 1'%l demostraron
como este papel inmunopotenciador se ponia de
manifiesto de forma mas evidente en animales viejos
en los cuales las cantidades de melatonina de forma
fisiologica disminuyen y donde las probabilidades de
contraer infecciones son mucho més elevadas.

En el cancer la melatonina aumenta la inmunidad
natural, favorece la regeneracién de progenitoras en la
médula dsea tras la quimioterapia, aumenta la
actividad de |Interleukina-2 (IL-2) y mejora la
supervivencia ['89-19"] asi como la caquexia tumoral al
disminuir los niveles de factor de necrosis tumoral
(TNF) o2,

¢ Como consigue la inmunomodulacion? No hay un
solo mecanismo atribuido, se postula que su accion
inmunomoduladora podria estar mediada por:

Su relacion con el sistema opioide: en algunas
experiencias el efecto inmunoestimulador es abolido
por la administracion de naltrexona [1% 194 |a
melatonina también estimula la liberacién de péptidos
opioides por los linfocitos T-Helpers activados ['%1.
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Accion mediada por linfokinas: la melatonina

estimula la produccién de IL-2 y p-interferon (INF).

Ambos estimulan a su vez la actividad de los “natural

killer” (NK]) 1161,

Accion directa sobre sitios de union con el tejido
linfoide [197),

Accion neutralizadora de radicales libres 191,

Tabla.2.- EFECTOS DE LA MELATONINA SOBRE EL SISTEMA INMUNE

Parametro Mecanismo Efecto | Referencias
" . Monocitos activados, >present Ag por . [199]
1 células tumoricidas Macrsfagos, >lox celular Necrosis tumoral
1 respuesta primaria AC | Opioides? Antag por naltrexona Potencia inmunidad Ac-dep 193]
1ILA Monocitos estimulados Pot resp fase aguda 1199]
, , Multipli linfoT, estimulo NK, estimulo linfo poo)
11L-2 Monocitos estimulados B, estimulo monocitos
Requiere la presencia de IL-2 para ser ; Lo 20
1 cel. Inmunes por IL-2 inmuncestimuladora 1 linfo, CD25, NK y eosinofilos
1IL-4 Secreta(ja por T4Helpers estimulados por Hematopoyesis aumentada 202
melatonina
1 opioides Secretagio por cel T estimuladas por Contrgarrgsta inmunosupresion por estres 203
melatonina o corticoides
1 TNFa Secretado por linfocitos estimulados por Toxicidad selectiva cel tumorales 1204
melatonina
| TNFa Inhibido por melatonina Menor caquexia cancerosa [205]
1 INFy Secretacjo por linfos estimulades por |ncrement§ la produccién de melatonina [206]
melatonina por monocitos
| IGF-1 Por descenso de transcripcion del gen? Menor crecimiento tumoral 1207)
1 afinidad recept timicos | Modula respuesta inmune. Contraresta (208]
para esteroides adrales. | ¢ involucion timica por estres o esteroides
Potencia VIP 1AMPc en linfo Regula funcidn inmune (209)
IL-6 Monocitos esfimulados. Mecanismo Regulacion de sintesis de IL-2 ¢ IL-6 56,210
nuclear.
T 1L-12 Linfocitos activados Th 1 1 respuesta Inmune (211)
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Fig.10.- RELACIONES ENTRE GLANDULA PINEAL (MELATONINA) Y EL
SISTEMA INMUNE

Sistema hipotalamo-hipofisario:
GnRH, CRF, ACTH, GH, TSH

Endorfinas y Encefalinas
Organos endocrinos periféricos: :l
Esteroides gonadales
Esteroides adrenales

Sistema Inmune:
Citokinas

Radicales libres

1.3.7. ANTIOXIDANTE

Uno de los principales inconvenientes del
metabolismo aerdbico es el estrés oxidativo, que se
origina como consecuencia de la produccion de
radicales libres al transformar los alimentos en
energia.

La utilizacion de oxigeno por los organismos vivos
provoca lesiones celulares cuyos efectos se van
acumulando con la edad, es la paradoja de la
utilizacion del oxigeno. Los efectos de la lesidn
oxidativa se producen por moléculas de éste, que al
ser utilizadas por el organismo se convierten en
intermediarios reactivos de oxigeno que interaccionan
con biomoléculas de todos los tipos: lipidos, proteinas,
acidos nucleicos...

La formacion de estos radicales libres debe ser
contrarrestada por agentes antioxidantes. De no ser
asi los radicales provocan lesiones intra y
extracelulares.

Estos mecanismos intrinsecos opuestos a la accion
antioxidante se  conocen como  ‘“capacidad
antioxidativa del organismo”.

Los antioxidantes neutralizan directamente a los
radicales libres o bien limitan su actividad. Estos dos
sistemas opuestos estan habitualmente equilibrados,
sin embargo bajo condiciones de estrés y a lo largo
del proceso normal de envejecimiento la actividad
oxidante puede superar a la antioxidante, el resultado
de esto no es mas que la lesion oxidativa.

El descubrimiento de la melatonina como agente
antioxidante ha abieto un nuevo campo en la
investigacion cientifica meédica y bioldgica. La
caracteristica estructural de la melatonina que la hace
actuar como un potente neutralizador de radicales
libres incluye el grupo metilo en posicién 5 del grupo
indol, y el grupo acetilo.

Clasicamente se distinguen dos modos de
proteccion contra los radicales libres:

¢ Uno basado en un sistema enzimatico de defensa
que incluye a la superéxido dismutasa (SOD),
catalasa (CAT) y glutation peroxidasa (GPX). La
SOD permite la dismutacion del ion superéxido en
peroxido de hidrégeno, cuya acumulacién se evita
por el sistema de CAT/GPX, que lo transforma en
agua y oxigeno molecular. Cuando estos sistemas
fallan o se saturan resulta una produccion
excesivamente alta de iones superéxido y de
peroxido de hidrogeno, que no es totalmente
detoxificado dando lugar al radical hidroxilo que es
altamente toxico.

¢ El otro, se denomina depuradores de radicales
libres: es un sistema paralelo al primero que
enlentecen el ritmo de produccion de dichos
radicales. Se localizan tanto en el citosol (glutation,
acido ascorbico) como en las membranas
(atocoferol, vitamina A).

¢Cudles son las consecuencias del estrés
oxidativo?

1.- Dafio DNA: el radical hidroxilo (OH) dafa el
DNA modificando su base, lo que da lugar a procesos
mutagénicos y carcinogenicos.

2.- La mayoria de las proteinas dafiadas por los RL
son enzimas, lo que conlleva una alteracion de su
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funcion. Las proteinas dafiadas por la oxidacion se
van acumulando estimandose que alrededor del 30-50
% del total de las proteinas celulares estan dafiadas
en la vejez.

3.- Peroxidacion lipidica: consiste en la destruccion
oxidativa de los &cidos grasos poliinsaturados (PUFA).
Es un proceso incontrolado y autocatalitico de
autooxidacién que termina con la formacion de
hidroperéxidos lipidicos y aldehidos. Las membranas
biolégicas y las lipoproteinas son muy vulnerables a
este fendmeno ya que contienen grandes cantidades
de PUFA.

Melatonina: potente antioxidante tanto in vitro
como in vivo.

La melatonina acta como antioxidante a través de
[a donacién de un electron.

In vitro es un eficaz depurador del radical hidroxilo,
es 5 veces mejor que el glutation y 15 veces que el
manitol.

Al detoxificar el radical hidroxilo se transforma en
un radical cation indolil de muy baja toxicidad. Este
radical entonces depura dioxido y en el proceso se
convierte a N-acetil-N-formil-5-metoxikinurenamina.
Todo esto la convierte en un depurador ideal, ya que
el radical resultante es de baja toxicidad, a su vez
depura al dioxido que es precursor de muchos de los
radicales hidroxilos generados in vivo.

En todos los sistemas in vitro en que se comparo la
efectividad de la melatonina y otros antioxidantes
conocidos, la melatonina demostrd ser mas eficaz en
la neutralizacion de los RL 185 212-215],

Su caracter lipo e hidrosoluble garantiza su facil
traspaso de las membranas celulares para entrar en el
citosol como también el acceso a compartimentos
subcelulares  sin  necesitar una  molécula
transportadora (86 163],

Estudios inmunocitoquimicos 2'81 y otros realizados
con radioinmunoensayo 1) ponen de manifiesto altas
concentraciones nucleares de melatonina, que incluso
pueden ser méas altas que las sanguineas.

Esto relaciona de alguna forma a la melatonina con
el DNA otorgandole su capacidad protectora. Lo que
aun esta por determinar es el sitio especifico de unién
con el DNA. Se sabe que el radical hidroxilo solo
produce dafio a pocos Amstrong de donde es
originado 128 por eso, para que la melatonina o
cualquier otro antioxidante proteja al DNA del radical
hidroxilo debe estar muy intimamente relacionado con
el nucledtido.

Tan et al, en 1993 29 ytilizaron un agente quimico
carcinogénico; el safrol, que produce graves lesiones
sobre el DNA, fundamentalmente a nivel de higado.

En ratas tratadas con safrol (300 mg/kg), después
de 24 horas se produjo una lesion masiva a nivel del
DNA hepatico. Cuando a las ratas se les inyecté una
cantidad mucho menor de melatonina (0,2 mg/kg,
dosis total) 30 minutos antes y en intervalos de tiempo
después de la administracion de safrol, la lesion en el
DNA hepatico disminuyé significativamente en un 41
%; cuando se les dobl¢ la dosis de melatonina (0,4
mg/kg), la cantidad de DNA lesionado en el higado
presentd una caida del 99 % con respecto al
observado en aquellos animales tratados sélo con el
agente carcindgeno.

Por lo tanto aun siendo la dosis de melatonina
mucho menor (1.500-750 veces) que la de safrol, el
indol proporciona proteccion al DNA frente a la lesion
provocada por radicales libres.

Esta conclusion se apoya en mas datos del estudio.
Algunas de las ratas tratadas con safrol fueron
ademas pinealectomizadas, con lo cual se produjo
una disminucion de las concentraciones de melatonina
nocturna y desaparecioé la ritmicidad dia-noche. La
pérdida de la principal fuente de melatonina
incrementd la lesion nuclear .inducida por safrol.
Finalmente cuando a las ratas pinealectomizadas se
les administrd melatonina, la lesién sobre el DNA
hepético descendio en un 70 %.

Como conclusion Tan et al proponen que la
melatonina, tanto  farmacolbgicamente  como
fisiologicamente, actlia antagonizando la lesion tisular
inducida por radicales libres.
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Abe et al en 1994 220 observaron como el efecto de
la melatonina contrarresta la aparicion de cataratas
tras la administracién de sulfoximina de butionina
(inhibidor de la sintesis de glutation) a ratas recién
nacidas.

Del mismo modo la peroxidacion lipidica inducida
in vivo por diferentes drogas (paraquat,
lipopolisacaridos bacterianos) es prevenida por la
melatonina 122! 222,

En modelos animales experimentales 223 tratados
con methyl-phenyl-pyridine (MPP+), (generador de
radicales libres que altera los complejos enzimaticos
intramitocondriales y produce peroxidacion lipidica) se
provoca una degeneracion nigroestriatal similar a la
ocurrida en la Enfermedad de Parkinson. La
administracion concomitante de melatonina protege
significativamente la via nigroestriatal del efecto del
MPP+.

Melatonina y neuroproteccion

En el tejido cerebral la accion protectora de la
melatonina se ve potenciada por otros dos
mecanismos ademas del antioxidante comentado:

1.- Estimulacién de la actividad de la GPX. Enzima
fundamental de los sistemas antioxidantes de defensa
intracelulares cerebrales 224,

2.- Regulacion de la expresion de la p53 y p21
responsables de los procesos de apoptosis celular.

3.- Inhibe la “excesiva’ excitabilidad celular
estimulando los mecanismos inhibidores (complejo
GABA |/ BDZ, péptidos opioides) e inhibiendo los
mecanismos excitadores (glutamato y receptores N-
metil-D-Aspartato (NMDA)) (221, 222]

Podriamos resumir diciendo que la melatonina es
un potente antioxidante y que es altamente
especifica sobre el radical hidroxilo que es el mas
toxico de todos los RL. Su mecanismo es doble:
neutralizando y eliminado RL y también estimulando a
la enzima antioxidante glutation peroxidasa. Tiene
facilidad para cruzar barreras morfofisiologicas, y
entrar en las células y compartimentos subcelulares

sin necesidad de molécula transportadora explicando
asi su asombrosa ubicuidad.

1.3.8. ANTITUMORAL

Hay evidencias por estudios experimentales de que
la melatonina influye en el crecimiento de tumores
espontaneos o inducidos en animales.

La pinealectomia aumenta el crecimiento de
tumores y la administracion exdgena revierte este
gfecto. Hablariamos por tanto de una accion
oncostética de la glandula pineal.

En modelos experimentales hay evidencias que
indican que tanto la pinealectomia como |la
administracion de melatonina “in vivo" e “in vitro” se
relacionan con el crecimiento de tumores malignos.
Del mismo modo también se han descrito trastornos
en la produccion de melatonina en pacientes con
cancer tanto en el pico nocturno como en ritmo de
secrecion.

El mecanismo exacto por el que se produce este
efecto oncostatico no es conocido, se pueden
destacar aspectos de mayor interés:

e Por efecto celular directo a través de influencia en
el ciclo celular, via estrogénica, sobre factores de
crecimiento, interaccionando con la calmodulina y
tubulina.

¢ Una posibilidad es su actividad antiproliferativa
(28] concentraciones fisiologicas y farmacologicas
de melatonina inhiben la proliferacion de lineas
celulares de cancer de mama epitelial,
particularmente  MCF-7 vy lineas celulares de
melanoma maligno (225, 2271,

o También podria ser por modulacion de receptores
de las células tumorales. Se observd que
disminuia la expresion de receptores estrogénicos
con una dosis especifica y de modo tiempo
dependiente en las células de cancer de mama
MCF-7 228 Por tanto su efecto antiproliferativo
parece deberse a su capacidad de inhibicion de la
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actividad mitogénica de estrogenos y también a su
capacidad como bloqueante de la accion mitogénica
de factores estimulantes de crecimiento.

e Accion indirecta antioxidante. Al ser un potente
depurador de radicales libres, actiia como escudo
para el DNA frente al dafio producido por el estrés
oxidativo 181,

1.4. Potencial Terapéutico

e Accion indirecta inmunoestimuladora. Otra
posibilidad es que ejerza esta actividad antimitotica
por su accién inmunomoduladora. En animales, la
melatonina aumentd la respuesta inmune por
incremento en la produccion de citocinas derivadas
de las células T-colaboradoras (IL-2). Ademas en la
médula 6sea de ratones, protege frente a la
apoptosis al aumentar la produccion de factor
estimulante de colonias por los granulocitos y
macréfagos 12091,

Cada vez son mas las posibles aplicaciones de la
melatonina gracias al nimero creciente de ensayos
clinicos con resultados satisfactorios.

1.4.1. JETLAG

Cuando cambiamos de zona horaria, los ritmos
circadianos tardan un tiempo en ajustarse al nuevo
ciclo luzfoscuridad. ElI cambio conlleva una
desincronizacion entre el ciclo suefio-despertar y el
ritmo  circadiano y causa sintomas tales como
insomnio, somnolencia durante el dia, trastornos
gastrointestinales y cansancio. Ya que la melatonina
es capaz de ajustar los ritmos circadianos se ha
propuesto como posible tratamiento.

Para determinar la dosis 6ptima de melatonina en
el alivio de los sintomas asociados al jet-lag (1% se
ensayd en un estudio comparativo, randomizado a
doble ciego con 320 voluntarios que habian
sobrevolado entre 6 y 8 franjas horarias. Los
voluntarios recibian placebo o melatonina a distintas
dosis: 0,5; 2; 6 5 mg de liberacion controlada. La hora
de la toma era al acostarse durante 4 dias después
del vuelo hacia el este. Completaban el cuestionario
POMS Profile of mood estate, y la escala de suefio de
Karolinska durante tres dias previos al vuelo y
durante los cuatro posteriores. La liberacion rapida fue
mas eficaz que la sostenida y la dosis 6ptima era de 5

mg obteniendo resultados significativos tanto en la
mejora de la calidad del suefio, acortamiento del
tiempo de latencia y mejora de la fatiga y sintomas
asociados.

Arendt et al, en 1997 132, distinguen entre vuelos
hacia el este y oeste y proponen que en los vuelos
hacia el este se deberia tomar sobre las 18 horas del
dia de salida para adelantar la fase del ritmo
circadiano y luego cuatro dias post-vuelo sobre las 22-
23 horas. En vuelos hacia el oeste, se tomaria a las
22-23 horas (hora local) durante cuatro dias post-
vuelo.

1.4.2. SUENO

La ingestion de melatonina favorece la induccion al
suefio, asi como la duracion y calidad del mismo (229,

La disminucion en las concentraciones de
melatonina que ocurre con la edad y las
desorganizaciones en los ritmos circadianos ['30
pueden ser un factor causante de las alteraciones en
el suefio que tan frecuentes son en el anciano y que le
llevan a la toma de hipnéticos y psicotropos no
exentos de riesgo para esta poblacion cada vez mas
fragil. Son las mismas BDZ las que para el tratamiento
del insomnio, pueden suprimir de manera paraddjica el
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aumento nocturno de melatonina y su ritmo circadiano
de secrecion 1230,

Aparte del efecto hipnético directo, la
administracion de melatonina puede afectar al suefio
‘reprogramando” el reloj interno y ajustandolo con el
exterior. Administrando melatonina por la tarde se
adelanta el suefio en aquellos sujetos con insomnio de
conciliacion 21, en ciegos logra ajustar el suefio al
ciclo dia-noche 1232,

Se ha utilizado distinta dosis y forma de
administracion: topica, intravenosa, intranasal y oral,
esta (ltima la mas utilizada. Las dosis oscilan entre
0,1 mgy 9 mg, y con distinta forma de liberacion;
inmediata o sostenida, en forma de sistema osmotico
de liberacion controlada (OROS) 12331, §j la dificultad es
la conciliacién del suefio la mejor opcion seria la de
liberacion rapida y si el problema es el suefio
fragmentado seria la de liberacién controlada (234 23],

No hay un consenso sobre cual es la dosis 6ptima
a utilizar, los mejores resultados se han tenido con un
intervalo entre 2 y 5 mg [128, 234, 236-238]

Dosis algo mayores, 6 y 9 mg se han utilizado para
mejorar el descanso nocturno en pacientes con
deterioro cognitivo moderado 1239,

Uno de los aspectos mas importantes que se ha
ensayado con respecto a la poblacion geriatrica es la
gran ayuda de la melatonina para el abandono del
tratamiento con BDZ para el insomnio del mayor 240,
Se reclutaron 34 sujetos con edades comprendidas
entre 40 y 90 afios, con una edad media de 68 afios,
tomadores cronicos de BDZ; se les daba durante seis
semanas placebo 6 2 mg de melatonina de liberacién
controlada. La primera semana siguieron con su
tratamiento de BDZ, la segunda lo disminuyeron al 50
%, la tercera al 75 % y de la cuarta a la sexta lo
suspendieron totalmente. Tras estas seis semanas
siguieron con otras seis semanas en las que todos
tomarian melatonina a la misma dosis con opcion de
forma personal a seguir durante seis meses mas.

En el primer periodo, de los 18 que tomaron
melatonina, 14 fueron capaces de abandonar
totalmente las BDZ, 4 de 16 lo hicieron en el grupo de

placebo, obteniendo en parametros de suefio mejor
resultado entre los que habian tomado melatonina.

En el segundo periodo todos tomaron melatonina y
6 de los que antes habian estado con placebo
lograron abandonar las BDZ. A los 6 meses de
seguimiento, de los 24 pacientes que habian
abandonado las BDZ, 19 mantenian buen patron de
suefio sin necesidad de retomar tratamiento con
psicotropos. El 56 %, por tanto fueron capaces de
abandonar las BDZ y mejorar con respecto a su
alteracion de suefio. Porcentaje importante, pero sin
duda, mas importantes son los riesgos y
complicaciones (confusién, caidas...) que han podido
evitarse.

No solo se ha visto eficacia de la neurohorrmona en
el tratamiento del insomnio crénico primario, ya hemos
apuntado cémo se ha empleado con éxito en los
trastornos de suefio asociados a la demencia, del
mismo modo su empleo en pacientes esquizofrénicos
ha sido alentador.

Shamir et al ! administraron 2 mg de melatonina
a 19 pacientes con criterios clinicos de esquizofrenia
segln DSM-IV que presentaban trastornos severos de
suefio junto a niveles bajos de melatonina. De forma
estadisticamente significativa se observé mejoria tanto
en el tiempo de latencia de suefio como en la cantidad
de suefio total.

Del mismo modo se ha estudiado 242 qué pasa con
el suefio de los pacientes criticos ingresados en
unidades de cuidados intensivos, la luz artificial esta
presente las 24 horas del dia, no se alternan ciclos de
luz/oscuridad y es légico pensar que exista por ello
una desincronizacion de los ritmos biolégicos internos.
Shilo et al 2 administraron 3 mg de melatonina de
liberacion controlada a las diez de la noche a
pacientes ingresados en una unidad de cuidados
intensivos a la que habian ingresado por insuficiencia
respiratoria cronica reagudizada. A un grupo dio
melatonina y a otro placebo. La calidad del suefio se
valor6 a través de actigrafia en la mufieca. Y se
demostré que el grupo tratado con melatonina mejor6
drasticamente el patron de suefio con respecto al
control.
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1.4.3. TRABAJOS NOCTURNOS

No existe mucha bibliografia sobre el uso de
melatonina en series amplias de trabajadores
nocturnos.

Los efectos sincronizadores de la melatonina
pueden ser usados en el tratamiento de los
desérdenes del ritmo circadiano del suefio. Estos
tienen una fisiopatologia comun: la desincronizacion
entre la hora del ritmo circadiano enddgeno y la hora
del ciclo dia-noche medioambiental y/o la hora que se
desea para dormir-despertar.

En el caso de los trabajadores nocturnos, el suefio
puede desearse a horas inusuales, queriendo dormir a
primera hora de la mafiana justo cuando la iluminacién
ambiental y el entomo asi como nuestro ritmo interno
nos dice que hemos de hacer justamente lo contrario.
La administracion de melatonina antes de ir a dormir,
tal y como describen Sack y Lewy 243y Folkard et al
(244 mejora el descanso diurno y la calidad del mismo
sin provocar somnolencia en el tumo siguiente de
trabajo.

1.4.4. CEGUERA

Como los pacientes con ceguera total no pueden
percibir el ciclo luz-oscuridad que es el mayor
sincronizador del marcapasos circadiano, sus ritmos a
menudo se suceden de forma independiente con un
ciclo algo mayor de 24 horas.

Estudios epidemioldgicos entre la poblacion ciega
demuestran como en este grupo son muy prevalentes
los trastornos de suefio.

En una encuesta llevada a cabo en Inglaterra se
reclutaron 388 pacientes ciegos a los que se les
realizé el Pittsburg Sieep Quality Index (PSQI). EI 58
% tenian una puntuacion mayor de 3, presentando
peores puntuaciones el grupo con ausencia total de
percepcion luminica (puntuacién media de 8) con
respecto al que mantenia alguna percepcion residual
(puntuacién media de 6) 132,

Este ritmo independiente se ha confirmado en
diversas experiencias clinicas 15 245-248] en las que se
han tomado muestras de sangre horarias durante 24 h
durante varios dias espaciados entre si en voluntarios
ciegos. El incremento en los niveles de melatonina
estaba presente en ellos pero con un desfase de 0,3 h
aproximadamente cada dia. Lo mismo ocurria con el
ritmo de secrecion de cortisol aunque no de forma tan
precisa. No obstante, no siempre se observaba este
patron, también existian sujetos “re-entrenados” con
ritmos de secrecion normalizados (en este subgrupo
persistia el reflejo pupilar) y también existian re-
entrenados pero con un pico secretor en momento
atipico del dia aunque estable a lo largo de los dias. El
patron més frecuentemente observado fue el de ritmo
independiente.

