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Summary

Melatonin is synthesized in the pineal gland with a cyrca-
dian rhythm with a maximum nocturnal serum peak. Sympa-
thetic innervation of the pineal gland makes it a particularly
useful mode! of adrenergic function. The pineal’s postsynap-
tic adrenergic receptors are B-1 and a-1, both similar to cen-
tral receptors. Disorders in biological rhythms have been
reported in depression: temperature, sleep and neuroendo-
crine among others. Low nocturnal melatonin levels in
depressive disorder and disturbed circadian cortisol rhythm
have been suggested. The above mentioned results may sug-
gest the possibility of a low melatonin syndrome in depres-
sion summarized as follows: Abnormal dexamethasone sup-
presion test; disturbance of 24-h rhythm of cortisol; less pro-
nounced daily and annual cyclic variation in depressive
symptomathology and low nocturnal melatonin. The purpose
of this work is to find out the relation between cortisol and
melatonin in depression.

Ten depressed patients who met the Research Diagnostic
Criteria Depressive Disorders (2 females and 8 males) were
studied together with 12 healthy volunteers (2 females and
10 males), (age 21.09 + 10