No hemos de caer en el riesgo de asegurar que
todos los trastornos de suefio que ocurren en las
personas ciegas son debidos a un trastorno primario.

En aquellos en los que persiste percepcion luminica
aunque ésta sea minima, hemos de pensar en todas
esas otras causas que provocan insomnio en sujetos
normales.

En los que no perciben nada de luz y ademas
sufren enucleacion uni o bilateral el riesgo de que sea
debido a un trastorno primario aumenta hasta en un
70 %.

¢Como se puede re-entrenar el reloj interno sin
percepcion luminica?

Turek (@9 intenté re-entrenar animales ciegos
forzando ciclos bien definidos de actividad fisica
intensa y relaciones entre ellos, con ofros de
aislamiento. Esto fue insuficiente. Del mismo modo
ocurre en humanos que estan sometidos a un horario
laboral, la actividad fisica y horarios sociales tampoco
son suficientes.

La administracion de melatonina parece ser lo mas
aproximado y eficaz.

Sack et al 32 reclutaron a siete voluntarios con

ceguera total y ritmo circadiano independiente o “free-
running’. Se les dio 10 mg de melatonina o placebo
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una hora antes de ir a la cama durante 3-9 semanas.
La duracion del ritmo circadiano de secrecion
24,05+0,12 h durante la administracién de melatonina
era significativamente diferente que la media durante
la administracion de placebo 24,43£0,20 h. Solo un
voluntario no consiguid el re-entrenamiento. La
segunda parte consistia en, una vez estabilizado el
ritmo circadiano, comenzar a disminuir la dosis de
melatonina para observar cual era la minima eficaz. La
minima eficaz que probaron fue la de 0,5 mg por lo
que concluyen que dosis de 10 mg son eficaces para
‘capturar” el ritmo independiente y dosis de 0,5 mg
son suficientes para el mantenimiento del ritmo una
vez “capturado”.

Lockley 12501 Folkard 21, Lappierre 52, Palm 1253],
Sarrafzadeh 1254, Tzischinsky [ et al han publicado
experiencias similares a las de Sack 1233, también con
series de casos reducidas.

1.4.5. CANCER

Los efectos de la melatonina se han estudiado en
pacientes con cancer, la mayoria en estadio
avanzado, a altas dosis y en combinacion a
radioterapia (Rt) y/o quimioterapia (Qt).

Grin y Grunberger, en 1998 1256l tras estudiar a un
grupo de 138 mujeres menopalsicas, 68 de ellas
diagnosticadas de cancer endometrial, concluyen que
de forma significativa los niveles de melatonina eran
mucho mas bajos en este grupo que en el de mujeres
sin dicha patologia y que podria tratarse del principio,
en esta linea de investigacion, para un nuevo
marcador de screening.

Los efectos de la melatonina en tumores en
estadios avanzados se han visto précticamente en
todas las estirpes: solidos [190-192 257-268] hematologicos
(269-2111 - endocrinos 17721,.. consistentes en una mejora
de la calidad de vida, menor progresion de los mismos
y mayor tiempo libre de enfermedad. Es capaz de
potenciar la accion de la IL-2, por lo que se
necesitarian menores dosis de esta Oltima y ademas
se disminuirian los efectos secundarios de la Qt.

En este sentido se ha ensayado con dosis altas
(20-40 mg/dia) y han tenido buena tolerancia.

Se ha visto como a dosis de 20 mg/dia se consigue
disminuir los niveles de TNF, que juega un papel
importante en la caquexia tumoral 1192,

Algunos ensayos controlados se citan en la tabla
siguiente:

Tabla.3.- EFECTOS DE LA MELATONINA SOBRE LA ENFERMEDAD TUMORAL

Tipo de tumor Tratamiento Supervivencia al afio | Referencia
100 solidos 52N {L-2+40mg melatonina/ 48N 22/52 vs 8/48 p<0,01 1258)
80 solidos 25N |L-2+melatonina 40mg/39N IL-2 19/41 vs 6/39 p<0,05 @73
50 colorectal 25N IL-2+40mg melatonina/ 25N 9/25 vs 3125 p<0,05 274
60 pulmonar célula .
. 1275)
no pequefia 29N |L-2+40mg melatonina vs 31 con Qt  13/29 vs 6/31 p<0,01
63 pulmonar célula .
[276)
no pequeda 31N 10mg melatonina /32N 8/31 vs 2/32 p<0,01
50 metastasis .
, [2rm
cerebrales 24N 20mg melatonina dia vs 26N 9/24 vs 3/26 p<0,01
30 glioblastomas 14 Rt+ 10mg melatonina/ 16N Rt 6/14 vs 1/16 p<0,01 259
30 recidivas . .
‘ A 1261)
melanoma 14N melatonina 20mg dia/ 16N 10/14 vs 5/16 libre enferm afo p<0,05
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Aln debe continuarse trabajando en esta linea
hasta que se pueda definir de forma mas aproximada
el papel de la melatonina en la patologia tumoral.

1.4.6. DOLOR

Desde la antigiedad se observd que los
requerimientos de analgésicos son menores en las
horas de descanso nocturno.

La inyeccion de melatonina de forma intraperitoneal
en ratas provoca un aumento en la secrecion de 3
endorfinas y un aumento en el umbral del dolor; y su
efecto antinociceptivo se antagoniza con naloxona 12781,

Pang et al, en 2001 27 aportan datos sobre el
efecto sinérgico de la melatonina con morfina y
diazepam y sugieren un posible papel de la
melatonina como adyuvante en el tratamiento del
dolor.

Nelson et al, en 2001 [ estudiaron la respuesta
de la melatonina salivar tras un estimulo doloroso
agudo en 18 sujetos sanos entre 19 y 50 afios. La
respuesta fue bifasica. A los cinco minutos del
estimulo los niveles de melatonina disminuyeron por
debajo de la linea de base. Este descenso fue seguido
de un ascenso. Este estudio nos demuestra la
utilizacion de melatonina y la posterior sintesis por la
glandula pineal que sigue a un estimulo doloroso.

La cefalea tipo cluster se caracteriza por episodios
de severo dolor de cabeza unilateral asociado a
sintomas autondmicos. Se han encontrado niveles
bajos de melatonina en individuos afectos de este tipo
de cefalea (281 282],

La fibromialgia, entidad caracterizada por dolor
musculo-esqueletico no articular, se acompaiia
frecuentemente de alteraciones en el patron del
suefio, fatiga generalizada y cansancio. Se han
encontrado niveles de melatonina mas bajos en
pacientes afectados de esta patologia que en los
controles 283 y una respuesta beneficiosa, tras su
administracion, en disminucion de dolor seglin escala
visual (VAS) y mejora de ansiedad, cansancio y
calidad de suefio 1284,

1.4.7. APARATO DIGESTIVO

El aparato digestivo de diferentes especies
animales contiene melatonina, la cual es sintetizada
esencialmente por las células enterocromafines
intestinales. Receptores para la hormona han sido
identificados en el tubo digestivo, por lo que podria
tener un papel protagonista en la fisiopatologia
digestiva aun por dilucidar 1285),

Son abundantes los estudios que la relacionan
modulando la produccién de otras hormonas,
modificando la produccion y secrecion de moco y
HCOs (28], Jos procesos de absorcion de alimentos o la
motilidad gastrointestinal (2871,

En relacion con mecanismos defensivos, las
posibilidades de la melatonina como agente protector
son importantes: estimulo de la sintesis de hormonas
gastroprotectoras; aumento del flujo sanguineo 128,
prevencion del dafio observado en condiciones de
isquemia seguida de reperfusion mediado por
radicales libres 289,

La actividad antiulcerosa de la melatonina podria
estar relacionada ademas de con su propia actividad
“scavenger’, con su capacidad de estimular la
actividad de determinadas enzimas protectoras frente
a los radicales libres. Datos recientes han demostrado
como la melatonina reduce la severidad del dafio en la
mucosa gastrica tratada con AINES con caida en los
niveles de peroxidacion de lipidos de membrana y
estimulo en la enzima detoxificante glutation
peroxidasa 220,

1.4.8. HIPERTENSION ARTERIAL

Rapoport et al, en 2000 @' en base a examinar
sujetos con hipertension arterial (HTA) severa
concluyen que éstos alcanzan concentraciones de
melatonina nocturnas mas bajas que los sujetos
controles.

El uso continuado de [ blogueantes para el

tratamiento de la HTA %2 produce una disminucion
de la excrecion urinaria de 6-SMEL, hecho que por
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otra parte es logico ya que la sintesis de melatonina
se encuentra bajo el control de 3 adrenoceptores.

Interesante es también la relacion de la melatonina
con los farmacos antihipertensivos del tipo
antagonistas del calcio. Lusardi et al, 2%, tras tratar a
47 pacientes hipertensos con 30-60 mg de nifedipino,
mas 5 mg de melatonina o placebo durante un mes,
observaron que el grupo que habia recibido
melatonina experimentd de forma significativa un
aumento en su presion arterial y concluyen con la
hipotesis de que de alguna forma se establece una
competicion entre ambas sustancias que se traduce
en la anulacion del efecto hipotensor del antagonista
del calcio.

Se ha comprobado que cuando se administra de
forma conjunta melatonina con hipotensores del tipo
de inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA), monoxidina y antagonistas de
receptores de angiotensina Il (ARA 1I), se potencia la
accion vasodilatadora pero también se recobra el ritmo
circadiano de parametros hemodinamicos, cosa que

no ocurria con el agente hipotensor de forma aislada
294-296)

1.4.9. DIABETES MELLITUS

Hay una clara relacion entre la peroxidacion lipidica
y las complicaciones de la diabetes. La hiperglucemia
causa una reduccion en los niveles de antioxidantes
endégenos y aumenta la produccion de radicales
libres (297,

Cuando se induce la diabetes mellitus tipo 2 (DM 2)
en ratas con estreptozotocina (60 mglkg),
administrado intraperi-tonealmente, se produce un
aumento en plasma de triglicéridos, colesterol, insulina
y leptina asi como un reduccion en la actividad de la 5
desaturasa hepatica comparado con el grupo control.
La administracién de melatonina (1,1 mg/dia) provoca
una disminucién de forma significativa en Ia
hipertrigliceridemia, insulinemia, leptinemia y restaura
la actividad de la desaturasa hepética recobrandose
un adecuado perfil lipidico 12%!,

Montilla et al, en 1998 9 y Vural et al, en el 2001
B0 en ratas con diabetes tipo 2 inducida con
estreptozotocina  evaluaron  estrés  oxidativo
monitorizando  cambios  en  lipoperoxidasas
malondaldehido (MDA) en plasma y eritrocitos vy
cambios en el glutation reducido eritrocitario.

En ratas diabéticas sin melatonina se produjo un
aumento de glucemia, hemoglobina glicosilada,
fructosamina, colesterol, triglicéridos y lipoperoxidasas
MDA, una disminucion del colesterol-HDL y el
contenido eritrocitario de  glutation. Con la
administracion de melatonina se corrigieron todos
estos parametros.

Esto ilustra el efecto protector de la melatonina
frente al estrés oxidativo y la severidad de la diabetes
inducida por estreptozotocina. En particular confirma:
la potente capacidad antioxidante de la melatonina y
la importancia del estrés oxidativo en mantener la
hiperglucemia y la glicosilacién proteica; dos
indicadores de complicaciones diabéticas.

La melatonina disminuye el grado de peroxidacion,
hiperglucemia y glicosilacion proteica, efecto que abre
una prometedora ayuda en el tratamiento de las
complicaciones de la diabetes en las cuales el estrés
oxidativo juega un papel mayor o0 menor pero en
definitiva existente.

1.4.10.ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

Cambios en el sistema nervioso central y glandula
pineal se consideran responsables no solo de la
interrupcion de los ritmos circadianos en hormonas,
temperatura corporal, alteraciones del suefio, sino
también de los trastornos de conducta en personas
mayores con enfermedad de Alzheimer (EA).

Los pacientes con demencia habitualmente sufren
de trastornos de suefio, con inversion del ritmo del
mismo provocando sobrecarga del cuidador. Son
estas alteraciones del patrén de suefio y de conducta
las que en la mayoria de las ocasiones motivan la
institucionalizacién del mismo. Ademas el papel del
estrés oxidativo en la cascada amiloide coloca a la
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melatonina como alternativa de tratamiento al ser
eficaz y potente antioxidante.

Fig.11.- NIVELES DE MELATONINA EN LCR EN CASOS CONTROLES (n=82)
Y ENFERMOS DE ALZHEIMER (n=85). *P<0,0001
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Rong-yu Liu et al, en 1999 B0 basandose en
autopsias de individuos con EA definida y controles,
concluyeron que los afectos de EA fenian niveles 5
veces mas bajos de melatonina en LCR que los
controles en un estudio comparativo por edad; que los
niveles de melatonina en EA presenil y senil no
diferian de forma significativa, y que la disminucion de
melatonina no estaba en relacién con la severidad de
la demencia medida en la escala GDS B0 (Global
Deterioration Scale). Asi mismo los individuos con
genotipo Apoe 3/4 tenian niveles de melatonina
mayores que los de Apoe 4/4.

Fig.12.- NIVELES DE MELATONINA EN LCR DE PACIENTES DE ALZHEIMER
QUE EXPRESABAN ApoE-£3/4 (n=32) y ApoE-c4/4 (n=17). *P<0,02
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Similares resultados obtuvieron Mishima et al, en
1999 B0 basandose en estudios comparativos de
niveles sanguineos de melatonina entre individuos
afectos de EA con trastornos de suefio y controles con
trastornos de suefio, concluyendo que los pacientes
con EA tienen una disminucidn en la amplitud del
patrén secretor de melatonina con respecto a los
controles.

Luboshitzky et al en 2001 B4, sin embargo no
encuentran diferencias significativas entre los niveles
nocturnos de 6-SMEL de ancianos controles con
respecto al grupo de demencia tipo Alzheimer, pero si
de ambos con respecto al grupo de adultos jovenes.
Dentro del grupo de Alzheimer, tampoco halla
correlacion de los niveles de 6-SMEL con el estadio
de la demencia.

La administracion de melatonina en dosis de 6 mg
dos horas antes de acostarse mejora el descanso y la
calidad de suefio en individuos con deterioro cognitivo
leve, con mejoria también sobre el estado animico y
pruebas de memoria (239,

La musicoterapia aumenta los niveles sanguineos
de melatonina en pacientes con EA. La intervencion
con musicoterapia en sesiones de 40 minutos diarios
por la mafana durante 4 semanas resultd en un
aumento significativo en los niveles de melatonina
sérica, que se prolongd hasta seis semanas tras su
cese. Puede que el efecto relajante de la
musicoterapia sea en parte debido a este incremento
del indol (301,

In vitro, la melatonina como potente antioxidante,
se ha mostrado eficaz frente al depdsito de beta
amiloide [%8l, Pocos estudios sin embargo, existen en
los que se pueda relacionar la administracion de
melatonina con el rendimiento cognitivo de individuos
con demencia.

Escasos son también los estudios a mas largo
plazo que puedan aportar si la administracion de la
neurohormona interfiere en el curso natural de la
enfermedad.

Cardinali et al en 1998 %7, presentan datos muy
interesantes con respecto a la administracion de
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melatonina a mas largo plazo, concretamente durante
tres afios, a pacientes con diagnostico de EA en
diferentes estadios. Consiguieron mejorar la calidad
del suefio de forma significativa y no hallaron mejoras
significativas en la puntuacion final de! “Minimental
State Examination” #%8 (MMSE) con respecto a la
previa (la mayoria de los participantes puntuaba igual
0 habia perdido a lo largo del estudio 1 punto). Lo que
pudiera interpretarse inicialmente como una ausencia
de respuesta en la funcidn cognitiva, si contemplamos
la evoluciéon natural de la enfermedad, es todo un
éxito. Si el ensayo se inicio en el afio 1995, por aquel
entonces aun no estaban comercializados los
inhibidores de la acetilcolinesterasa y la evolucion
natural a lo largo de fres afos no es mantener las
puntuaciones en el MMSE sino una perdida bastante
importante.  Realmente estos resultados  son
equiparables a los obtenidos hoy dia tras la
administracion de los nuevos anticolinesterasicos. Mas
estudios deben hacerse antes de concretar cual es el
papel de la melatonina en el deterioro cognitivo:
¢ Atacarlo en su propio origen, al impedir el depésito
de beta amiloide?; ;Mejorar el rendimiento al mejorar
el descanso nocturno? ;Actuar directamente a nivel
hipocampal mejorando la transmision sinaptica?

Siguiendo esta linea de investigacion, Kentaro et al
en 2003 %% administraron a 9 pacientes con
demencia placebo, y a 11 3 mg de melatonina.
Ambos tratamientos a las 20:30 horas durante 4
semanas. Midieron caracteristicas del suefio en
ambos grupos con actigrafia de mufieca, y funcion
cognitiva con el MMSE y ADAS-cog (Alzheimer's
Disease Assessment Scale-cognitive subscale) vy
aspectos no cognitivos con el ADAS-no cog.
(Alzheimer’s Disease Assessment Scale- no cognitive
subscale)

El grupo que habia recibido melatonina prolongé el
tiempo de suefio nocturno y disminuyo la actividad
durante el mismo. EI MMSE no cambié de forma
significativa en ningun grupo, pero si lo hizo el ADAS,
tanto en su parte cognitiva como en la no cognitiva;
disminuyendo sus puntuaciones (a menor puntuacion,
menor afectacion) en el grupo que habia recibido
melatonina. La mejoria cognitiva tal y como refiere su
autor, no la atribuyen a un efecto directo de la
melatonina sobre funciones superiores, sino a un

efecto indirecto al mejorar el descanso nocturno de los
participantes.

1.4.11.DELIRIUM

Secreciones anormales de melatonina se han visto
en los trastornos de suefio y comportamiento
asociados al deliium o cuadro confusional en
ancianos hospitalizados [P Los pacientes sin
delirium postoperatorio presentaban concentraciones
séricas de melatonina similares antes y tras la
intervencion. Los pacientes con delirium presentaban
patrones anormales de secrecion de melatonina con
respecto al patron que tenian de forma preoperatoria.

Balan et al en 2003 B'"I correlacionan los niveles de
melatonina medidos por la excrecion de su metabolito
urinario, con los subtipos de delirium. Asi apuntan que
los niveles méas bajos de melatonina se observan en el
delirium hiperactivo mientras que el hipoactivo
presenta niveles mas altos.

Hanania y Kitain en 2002 B'4, presentan una
experiencia clinica en la que trataron con melatonina
dos pacientes postoperados que presentaban delirium

hiperactivo, y eran resistentes a tratamiento
antipsicético, mejorando los trastornos
neuropsiquiatricos.

Analizando el cuadro de deliium que aparece en
sujetos alcoholicos tras la suspension del consumo,
Mukai et al en 1998 B3 en su experiencia clinica
midieron el ritmo circadiano de secrecion de cortisol y
melatonina. En el subgrupo de alcohdlicos que habian
abandonado el consumo sin presentar delirium
tremens, estos ritmos circadianos se mantenian
normales, mientras que en los que desarrollaron
deliium era inexistente el ritmo de secrecion
hormonal. Al mes del abandono y superado en todos
los casos el cuadro de delirium los ritmos eran
normales en ambos subgrupos.

Series mas amplias deben realizarse, pero a la
vista de la bibliografia existente, parece confirmarse
que en los casos de delirium existe una alteracion en
el ritmo secretor de melatonina. Si el delirium
hiperactivo se relaciona con niveles mas bajos de la
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neurohormona, su empleo como agente preventivo o
como tratamiento del mismo podria ser una alternativa
eficaz.

1.4.12.TEJIDO PROSTATICO

El tejido prostatico epitelial contiene receptores
para melatonina. Son receptores reversibles,
saturables y especificos asociados a la fraccion
microsomal de las células epiteliales 1341,

In vitro se ha observado coma la melatonina es
capaz de inhibir el crecimiento de tejido prostatico
posiblemente a través de la liberacion de factor-beta1
(TGFbetat) 8131,

Drake et al en 2004 (1], en un ensayo doble ciego,
administraron placebo o 2 mg de melatonina durante 4
semanas a un grupo de 20 pacientes afectos de
hipertrofia benigna de prostata con nicturia importante.
El tratamiento con melatonina comparado con
placebo, mejord de forma significativa los episodios de
nicturia aunque no provocod cambios en la frecuencia
de miccion durante el dia, en la puntuacion en el
Internacional Prostate Sympton Score, en el maximo
flujo urinario ni en el residuo postmiccional.

Mas ensayos son necesarios para aclarar el papel
de la melatonina en el tratamiento sintomético de la
hipertrofia benigna de prostata.

1.4.13.CRISIS CONVULSIVAS

La epilepsia afecta a 50 millones de personas en
todo el mundo, aproximadamente el 1 % de la
poblacion mundial. EI mejor conocimiento de sus
bases moleculares, ha iniciado una linea de
investigacion buscando nuevas sustancias que
controlen las manifestaciones criticas, entre ellas se
sitia la melatonina.

Se estima que mas del 60 % de las epilepsias
estan relacionadas de forma temporal con el ciclo
suefio-vigilia B, que podria ser debido a variaciones
circadianas en la sensibilidad o umbral convulsivo.

Esta diferente sensibilidad a lo largo del ciclo de 24
horas podria estar modulada por estructuras
cerebrales, incluida la pineal.

Experimentacion animal basada en la distinta
sensibilidad a convulsion, tanto por estimulo visual
como auditivo, dependiendo de la hora de! dia, apoya
esta hipbtesis 318319,

Del mismo modo se ha observado la probable
existencia de un componente estacional en la
epilepsia en humanos B20; estudios observacionales
apuntan que el ser humano es mas susceptible a las
convulsiones durante los meses de verano.

Que la melatonina  posee  propiedades
anticonvulsivantes se ha observado tanto en
experimentacion animal como clinica. En la década de
los 70, ya se observd como la extirpacion de la
glandula pineal en ratas hacia al animal mas
susceptible a los fendmenos convulsivos y ademas
aparecian descargas paroxisticas similares a las
convulsivas B2 asi  mismo, la inyeccion
intraventricular de anticuerpos (Ac) antimelatonina,

provocaba descargas paroxisticas de ondas lentas
(322,

En el ser humano aun se han realizado pocos
estudios sobre el potencial anticonvulsivo de la
melatonina, los que existen son de pocos sujetos pero
con resultados esperanzadores.

Antén-Tay B2 administr6 dosis de 2 g/dia de
melatonina a pacientes con epilepsia intratable del
l6bulo temporal, manteniendo la  medicacion
anticonvulsiva de base y observé una reduccion de la
actividad de puntas y de frecuencia de crisis.

Molina et al ['". 324 describen una desaparicion del
ritmo de secrecion de melatonina en nifios con
convulsiones febriles y atenuacion en nifios con
epilepsia; sin embargo observan como existe un pico
secretor de melatonina tras la crisis que la explican
como respuesta pineal al estrés agudo, que tendria
como objeto restablecer el equilibrio “interno” por el
caracter de neurotransmisor inhibidor que tiene la
melatonina.
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Fauteck et al, B2 administraron una dosis de
melatonina que oscild entre los 5 y 10 mg a diez nifios
afectos de epilepsia grave encontrando mejoria
significativa en seis de ellos.

Peled el at 821 afiadieron al tratamiento habitual de
seis nifios con epilepsia grave intratable, (con
predominic de crisis ténico clonicas nocturnas
asociadas al despertar), 3 mg de melatonina diarios.
Cinco casos encontraron mejoria significativa desde el
tercer dia de tratamiento.

¢ Cuél es el mecanismo de accion de la melatonina
en las crisis epilépticas?

a) Mecanismo gabaérgico

La administracién de melatonina induce una mayor
afinidad del GABA por su receptor. La estimulacidn
gabaérgica de baja intensidad provoca una
hiperpolarizacién de la membrana neuronal y por tanto
actividad  anticonvulsivante; sin  embargo la
estimulacién gabaérgica de alta intensidad provoca
una excitacion neuronal en vez de inhibicién, lo cual
explica también la actividad proconvulsivante de la
melatonina a altas dosis. En cualquier caso, se ha
demostrado que al menos hasta una dosis de 30
mg/kg peso reduce de forma significativa la intensidad
y frecuencia de las crisis epilépticas en el adulto 827,
inhibicion de

b) Antioxidacion e receptores

glutamatérgicos

La melatonina actuaria aceptando radicales libres
que se producen en exceso durante una crisis, a la
vez que reduciria un estimulo anormal sobre los
receptores NMDA y Kainato. Esta actividad
glutamatergica alterada conlleva mayor peroxidacion
lipidica, mayor formacién de radicales libres y muerte
neuronal.

La potenciacion del complejo receptor GABA a-BDZ
mas su inhibicién por los receptores glutamatérgicos y
capacidad antioxidante convierten a la melatonina en
una sustancia a tener en cuenta como
anticonvulsivante.

1.4.14. TRASTORNOS AFECTIVOS

La glandula pineal, segun se recoge en textos
religiosos hindues, ha sido relacionada con el sitio de
morada del espiritu, de la mente y del alma.
Posteriormente diversos estudios a comienzos del
siglo XX hablaron de la vinculacion de la pineal con
ciertos desordenes afectivos y psiquiatricos.

En las enfermedades afectivas se ha demostrado la
existencia de alteracion neuroendocrina, cambios en
los ritmos biologicos y sintomas derivados tales como:
cambios de humor, de apetito, trastornos de suefio, en
la esfera sexual, etc.

El concepto de la melatonina como neurohormona
e integradora y reguladora de multiples funciones
internas, la hace objeto interesante de estudio en este
tipo de patologia, tan frecuente hoy en dia.

Si observamos las bases neuroendocrinas del
trastorno depresivo, existe en él un déficit
noradrenérgico; si la produccion de melatonina
responde a este estimulo noradrenérgico, es l6gico
pensar que en pacientes afectos de depresion
encontremos niveles de melatonina mas bajos que en
la poblacion control. Sin embargo los resultados de las
distintas experiencias son contradictorios a este
respecto [328-33],

Beck-Friis et al ] han caracterizado el sindrome
de hipomelatoninemia como aquel constituido por
disminucion en los valores maximos de secrecion
nocturna de melatonina, alteracion de su ritmo dia-
noche, adelanto en la fase secretoria nocturna y
supresion de melatonina con la luz.

Wetterberg et al 3. 339 gpuntan en sus estudios
que los niveles mas bajos de melatonina se obtuvieron
en pacientes con hipercortisolemia. Se apoyan en la
idea de que la pineal también libera un factor inhibidor
de la hormona liberadora de cortisol (CRH), la
hipomelatoninemia de la depresion se acompafia de
una disminucion en la liberacion del péptido inhibidor
de la CRH, resultando un hipercortisolismo como
respuesta.
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Esta hipomelatoninemia y descenso de la
liberacion del péptido inhibidor pueden ser
secundarios, como se ha apuntado anteriormente, a
una disminucion del tono noradrenérgico del SNC y no
a un trastorno primario de la pineal ¥4, La misma
hipercortisolemia  puede dar lugar a un
hipercatabolismo del triptofano provocando disturbios
en el sistema serotoninérgico cerebral que pudieran
alterar del mismo modo la sintesis de melatonina.

Los hallazgos de Lewy et al B4-344 en la fase
depresiva del trastorno bipolar, consistentes en un
adelanto en la fase de secrecidn nocturna de
melatonina junto a la capacidad del litio para retrasar
ese adelanto de fase y una mayor sensibilidad a la
supresion de melatonina con la luz en estos pacientes,
refuerza la idea de la interaccion entre elementos del
fotoperiodo con el desorden afectivo.

Esta mayor sensibilidad a la luz, hace que en estos
pacientes, la exposicion a 500 lux entre las 2 y 4 de la
madrugada disminuya en un 50 % la secrecion de
melatonina y la exposicion a 1.500 lux la suprima
completamente, hecho que no ocurre en sujetos
normales. Aln esta por ver si esta mayor sensibilidad
podria utilizarse en la practica clinica como marcador
del trastorno.

Kripke et al (345 34 enunciaron la teoria de que la

depresion podria ocurrir en aquellos pacientes
sometidos a escasa iluminacion ambiental durante el

1.5. Efectos Adversos

periodo fotosensible en que debian hacerlo, y
sentaron las bases del tratamiento con fototerapia a
pacientes deprimidos.

Esta deficiente exposicion provoca un adelanto en
la fase de secrecion de melatonina que se restablece
tras tratamiento con fototerapia diurna.

Esta misma teoria seria valida en el trastorno
depresivo estacional (SAD): en los meses de invierno,
asi como en latitudes préximas a los polos, existe
escasa luminosidad diaria que informaria
“errdneamente” a través del haz retino-hipotalamico de
una mayor duracién del periodo nocturno a la pineal
adelantando su fase secretoria. Este adelanto aun en
periodos del dia, podria explicar fa disminucién de
temperatura corporal y necesidad de carbohidratos
que experimentan como sintomas los pacientes
afectos.

¢ Es todo una cuestion de luz? Indudablemente no.

Seguro que aun estamos comenzando a vislumbrar
algunas de las bases neurohormonales de los
trastornos afectivos y que el desorden subyacente en
este tipo de patologia es alin mucho mas complejo:
disregulacion ~ del  sistema  noradrenérgico,
desensibilizacion de beta ceptores, disregulacion de
ritmos circadianos, etc.

Un extenso nimero de trabajos realizados tanto en
adultos como en nifios han demostrado que la
melatonina tiene una toxicidad muy baja 47, 348],

En experimentacion animal B4l hay escasos
indicios de toxicidad en ratas tratadas con dosis muy
elevadas (200 mg/kg) de melatonina durante toda su
gestacion.

Se estudié la mortalidad prenatal, peso corporal
fetal e incidencia de malformaciones fetales y no se
observo toxicidad sobre ninguno de estos indices. Es
comprensible que en humanos no se hayan realizados
este tipo de ensayos, por lo que su uso durante la
gestacién no es aconsejable.

En general nunca se han descrito efectos adversos
que pudieran atribuirse directamente a la ingesta de
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una determinada dosis de melatonina. No obstante,
hay que apuntar que si pueden aparecer con su
tratamiento efectos fisiologicos de la hormona que
podrian ser dosis-dependientes como la hipotermia,
somnolencia, descenso del estado de alerta o posibles
alteraciones en las funciones reproductoras.

1.6. Situacion Legal

Existen determinadas patologias como las
autoinmunes en las que su uso deberia restringirse

por el propio efecto inmumoestimulador de la hormona
[350, 351],

A pesar de ser una hormona, la melatonina esta
comercializada en EEUU como suplemento dietético,
como tal y a diferencia de lo que ocurre con los
medicamentos, la Food and Drug Administration (FDA)
no ha revisado su eficacia ni seguridad, ni existe la

certeza de la pureza de los productos que se estan
comercializando.

En Espafia actualmente, no esta autorizada la
distribucion y venta de melatonina.
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Paging 36






Ffecto de o administyacion de Melatonin

arios sanos mayores de 85 4

2. ENVEJECIMIENTO

2.1. Demografia

El envejecimiento es un proceso intrinseco,
progresivo y universal condicionado por factores
raciales, hereditarios, ambientales, higiénico-dietéticos
y sanitarios. Es multifactorial, multiforme y asincronico,
no sigue una ley unica que lo explique y su
caracteristica fundamental es el deterioro del
rendimiento funcional, que se traduce en una lentitud
e incluso imposibilidad de adaptarse a situaciones de
restriccion o  sobrecargas  biologicas, fisicas,
psicolégicas, ambientales y sociales.

Actualmente es un hecho que la poblacién mundial
estad sufriendo un envejecimiento acusado, nuestra
esperanza de vida al nacer en el afio 2001 erade 75y
82 afios para hombres y mujeres respectivamente.

Van a llegar a octogenarios 90 mujeres y 83
hombres por cada 100 nacidos en el dia de hoy. Se
sabe tambien que los cerca de 6.700.000 espafioles
que en estos momentos han superado los 65 afios
viven la salud como su principal preocupacion (52,

Fig.13.- MILLONES DE PERSONAS DE MAS DE 65 ANOS ENTRE LOS ANOS
1975,1997 Y 2025 EN AFRICA, AMERICA (Norte y Suramérica, Canada y
México), LA REGION DEL MEDITERRANEO ORIENTAL (Incluyendo Oriente
Medio), EUROPA, EL SUDESTE ASIATICO (Incluyendo India), Y EL
PACIFICO OCCIDENTAL (Incluyendo China)
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En torno a una cuarta parte de los miembros de
este colectivo presentan alguna incapacidad fisica que
les limita para las actividades basicas de la vida diaria
(ABVD) y cerca de un 10 % tiene algun grado de
deterioro cognitivo 1353, 354,

Son el segmento de poblacion que mas visita los
hospitales, que tiene un mayor nimero de reingresos
y cuyas estancias hospitalarias son mas prolongadas.
Son igualmente los principales consumidores de
farmacos y los responsables del 60 % del tiempo de
actividad profesional del médico de atencion primaria;
esta mayor aparicién de problemas relacionados con
la salud en esta edad, es lo que denomind Fries [359]
como la compresion de la morbilidad.

Segn datos de la Encuesta de Morbilidad
Hospitalaria del afio 2000, en torno al 35 % de las
altas hospitalarias en Espafia eran en personas
mayores de 65 afios, las tasas de ingresos se
duplicaban para la poblacién mayor de 65 afios y eran
tres veces mayor en personas mayores de 80 afios;
del mismo modo, su estancia media hospitalaria era
un 33 % superior a la media. Cuando nos detenemos
a analizar estas cifras emergen datos de gran interés:
en los ancianos el ingreso hospitalario es motivado por
patologias mas graves y esta justificado con mas
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frecuencia que en otros grupos de edad. Ademas
pese a tener una estancia superior, el porcentaje de
estancias inadecuadas no es superior al de ofras
edades y principalmente es debido a problemas
relacionados con la organizacion hospitalaria y
ausencia de recurso apropiado al alta. Parece sensato
por tanto, empezar a cambiar la mentalidad de que

‘los ancianos usan inapropiadamente recursos
sanitarios hospitalarios” a aceptar que la Sanidad aun
no estd preparada para ofrecer la continuidad
asistencial necesaria en el proceso de enfermar de
este colectivo.

2.2. Peculiaridades del proceso de enfermar del anciano

El anciano durante el proceso de envejecimiento ha
ido experimentando cambios en su fisiopatologia que
hacen de él, cuando enferma, un paciente diferente
del adulto joven [356-358],

Estos cambios le conducen a un estado
caracterizado por una menor reserva funcional y una
disminucién de la capacidad de adaptacion a los
cambios; esta situacion hace que, en los pacientes
ancianos, la respuesta del organismo al desequilibrio
de la homeostasis que supone cualquier proceso
patologico, sea distinta a la del organismo joven. Por
este motivo las enfermedades se manifiestan de forma
peculiar y suelen estar condicionadas por factores
tanto clinicos como funcionales, mentales y sociales.

Con frecuencia la sintomatologia es inespecifica:
pueden acudir a la consulta por sintomas generales
tales como debilidad, anorexia, astenia, caidas, efc,
que pueden ser la primera sefial de alarma de
situaciones clinicas graves. En muchas ocasiones
existe ausencia de signos y sintomas cardinales de la
enfermedad, en otros casos, la intensidad de éstos no
se corresponde con la magnitud de la patologia
subyacente.

No es raro encontrar resultados atipicos en las
pruebas complementarias tanto en un sentido como
en otro: podemos hallar resultados que en el joven
serian patoldgicos pero en el anciano son normales, y
ofras veces, existiendo patologia, la desviacién de los
valores con respecto a la normalidad es menor.

A menudo coexiste una pluripatologia que
condiciona de varias formas, la presentacion de la
enfermedad. En ocasiones, tras la descompensacion
de una afeccion cronica se esconde la aparicion de un
proceso agudo independiente. Otras veces, a traves
de la exploracion y del diagnéstico de la afeccion
aguda, se descubren ofras alteraciones no
diagnosticadas. También es frecuente que ocurran
diversos procesos patologicos subclinicos que habian
permanecido latentes y que se manifiesten al
producirse una pérdida funcional o mental.

En el anciano es habitual la deteccion de multiples
etiologias y factores precipitantes de una misma
situacion clinica.

La valoracion de los cambios funcionales en la
situacién basal del enfermo nos va a orientar en la
deteccion del proceso clinico subyacente, su tiempo
de evolucion y el grado de repercusion sobre el
enfermo, ya que el deterioro de la capacidad funcional
puede ser la manifestacion inicial de cualquier tipo de
enfermedad aguda.

Oftros aspectos como la situacion econdmica, la
ubicacién y la dependencia del cuidador pueden
determinar una mayor fragilidad del anciano, lo que le
hace mas susceptible a ciertas afecciones y puede
condicionar su tratamiento. La enfermadad en si
misma crea, en muchas ocasiones, nuevas
necesidades de cuidados y compromete el equilibrio
de la situacién social previa.
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La evolucion de la propia enfermedad también es
atipica. La respuesta al tratamiento es mas lenta y las
necesidades asistenciales aumentan debido a un
mayor numero de complicaciones y a la repercusion
de la enfermedad sobre la situacion funcional.

Para abordar este modelo de enfermar, debemos
acercamos a través de la herramienta diagnostica mas
eficaz: el diagnéstico cuadruple dinamico o valoracion
geriatrica integral: ‘proceso diagnéstico
multidimensional e interdisciplinario disefiado para
cuantificar las capacidades y problemas médicos,
funcionales y psicosociales del anciano fragil con
objeto de desarrollar un plan global de tratamiento y
de utilizacion de recursos y seguimiento a largo plazo
1359, Engloba cuatro areas principales:

1.Diagnéstico clinico: que suele agrupar varias
enfermades.

2. Diagnéstico funcional: que expresa la capacidad
de autosuficiencia del paciente.

3. Diagnéstico psiquico: que informa sobre el estado
mental.

4. Diagnostico social: que expresa la situacion actual
del paciente y el tipo de apoyo que necesita en
este area.

Es dindmico porque debe realizarse de forma
continuada a lo largo del tiempo para constatar la
evolucion de estos cuatro apartados, modificandose
los objetivos y la actitud terapedtica segun las
necesidades que vayan presentandose.

2.3. Necesidad de una atencion especializada

De lo expuesto anteriormente, se deduce la
necesidad de wuna atencion especializada y
organizacion de recursos asistenciales que puedan
dar respuesta a las necesidades sanitarias del mayor.

Por Gerontologia se entiende el estudio del proceso
de envejecer en cualquiera de sus aspectos: biologico,
psicologico y social.

Metchnikoff utilizd por primera vez este término en
1903 focalizandolo en el estudio del envejecimiento en
condiciones biolégicas de normalidad. En 1904
expone su teoria sobre el envejecimiento: la
autointoxicacion progresiva a partir del aparato
digestivo.

En 1909, Nascher B6% ytiliza el término de Geriatria
para definir el estudio del anciano en los aspectos
relacionados con su enfermedad.

Pero la geriatria modema es algo posterior, ya que
surge en Gran Bretaia en los afios treinta, de la mano
de Marjorie Warren, primero enfermera y después
médico, que, mediante su trabajo en el West

Midlessex Hospital de Londres concibié y transmitio
una forma de abordaje de las enfermedades de los
ancianos cronicamente enfermos, basada en una
valoracion individual de cada caso para obtener un
diagnostico preciso y un tratamiento correcto orientado
a la mejoria funcional y a la reintegracion en la
comunidad.

Asi la Geriatria se define como la rama de la
Medicina que dedicada a la persona mayor se centra
en la prevencidn, prondstico, tratamiento y
recuperacion de la enfermedad, con el objetivo
fundamental de postponer la pérdida de autonomia y
el desarrollo de incapacidad mejorando la calidad de
vida 13611,

La Geriatria abarca por tanto la atencién de las
necesidades sanitarias de [a persona mayor. Por ello
cubre los siguientes aspectos 13%1:

¢ Prevencién (promocion de la salud con programas
especificos).
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e Asistencial (en la enfermedad aguda, en la
cronica, en la incapacitante, en los cuidados de
larga duracion y al final de la vida).

» Rehabilitacion (con caracter preventivo y en todas
las fases de la enfermedad incapacitante).

Prevenir la enfermedad es sin duda muy
importante, pero la salud es mas que ausencia de
enfermedad y hay que pensar en mejorar el bienestar
de la persona. La idea de conseguir un envejecimiento
saludable, con un periodo corto de morbilidad,
incapacidad y dependencia, constituye una importante
meta en prevencion 362,

A la hora de actuar de forma preventiva,
teoricamente podriamos hacerlo actuando en dos
niveles:

a) En el proceso de envejecimiento propiamente
dicho: siempre, el hombre ha buscado ‘la
fuente de la eterna juventud’, las leyendas de
Fausto y Ponce de Leon son una histérica
prueba de ello. El envejecimiento bioldgico
parece ser el resultado de una acumulacién de
elementos con multiples causas, tanto

genéticas como ambientales; la solucion
propuesta al respecto para reducir el “ritmo” al
que envejecemos sera precisamente a este
nivel y entre otros, los antioxidantes y algunas
hormonas; productos muy populares en la
actualidad.

b) En la historia natural de la enfermedad: la
enfermedad es un proceso y por tanto la actitud
preventiva ira encaminada a interrumpirlo
cuanto antes, es decir, dirigira todo su esfuerzo
a evitar la aparicion de enfermedad (prevencion
primaria), detectarla y tratarla lo antes posible a
objeto de que no progrese (prevencion
secundaria) y finalmente prevenir secuelas de
la enfermedad ya establecida, rehabilitar y
reinsertar (prevencion terciaria).

Mas adelante pasamos a comentar de forma més
concreta en qué sentido, algunas actuaciones como
revisar polifarmacia, evitar aquellos  factores
favorecedores de caidas, etc. contribuyen de forma
eficaz a romper o retrasar la aparicion de
dependencia e incapacidad.
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3. PLANTEAMIENTO DEL ESTUDIO

3.1. Justificacion

La necesidad de fomentar la investigacion en el
campo del envejecimiento se fundamenta en razones
tanto demograficas como de especificidad y de
carencias historicas.

Ya hemos comentado como el insomnio es un
problema que aparece en todas las fases de la vida,
pero que es particularmente frecuente después de los
65 afos. Un gran namero de factores, que incluyen la
edad avanzada, influencias psicosociales,
enfermedades médicas y el uso de farmacos pueden
alterar la arquitectura del suefio.

También esta plenamente aceptada la disminucion
de melatonina con la edad y su mas que clara relacion
con ritmos circadianos y concretamente con el de
suefio-vigilia.

Paralelamente al abordaje multidimensional que
requiere la correcta evaluacion del insomnio del
mayor, pretendiamos mejorar sus niveles de
melatonina con la administracion exdgena y emplearla
como inductor de suefio natural para asi lograr la
interrupcion  con el tratamiento  farmacolégico
convencional.

Aunque el planteamiento principal de nuestro
estudio era ese, no podiamos evitar acercarnos al
paciente anciano con la herramienta diagnostica mas
eficaz: la valoracion geriatrica. Por ello incluimos en
la evaluacion la situacion funcional, cognitiva, afectiva,
nutricional y recursos - apoyo social y también
pretendiamos observar si la administracion de
melatonina provocaba algun tipo de cambio en
cualquiera de esos niveles.

La esfera social de los participantes no se centré en
parametros economicos o condiciones de vivienda ya
gque pensamos que esos items no suffirian

modificaciones a lo largo del estudio. Con el uso del
cuestionario de Duke 83, pretendiamos valorar mas
alla de lo objetivo y adentrarnos aunque de forma
somera, en esos conceptos que tan a menudo
desdibujan sus limites, como son bienestar subjetivo o
envejecimiento satisfactorio. Y es que este grado de
satisfaccion, en el momento de la vida en el aparecen
numerosas enfermedades y las pérdidas son mas
frecuentes, debe mostrar interés tanto a nivel tedrico
como en el marco practico y de la aplicacion. Los
profesionales que nos dedicamos a la geriatria no sélo
debemos ariadir afios a la vida sino también vida a los
afios, por e€so pensamos que nuestro indol podria
tener algln efecto a este nivel, ya que muchas veces
bienestar subjetivo se identifica con felicidad, moral
alta, buen animo, efc.

La valoracion del estado nutricional en geriatria
tiene como objetivo el diagnostico y despistaje de
estados de malnutricion evidentes o de curso
subclinico y la intervencion nutricional precoz en casos
de riesgo. Es conocida la importancia de la integridad
nutricional en la propia sensacion subjetiva de
bienestar, en el mantenimiento de un correcto
funcionamiento de los distintos 6rganos y sistemas
corporales y de un estado de salud satisfactorio
ademas de su importante papel en la preservacion de
la autonomia y en la recuperacion tras un proceso de
dafio, lesion o enfermedad. Probablemente la
aproximacion mas fiable al estado nutricional de un
individuo sea la combinaciéon de varias medidas o
instrumentos de evaluacion. Por ello decidimos incluir
en la valoracion inicial parametros antropométricos
como el indice de masa corporal (IMC) o de Quetelet,
pliegue ftricipital como indicativo de masa grasa
corporal y perimetro braquial y circunferencia media
muscular del brazo (CMMB) como indicativos de masa
magra corporal. La valoracién se completd con datos

PLAMTEAMIENTG DEL EBTUDID

Paagineg 43



Ffacto de la administracion de Melat

7% SEN0S mayores de 65 allos

bioquimicos en cada medicion y cuestionario sobre
habitos nutricionales.

Finalmente quisimos completar la evaluacién con

un andlisis de laboratorio que arrojara datos sobre
tolerabilidad, inocuidad del tratamiento  con

3.2. Objetivos del Estudio

melatonina, probable toxicidad y efectos adversos, asi
como cualquier modificacion en diferentes parametros
que pudiera detectarse tras su toma.

a) Determinar los efectos de la administracion de
melatonina en voluntarios sanos mayores de 65

afios, sobre

o Calidad y ritmo de suefio-vigilia
Funcion cognitiva

o Actividades de la vida diaria

o (alidad de vida

o  Sistema inmunoldgico

3.3. Material y Métodos

Sistema hematoldgico
Patrén metabdlico
Patron endocrino
Habito nutricional

b) Valorar la capacidad de interrumpir tratamiento
hipnético o sedante durante la administracion de

melatonina, en el trastorno de suerio del mayor

3.3.1. DISENO Y DESARROLLO DEL
ESTUDIO

Ensayo clinico cruzado, no secuencial, doble ciego,
del efecto melatonina vs placebo, de medidas
repetidas en el que participaron 22 ancianos
voluntarios sanos.

Para controlar el efecto debido al orden de
aplicacion, se utilizb la técnica de reequilibrado. En
estudios de medidas repetidas, cada participante es
medido bajo una serie de condiciones de tratamiento;
éstas deben seguir algun orden en su aplicacién (en
primer, segundo, o tercer lugar en nuestro caso) para

evitar que se provoquen efectos distorsionantes que
se enmascararian tras los efectos del tratamiento en
caso de aplicar cada nivel de tratamiento en el mismo
orden a los participantes. Para controlar que dicho
efecto no se asocie a los niveles de tratamiento, se
procede a aplicar un orden de administracion distinto a
cada par de participantes. De esta manera la mitad de
los participantes siguieron el orden de medicion Basal-
Placebo-Melatonina y la otra mitad siguieron el orden
Basal — Melatonina - Placebo. Dicho orden fue
desconocido para los pacientes y el investigador.

Para controlar el efecto residual de los farmacos se
ha distanciado el tiempo necesario la administracion y
posterior medicion de cada momento. Este efecto, de
darse, ocurriria en la condicién melatonina-placebo y

PLANTEAMIENTO DEL EBTUING

Pagine 44



Efecto de la administracidn de Melatonin;

 voluntarins sanos mayores de 65 afies

no en placebo-melatonina; ya que este ultimo implica
recibir un efecto inocuo seguido de uno
supuestamente positivo y no al revés, por lo que
podria darse un ‘“efecto inocuo” en la segunda
medicién que no es relevante.

El estudio tuvo una duracién aproximada de cinco
meses (150 dias).

Al ser un ensayo cruzado, todos tomaban durante
dos meses placebo y durante otros dos melatonina. El
orden fue aleatorio.

El calendario de valoracion fue: al inicio del estudio,
a los dos meses y al finalizar, y consistié tanto en
toma de muestras sanguineas como en la realizacion
de los distintos cuestionarios de valoracion.

Fig.15.- CALENDARIO DE VALORACIONES
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Duracién en dias

Se dejo un periodo de lavado de dos semanas
entre una fase y otra del ensayo. En las dos fases del
ensayo se les dio una pauta para descenso gradual de
BDZ, si es que las tomaban para sus trastornos de
suefio y también se pidi6 que anotaran si fueron
capaces de hacerlo o no.

Durante el tiempo que durd el estudio se solicité a
los participantes que no modificaran habitos, en
cuanto a higiene de suefio, que tenian hasta ese
momento y que quedaron registrados, y que nos
informaran de cambios, si es que ocurrian, en su

medicacion habitual asi como de estresantes agudos
ya sea por problemas médicos o psicolégicos que
pudieran suceder entre nuestras visitas y que podian
afectar a la calidad del suefio.

Dos aspectos no se contemplaban en nuestra hoja
de registro de datos: actividad sexual y sintomatologia
urinaria en relacion a prostatismo. A medida que el
estudio y el calendario de valoraciones avanzaban,
algunos voluntarios hacian referencia a estas
cuestiones que no se encontraban sistematizadas en
los datos solicitados pero que en el apartado de
resultados comentaremos.

Todas nuestras actuaciones requirieron el
consentimiento previo especifico y libre de la persona
implicada, se les informé previamente sobre la
finalidad y naturaleza del acto médico del que se
trataba asi como de los riesgos y consecuencias que
podian derivarse.

La informacion fue en términos comprensibles,
veridica y adecuada a los requerimientos de cada
voluntario, dicha informacion también se le facilito a
familiares y personas vinculadas a cada uno de ellos.

Toda persona incluida en el estudio tenia derecho a
revocar libremente y en cualquier momento el
consentimiento otorgado previamente.

La informacion fue suministrada por los
profesionales sanitarios que nos encargamos de la
toma de muestras y visitas en cada momento del
ensayo.

3.3.2. POBLACION ESTUDIADA

Voluntarios sanos mayores de sesenta y cinco
afios.

Criterios de inclusion:

Edad mayor de sesenta y cinco afios.

Ausencia de enfermedad neoplasica actual
conocida o entre sus antecedentes.
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Ausencia de deterioro cognitivo severo.

Ausencia de enfermedad cronica descompensada
en el momento del estudio o que implique un grado
importante de limitacién funcional o dependencia a
cuidados médicos.

Alteracién en el patrén suefio-vigilia con o sin toma
de farmacos hipnoticos.

Las caracteristicas de la muestra estudiada se
recogen en la tabla 4.

Tabla.4.- CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA

Hombres | Mujeres

Niamero 7 15
Edad [media] 75.85 74,26

[desv tip] 3,077 6,352
IMC [kg/icm? media] 29,64 29,17
PBraquial [cm media] 29.15 30
P Tricipital [mm media] 15,29 22,88
CMMB [cm media] 24,44 22,92
Trastorno suefo [90,00 %)] 6 14
Hipnéticos [63,63 %] 4 10
DM 2 [22,72 %] 3 2
HTA [54,54 %) 4 8
Hipertrofia benigna de 3
prostata [42,85 %)

De los 22 voluntarios, 7 eran hombres con una
edad media de 75,85 afios y 15 mujeres con una
media de 74,26 afios.

La media de IMC en ambos sexos se situaba en el
limite superior de la normalidad para la poblacion
anciana, el P tricipital entre el percentil 75y 90 y la
CMMB en el percentl 25 segin parédmetros

antropométricos de referencia de la poblacion anciana
(364]

El 90 % referia tener trastornos de suefio de mas
de 4 semanas de evolucion. El criterio empleado para
definir la presencia de insomnio fue de: “dificultad para
iniciar 0 mantener el suefio o la falta de suefio
reparador, que Se presenta por lo menos 3 veces en
una semana durante un minimo de un mes y ademas

da lugar a cansancio diurno o a la observacion por
parte de los demas de otros sintomas atribuibles a
una alteracion del suefio”.

El 10 % restante presentaba una alteracion de
suefio de caracter transitorio que estaba relacionado
con trastornos emocionales y afectivos.

De todos ellos el 63,63 % consumia algun farmaco
para combatirfo. Los mas empleados fueron las BDZ
de vida intermedia e hipnoticos inductores.

El 22,72 % eran DM 2 hien controlados con
antidiabéticos orales (ADO).

El 54,54 % eran hipertensos.

El 42,85 % de los varones sufria Hipertrofia
benigna de prostata y estaba en tratamiento
especifico.

El ensayo se realizd durante el otofio-invierno de
2001.

Hubo 4 abandonos:

Tres durante la fase de placebo una vez que
habian completado los dos meses de tratamiento con
melatonina. Uno de ellos por exitus letalis por
carcinoma metastatico no conocido, otro por
sensacion de palpitaciones en portadora de
marcapasos definitivo y el tercero por incumplimiento
terapéutico.

El abandono durante el tratamiento con melatonina
fue por incumplimiento terapéutico.

3.3.3. INTERVENCION

Las caracteristicas doble ciego del ensayo hicieron
necesario que la forma farmaceutica, via, momento de
administracion asi como caracteristicas de las
muestras, no difieriera entre si. Por ello, se nos
suministro la melatonina en forma de polvo y nosotros
mismos la encapsulamos de forma idéntica al placebo
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que contenia lactosa. Este fue el procedimiento
seguido:

La melatonina fue suministrada a través de
HELSINN CHEMICAL SA tras haber superado
controles de calidad y certificar una pureza mayor del
99,5 %.

Para su encapsulacion se utilizaron capsulas de
gelatina dura de color blanco de tamafio 2.

Las capsulas de melatonina contenian 5,0 mg cada
una. Se encapsularon de 100 en 100, por lo que se vio
el volumen que ocupaban 500 mg de melatonina.

Los 500 mg de melatonina se completaban con
lactosa hasta conseguir un volumen de 37 cc (cada
capsula tiene un volumen de 0,37).

La mezcla se reparte entre las 100 capsulas de la
placa del capsulador.

Para encapsular el placebo se utilizaron 37 cc de
D-lactosa de la casa Acofarma con una riqueza mayor
de 99,7 %.

Una vez preparadas las muestras y envasadas se
asignaron a cada uno de los participantes. El horario
de toma era 30 minutos aprox. antes de ir a la cama.

Se pidié que durante el ensayo no modificaran
habitos ni costumbres en cuanto a higiene del suefio y
que si ocurria algin acontecimiento estresante
externo que pudiera interferir nos lo comunicaran.

Debian seguir una pauta descendente gradual para
su hipnético previo en el caso de que lo consumiesen
y anotar si eran capaces de seguirla o no.

Una vez terminado el primer periodo, se dej6 un
tiempo de lavado (14 dias) antes de comenzar con el
segundo periodo del ensayo. En la primera semana de
este periodo de lavado se completaron todas las
extracciones sanguineas y las nuevas evaluaciones
de test, al igual que se hizo antes de comenzar el
estudio.

3.3.4. PARAMETROS — TEST DE
VALORACION

a) Valoracion general

e Anamnesis por aparatos y exploracién general
e  Presidn arterial

e Pulso

e Temperatura

b) Valoracion nutricional

Talla

Peso

IMC

Perimetro braquial

Circunferencia muscular media del brazo
Pliegue cutaneo tricipital

¢) Test de suerio

Test de valoracion del suefio.

d) Test cognitivo

Miniexamen cognoscitivo (MEC) de Lobo B%],

e) Valoracion emocional

Escala de depresion geriatrica de Yesavage (3%,

Escala de ansiedad de Goldgerg 7],

) Valoracion funcional

Escala de Barthel para actividades basicas [*%!.

Escala de Lawton para actividades instrumentales
(369]

g) Valoracion social

Cuestionario de apoyo social de Duke 5%,

I) Valoracion nutricional

Cuestionario “Determine su salud nutricional” ©70,
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3.3.5. ANALISIS DE LABORATORIO
a) Pardametros hematologicos

Los parametros incluidos fueron:

Hematies

Hemoglobina

Hematocrito

Volumen corpuscuar medio (VCM)
Hemoglobina corpuscular media (HCM)
Concentracion de hemoglobina corpuscular
media (CHCM)

Leucocitos

Neutréfilos

Linfocitos

Monocitos

Eosindfilos

Basofilos

Plaquetas

Volumen plaquetario medio (VPM)

T. Protrombina (TP)

Tiempo parcial de tromboplastina (TPT)
Velocidad de sedimentacion globular (VSG)

El recuento de hematies, leucocitos y plaquetas se
realizd en un autoanalizador hematolégico, Coulter
STKS GEN'S.

El estudio de coagulacion se midié en un
coagulémetro optico Acl 300. La VSG se valoré con un
lector de velocidad Vesmatic de Menarini.

b) Pardmetros bioquimicos

Los parametros incluidos fueron:

Urea

Proteinas

Albamina

Amilasa

Bilirrubina

Creatinina

Acido Urico

Aspartato aminotransferasa (AST)
Alanina aminotransferasa (ALT)
Ganma glutamil transferasa (GGT)

Fosfatasa alcalina

Lactato deshidrogenasa (LDH)
Colinesterasa

Creatinfosfoquinasa (CPK)

Fésforo

Calcio

Sodio

Potasio

Glucosa

Hemoglobina Glicosilada

Colesterol

Triglicéridos

Lipoproteinas de alta densidad (HDL)
Lipoproteinas de baja densidad (LDL)
Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)
Colesterol total (CT)/HDL

La cuantificacion de la bioquimica general y lipidos
se realiz6 en un analizador automético Advia 1650 de
la casa Bayer, a excepcion de la hemoglobina
glicosilada que se determind en un cromatografo
Glycomat (Izasa).

¢) Hormonas

Los parametros analizados fueron:

TSH

Tiroxina 4 libre (FT4)
Triyodo tironina (TT3)
Cortisol

Hormona paratiroidea (PTH)
PRL

Testosterona

Dehidro epi androsterona sulfato (DHEA-S)
FSH

tH

Estradiol

Insulina

El estudio hormonal se llevd a cabo en un
analizador automatico a Architect i 2000 de la casa
Abbott. Para la determinacion de cortisol y PTH se
empled una tecnica de enzimoinmunoensayo en un
autoanalizador Immulite 2000 de la casa DPC.
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d) Inmunidad humoral

Se analizb:

IgA
lgG
IgM
IgE
C3
C4

Las inmunoglobulinas y las fracciones 3 y 4 del
complemento se cuantificaron en Nefelometros de la
casa Dade Behring.

e) Inmunidad celular

Se analizaron las siguientes subpoblaciones
linfocitarias: CD3, CD19, CD4, CD8, CD4/CD8, NK
total. :

Se empled un citdmetro de flujo modelo FACS de la
casa Becton Dikinson.

3.3.6. TRATAMIENTO DE LA
INFORMACION. ANALISIS
ESTADISTICO

Al ser un estudio doble ciego, los datos sobre quien
tomaba placebo o melatonina en cada momento, no
estuvieron accesibles hasta que no se concluy6 el
analisis de todas las variables (laboratorio y test). Los
voluntarios conocian que durante una de las fases
tomarian placebo y en otra melatonina pero no en qué
momento seria cada uno.

Los resultados de laboratorio y test, incidencias,
capacidad de abandono de hipnéticos... se recogian
en un cuademillo (que se adjunta en documento
aparte: ANEXO) elaborado para este proposito, para
cada uno de los voluntarios.

Una vez recogidos todos los datos y formuladas las
hipotesis, se procedié a conocer cual habia sido el
orden de toma placebo-melatonina y el grado de
concordancia con lo observado.

Posteriormente los datos se introdujeron en una
base de datos para poder ser analizados. Para su
tratamiento estadistico se utilizé el programa SPSS
11,0. Consistio, tras la descripcién de los valores
promedio y la variabilidad de cada parametro, en la
realizacion de las pruebas globales de diferencias de
medias para mas de dos grupos relacionados F de
ANOVA, mediante un modelo de medidas repetidas.
En caso de encontrarse diferencias globales se
realizaron contrastes por pares de tratamiento
tomados dos a dos, utilizandose la prueba T de
Student para medias relacionadas. Se opté por
realizar este contraste en lugar de pruebas a posteriori
con el fin de mantener en los resultados al mayor
nimero posible de participantes y de esta manera
aumentar la potencia estadistica de las pruebas. Para
el contraste del abandono de tratamiento hipnotico
convencional se empled un contraste Q de Cochran
para mas de dos grupos relacionados. El tamafio del
efecto observado se expresd mediante la d de Cohen
y el Percentle Standing, y la precision de la
estimacion del efecto, mediante sus intervalos de
confianza.
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4. RESULTADOS

4.1. Parametros Hematologicos

Para conocer si el tratamiento provocod efectos
estadisticamente significativos en los participantes, se
procedio a realizar un andlisis de la varianza de cada
indicador. Se siguio¢ el procedimiento para disefios de
medidas repetidas, teniendo un Unico factor con tres
niveles: Basal, Placebo y Melatonina. Al haber sido
administrado el placebo y la melatonina utilizando un
reequilibrado del orden de presentacion, podemos
descartar la influencia diferencial del mismo en los
resultados. Ademas de las pruebas de Avar se
realizaron contrastes a posteriori, empleando para ello
el método de T de Student para pares relacionados.

Para conocer el tamafio del efecto se ha seguido la
recomendacion de Rosenthal, 1991, por la que se
obtiene el valor de d de Cohen gracias al valorde la T
de Student. Para su interpretacion también se
transformé dicho valor en el Percentile Standing.

En cuanto al analisis de parémetros hematologicos,
en la Tabla 5 aparecen los estadisticos descriptivos
obtenidos de las distintas mediciones. En la Tabla 6
aparecen los descriptivos y estadisticos de las
pruebas de ANOVA de los parametros que obtuvieron
diferencias significativas entre los tres momentos de
medicion, en funcion del tratamiento aplicado.

Tabla 5.- ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES

Media Desviacion Limites
N Estadistico Error tipico  tipica Inferior Superior
Basal 22 4,60 0,088 0,413 3,74 5,46
Hematies [103/ml] Placebo 19 4,73 0,101 0,439 381 5,65
Melatonina 21 4,67 0,126 0,576 3,46 587
Basal 22 13,81 0,328 1,540 10,61 17,02
Hemoglobina [g/d]] Placebo 19 14,25 0,327 1,424 11,26 17,24
Melatonina 21 13,91 0,435 1,993 9,75 18,07
Basal 22 39,76 0,844 3,958 31,53 48,00
Hematocrito [%] Placebo 19 41,59 0,902 3,930 33,34 49,85
Melatonina 21 40,83 1,156 5,297 29.78 51,88
Basal 22 86,52 1,166 5,469 7515 97,89
VCM |[fl] Placebo 19 88,02 1,201 5,234 77.02 99,02
Melatonina 21 87,50 1,120 5131 76,80 98,20
Basal 22 30,09 0,522 2,447 25,00 3518
HCM [pg] Placebo 19 3017 0.518 2,259 25,42 34,91
Melatonina 21 29.82 0,499 2,286 25,06 34,59
Basal 22 34,71 0,206 0.968 32,70 36,72
CHCM [%] Placebo 19 34,23 0,211 0,921 32,29 36,16
Melatonina 21 34,02 0,195 0,892 32,16 35,88
Ampltud dodistioucen 0% | 10 08T e O
eritrocitaria (ADE) [%] , ’ ' ' ‘ ’
Melatonina 20 13,97 0,376 1,682 10,45 17,49
RESULTADUS
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Media Desviacion Limites
N Estadistico Error tipico  tipica Inferior Superior
Basal 22 5,92 0,321 1,504 2,79 9,04
Leucocitos [10%/ml] Placebo 19 5,73 0,388 1,693 2,17 9,28
Melatonina 21 7,34 1,071 4,909 -2,90 17,58
Basal 22 3,33 0216 1,013 1,22 5,43
Neutréfilos [103/ml] Placebo 19 3,18 0,235 1,023 1,03 533
Melatonina 21 3,88 0,527 2,413 -1,15 8,92
Basal 22 192 0,129 0,605 0,66 3,18
Linfocitos [10%/ml] Placebo 19 1,83 0,165 0.721 0,32 3,35
Melatonina 21 1,80 0,129 0,591 0,56 3,03
Basal 22 0,49 0,025 0,115 0.25 073
Monocitos [10%/ml] Placebo 19 0.45 0,021 0,090 0.26 0,64
Melatonina 21 0,49 0,032 0,146 0,18 0.79
Basal 22 0,20 0,028 0.129 0,06 0,47
Eosinofilos [10%/ml] Placebo 19 0,23 0.033 0.145 -0,07 0.54
Melatonina 21 0,18 0,022 0,100 -0,03 0,38
Basal 22 0,00 0,005 0,021 0,04 0,05
Basofilos [103/ml] Placebo 19 0,01 0,007 0,032 0,06 0,08
Melatonina 21 0,00 0,005 0,022 0,04 0,05
Basal 21 234,95 12,258 56,172 117,78 352,12
Plaquetas [10%ml] Placebo 19 229,05 13,977 60,924 101,06 357,05
Melatonina 21 254,95 17,844 81,749 84,38 425,52
Basal 21 9,32 0,206 0,945 7,35 11,29
VPM [fl] Placebo 19 9,41 0,236 1,027 7.25 11,57
Melatonina 21 9,39 0,238 1,093 7.1 11,67
Basal 21 10,94 0,162 0,743 9,39 12,49
T. Protombina [s] Placebo 18 11,15 0,183 0,777 9,51 12,79
Melatonina 21 11,01 0,161 0,737 9,47 12,55
Tiempo de tromboplastina Basal 15 26,60 2,253 8,726 7.88 45,32
parcial (TPTA) [s] Placebo_ 18 27,19 0,849 3,602 19,59 34,79
Melatonina 21 26,75 0,828 3,796 18,83 34,67
Basal 17 15,82 3,167 13,059 -11,86 43,51
VSG [mm/h] Placebo 16 19,63 3,186 12,743 7,54 46,79
Melatonina 16 22,25 2,672 10,686 0,53 45,03

Tabla 6. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS HEMATOLOGICOS QUE PRESENTAN DIFERENCIAS GLOBALES (ANOVA)

Media Desv. tip. N ‘Gel ienr;rt;e
Basal 34,76 1,061 18
CHCM [%)] Placebo 34,24 0,944 18 6,128 2; 34 0,0053
Melatonina 34,04 0,964 18
Basal 10,4 6.38 10
VSG [mm/h] Placebo 141 713 10 5,084 2:18 00178
Melatonina 19.6 9,67 10

RESULYADGS
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Ante la presencia de valores perdidos y con la
intencion de contar con el maximo niimero de sujetos
posible en cada comparacion, se utilizo la prueba T de
Student para grupos relacionados a la hora de
comparar entre parejas de condiciones de tratamiento.

Ninguno de los contrastes resulté significativo al
menos con un nivel de riesgo del 0,05, por lo que

4.2. Parametros Bioquimicos

nada se opone a afirmar que no existe evidencia de
diferencias en los parametros hematolégicos entre la
administracion de un placebo, de melatonina o el nivel
basal de los participantes, tomando las condiciones
dos a dos.

En cuanto al andlisis de parametros bioquimicos,
en la Tabla 7 aparecen los estadisticos descriptivos
obtenidos de las distintas mediciones. En la Tabla 8
aparecen los descriptivos y estadisticos de las

pruebas de ANOVA de los parametros que obtuvieron
diferencias significativas entre los tres momentos de
medicion en funcion del tratamiento aplicado.

Tabla 7.- ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES

Media Desviacion Limites
Estadistico Errortipico tipica Inferior Superior
Basal 22 37,00 2,009 9,421 32,15 41,85
Urea [mg/d(] Placebo 19 36,16 2,067 9,008 31,1 41,21
Melatonina 21 39,67 2,544 11,659 33,50 45,83
Basal 22 6,58 0,093 0,436 6,36 6,81
Proteinas T. [g/dI] Placebo 19 6,79 0,109 0,477 6,52 7,06
Melatonina 21 6,83 0,087 0,400 6,62 7,04
Basal 22 91,18 5,306 24,890 78,37 103,99
Amilasa [U/] Placebo 19 129,89 33,317 145,226 48,43 211,36
Melatonina 21 105,29 7,415 33,980 87,32 123,25
Basal 22 091 0,071 0,331 0,74 1,08
Bilirrubina T. [mg/dl] Placebo 19 0,88 0,072 0,312 0,70 1,05
Melatonina 21 0,85 0,062 0,284 070 1,00
Basal 22 1,08 0,035 0,165 0.99 116
Creatinina [mg/d(] Placebo 19 1,03 0,034 0,147 0.95 1,12
Melatonina 21 1,04 0,035 0,159 0.96 112
Basal 22 5,17 0,267 1,250 4,52 5,81
Acido Urico [mg/d] Placebo 19 514 0,235 1,025 4,56 5,71
Melatonina 21 5,34 0,351 1,609 4,49 619
RESULTADOS
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N Media Desviacion Limites
Estadistico Error tipico tipica Inferior Superior
Basal 22 1918 0,973 4,563 16,83 21,53
AST [Ul] Placebo 19 20,05 1,033 4,503 17,53 22,58
Melatonina 21 17,52 1,073 4,915 14,92 20,12
Basal 22 20,59 1,761 8,262 16,34 24,84
ALT [U/] Placebo 19 22,21 1,986 8,658 17,35 27,07
Melatonina 21 18,90 1,878 8,608 14,35 23,46
Basal 22 16,86 1,421 6,664 13,43 20,29
GGT (Ul Placebo 19 18,11 1,801 7,852 13,70 22,51
Melatonina 21 19,67 2,886 13,226 12,67 26,66
Basal 22 154,59 9,574 44,906 131,48 177,70
F. Alcalina [U/] Placebo 19 165,11 11,173 48,703 137,79 192,42
Melatonina 21 184,43 24,184 110,827 12583 243,03
Basal 22 313,45 11,390 53,422 28596 34095
LDH [U/] Placebo 19 321,63 13,351 58,197 288,99 354,28
Melatonina 21 323,71 16,428 75,284 28391 363,52
Basal 22 1078641 393,612 1.846,205  9.83629 11.736,53
Colinesterasa [U/]] Placebo 15 1114720 510,018 1975292 9.867,27 1242713
Melatonina 17 1106729 454,251 1872926 10.043,99 12.290,60
Basal 22 66,59 8,156 38,257 46,90 86,28
CPK{u/] Placebo 19 66,42 6,477 28,234 50,58 82,26
Melatonina 21 57,24 4,582 20,997 46,14 68,34
Basal 22 3,39 0,088 0,411 317 3,60
Fosforo [mg/di] Placebo 19 3,31 0,104 0,453 3,06 3,56
Melatonina 21 3,41 0,074 0,340 3,23 3,59
Basal 22 9,34 0,174 0,815 8,92 9,76
Calcio [mg/l] Placebo 19 9,48 0,113 0,492 9,21 9,76
Melatonina 21 9,65 0,089 0,408 9,43 9,86
Basal 22 139,55 0,664 3,113 137,94 141,15
Sodio [mmol/l] Placebo 19 137,74 0,639 2,786 136,17 139,30
Melatonina 21 137,48 0,783 3,586 135,58 139.37
Basal 22 4,44 0,072 0,336 4,27 4,61
Potasio [mmol] Placebo 19 434 0,096 0,419 411 4,58
Melatonina 21 434 0,059 0,269 4,20 4,48
Basal 22 111,68 6.395 29,997 96,24 127,12
Glucosa [mg/di] Placebo 19 116,58 8,451 36,835 95,92 137,24
Melatonina 21 112,95 6,886 31,557 96,27 129,64
Hemoglobina Basal 22 5,58 0,222 1,043 5,05 6,12
Glicosilada [%] Placebo 19 533 0,264 1,151 4,68 5,97
Melatonina 21 5,45 0,250 1,144 4,84 6,05
RESULTADOS
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Tabla 8. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS
MEDICIONES CUYOS CONTRASTES RESULTARON SIGNIFICATIVOS (ANOVA)

Media Desv. tip. N F Gel i?\ r::rae p

Basal 6,561 0,4642 18

Proteina T. [g/d]] Placebo 6789 0,4910 18 4,369 21,771 0,025
Melatonina 6,839 0,4203 18
Basal 147,39 42,923 18

F. Alcalina [U/]] Placebo 161,89 47,994 18 3,565 2; 1,884 0,042
Melatonina 162,89 43,592 18
Basal 140,06 3,152 18

Sodio [mmol/l] Placebo 137,39 2,404 18 5,686 2:1,882 0,009
Melatonina 136,94 3,438 18

Hemoglobina Basal 557 1,148 18

Glicosilada [%] Placebo 5.31 1,1827 18 3,890 2; 1,745 0,037
Melatonina 5,31 1,1509 18

Ante la presencia de valores perdidos y con la
intencion de contar con el maximo nimero de sujetos
posibles en cada comparacion, se utilizd la T de
Student para grupos relacionados entre parejas de
condiciones de tratamiento.

Las comparaciones que mostraron diferencias
significativas fueron las de proteinas, tanto entre los
pares  basal-placebo como  basal-melatonina
(T(18)=-2,288, p=0,034 y T(20)=-2,551, p=0,019
respectivamente); la de Fosfatasa Alcalina entre basal
y placebo (T(18)=-2,237, p=0,038) siendo marginal
(Consideraremos marginal las diferencias cuyos
niveles de significacién son menores que 0,10 pero

mayores que 0,05 (0,05<p<0,10)) la diferencia del
mismo parametro entre los pares basal y melatonina
(T(20)=-1,716, p=0,010), las del parametro Sodio entre
los pares basal-placebo y basal-melatonina
(T(18)=2,194, p=0,042 y T(20)=2,239, p=0,037) v,
finalmente, la de hemoglobina glicosilada entre los
niveles basal y placebo (T(18)=2,231, p=0,039).

En la Tabla 9 se muestran los valores de d de
Cohen asociados a las distintas comparaciones que
han mostrado diferencias significativas entre grupos y
en la Tabla 10 los intervalos de confianza de la media
de los contrastes.

Tabla 9. VALORES DE D DE COHEN ASOCIADOS A LAS DISTINTAS COMPARACIONES QUE HAN MOSTRADO
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

d de Cohen Percentile Standing
Proteina T, Basal - Proteina T, Placebo 1.079 86
Proteina T, Basal - Proteina T, Melatonina 1,141 86
F. Alcalina, Basal - F. Alcalina, Placebo 1,055 86
Sodio, Basal - Sodio, Placebo 1,034 84
Sodio, Basal - Sodio, Melatonina 1,001 84
H. Glicosilada, Basal - H. Glicosilada, Placebo 1,052 86

RESULTADOS
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Tabla 10. INTERVALOS DE CONFIANZA DE LA MEDIA DE LOS CONTRASTES DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS

Error 95% intervalo confianza
Media 3;;‘; tip. de la para la diferencia

media Inferior Superior
Proteina T, Basal - Proteina T, Placebo 0,221 0.4211 0,0966 -0,424 -0,018
Proteina T, Basal - Proteina T, Melatonina -0,252 0,4535 0,0990 -0,459 -0,046
F. Alcalina, Basal - F. Alcalina, Placebo -14,000 27,2740 6,2570 -27,150 -0,850
Sodio, Basal - Sodio, Placebo 2,210 4,3920 1,0080 0,090 4,330
Sodio, Basal - Sodio, Melatonina 2,140 4,3850 0,9570 0,150 4,140
H. Glicosilada, Basal - H. Glicosil, Placebo 0,242 0,4730 0,1085 0,014 0,470

4.3. Parametros Lipidicos

La Tabla 11 muestra los descriptivos de los indices  obtuvieron diferencias significativas entre los tres
sobre lipidos medidos en cada fase del ensayo. Enla  momentos de medicion en funcién del tratamiento
Tabla 12 aparecen los descriptivos y estadisticos de  aplicado.
las pruebas de ANOVA de los parametros que

Tabla.11.- ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS LIPiDICOS OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES

Media Desv. Tipica Limites
Estadistico Error tipico inferior Superior
Basal 22 221,27 7.556 35,439 205,560 236,985
CT[mg/dI] Placebo 19 237,58 9,906 43,181 216,766 258,391
Melatonina 21 233,52 9,498 43,524 213,712 253,336
Basal 22 98,18 7,045 33,042 83,532 112,832
Triglicéridos [mg/di] Placebo 19 107,63 10,068 43,885 86,480 128,784
Melatonina 21 103,62 5,791 26,540 91,538 115,700
Basal 22 55,05 3,240 15,199 48,307 61,784
CHDL [mg/dI] Placebo 19 58,53 3,976 17,331 50,173 66,880
Melatonina 21 55,62 3,129 14,337 49,093 62,145
Basal 22 146,73 6,827 32,023 132,529 160,925
CLDL [mg/dI] Placebo 19 157,37 8,683 37,846 139,127 175,610
Melatonina 21 157,14 8.520 39,041 139,371 174914
Basal 22 21,55 2,129 9,984 17.119 25,972
CVLDL [mg/di} Placebo 19 21,68 1,972 8,596 17.541 25,827
Melatonina 21 20,76 1,161 5,319 18,341 23,183
Basal 22 4,20 0,220 1,031 3,747 4,661
CT/HDL Placebo 19 4,28 0,247 1,078 3,759 4,799
Melatonina 21 4,36 0,211 0,966 3,922 4,801
RESULTADDS
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Tabla.12.- ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE PARAMETROS LIPIDICOS OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES
CUYOS CONTRASTES RESULTARON SIGNIFICATIVOS

Gl entre
Media Desv. tip. N F e intra p
Basal 146,50 34,687 18
CLDL [mg/di] Placebo 156,83 38,870 18 3,939 2;34 0.029
Melatonina 160,00 41,032 18

Las comparaciones que mostraron diferencias
significativas fueron las CLDL, tanto entre los pares
basal-placebo como basal-melatonina (T(18)=-2,107,
p=0,049 y T(20)=-2,190, p=0,041) respectivamente.

En la Tabla 13 se muestran los valores de d de
Cohen asociados a las distintas comparaciones que

han mostrado diferencias significativas entre grupos y
en la Tabla 14 los intervalos de confianza de la media
de los contrastes.

Tabla 13. VALORES DE D DE COHEN ASOCIADOS A LAS DISTINTAS COMPARACIONES QUE HAN MOSTRADO
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS DE PARAMETROS LIPIDICOS

d de Cohen Percentile Standing
CLDL, Basal-CLDL, Placebo 0,993 84
CLDL, Basal-CLDL, Melatonina 0,979 84

Tabla 14. INTERVALOS DE CONFIANZA DE LA MEDIA DE LOS CONTRASTES DE LOS PARAMETROS LIPIDICOS

Error 95% intervalo confianza
Media D% tip.dela para la diferencia
pica media Inferior Superior
CLDL, Basal-CLDL, Placebo -10,789 22,3223 51211 -21,548 -0,030
CLDL, Basal-CLDL, Melatonina -10,476 21,9172 4,7827 -20,453 -0,500
4.4. Parametros Hormonales
La Tabla 15 muestra los descriptivos de cada ANOVA de los parametros que obtuvieron

parametro hormonal por medicion (basal, placebo y
melatonina). En la Tabla 16 aparecen los
descriptivos y estadisticos de las pruebas de

diferencias significativas entre los tres momentos
de medicion en funcion del tratamiento aplicado.

RESULTADOS
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Tabla15. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS HORMONALES OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES

Media . Limites
Desv. Tipica
Estadistico Error tipico Inferior Superior
Basal 22 1,582 0,2144 1,0055 1,065 2,100
TSH [mUl/ml] Placebo 19 1,628 0,1829 0,7972 1,181 2,075
Melatonina 21 1,750 0,2234 1,0236 1.209 2,291
Basal 21 1,142 00322 01474 1,064 1,220
FT4 [ng/di] Placebo 18 1,136 0,0386 0,1636 1,041 1,230
Melatonina 20 1,168 0,0313 0,1400 1,092 1,244
Basal 21 0793 0,0301 0,1381 0,720 0,866
T3 [ng/ml] Placebo 19 0,808 00213 00929 0,756 0,860
Melatonina 21 0,772 0,0295 0,1354 0,700 0,844
Basal 12 163,183 17.8808 61,9408 116,817 209,550
Cortisol [ng/ml] Placebo 10 191,340 15,8721 50,1921 148,723 233,957
Melatonina 1 195,364 12,0953 40,1155 163,507 227,220
Basal 21 50,486 3,1327 14,3558 42,895 58,077
PTH [pg/ml] Placebo 18 42,428 4,0797 17,3085 32,400 52,456
Melatonina 20 37,305 3,3061 14,7855 29,260 45,350
Basal 22 285793 43,1209 2022550 181,706 389,880
Prolactina [mUl/mi] Placebo 19 213,768 15,2197 66,3412 176,556 250,981
Melatonina 21 294976 70,1666 31,5438 124,955 464,998
Basal 22 6,071 1,6348 7,6678 2125 10017
Testosterona [nmol/] Placebo 19 7,136 1,8939 8,2553 2,505 11,766
Melatonina 21 6,451 1.7658 8,0917 2,173 10,730
Basal 19 54,400 69249 30,1848 37,469 71,331
DHEA-S [mg/dl] Placebo 18 60,033 8,3982 35,6304 39,390 80,676
Melatonina 18 54,867 6,1494 26,0896 39751 69.982
Basal 22 38,440 5,3347 25,0217 25563 51,317
FSH [mUl/ml] Placebo 19 37,975 5,3803 23,4521 24820 51,130
Melatonina 21 35,609 4,6977 21,5278 24,226 46,992
Basal 2 25,083 3.7626 17,6481 16001 34,166
LH [mUt/mi] Placebo 19 23,902 3,4484 15,0313 15471 32,333
Melatonina 21 22,883 29588 13,5590 15714 30,053
Basal 22 27,273 1,5489 7,2649 23,534 31,012
Estradiol [pg/ml] Placebo 19 26,842 1,9045 8,3017 22,185 31,499
Melatonina 21 29,000 2,3805 10,9087 23,232 34,768
Basal 21 10,360 0,9835 4,5070 7976 12,743
Insulina [pg/mi] Placebo 17 11,518 1,1853 4,8871 8,587 14,449
Melatonina 20 13,893 2,5471 11,3908 7,695 20,091
RESULTADOS
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Tabla 16. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS HORMONALES OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES CUYOS CONTRASTES
RESULTARON SIGNIFICATIVOS

Media Desv. tip. N F Gel ien '::': p

Basal 152,22 60,131 10

Cortisol [ng/ml] Placebo 191,34 50,192 10 5,236 218 00161
Melatonina 200,30 38,604 10
Basal 52,18 13,026 17

PTH [pg/ml] Placebo 42,67 17,810 17 8,87 232 00001
Melatonina 38,05 14,456 17

Para conocer cuales de las comparaciones dos a  (T(17)=2,423, p=0,027) y  basal-melatonina

dos entre los tres niveles aplicados resultaban
significativas, se aplicé la prueba T de Student,
obteniéndose los siguientes resultados:

Las comparaciones que mostraron diferencias
significativas fueron las de Cortisol, tanto entre los
pares  basal-placebo como  basal-melatonina
(T(9)=-2,364, p=0,042 y T(10)=-2,818, p=0,018)
respectivamente, y la de PTH entre basal y placebo

(T(19)=4,273, p = 0,000).

En la Tabla 17 se muestran los valores de d de
Cohen asociados a las distintas comparaciones que
han mostrado diferencias significativas entre grupos y
en la Tabla 18 Los intervalos de confianza de la media
de los contrastes.

Tabla 17. VALORES DE D DE COHEN ASOCIADOS A LAS DISTINTAS COMPARACIONES QUE HAN MOSTRADO
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS DE LOS PARAMETROS HORMONALES

d de Cohen Percentile Standing
Cortisol, Basal - Cortisol, Placebo 1,576 94,5
Cortisol, Basal - Cortisol, Melatonina 1,782 96,4
PTH, Basal - PTH, Placebo 1,175 88,0
PTH, Basal - PTH, Melatonina 1,961 97,7

Tabla 18. INTERVALOS DE CONFIANZA DE LA MEDIA DE LOS CONTRASTES DE LOS PARAMETROS HORMONALES

Error 95% intervalo confianza
Media 3:;:‘; tip. de la para la diferencia

media Inferior Superior
Cortisol, Basal - Cortisol, Placebo -39,120 52,3370 16,5504 76,560 -1,680
Cortisol, Basal — Cortisol, Melatonina -40,345 47,4897 14,3187 72,249 -8,441
PTH, Basal - PTH, Placebo 8,750 15,3237 36118 1,130 16,370
PTH, Basal - PTH, Melatonina 14,000 14,6519 3,2763 7.143 20,857

RESULTADDS
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4.5. Inmunidad Humoral

En cuanto al analisis de parametros Ig, C3y C4,en  similares entre si, independientemente de que se
la Tabla 19 aparecen los estadisticos descriptivos obtengan en condicion basal, bajo la administracion
obtenidos de las distintas mediciones. Nada se opone  de placebo o bajo la administracion de melatonina.

a afirmar que estas medidas son estadisticamente

Tabla 19. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS DE INMUNIDAD HUMORAL OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES

Media Desviacion Limites
Estadistico Error tipico tipica Inferior Superior
Basal 22 249,36 18,982 89,032 203,54 295,18
lg A [mg/dl] Placebo 19 262,95 23,985 104,547 204,30 321,59
Melatonina 21 259,14 22,801 104,489 203,89 314,39
Basal 22 989,36 54,454 255,413 857,92 112081
lg G [mg/dl] Placebo 19 967,63 52,305 207,991 839,75 1095,52
Melatonina 21 970,14 55,493 254,299 835,68  1104,61
Basal 22 116,86 22,773 106,816 61,89 171,83
Ig M [mg/d]] Placebo 19 137,26 31,706 138,203 59,74 214,78
Melatonina 21 106,14 14,557 66,708 70,87 141,42
Basal 22 126,18 4,858 22,784 114,46 137,91
C3 [mg/di] Placebo 19 123,16 5,256 22911 110,31 136,01
Melatonina 21 122,86 3,992 18,296 113,18 132,53
Basal 22 25,18 1,285 6,029 22,08 28,28
C4 [mg/dI] Placebo 19 25,32 1,764 7,689 21,00 29,63
Melatonina 21 25,33 1,477 6,770 21,75 28,91

4.6. Inmunidad Celular

En cuanto al analisis de subpoblaciones se han encontrado diferencias significativas entre las
linfocitarias, en la Tabla 20 aparecen los estadisticos  tres mediciones en ninguno de estos indicadores.
descriptivos obtenidos de las distintas mediciones. No

RESULTADDS
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Tabla.20-. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS DE INMUNIDAD CELULAR OBTENIDOS EN LAS DISTINTAS MEDICIONES

Media Desviacion Limites
Estadistico Error tipico tipica Inferior Superior
Basal 22 71,50 2,067 9,694 66,51 76,49
CD 3 [%] Placebo 18 71,78 2,749 11,665 65,02 78,54
Melatonina 21 71,00 2,054 9,413 66,02 75,98
Basal 22 10,00 1,103 5173 7.34 12,66
CD 19 [%] Placebo 18 9.78 1,277 5418 6,64 12,92
Melatonina 21 10,76 1,064 4,878 8,18 13,34
Basal 22 42,36 1,864 8,743 37.86 46,86
CD 4 [%] Placebo 18 44,00 2,686 11,397 37,40 50,60
Melatonina 21 42,57 2,125 9,739 37,42 47,72
Basal 22 21,82 1,681 7,884 17,76 25,88
CD 8 [%] Placebo 18 22,28 2,014 8,546 17,33 27,23
Melatonina 21 23,33 1,735 7.952 19,13 27,54
Basal 22 2,35 0,290 1,359 1,65 3,05
CD4/CD8 Placebo 18 2,38 0,319 1,355 1,60 3,17
Melatonina 21 2,15 0,248 1,136 1,55 2,75

4.7. Analisis de los Test

En la Tabla 21 se muestran los estadisticos participantes de los que se obtuvieron datos en cada
descriptivos de los distintos tests obtenidos bajo las  momento.
tres condiciones de tratamiento, con todos los

Tabla 21. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS TESTS EMPLEADOS EN LAS DISTINTAS VALORACIONES

Media Desviacion Limites
Estadistico Error tipico  tipica Inferior Superior
.. _ Basal ) 2,97 485
Test de Valoracion del Suefio 22 391 0,451 2114
(NHSMI) Placebo 19 3,63 0,558 2,432 2,46 4,80
Melatonina | 23 1,95 0,405 1,857 1,11 2,80
. . Basal 4,814 6,00 10,27
Escala de Depresion geriatrica Placebo 22 8,14 1.026 e 076
Yesavage . 19 7,32 1,162 5,067 : ,
Melatonina | 21 6,10 1,148 5,262 3,70 8,49
S . Basal 16 7113 37,57 43,88
Cuestionario de Apoyo Social 2 4073 1o
de Duke Placebo 19 42,21 1,442 6,286 39,18 45,24
Melatonina | 21 42,10 1,447 6,633 39,08 45,11
RESULTADROS
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Media Desviacién Limites
Estadistico Error tipico  tipica Inferior Superior
Basal 22 2,50 0,561 2,632 1,33 3,67
Escala de Ansiedad de GOldberg Placebo 19 1,84 0,618 2,693 0,54 3,14
Melatonina | 21 0,86 0,416 1,905 0,01 1,72
Basal
Protocolo DETERMINE o 22 2,32 0,402 1,887 1,48 3,15
(Nutritional Screening Initiative) , 19 242 0.454 1.981 1.47 3.38
Melatonina | 21 2,29 0,421 1,927 1,41 3,16
Escala de Barthel para glaascaelbo 2 77,32 0825 3,872 ZSITZ Zz'gz
actividades basicas , 19 98,26 0.518 2257 /. '
Melatonina | 21 96,52 1,536 7,040 93,32 99,73
Basal
Escala de Lawton para o 22 7.95 0,045 0,213 7.86 8,05
actividades instrumentales , 19 7.95 0.053 0,229 7.84 8.06
Melatonina | 23 7,76 0,194 0,889 7.36 8,17
C " Basal ,
Miniexamen Cognoscitivo 22 31,05 0,615 2,886 29,77 32,33
de Lobo Placebo 19 32,89 0,425 1,853 32,00 33,79
Melatonina | 21 33,10 0,413 1,895 32,23 33,96

En la Tabla 22 se ofrecen los indicadores que
mostraron algun tipp de cambio significativo
covariando con el tratamiento.

Tabla 22. DESCRIPTIVOS Y RESULTADOS DE LAS PRUEBAS DE ANOVA DE LOS INDICADORES QUE
MOSTRARON DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS GLOBALES

Gl entre
Media Desv. tip. N F e intra p
Test de Val i6n del Suen Basal 3,72 2,218 18
est de Valoracion del Suefio
¢ Placebo 3,44 2,357 18 7.505 1,6, 26,6 0,0046
(NHSMI)
Melatonina 1,78 1,833 18
Escala de D .. istri Basal 7.33 4,703 18
ala de Depresi6n geriatrica )
3,445 2; 34 0,0434
Yesavage Placebo. 7.06 5,081 18
Melatonina 5,61 5,479 18
. . ) Basal 42,39 6,661 18 ,
Cuestionario de Apoyo Social Placebo 42,78 5,946 18 3,245 1,6, 26,5 0,0658
de Duke .
Melatonina 43,44 6,070 18
Basal 2,28 2,516 18
Escala de Ansiedad de Goldberg Placebo 1,50 2,307 18 5,357 2:34 0,0095
Melatonina 0,50 1,043 18
Mini c " Basal 31,28 2,986 18
iniexamen Cognoscitivo
9,89 1,3; 22,8 0,0023
de Lobo Placebo. 32,94 1,893 18 896
Melatonina 33,33 1,749 18
RESULTADOS
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En cuanto a las pruebas por pares, se ofrecen a
continuacion los resultados obtenidos en los
indicadores que muestran diferencias significativas en
la prueba general de ANOVA mediante el analisis de T
de Student para grupos relacionados.

Las comparaciones que mostraron diferencias
significativas fueron las de Suefio, tanto entre los
pares basal-melatonina como placebo-melatonina
(T(20)=3,800, p=0,001 y T(17)=2,464, p=0,025,
respectivamente), Depresion entre basal-melatonina
(T(20)=2,458, p=0,023) siendo marginal la diferencia
del mismo parametro entre el par placebo-melatonina
(T(17)=1,860, p=0,080); Apoyo Social con diferencias
entre placebo-melatonina (T(17)=-2,486, p=0,024) y

diferencias marginales entre el par basal-melatonina
(T(20)=-1,776, p=0,091); Ansiedad con diferencias
entre basal-melatonina y marginales placebo-
melatonina (T(20)=2,454, p=0,023 y T(17)=1,886,
p=0,076, respectivamente), y finalmente, Miniexamen
Cognoscitivo con diferencias entre los pares basal-
placebo y basal-melatonina (T(18)=-2,590, p=0,018 y
T(20)=-4,516, p=0,000, respectivamente).

En la Tabla 23 Se muestran los valores de d de
Cohen asociados a las distintas comparaciones que
han mostrado diferencias significativas entre grupos y
en la Tabla 24 los intervalos de confianza de la media
de los contrastes.

Tabla 23. VALORES DE D DE COHEN ASOCIADOS A LAS DISTINTAS COMPARACIONES QUE HAN MOSTRADO
DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS ENTRE GRUPOS DE LOS TESTS

d de Cohen Percentile Standing
Suefo, Basal - Suefio, Melatonina 1,699 95,5
Sueiio, Placebo - Suefo, Melatonina 1,195 88,0
Depresion, Basal - Depresion, Melatonina 1,099 86,0
Apoyo social, Placebo - Apoyo social, Melatonina 1,206 88,0
Ansiedad, Basal - Ansiedad, Melatonina 1,097 86,0
MEC, Basal - MEC, Placebo 1,221 88,0
MEC, Basal - MEC, Melatonina 2,020 97.7

Tabla 24. INTERVALOS DE CONFIANZA DE LA MEDIA DE LOS CONTRASTES DE LOS TESTS

Error 95% intervalo confianza
Media 3::; tip. de la para la diferencia

media Inferior Superior
Sueno, Basal - Suefio, Melatonina 1,810 2,1822 0,4762 0,816 2,803
Sueio, Placebo - Suefio, Melatonina 1,667 2,8697 0,6764 0,240 3,094
Depresion, Basal - Depresion, Melatonina 1,714 3,1960 0,6974 0,259 3,169
A. Social, Placebho - A. Social, Melatonina 0,667 1,1376 0,2681 -1,232 0,101
Ansiedad, Basal - Ansiedad, Melatonina 1,381 2,5783 0,5626 0,207 2,555
MEC, Basal - MEC, Placebo -1,526 2,5684 0,5892 2,764 0,288
MEC, Basal - MEC, Melatonina -2,143 2,1745 0,4745 -3,133 -1,153

RESULTADOS
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5. DISCUSION

5.1. Validez del Ensayo

Este ensayo clinico se ha intentado efectuar
siguiendo un protocolo adecuado, respetando los
derechos de los pacientes incluidos en el mismo,
garantizando la validez de los datos y los resultados
obtenidos.

El ensayo se orientaba hacia una cuestion
claramente definida: ;Podria la melatonina ser
efectiva en el tratamiento del insomnio cronico
primario del mayor?

Esta pregunta fue el principal determinante de los
aspectos metodoldgicos, criterios de inclusion, tipo de
ensayo clinico, duracion y parametros a medir.

5.1.1. SELECCION DE LOS PARTICIPANTES
Y TAMANO DE LA MUESTRA

La muestra se seleccion6d a partir de voluntarios
mayores de 65 afos que presentaban alteraciones en
el patron suefio — vigilia con o sin toma de farmacos
hipnoticos.

El reclutamiento de los pacientes se hizo a través
del contacto con su Centro de Atencion Primaria.

El nimero reclutado de participantes fue de 22, de
los cuales, completaron el ensayo 18.

5.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION

No se emplearon criterios de inclusion muy
restrictivos. Esto ofrecia una muestra mas
heterogénea que permitia aplicar las conclusiones a

una poblacién de referencia mas amplia. Basicamente
se pedia a los participantes la existencia del trastorno
de suefio primario y la ausencia de deterioro cognitivo
asociado, enfermedad neoplasica conocida o
descompensacion de enfermedad crénica.

Se excluyeron del ensayo todos aquellos que no
cumplian los criterios de inclusién y aquellos en los
que existia una causa identificable de su trastorno de
suefio: dolor, nicturia, apnea del suefio, efc...

5.1.3. ASIGNACION ALEATORIA

Dado el tamafio de la muestra, se opt6 por incluir a
todos los participantes tanto en el grupo caso como en
el control, en lugar de la asignacién aleatoria en
grupos de caso y control. Esto permitia una
distribucion equilibrada de las caracteristicas de los
pacientes en los diferentes grupos de tratamiento, ya
que se trataba de los mismos pacientes en cada
grupo.

5.1.4. ENMASCARAMIENTO

Se trata de un ensayo doble ciego, es decir, ni los
participantes ni el investigador principal conociamos
cual era el tratamiento administrado en cada
momento, con ello se intentaba no influir en el
comportamiento ni en la evolucion de los pacientes y
también eliminar un posible sesgo de observacion.

Con el fin de asegurar precisamente este doble

ciego, fue necesario que la forma farmacedtica, via y
momento de administracion, asi como el aspecto de
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las sustancias administradas y envasado de las
mismas, no difirieran entre si.

5.1.5. EFECTO DE ORDEN DE APLICACION
Y RESIDUAL

Para controlar el efecto debido al orden de
aplicacion se empled la técnica de reequilibrado, es
decir, la mitad de los participantes siguieron el orden
de medicion: Basal - Placebo - Melatonina, y la otra
mitad: Basal - Melatonina - Placebo.

Para controlar el efecto residual de los farmacos se
distancié en el tiempo (14 dias) la finalizacion del
primer tratamiento con el inicio del segundo. Este
efecto de darse, se hubiera producido en la condicion
Melatonina — Placebo y no en Placebo — Melatonina.

5.1.6. ANALISIS DE DATOS

Una vez finalzada la recogida de datos y
comprobada la comparabilidad de los grupos
formados se procedié al tratamiento estadistico de los
mismos. Se realizaron pruebas globales de diferencias
de medidas para mas de dos grupos relacionados F
de ANOVA. De hallarse diferencias globales, se
realizaron a continuacion contrastes por pares de
tratamientos tomados dos a dos, utilizando el método
de T de Student para pares relacionados. El tamario
del efecto observado, es decir, la magnitud de las
diferencias en unidades tipificadas, se expresod
mediante el valor de la d de Cohen y el Percentile
Standing y la precision de la estimacion de dicho
efecto mediante sus intervalos de confianza.

5.1.7. RESULTADOS

Se analizaron en cada momento de la medicion
tanto los parametros de laboratorios antes detallados,
como las puntuaciones en los distintos test. Todas las

escalas empleadas estan validadas y aceptadas,
eligiéndose para el test del Suefio el empleado por la
Unidad de Suefio del Northside Hospital Sleep
Medicine Institute de Georgia (Atlanta), ya que nos
pareci6 un test completo, con preguntas formuladas
de forma sencilla y facilmente autoadministrable.

Se tomaron como significativas aquellas diferencias
observadas con un valor de p<0,05 y con significacion
marginal aquellas comprendidas entre 0.1 y 0.05.
Asimismo se especificaron aquellas diferencias tanto
clinica como estadisticamente significativas de las que
solo fueron estadisticas.

5.1.8. EXTRAPOLACION DE RESULTADOS.
LIMITACIONES

Es siempre dificil, y ahi radica la limitacion,
extrapolar los resultados obtenidos en ensayos
clinicos a la practica habitual. Los ensayos clinicos
generalmente se realizan a un nimero limitado de
sujetos, y si ademas como ocurre en nuestro caso el
tratamiento no est4d aprobado por la FDA, su
comercializacion no esta controlada y en ciertas zonas
se considera suplemento dietético del cual se puede
abusar, el intentar normalizar  situaciones,
indicaciones, dosis, efc... es ain mucho mas dificil.

La duraciéon del ensayo ha sido menor que el
tiempo tedrico de tratamiento para este trastorno en la
practica clinica diaria, pero ha estado exento de
efectos secundarios atribuibles al mismo.

La dosis ha sido fija y se han intentado suprimir
otros tratamientos concomitantes para el mismo
trastorno, cosa que no suele ocurrir en la practica
habitual en la que la poblacion es mas heterogénea,
con patologias o trastornos a veces no tan bien
definidos, que habitualmente toman mas de un
farmaco para dicho trastorno si no estd bien
controlado, a dosis variable y con necesidad de
prolongar mas en el tiempo su toma.

En nuestro caso el seguimiento ha sido riguroso,
tanto para buscar eficacia como posibles efectos

DISCUSION

Paglne 69



o

Bfecto d

istracién de Melatont

35 SaN0S mayores de 65 afiog

secundarios, asegurando una informacion completa a
los participantes.

5.1.9. ASPECTOS ETICOS

Se han cumplido tres condiciones que garantizan el
estandar ético del ensayo:

1. Existencia de una duda razonable sobre la
relacion beneficio/riesgo del tratamiento.

2. Disefio.

3. Consentimiento informado por escrito.

En el debate existente sobre la ética de incluir un
grupo de control tratado con placebo, entendemos que
todos los participantes recibieron el que nosotros
creiamos el tratamiento méas eficaz, ya que todos
recibieron melatonina, estaban informados de las
posibles “molestias” al recibir placebo en cuanto a su
descanso nocturno y se les dio la libertad de recurrir a
su tratamiento hipnoético habitual en cualquier
momento siempre que este- hecho nos fuese
comunicado.

5.2. Efectos en el Patron de Sueiio

Las encuestas entre la poblacion general revelan
que més del 40 % de las personas mayores de 65
afios se quejan de trastornos de suefio y que 1 de
cada 3 pacientes que se atiende en atencion primaria,
consulta por este sintoma ya sea como algo agudo o
permanente en el tiempo.

Los hipnoticos son la primera medicacion utilizada
para el manejo del insomnio a corto plazo. La
poblacion anciana recibe dos veces mas hipnéticos
que la joven y es mas propensa a convertirse en un
consumidor a largo plazo de este grupo de farmacos.

El insomnio y el uso cronico de medicacion
psicbtropa causan accidentes, aumento de la morbi-
mortalidad, mayor utilizacion de los recursos sanitarios
y animo depresivo. En pacientes con demencia, las
alteraciones del suefio pueden precipitar la
institucionalizacion. El uso de BDZ, especialmente las
de vida media larga, antidepresivos triciclicos y
neurolépticos han demostrado aumentar la incidencia
de fractura de cadera entre la poblacion anciana al
aumentar el riesgo de caidas. La incidencia anual de
las mismas entre la poblacion de 65-70 afios es
aproximadamente del 25 %, pasando al 47 % después

de los 75 y aumentando después de los 80 para
disminuir posteriormente. Esta incidencia es mayor en
las mujeres hasta los 75 afios B7!. Es decir, una
tercera parte de las personas mayores de 65 afios se
caen una vez al afio, y de éstas, la mitad vuelve a
caer.

No es objeto de este trabajo realizar un analisis
econémico de las consecuencias que traen consigo
las caidas en este grupo etario, ni tampoco analizar de
forma pormenorizada los factores precipitantes de las
mismas. Y aunque parece evidente que no podemos
gvitar que nuestros mayores se caigan, si parece
sensato intentar disminuir los factores contribuyentes.

Este ensayo nos abre un camino esperanzador a
ese respecto, por un lado nos ofrece la posibilidad de
tratar con éxito un problema de bastante prevalencia
en el mayor. el insomnio. Y por otro nos brinda la
posibilidad de hacerlo sin efectos secundarios ni los
riesgos que conleva el wuso de hipnoticos
benzodiacepinicos.

De nuestros voluntarios, el 90 % sufria insomnio
cronico y el 10 % restante presentaba trastornos de
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suefio de corta duracion que estaban en relacion a
sintomatologia ansiosa y afectiva con curso fluctuante.

De los 14 voluntarios que tomaban farmacos para
combatirlo, 1 dejo de tomarlo tanto en la fase de
placebo como de melatonina; 9 fueron capaces de
hacerlo durante la toma de melatonina pero no
durante la de placebo y 4 de ellos no lo pudieron dejar
en ninguno de los momentos de medicién. El
abandono diferencial en funcién del abandono del
tratamiento es significativo al menos con o 0,05 (Q de
Cochran(2)=18,200, p=0,000).

Fig. 26.- ABANDONOS DEL TRATAMIENTO BDZ DURANTE EL ESTUDIO

Incapaz de Abandono
en ningtin.momento
2857 %

Abandonos tto
Melatonina y Placebo <
714 %

Fig. 27.- TENDENCIAS DE VALORES SIGNIFICATIVOS: SUENO
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SLEEP MEDICINE INSTITUTE
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Momento del Estudio

Analizando a posteriori estos cuatro casos que no
pueden abandonar las BDZ, uno de ellos se trataba de
un paciente con distimia depresiva de mas de cinco
afos de evolucion por duelo patolégico; otro tenia una
mala higiene de suefio y en otro se atribuyo a la
existencia de tinnitus severo que impedia un correcto
descanso nocturno.

Son resultados similares a los observados
anteriormente por otros grupos de trabajo [128.234, 236, 2401
aunque la literatura existente al respecto a veces se
muestra bastante contradictoria.

Cuando un clinico elige un tipo de medicacion
hipnética, lo ha hecho por un lado en base a su
eficacia como tal y por otro en base a perfil de efectos
secundarios. La ausencia-escasez de efectos
secundarios de la melatonina la hacen especialmente
favorable, pero ;,como podemos medir su eficacia
como hipnético? Es precisamente en este punto en
que las experiencias clinicas existentes se
diversifican.

Algunos, como nosotros, han tenido como objetivo
evaluador una mejoria subjetiva de suefio  [128. 240}
otros sin embargo han optado por intentar demostrar
cambios significativos en el tratado
electroencefalografico (23 23 372 o actigrafico 1236 373
374, Probablemente lo méas acertado sea una medicion
combinada de ambos pardmetros.

Lo primero nos da informacion subjetiva del
paciente, una sensacion de mejora en el suefio es el
objetivo clinico esperado; lo segundo nos podria
aproximar mas al aspecto cuantitativo, dosis eficaz y
medidas mas completas de su accion hipnética.

Un aspecto Util en la medida de parametros
combinados seria el poder correlacionar pequenos
cambios  electroencefalograficos con  cambios
subjetivos, o expresado de otra manera, si existe
variacion electroencefalografica cuando hay cambios
subjetivos.

Cuando se disefid este estudio se decidio utilizar
como indicador de evaluacion del suefio, el aspecto
subjetivo y la capacidad o no de interrumpir el
tratamiento hipnotico clasico. El test de evaluacion
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empleado fue el Northside Hospital Sleep Medicine
Institute (Se adjunta en documento Anexo).

No determinamos la cantidad de 6-SMEL excretada
en orina, porque por el rango de edad de nuestros
voluntarios, sus niveles estarian ya de por si
disminuidos y el consumo cronico de BDZ
probablemente lo habria reducido aun mas. Tampoco
teniamos un grupo control sin insomnio para poder
comparar. Cardinali et al en 2002 1¥7], Baskett et al en
2003 By Monti et al en 1999 24 no hallan
correlacion entre niveles disminuidos de 6SMT y
gravedad del insomnio; mientras que Haimov 18] y
Attenburrow 131 et al concluyen que el grupo de
ancianos con insomnio tiene niveles mas bajos que el
control y ademas un retraso en el pico secretor.

La dosis de melatonina empleada fue de 5 mg. Se
han realizado estudios exitosos con dosis desde 0,1
mg hasta 100 mg para el tratamiento de los trastomos
de suefio 771 A la dosis que empleamos se consigue
un pico plasmético entre 750 pg/ml y 5,0-10,0 ng/mi.
Son niveles por encima de los fisiolégicos durante 4-6
h tras su administracién. Algunos autores postulan
que la dosis empleada deberia conseguir niveles
fisiologicos y no farmacolégicos por el riesgo de
somnolencia diurna y probable pérdida de eficacia
quizas debido a una regulacion a la baja de receptores
178, No hay consenso al respecto.

Se indicd a nuestros voluntarios que la hora de
administracion fuera 30 minutos antes de ir a la cama.
Diferentes horas de toma se han empleado (2 horas
antes de acostarse, inmediatamente al apagar las
luces...).

Aunque la melatonina se absorbe rapidamente tras
su administracién por via oral, los picos plasmaticos
ocurren tras de 0,5-2 h. Ello podria explicar como en
estudios  polisomnograficos se han hallado
disminuciones en la latencia del suefio cuando la hora
de toma ha sido entre 30 min y 2 horas previas antes
de acostarse 2% 372 pero no cuando se administra
inmediatamente antes de ir a dormir 234,

La forma de liberacion del compuesto empleada fue
la normal; entre nuestro grupo de voluntarios no
predominaba un tipo de insomnio sobre otro,
presentaban alteraciones de forma combinada
(conciliacion, despertar precoz, fragmentacion...) por
lo que no utilizamos la forma de liberacion retardada
que es la que se ha mostrado mas eficaz en el
insomnio por despertar precoz [128. 235. 240},

Con respecto a la toma de farmacos hipnéticos,
planteamos la retirada progresiva en cada momento
del estudio, es decir, durante algun tiempo estuvieron
tomando melatonina y su hipnético habitual de forma
simultanea. Otros autores, sin embargo, prefieren
suprimir antes de iniciar la toma de melatonina el
consumo de hipnoticos.

Como hemos visto, el problema del insomnio en la
poblacion anciana es de gran interés en la actualidad,
asi como el empleo de la melatonina como agente
hipnético. La diversidad de estudios y sus resultados a
veces contradictorios no reflejan mas que la realidad
actual en el campo de la investigacion. Hemos de
intentar unificar la “curiosidad” investigadora tanto en
objetivos, como disefios y aplicaciones reales para asi
ir poco a poco respondiendo a preguntas de interés
practico: (A quien tratar? ;Sélo cuando los niveles
estén por debajo de lo “normal” para su edad?
¢Cudles son los valores y tablas estandarizadas de
niveles de melatonina segun edad, sexo, estacion del
afio, exposicion a la luz? ¢Dosis farmacoldgicas o
fisiologicas? ¢ Eficacia a largo plazo?

Hasta que la evidencia no lo demuestre, puede que
la prudencia sea lo aconsejable: primero se ha de
llegar a un diagnostico completo del insomnio del
mayor, descartando y tratando factores precipitantes
y contribuyentes. Probablemente la mayoria de los
casos donde no se han encontrado respuestas de
melatonina en personas que la consumen de forma
indiscriminada y sin control, sea precisamente el mal
uso que se esta haciendo de ella al interpretar que
todos los trastornos de suefio son por déficit de
nuestro indol.
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5.3. Efectos en la Sintomatologia Ansiosa — Depresiva

La ansiedad no es necesariamente un estado
patologico. Se trata de un fenébmeno adaptativo que
cumple funciones de alerta y defensa necesario para
la supervivencia.

Se ha de matizar que en la especie humana, tanto
por sus particularidades mentales como por el
tremendo cambio de habitat precipitado por la
civilizacion, hace que también se manifieste
inapropiadamente o en exceso, haciendo justificable
hablar de estados patologicos o trastornos de
ansiedad.

La experiencia clinica cotidiana, habla a favor de
una alta prevalencia de los sintomas ansiosos en las
personas de edad.

Beekman et al, en 1998 Bl en una muestra de
3107 mayores de 65 afios incluidos en el estudio
Amsterdam, encontraron una prevalencia de 10,2 %.
El trastorno encontrado con mas frecuencia fue el de
ansiedad generalizada (7,3 %) seguido de trastornos
fobicos (3,1 %) y cifras mucho méas bajas para el
trastorno de angustia (1,0 %) o el Trastorno Obsesivo
Compuisivo (TOC) (0,6 %).

Las dificultades de diagnostico y la alta incidencia
de situaciones comorbidas hacen que pese a lo que
inicialmente pueda pensarse por su elevada
frecuencia clinica, el estudio de los estados de
ansiedad en el anciano se encuentra aln poco
desarrollado.

Esto contrasta también con los elevados costes
médicos que conlleva este trastorno, sobretodo
cuando no es correctamente identificado y tratado 1380;
se multiplican por siete las visitas médicas,
hospitalizaciones mas  frecuentes,  estancias
hospitalarias el 20 % mas largas para enfermedades
médicas, mayor nimero de pruebas diagnosticas por
paciente...

Son causas comunes de ansiedad en el anciano:

e  Estresores externos

e  Episodio depresivo mayor

e Ansiedad recurrente ligada a un trastorno de
inicio en la edad adulta

o Trastorno de ansiedad de aparicion tardia

o Ansiedad fobica aguda de aparicion tardia
{respuesta a enfermedad aguda grave por €j)

e Ansiedad episodica autolimitada (duelo,

reaccion de aniversario, cambios...)

Hipocondria

Insomnio cronico

Estados paranoides

Demencia

Enfermedad médica

Reacciones de abstinencia a sustancias

Medicacion o abuso de sustancias

La depresion es el principal problema comoérbido de
la ansiedad, con quien comparte ademas numerosos
sintomas.

Alrededor del 50 % de los pacientes con
diagnostico primario de ansiedad generalizada,
presenta sintomas depresivos.

En el otro sentido las cifras son atn mas altas y
hasta el 80 % de los pacientes con diagnostico
primario de trastorno depresivo tienen niveles altos de
ansiedad 1381,

Es una etapa en la que se producen
acontecimientos que favorecen que se desencadene
este trastorno: duelo, cambio en los roles sociales y
familiares, aparicion de discapacidad funcional y
presencia de enfermedades.

El estudio Zaragoza (¥ y con una muestra
representativa poblacional de 1.080 personas
mayores de 65 afios, describe una prevalencia del
10,7 % incluyendo todos los casos de depresion,
siendo 2,5 veces mas frecuentes en mujeres.

En nuestro estudio, 10 de los voluntarios (45,45 %)

presentaban una puntuacién mayor de dos en la
escala de ansiedad de Goldberg (se adjunta en
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documento Anexo), el 60 % eran mujeres. De todos
ellos, 6 (60 %), presentaban junto a sintomatologia
ansiosa, una puntuaciéon mayor a 10 en la escala de
depresion de Yesavage siendo la proporcion
hombre:mujer de 2:1. De estos seis, 2 tomaban
medicacion antidepresiva.

Tras la toma de melatonina se consigui6 mejorar la
puntuacion obtenida en estos test encontrando
diferencias globales, que una vez desglosadas
mediante las pruebas de comparacion por pares, se
especifican como significativas entre:

Momento basal y melatonina (p<0,05).
Momento placebo y melatonina (0,05<p<0,10) Dif.
Marginal.

Fig. 28.- TENDENCIAS DE VALORES SIGNIFICATIVOS: ANSIEDAD
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La literatura revisada aporta informacion
controvertida al respecto. En algunos ensayos se
mejoré la sintomatologia depresiva frente a placebo
(383 en otros no mejord esta sintomatologia pero si
los trastornos de suefio en pacientes con episodio
depresivo mayor 184 381 y en otros hablan de una
pérdida del ritmo circadiano de secrecién de
melatonina en los pacientes que padecen un episodio
depresivo mayor [386-388],

Acil et al en 2004 B8 estudian los efectos de la
administracion ~ preoperatoria.  de  melatonina,
midazolam y placebo sobre ansiedad, sedacion y
psicomotricidad en un grupo de pacientes que iban a
ser intervenidos de colecistectomia faparoscépica. La
dosis administrada de melatonina fue de 5 mg de
forma sublingual 90 minutos antes de la anestesia.
Previo a la cirugia el grupo de midazolam (15 mg) y
melatonina presentaban menor nivel de ansiedad y
mayor sedacién que el placebo, aunque también peor
rendimiento en pruebas de agilidad mental. La
amnesia del episodio era méas frecuente en el grupo
de midazolam. Esta podria ser una nueva estrategia
terapéutica en el preoperatorio.

En este sentido y ante esta experiencia, el efecto
de la melatonina como ansiolitico seria por accion
directa y no de forma indirecta al mejorar otros
aspectos como por ejemplo el suefio. Aunque Si
hemos de admitir que con mucha frecuencia coexisten
ansiedad, depresiéon e insomnio y en este caso es
dificil atribuir una accién especifica y directa porgue
podrian estar relacionadas entre si como era nuestro
caso.

Ensayos con un mayor nimero de voluntarios y
mas prolongados en el tiempo haréan falta para aportar
datos sobre la mejora de la sintomatologia ansioso-
depresiva con melatonina y sobre su posible accion de
forma directa o indirecta.
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5.4. Efectos en la Percepcion del Apoyo Social

Es importante destacar en esta edad, el concepto
de bienestar subjetivo, el cual es muy relevante ya
que determina el estado psicosocial del individuo. Se
refiere a la sensacion de bienestar, que no
necesariamente se corresponde con como se ajusta a
la situacion real, sino con qué tan satisfecho se siente
el sujeto con su entorno.

Esta dimension hemos intentado medirla mediante
el cuestionario de Duke (se adjunta en documento
Anexo), ya que no pide respuestas categoricas, sino
que da la oportunidad de evaluar cada respuesta
dentro de una escala numerada del 1 al 5 (Mucho
menos de lo que deseo-Tanto como deseo).

Con preguntas sencillas sobre si recibe afecto,
elogios, visitas, ayuda en asuntos econdmicos,
relacionados con la casa y otros aspectos, hemos
intentado acercarnos a la percepcion que el sujeto
tiene en los diferentes momentos del estudio de estos
aspectos sin entrar a verificar sus respuestas en
ningln caso.

La diferencia global fue significativa y en la
comparacion por pares resultaron serlo también en el
par placebo-melatonina y basal-melatonina. Este
ultimo de forma marginal.

Fig. 30.- TENDENCIAS DE VALORES SIGNIFICATIVOS: DUKE
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Nagtegaal et al en 2000 %", pidieron a un grupo de
pacientes con insomnio secundario a trastorno de
ritmo circadiano, que cumplimentaran una escala de
calidad de vida (MOS sf-36) antes y tras la toma de 2
mg de melatonina durante tres semanas. Las
puntuaciones mejoraron de forma significativa tras el
tratamiento.

En un aspecto tan subjetivo como éste, es dificil
evaluar y con una muestra pequefia aun mas,
probablemente este hallazgo siga en armonia con el
apartado anterior, una disminucion en niveles de
ansiedad, y mejora de trastorno cronico como es el
insomnio, puede reflejarse en la sensacion subjetiva
de bienestar del individuo.
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5.5. Efectos en la Funcion Cognitiva

Uno de los aspectos bésicos actuales es conocer
qué manifestaciones clinicas corresponden con el
proceso de envejecimiento y cudles pueden ser
atribuidas a una demencia en fase muy precoz.

La percepcion de fallos en la memoria es muy
frecuente en los ancianos y afecta a un 25-30 % de
personas mayores de 65 afios con un buen estado
general de salud.

La utilizacion de test objetivos constituye tan soélo
una fase en la deteccion global de un deterioro
cognitivo, su uso nos puede ayudar a objetivar los
deficit y constituir un buen aliado para el seguimiento
del paciente, al establecer una linea de base que
permite la comparacién con la situacién en fases
posteriores.

Aqui hemos utilizado el Mini-examen cognoscitivo
de Lobo (MEC) 1% (se adjunta en documento Anexo),
que es la adaptacion al castellano del Mini-Mental
State Examination de Folstein (MMSE). Explora la
orientacion temporo-espacial, memoria de fijacion,
memoria reciente, atencion, concentracion, calculo,
lenguaje expresivo y compresivo y la praxia
constructiva. En la versién espafiola de Lobo, se
incluyen dos subtest de semejanzas para valorar la
capacidad de abstraccidon, se sustituyen las
sustracciones de 7 en 7 a partr de 100 por
sustracciones de 3 a partir de 30, no se contempla la
prueba de deletrear hacia atrds una palabra de 5
letras porque en castellano no existe el habito de
deletrear como en el mundo anglosajon y se
incorpora la repeticion de tres digitos hacia atras.
Estos cambios hacen que la puntuacion maxima pase
de 30 en el MMSE a 35 en el MEC.

Su cumplimentacion requiere alrededor de 10
minutos. Alcanza una sensibilidad para la deteccion
de demencia superior al 80 % y una especificidad
también elevada aunque variable en funcion de las
series (82-92 %).

En nuestro caso partiamos de unos voluntarios
cognitivamente sin deterioro que se mantenian
viviendo en la comunidad de forma totalmente
autonoma. El objeto de realizar este test, a parte de la
finalidad de screening, era objetivar si bajo la toma de
melatonina se observaba somnolencia diurna o
enlentecimiento psicomotor que pudiera interferir en
la realizacion de este test. Rogers et al en 2003 1390,
precisamente disefian un estudio en que comparan las
caracteristicas como hipnotico de melatonina frente a
temazepam y los efectos de ambas sustancias en la
esfera psicomotora. La melatonina se mostrd
igualmente efectiva que la BDZ en la induccion de
somnolencia, pero de perfil mas favorable en la
psicomotricidad.

La media de nuestros voluntarios en la situacion
basal era de 31,05 puntos en el MEC. Tras la toma de
placebo 32,89 y tras la de melatonina la media fue de
33,10 puntos.

La comparacién por pares muestra diferencias
significativas tanto en el par basal-melatonina como en
el Basal-placebo.

Fig. 31.- TENDENCIAS DE VALORES SIGNIFICATIVOS: MEC
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Esta mejora tanto con placebo como con
melatonina podria explicarse por un efecto de
aprendizaje. Partimos de voluntarios sin deterioro
cognitivo a los que aplicamos un test basado en la
memoria, con lo que los participantes habran realizado
tareas de memorizacion al estar delante de él; es decir
habréan “aprendido “ los items del test con cada
gjecucion que hayan hecho del mismo. Una opcion
para desenmascarar esto, podria haber sido utilizar
un instrumento de medidas con formas paralelas con
las mismas propiedades psicométricas pero distintos
items o bien haber empleado un test que midiera
tiempo de reaccion o velocidad de procesamiento en
lugar del elegido, que no estuviera influenciado por el
probable aprendizaje con cada visita.

No es el caso de nuestros voluntarios, pero ya he
comentado anteriormente la existencia de escasos

5.6. Efectos Hematoldgicos

estudios que traten de relacionar la funcién cognitiva
de pacientes afectos de demencia segun criterios
DSM-IV con la administracién de melatonina 1807, 3091,
incluso atribuyen a la mejora del descanso nocturno el
mayor rendimiento cognitivo tras su administracion.

El objetivo inicial, que era descartar excesiva
somnolencia diurna que pudiera interferir en su ritmo
de vida habitual y que se viera reflejada en un mal
rendimiento en test cognitivos, se habia conseguido; si
la mejora observada es por aprendizaje del
instrumento de medida, por mejor descanso nocturno,
por menos ansiedad frente al examinador... no lo
podemos afirmar de forma categorica y lo probable es
que haya sido una suma de todos esos factores en el
resultado encontrado.

No se observaron variaciones significativas tras la
administracion de melatonina en ninguno de los
parametros hematoldgicos analizados. Hallazgo que

5.7. Efectos Bioquimicos

va en consonancia a la seguridad de su empleo y
experiencias anteriores 4],

Los parédmetros bioquimicos en los que se halld
diferencia significativa al comparar por pares
(Fosfatasa alcalina, proteinas totales, natremia,
hemoglobina glicosilada) no mostraron valores
fuera del rango de la normalidad ni tuvieron
significacion clinica.

En el caso de la fosfatasa alcalina las diferencias
se dieron entre el momento basal y placebo y de
forma marginal también entre basal y melatonina.
Hubo una tendencia al aumento de sus cifras tanto
en la toma de placebo como en la de melatonina.

Con respecto a la hemoglobina glicosilada solo
entre basal y placebo.

En el caso de proteinas totales y natremia entre
el momento basal y placebo y el basal y
melatonina, en ambos casos con valores dentro del
rango de la normalidad al igual que las otras
modificaciones.

La ausencia de alteraciones significativas en los
parametros bioquimicos que pudieran tener alguna
significacion clinica, expresan un buen perfil de
seguridad cuando se emplea la melatonina a dosis
de 5 mg.
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5.8. Efectos en el Perfil Lipidico

Tan solo se observd una tendencia al aumento de
forma significativa en los valores de LDL tanto en el
momento placebo como en el de melatonina con
respecto a los niveles basales.

Las experiencias anteriores, aunque escasas en
humanos, no son uniformes, atribuyendo tanto un
efecto hipolipemiante como hiperlipemiante a la
melatonina.

Se ha descrito como la administracion de
melatonina disminuye el colesterol en ratas con
hipercolesterolemia genética %'l y en inducida por la
dieta 1392,

Wakatsuki et al en 2001 1% administraron 6 mg
diarios de melatonina durante 2 semanas a
normolipidémicas postmenopausicas y observa un
aumento significativo de VLDL sin afectacion del resto
de los parametros lipidicos.

Pawlikowski et al en 2002 B9 administraron
durante 6 meses la dosis de 2 mg de melatonina a
voluntarias con una edad media de 71 afios que
sufrian de insomnio crénico y no hallé diferencias

5.9. Efectos Hormonales

significativas en ningun parametro de laboratorio
estudiado incluido perfil lipidico tras la toma del indol.

Rindone y Achacoso en 1997 8%l y Seabra et al en
2000 B4 tampoco  observaron  variaciones
significativas tras la administracion de melatonina en
parametros lipidicos.

En nuestro caso, a los voluntarios ya
diagnosticados de hiperlipemia y tratados, les
mantuvimos el tratamiento y su habito dietético
habitual para no artefactar el posible efecto que la
melatonina pudiera tener sobre valores lipidicos. La
fecha en que se realizd el estudio coincidio con la
época navidefia y con transgresiones dietéticas, tal y
como confirmaron los sujetos durante las
valoraciones.

Aun hay que continuar avanzando en este aspecto
para poder ir concretando algo mas: el efecto sobre
parametros lipidicos, si existe, 4Es méas evidente en
hiperlipémicos o también en normolipémicos? ;Es la
melatonina un agente hipolipemiante tal y como o
describe la experimentacion animal? ¢Por qué son los
resultados en humanos tan diversos?

La mayoria de la bibliografia consultada procede de
experimentacion animal, por lo que es dificil extrapolar
los datos al hombre.

Con respecto al eje tiroideo, nuestros hallazgos son
que la administracién de melatonina no provoca
modificaciones en los niveles medidos de TSH, T3y
FT4. En la literatura revisada los hallazgos han sido
contradictorios: algunos autores ["-'471 encuentran un
efecto inhibitorio de la melatonina sobre el eje tiroideo,
por una accion a nivel hipotalamica; para otros seria

por una inhibicion de la captacion de yodo por la
glandula tiroidea.

Pierpaoli y Yi 1% sugieren sin embargo que la
administracion de melatonina provoca un incremento
en los niveles de TSH, triyodotironina y tiroxina. Y
otros B9 no encuentran modificaciones tal y como ha
sido nuestra experiencia.

Ya hemos comentado la compleja relacion entre eje
adrenal y melatonina. Nuestros hallazgos coinciden
con los de Cagnacci % al encontrar un incremento
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dentro del rango de la normalidad, de los niveles de
cortisol en ancianos tras la administracion de
melatonina. Sin embargo la justificacion de estos
hallazgos se vislumbra dificil por la variedad de
hipotesis hasta ahora enunciadas que relacionan a la
melatonina con el eje hipofiso adrenal. Probablemente
todo sea mas complejo y la accion ni mucho menos
sea lineal en el sentido de provocar un aumento o
descenso sino que la relacion sea expresion de otros
niveles, tales como: ritmos circadianos, sistema
simpatico, entorno hormonal, estrés, condicion
patologica...

Tampoco encontramos ningun tipo de cambio
significativo en el eje hipofisio-gonadal tras la

5.10. Efectos en la Inmunidad

administracion de melatonina a las dosis empleadas.
Similares hallazgos describen otros autores B9, 134,

Los niveles de PTH oscilaron dentro del rango de la
normalidad en todos los momentos del estudio, al
comparar por pares se observaron diferencias
significativas entre el momento basal y melatonina y
también entre el basal y placebo. Tanto en el
momento placebo como en el de melatonina se
obtuvieron cifras de PTH ligeramente mas bajas
(dentro del rango normal) que en el basal, que no
tuvieron significacion clinica ni correlacion con
modificaciones del calcio sérico.

Una amplia serie de estudios experimentales han
relacionado a la glandula pineal con el sistema
inmune.

En general se le atribuye wun efecto
inmunoestimulador que se pone de manifiesto
particularmente en estados de inmunodepresion.

Su utilizacién clinica como inmunoterapico parece

prometedora  en  inmunodeficiencia  primaria,
secundaria y oncologia.

5.11. Efectos en la Esfera Sexual

En individuos sanos desde el punto de vista
inmunolégico, como eran nuestros voluntarios, la
melatonina parece tener poco efecto en este aspecto
[188] En nuestro caso las medidas de parametros tanto
de inmunidad humoral como celular fueron
estadisticamente similares en los tres momentos de la
medicion (condicion basal, placebo y melatonina).

Los prejuicios sociales y la creencia en la pérdida
de deseo y deseabilidad de las personas de edad
avanzada refuerzan el mito del envejecimiento
asexual.

Ya Aristoteles en el siglo IV a.C. enunci6 la idea de
que la vida sexual activa de fa mujer termina con la
menopausia y en el hombre alrededor de los 50 afios.

Nuestro mundo tiende a hacer sindnimos
sexualidad y juventud, olvidando que la historia esta
llena de hechos reales y de dudosas anécdotas en las
que se pone de manifiesto la relacién entre el sexo y
la vejez. EI mito del “viejo verde” aparece ya en el
Antiguo Testamento con la historia de Susana y los
Jueces ancianos que nos narra el Libro de Daniel, o la
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historia poética y delicada del viejo Rey David con la
esclava sunamita.

Por tanto, la necesidad que tiene una persona de
interaccidn, relaciones intimas y afecto, no termina a
ninguna edad.

La sexualidad se incluye dentro de la afectividad, lo
cual incluye mucho mas que la sola genitalidad.

La sexualidad esta coordinada por el sistema
nervioso, vascular y endocrino y condicionada por las
creencias sociales, religiosas, familiares y por la
propia experiencia vivida por el sujeto en épocas
anteriores.

La expresion sexual puede incluir desde el placer
por tener al lado 1a persona amada, hasta el orgasmo.
Por lo tanto la frecuencia del coito no es un buen
indicador de {a actividad sexual.

A partir de los 50 afios, el varén experimenta una
disminucién en la intensidad de su respuesta sexual,
se estima que por encima de los 40 afios, el 52 %
tiene alglin grado de disfuncion eréctil %1,

Aproximadamente la mitad de los varones mayores
de 80 afios consideran la actividad sexual como una
esfera importante dentro de su calidad de vida 100,
Los comportamientos sexuales mas frecuentes en
este grupo de edad de mayor a menor frecuencia son:
fantasias sexuales, caricias sin coito, masturbacién y
coito 1401,

Aunque hay ligeras variaciones segun las series,
entre el 15-25 % de los mayores de 75 afios

mantenian una actividad sexual coital a la semana
[402].

Las quejas sexuales mas frecuentes en los
ancianos son la disfuncion eréctil y la eyaculacién
retardada, mientras que en la mujer son la

dispareunia, pérdida de deseo sexual, anorgasmia y
vaginismo 403,

Noguerol Alvarez et al en 1996 04 realizaron una
encuesta en medio rural espafol a 181 participantes
con una edad media de 72 afios. El 51 % de los
encuestados mantenian algun tipo de actividad sexual
(81 % varones y 29 % hembras). Entre las mujeres
habia una alta prevalencia de disfuncion orgasmica
(62 %) y entre los varones un 26 % de disfuncion
eréctil.

Las causas de disfuncién sexual en el anciano son
dificiles de detectar a menos que se busquen
especificamente; suelen ser de etiologia multifactorial:
cambios fisiologicos-hormonales con el
envejecimiento, enfermedades agudas y cronicas,
hospitalizaciones, yatrogenia, limitacion funcional,
deterioro cognitivo, afectacion del estado de &nimo,
prejuicios sociales, pérdida o enfermedad del
conyuge...

En nuestro caso no incluimos una historia sexual de
cribado pero a medida que avanzaba el estudio fuimos
obteniendo datos referentes a la actividad sexual de
nuestros voluntarios que ellos de forma espontanea
nos comunicaban.

Fue mas evidente en los varones (57,14 %) N=4
pero también las mujeres (20 %) N=3; nos referian
mayor apetito sexual y placer en las refaciones. No
interrogamos sobre capacidad eréctil.

Estos hallazgos pueden entenderse como parte del
bienestar global que ocurrié con la toma de
melatonina. En lineas generales descansaban mejor,
abandonaban los psicofarmacos, tenian mas vitalidad
durante el dia, menos ansiedad y eso podria
explicarlo.

En cualquier caso, merece la pena seguir

profundizando en estos aspectos del ser humano que
aportan calidad y plenitud a la vida.
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5.12. Efectos en la Sintomatologia Prostatica

Tres de nuestros  voluntarios  estaban
diagnosticados y tratados de Hipertrofia benigna de
prostata.

Inicialmente no contemplabamos recoger datos
acerca de frecuencia miccional o clinica asociada a la
Hipertrofia benigna de prostata entre ellos.

De forma espontanea uno de ellos refiri¢ franca
mejoria al disminuir de forma importante la nicturia,
por lo que preguntamos a los otros dos. Uno de ellos
no notd6 mejoria en ninguno de los dos momentos y
otro tenia la impresion que bajo uno de los
tratamientos, habia mejorado aunque de forma leve.

Posteriormente identificamos los momentos de
mejora en ambos  voluntarios con la toma de
melatonina.

Drake en 2004 B¢ obtiene resultados similares,
mejorando la nicturia pero no la frecuencia miccional
durante el dia, flujo maximo urinario o volumen
postmiccional entre pacientes que sufrian de
Hipertrofia benigna de prostata y a los que administro
2,0 mg de melatonina diarios.

Entre nuestros objetivos iniciales no se encontraba
la evaluacion de este parametro, pero a la vista de los
hallazgos y experiencias anteriores similares y con
resultados positivos, creiamos que seria interesante
comentarlo.
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6. CONCLUSIONES

. La melatonina a dosis de 5 mg en toma nocturna
se ha mostrado bien tolerada sin provocar efectos
ni  sintomatologia adversa que pudieran
contraindicar su uso.

. El' tratamiento con melatonina no produjo
alteraciones relevantes en los parametros
hematol6gicos ni  bioquimicos. No se objetivo
alteracién en la funcién hepatica ni renal.

No se observaron variaciones en el perfil hormonal
general, excepto en el caso del cortisol y PTH,
ambos dentro del rango de la normalidad.

Los parametros inmunolégicos de los voluntarios
estudiados no experimentaron variacién alguna
durante el tratamiento con melatonina.

La melatonina ha resultado ser eficaz en el
tratamiento del insomnio cronico del mayor
proporcionando un descanso nocturno menos
fragmentado y més reparador.

Ha facilitado la suspension de medicacion

| hipnética-benzodiacepinica, grupo farmacologico

no exento de riesgo, para este grupo etario que es
el mayor consumidor.

No se han presentado efectos secundarios sobre
funciones superiores tales como confusion o
excesiva somnolencia diurna que pudiera interferir
en la vida diaria de los participantes.

. Ha disminuido sintomatologia ansiosa-depresiva y

aumentado |a sensacion subjetiva de bienestar tras
su toma.

. Hacen falta ensayos aleatorizados, multicéntricos y

a largo plazo que confirmen los beneficios, ayuden
a definir usos farmacologicos, dosis Optima,
duracion del tratamiento y confirmen la ausencia
de toxicidad.

CONCLUSIONES
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7. ABREVIATURAS

6 sulfatoximelatonina

ABVD Actividades bésicas de la vida diaria

Ac Anticuerpos

ACETIL COA  Acetil coenzima A

ADAS-cog Alzheimer’s Disease Assessment Scale-cognitive
ADAS-no cog  Alzheimer’s Disease Assessment Scale- no cognitive
ADE Amplitud de distribucion eritrocitaria

ADO Antidiabético oral

AINES Antiinflamatorio no esteroideo

ALT Alanina aminotransferasa

AMPc Adenosin-monofosfato-ciclasa

ARA I Antagonista de receptores de angiotensina I
ARN Acido ribonucleico

AST Aspartato aminotransferasa

BDZ Benzodiacepina

CAT Catalasa

CMMB Circunferencia media muscular del brazo

CPK Creatinfosfoquinasa

CRH Hormona liberadora de cortisol

DHEA-S Dihidroepiandrosterona-sulfato

DM2 Diabetes mellitus no insulin-dependiente
DNA Acido desoxirribonucleico

EA Enfermedad de Alzheimer

EEG Electroencefalograma

EMG Electromiograma

ABREVIATURAE
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FDA Food and Drug Administration
FSH Hormona foliculo-estimulante
FT4 Tiroxina 4 libre

G
GABA Acido gamma aminobutirico
GCS Ganglio cervical superior
GDS Global Deterioration Scale
GGT Gamma glutamiltransferasa
GH Hormona de crecimiento
Gnrh Hormona liberadora de gonadotrofina
GPX Glutation peroxidasa

HCM Hemoglobina corpuscular media

HDL Lipoproteinas de alta densidad

HIOMT Hidroxi-indol-oxi-metiltransferasa

HT Hidroxitriptamina

HTA Hipertension arterial

IECA Inhibidores de la enzima conversora de angiotensina
o] Inmunoglobulina

IGF-| Factor de crecimiento

IL Interleukina

IMAO Inhibidores de la monoamino-oxidasa
IMC Indice de masa corporal

INF Interferdn

LCR Liquido cefaloraquideo

LDH Lactato deshidrogenasa

LDL Lipoproteina de baja densidad

LH Hormona luteinizante

LHRH Factor liberador de hormona luteinizante

ABREVIATURAS
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M
MDA Malondaldehido
MEC Mini-examen cognoscitivo
MMSE Minimental State Examination
MPP+ Methyl-phenyl-pyridine
MSH Hormona estimulante de melanocitos

NA Noradrenalina

NAT N-acetiltransferasa

NE Norepinefrina

NET Norestisterona

NK Natural Killer

NMDA N-metil-D-aspartato

NREM No REM (no movimientos oculares rapidos)
NSQ Nucleo supraquiasmatico

PCR Reaccion en cadena de la Polimerasa
PKC Proteinkinasa C

PRL Prolactina

PTH Hormona paratiroidea

PUFA Acidos grasos poli-insaturados

Qt Quimioterapia

REM Movimientos oculares rapidos
RL Radicales libres
Rt Radioterapia

SAD Sindrome depresivo estacional
SNC Sistema nervioso central
SOD Superoxido dismutasa

ABREVIATURAS
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TNF
TOC
P
TPT
TPTA
TRH
TSH
T3

Factor de necrosis tumoral

Trastorno obsesivo compulsivo

Tiempo de protrombina

Tiempo parcial de tromboplastina

Tiempo parcial de tromboplastina activada
Hormona liberadora de tirotropina
Hormona estimulante del tiroides
Triyodotironina

VAS
VCM
VIP
VLDL
VPM
VSG

Escala visual analégica

Volumen corpuscular medio

Péptido intestinal vasoactivo
Lipoproteina de muy baja densidad
Volumen plaquetario medio
Velocidad de sedimentacion globular

ABREVIATURAS
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10. ANEXO: CUADERNILLO DE TOMA DE DATOS

NOMBRE: . .
Fecha de evaluacion: ‘Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OTROS DATOS:
L

FICHAS DE LOS PACIENTES

1. DATOS DE FILIACION

Nombre:

Apellidos:

D.NI: Edad:___ s [0 [
Domicilio:

Poblacidn: Teléfono:

Provincia: Cédigo Postal:

2. ANTECEDENTES PERSONALES

= « Tiempo de Evolucion:
a Tiempo de Evolucion:
= Tiempo de Evolucion:
o Tiempo de Evolucion:
a Tiempo de Evolucion:
Q Tiempo de Evolucion:
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NOMBRE:

APELLIDOS:

Fecha de evaluacion:

Hoja

de

EDAD: SEXO:

OTROS DATOS:

Persona que realiza la evaluacion:

3. ANTECEDENTES FAMILIARES

Q

4. MEDICACION ACTUAL
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ZSZLTT;)S: Fecha de evaluacion: Hoja de
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:

OTROS DATOS:

5. SINDROMES GERIATRICOS

o (Caidas ()sl ( )NO  Freawnca veces / mes
o Inmovilismo ()SI  ( )NO  Tiempo Evolugén:

o Incontinencia Urinaria ()sl ()NO  Tipe Evolucién:

o C Conf. Agudo ()st ()NO  (awma

o Deterioro Cognitivo ()Sl ( )NO Intensidac:

o Insomnio ()st ()NO Evolucion: Medicacidn:

o Estrefiimiento ()SI ( )NO  Evoludén: Medicacidn:

o Depresidn ()Sl ()NO Evolucin: Medicacion:

o Malnutricién ()St ()NO [Intensidad:

o Deshidratacion ()SI  ( )NO Intensidad:

a UPP ()Sl ()NO Intensidad:
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NOMBRE:

Fecha de evaluacion:

APELLIDOS:

‘ EDAD:

SEXO:

[ OTROS DATOS:

i Persona que realiza la evaluacion:

‘Hoja de

6. HISTORIA POR ORGANOS Y APARATOS

o Respiratorio:

Tos: Disnea: Expectoracion:
o Circulatorio:

Dolor: Palpitacion:

o Genito-Urinario;
Incontinencia:

Nicturia:

Alt. Frecuencia miccional:

§d. Miccional:

o Locomotor:
Rigidez:

Dolor;

3 Amplitud:

Inflamacién articular:

o Nervioso:
4 Memoria

3 Fuerza:

Cefalea:

Alt. Visuales:

o Endocrino:




NOMBRE:

APELLIDOS:

Fecha de evaluacion:

Hoja

de

EDAD: . SEXO:

OTROS DATOS:

Persona que realiza la evaluacion:

o Termo-Regulador:

a Piel

a  Enf. Infecciosas:

o Enf. Hematolégica:

0 ANergias:

o Cirugia Previa:

a Consumo Alcohol:

o Tabaquismo:

o Otros datos de Interés;




Flocto de la administracidn de Melatond

NOMBRE:

APELLIDOS:

Fecha de evaluacién: ‘Hoja de

EDAD:

SEXO:

OTROS DATOS:

Persona que realiza la evaluacion:

S SANCs mayores de 065 afics

7. EXPLORACION GENERAL

Sensorio:

Estado General:

Pulmén:

Corazén:

Ritmico:

Soplos:

Abdomen:

Hepatomegalia:

Circulacion Colateral;

Laparotomia:

Miembros Inferiores;

Edemas: Pulsos Periféricos:

Adenopatias:

Simétricos:

Pares Craneales:

Fuerza Miembros;

Sensibilidad Superficial

Sensibilidad propioceptiva:
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NOMBRE: '; 4 .
. Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS: %
EDAD: - SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OTROS DATOS: '
o Temblor: ()st ()NO Tipo:
0 Reflejos:
Patelar: Bicipital: Tricipital:
Palmomentonianos: Hociqueo:  Glabelar:
o (abera:
Arterias Temporales: Leucoplasia: Prot. dentaria:
o Cuello:
Movilidad: Columna: ~ Cervical:

8. VALORACION NUTRICIONAL

Talla: om Peso: Kg M. Kg/cm?
Perimetro Braquial: om PTP: mm
Circunf. Muscular Media del Brazo: (MMB = PB — (PTP - 0314) = cm

ANERXD

Pheing 125



Efecto de iz admi

9. PARAMETROS HEMATOLOGICOS

NOMBRE:

KPELLIDOS | Fecha de 12 evaluacion: Hoja de

EDAD: . SEXO: Persona que realiza la evaluacion:

OTROS DATOS: o }

PARAMETRO NORMALES 1 CONTROL 7 CONTROL 3¢ CONTROL
HOMBRE | MUJER | Unidades [Da / /[Dia / /|Dla [ [

Hematies 47-6,1142-54110°/ L

Hemoglobina | 14-18 | 12-16 g/dL

Hematocrito 42 -54 | 37-47 %

VCM 80— 99 fL

HCM 27 -3 pg

CHCM 32-36 %

ADE 1117 %

Leucocitos 4,8-10,8 10%/ pL

Neutréfilos 1,8-7,7 A10°/ L

Linfocitos 10-48 0%/ uL

Monocitos 0,0-0,8 10/ uL

Eosinéfilos 0,0 - 0,4 10%/ uL

Baséfilos 0,0-0,2 10*/ uL

Plaquetas 125 ~ 400 10/ uL

VPM 9,0-13,0 fL

T. Protombina 13,1+£2 s

TPT 18 -25 s

VSG 5-15 | 7-20 | mm/h
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10. PARAMETROS BIOQUIMICOS

NOMBRE: . Fecha de 12 evaluacion: “Hoja de

APELLIDOS:

EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:

OTROS DATOS:

PARAMETRO NORMALES I* CONTROL 2’ CONTROL 3* CONTROL
HOMBRE | MUJER | Unidades [Dla / /[Da / Dia /

Urea 10,0 - 50,0 mg /dL

Proteinas T. 6,0-8,0 g/dL

Amilasa 0-220 u/L

Bilirrubina T. 0,0-1,0 mg/dL

Creatinina 05-1,2 mg/dL

A. Urico 24-70 mg/dL

AST 0-12 u/L

ALT 0-12 u/sL

y-GT 0-28 usL

F. Alcalina 0-48 u/L

LDH 100 — 240 u/sL

Colinesterasa 4000 - 12900 u/L

CPK 0-80 u/L

Fosforo 25-45 mg/dL

Calcio 85-10,5 mg/dL

Sodio 135 - 145 mmol / L

Potasio 35-5 mmol/ L

Glucosa 70-110 mg/dL

H. Glicositada 45-75 %
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11. PARAMETROS LIiPIDOS

NOMBRE: .
Fecha de 12 evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OTROS DATOS:
PARAMETRO NORMALES 1* CONTROL 2 CONTROL 3¢ CONTROL
HOMBRE | MUJER | Unidades [Dia / /[Da / /(Dia [/ [/
Colesterol <220 mg/dL
Triglicéridos 75-170 mg/dL
HDL > 35 mg/dL
LDL <150 mg/dlL
VLDL <60 mg/dL
CT/HDL <5
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12. PARAMETROS DE HORMONAS

NOMBRE: L :

- Fecha de 12 evaluacion: Hoja de

APELLIDOS:

EDAD: . SEXO: Persona que realiza ta evaluacion:

OTROS DATOS. . SR

PARAMETRO NORMALES 1* CONTROL T CONTROL 37 CONTROL
HOMBRE | MUJER | Unidades |Da / /[Dia / /[Da [ [/

TSH 0,20 - 5,00 pUl/mL

FT4 0,75-1,85 ng/dL

TT3 0,75/1,85 ng/mL

Cortisol 50 - 250 ng / mL

PTH 12-72 pg / mL

Prolactina 80-540 {130-700| mUI/L

Testosterona [2,6-11,0103-14 | ng/mL

DHEA-s 120-640; 45-380 | ug/dL

FSH 1-8 _— mUl /mL

LH 2-12 —_— mUl /mL

Estradiol 0 - 56 —_— pg/mL

Progesterona | 0,5-3 e ng/mL

ANEXD
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Ffecto de g administracion de M

13. PARAMETROS DE IG, C3 Y C4

NOMBRE: . .
Fecha de 12 evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: - SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OTROS DATOS:
PARAMETRO NORMALES 1“ CONTROL 2’ CONTROL 3 CONTROL
HOMBRE | MUJER | Unidades [Da / /|Da / Da [
ig A 90 — 450 mg / dL
IgG 800 - 1800 mg/dL
IgMm 60 — 250 mg/dL
IgE 0-100 Ul /mL
c3 55 - 120 mg/dL
Cca 20 - 50 mg/dL
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14. PARAMETROS DE SUBPOBLACIONES

LINFOCITARIAS
NOMBRE: . ,
Fecha de 12 evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: | SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OTROS DATOS:
PARAMETRO NORMALES I* CONTROL 7' CONTROL 3* CONTROL
HOMBRE | MUJER | Unidades [Da / /[Dh / /Da [/ |/
CcD3 60 -85 %
CD19 7-23 %
CcDh4 29-59 %
CcD3 19 - 48 %
ch4/CD38 06-28
NK total 6-29 %

AMEXD
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sanos mayores de 85 afios

Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:

EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:

OTROS DATOS:

1. TEST

I. ¢ Le han dicho alguna vez que ronca?

»~

¢, Le han dicho alguna vez que deja de respirar a veces mientras duerme?

¢ Tiene la tension alta?

Eali

¢ Sus amigos y familiares le encuentran a menudo irritable?
¢ Desearia tener mas energia?

¢, Tiene dolores de cabeza matinales?

¢ A menudo se despierta con sensacion de falta de aire?

¢ Tiene sobrepeso?

o o0 =N e W

¢ Tiene dificultad para mantenerse despierto durante el dia?
10. ¢ Amenudo se despierta con la boca seca?
Il. ; Tiene dificultad para quedarse dormido?

1. Leimpiden conciliar el suefio problemas o preocupaciones?

3. 4 Tiene problemas de suefio varias veces a la semana?

14 ; A menudo se despierta y tiene dificultades para volver a conciliar el suefio?
I5. ¢ Tiene usted preocupaciones y dificultades para relajarse?

6. ; Se despierta por [a mafiana mas temprano de lo que desearia?

1. ; Esta despierto durante media hora 0 mas antes de quedarse dormido?

8. ; A menudo se siente triste porque no puede dormir?

9. . Tiene problemas de concentraciéon? I
1. ; Cuando se enfada siente debilidad muscular?

2l. ¢ Se ha quedado dormido alguna vez mientras conducia?
2. ; Se siente a menudo confundido, distraido?

B. ; Ha sufrido alguna vez alucinaciones en el momento de dormirse o despertarse?

W. ; Sehaquedado dormido alguna vez en el cine, o en alguna reunion?

5. ; Amenudo suefia durante la siesta?




g B8 afios

Efecio de 2 ady 4 Sancs mayores

N RE: ) .

OoMB Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:

OTROS DATOS:

CUESTIONARIO

%. ; Tiene “ataques de suefio” durante el dia?

1. ; Sufre la sensacién de sentirse paralizado durante el suefio?

B. ; Se despierta por la noche con problemas de acidez?

Y. ; Se despierta por la noche tosiendo?

0. , Tiene dolores frecuentes de garganta?

3l. ; Tiene dolores toracicos durante la noche?

3. ; Se despierta a menudo sobresaltado durante la noche?

33. ¢ Le han dicho que algunas partes de su cuerpo se agitan durante el suefio?

34.  ; Lehan dicho si da patadas durante el suefio?

5. ¢ Mientras se queda dormido necesita mover las piernas?

36.  ; Sufre calambres musculares durante fa noche?

31.  ; No puede dejar de mover las piernas si quiere sentirse a gusto?

38.  ; Aungque duerma durante la noche tiene suefio durante el dia?

...........

2. RESULTADO. SUMA TOTAL DE PUNTOS. PUNTOS

.........

3. OBSERVACIONES

ANEXD
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Ffecto de la administracion de Melatoning &

nfarins sanos mayores de b afios

NOMBRE: )

o Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OCUPACION:

ESTIONARIO

1. ORIENTACION

Repita estas tres palabras: peseta, caballo, manzana
(Repetir hasta que las aprenda)

PUNTOS
Digame el dia Fecha Mes Estacion Afo 5 ‘
Digame el Hospital (0 el lugar) ' Planta
Ciudad Provincia Nacién o ‘5
2. FIJACION

3. CONCENTRACION Y CALCULO
Si tiene 30 ptas y me va dando de 3 en 3, ; Cudntas le van quedando?
Repita estos nlimeros: 5-9-2 (Hasta que los aprenda)

Ahora digamelos hacia atras

4. MEMORIA
¢ Recuerda |as tres palabras que le he dicho antes?

5. LENGUAJE Y CONSTRUCCION
Mostrar un boligrafo “Qué es esto?”. Repetirlo con el refoj.

‘Repita esta frase: en un trigal habia cinco perros”

*Una manzana y una pera son frutas, ¢ verdad?, ¢ Qué son el rojoy
el verde?, ¢ qué son un perro y un gato?

“Coja este papel con la mano derecha, déblelo y péngalo encima de la mesa”
“Lea esto v haga lo que dice” GIERRE LOS OJOS
“Escriba una frase”

“Copie este dibujo

6. RESULTADO. SUMA TOTAL DE PUNTOS.

ANEXO

Phging 134



ZISQ/II_?_T;OS Fecha de evaluacién: Hoja de
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evatuacion:
OCUPACION:
_ CUESTIONARIO
A. CAPACIDAD PARA USAR EL TELEFONO. PUNTOS
1. Utiliza el teléfono a iniciativa propia, busca y marca los numeros, etc. 1
2. Marca unos cuantos numeros bien conocidos. 1
3. Contesta el teléfono, pero no marca. 1 ,
4. No usa el teléfono en absoluto. 0
B. IR DE COMPRAS
1. Realiza todas las compras necesarias con independencia. 1 ,.
2. Compra con independencia pequefias cosas. 0 E
3. Necesita compaiiia para realizar cualquier compra. 0
4. Completamente incapaz de ir de compras. 0 : ;
C. PREPARACION DE LA COMIDA
1. Planea, prepara y sirve las comidas adecuadas con independencia. 1
2. Prepara las comidas adecuadas si se le dan los ingredientes. 0 : :
3. Calienta, sirve y prepara las comidas pero no mantiene una dieta adecuada. 0
4. Necesita que se le prepare y sirva la comida 0 ,
D. CUIDADO DE LA CASA
1. Cuida la casa s6lo o con ayuda ocasional (gj: trabajos duros, ayuda doméstica). 1
2. Realiza tareas domésticas sencillas como fregar los platos o hacer las camas. 1
3. Realiza tareas domésticas ligeras pero no mantiene un nivel de limpieza aceptable. 1
4. Necesita ayuda con todas las tareas de la casa. 0
5. No participa en ninguna tarea doméstica. 0
E. LAVADO DE ROPA
1. Realiza completamente el lavado de ropa personal. 1
2. Lava ropas pequefias, aclara medias, etc. 1
3. Necesita otro que se ocupe de todo el lavado. 0

AMERD
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Ffacto de la adminisiracién de Melz

NOMBRE: g _
Fecha de evaluacion: Hoja de

APELLIDOS:

EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacién:

OCUPACION:

F. MEDIO DE TRANSPORTE PUNTOS
1. Viaja con independencia en transportes publicos o conduce su propio coche. LI
2. Capaz de uitilizar taxis, pero no es capaz de usar otros transportes publicos. 1 ,,
3. Viaja en transportes publicos si le acomparia otra persona. 1
4. Sélo viaja en taxi o automovil con ayuda de otros. 0
5. No viaja en absoluto. 0

G. RESPONSABILIDAD CON LA MEDICACION
1. Responsable en el uso de la medicacion en las dosis correctas y a las horas indicadas. 1

2. Toma bien la medicacion si se le prepara con anticipacién en dosis separadas. 0

3. No es capaz de responsabilizarse de su propia medicacion. 0

H. CAPACIDAD DE UTILIZAR EL DINERO.

1. Maneja los asuntos financieros con independencia presupuesta, rellena cheques,
paga recibos y facturas y va al banco, recoge y conoce sus ingresos. 1

2. Maneja los gastos cotidianos pero necesita ayuda para ir al banco, grandes gastos, etc. 1

------

3. Incapaz de manejar dinero. L
. RESULTADO. SUMA TOTAL DE PUNTOS. PUNTOS
qomL

J. OBSERVACIONES

ARMEXG




Efecto de o administracion de Mela

NOMBRE: - ]
APELLIDOS. Fecha de evaluacion: Hoja de
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacién:
OTROS DATOS:
| UESTIONARIO
1. TEST -
. ¢ Estabasicamente satisfecho con su vida?
1, Harenunciado a muchas de sus actividades y aficiones?
3. Siente que su vida esta vacia?
4. ; Se siente a menudo aburrido?
5. 4 Contempla el futuro con esperanza?
6. ; Leincomodan pensamientos que no puede sacarse de la cabeza?
1. ¢ Se siente con buen animo la mayor parte del tiempo?
8. ; Teme que algo malo le ocurra? :
9. ; Esta contento la mayor parte del tiempo?
0. ; Se siente indeciso con frecuencia?
l.  ; Esta a menudo nervioso o inquieto?
1. ; Prefiere quedarse en casa antes que salir y hacer cosas nuevas?
3. ¢ Estafrecuentemente preocupado por el futuro?
4. ¢ Nota que su principal problema es la mala memoria?
I5. ¢ Piensa en estos momentos que es maravilloso estar vivo?
16. ; Esta desanimado y triste muchas veces?
1. ; Se siente bastante indtil en esos momentos?
8. ¢ Se preocupa mucho por cosas del pasado?
9. ; Encuentrala vida muy interesante?
0. , Tiene cabeza para idear nuevos proyectos?
i,  ; Se siente lleno de energia?
1. ; Siente que su situacion es desesperada?
B. ; Piensa que casi todos los demas estan mejor que usted?
M. ; Se preocupa con frecuencia por pequefias cosas?
1. ; Siente con frecuencia ganas de lorar?

P
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NOMBRE: - .
Fecha de evaluacion: Hoja de

APELLIDOS:

EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:

OTROS DATOS:

. CUESTIONARIO

%. ; Tiene dificultades para concentrarse?
1. ; Leresulta agradable levantarse por las mafianas?
B. ; Prefiere evitar las reuniones sociales?

Y. ; Le resulta facil tomar decisiones?

30. ; Esta sumente tan despejada como de costumbre?

2. RESULTADO. SUMA TOTAL DE PUNTOS. PUNTOS

3. EVALUACION

Las respuestas que indican depresion se encuentran con el cuadro sombreado. Cada respuesta marcada en
dicho cuadro vale un punto.

Puntuaciontotal: De 0a10 puntos = Normal
De 11 a 14 puntos = Depresion leve
De 15 6 mas = Depresién establecida

4. OBSERVACIONES

AMERD
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0% sanes mayores de 65 afios

Efecto de 12 administracion de Melaton

NOMBRE:

Fecha de evaluacién: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OCUPACION:

A. BANO.

1. Independiente
2. Supervision
3. Ayuda ocasional

4. Asistencia en todos los aspectos del bario

5. Dependencia total

B. VESTIDO
1. Independiente 0
2. Minima ayuda Vet

4. Gran ayuda (colabora algo)

8
3. Ayuda para poner o quitar la ropa ]
2
0

5. Dependencia total

C. ASEO (Higiene Corporal)

1. Independiente

2. Minima ayuda
3. Moderada ayuda

4. Ayuda continua (colabora algo)

S - W o

5. Dependencia total

D.IR AL RETRETE

1. Independiente 10

2. Supervisién

3. Moderada ayuda (alguna tarea)

.....

8
5
4. Continua ayuda 2
0

5. Dependencia total




o EYOres de 55 afios

Ffacto de la administracion de Me

MBRE: _
NO c Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:

EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OCUPACION:

E. DEAMBULACION PUNTOS

1. Independiente 1

2. Supervisidn continua o no camina > 50m. 12
3. Ayuda de una persona (ocasional) 8

4. Ayuda continua de 1 0 mas personas 3

5. Dependiente 0

F. TRASLADO SILLON - CAMA

1. Independiente LI

2. Supervision 17 ..

3. Ayuda ocasional de 1 persona 8 :

4. Ayuda continua (colabora algo) 3

5. Ayuda de 2 personas (no colabora) 0 : :
G. ESCALERAS

1. Independiente (al menos 1 piso) 1

2. Supervisién ocasional

4. Ayuda continua

8
3. Supervision continua o ayuda ocasional ]
2
0

5. Incapaz de subir escaleras

H. MICCION

1. Continente e Independiente (bolsa o ayudas)
2. Incontinencia ocasional (< 1/dia)
3. Incontinencia nocturna o ayuda con bolsa, pafal, etc.

4. Incontinente dia y noche (colabora algo)

5. Incontinente y Dependiente: Sonda vesical




Elecio de la admin

NOMBRE: 3 }

Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OCUPACION:

~ CUESTIONARIO
|. DEPOSICION PUNTOS

1. Continente e Independiente 10

2. Incontinencia ocasional (1/sem.) o supervision en sup., enemas

3. Incontinencia frecuente, se limpia solo, ayuda para sup., pafial

8
]
4. Incontinencia frecuente, colabora algo 2
0

5. Incontinencia y dependencia total

J. ALIMENTACION

1. Independiente 0
2. Minima ayuda, pero independiente si se prepara bandeja 8 ,.
3. Come solo con supervision 3 .....
4. Ayuda de otra perscna (puede comer algo) 2 :
5. Dependiente o SNG 0
K. RESULTADO. SUMA TOTAL DE PUNTOS. PUNTOS
omL 5

L. OBSERVACIONES

AMEXD
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Eectn de b adminign

ANGS Mayores de 65 afios

NOMBRE:

Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: SEXO: Persona que realiza la evaluacion:
OCUPACION:

1. CUESTIONARIO

1. Recibo visitas de mis amigos y familiares

. Recibo ayuda en asuntos relacionados con mi casa

- Recibo elogios o reconocimiento cuando hago bien mi trabajo
. Cuento con personas que se preocupan de lo que me sucede
. Recibo amor y afecto

. Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis problemas en casa

~N O o A~ owoN

. Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis problemas
personales y familiares

[o]

. Tengo la posibilidad de hablar con alguien de mis problemas econémicos
9. Recibo invitaciones para distraerme y salir con otras personas

10. Recibo consejos Utiles cuando me ocurre algun acontecimiento
Importante en mi vida

11. Recibo ayuda cuando estoy enfermo en la cama

Tanto como  Mucho menos de lo
deseo que deseo

2. RESULTADO. SUMA TOTAL DE PUNTOS.

Tanto como  Mucho menos de lo

deseo que deseo

5 4 3 2 1

----------------------------

3. OBSERVACIONES

ANEXD
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Efecto de fa administracion de Melstoning an

5aN0S mavores de 65 anog

NOMBRE:

e

1. TEST

¢, Se ha sentido muy excitado, nervioso o en tensién?
¢, Ha estado muy preocupado por algo?

¢, Se ha sentido muy irritable?

- o~

¢, Hatenido dificultad para relajarse?

(Si hay dos o méas respuestas afirmativas continuar preguntando)
5. ¢ Hadormido mal, ha tenido dificultades para dormir?

6. ¢ Hatenido dolores de cabeza?

1. ; Hatenido alguno de los siguientes sintomas: temblores, hormigueos,
mareos, sudores, diarrea? (sinfomas vegetativos)

8. ¢ Haestado preocupado por su salud?

9. ¢ Cree usted que ha tenido tendencia a encontrarse peor por las mafanas?

Fecha de evaluacion: Hoja de
APELLIDOS:
EDAD: JEExo; Persona que realiza la evaluacion:
OTROS DATOS:

............

............

2. RESULTADO. SUMA TOTAL DE RESPUESTAS AFIRMATIVAS.

3. OBSERVACIONES
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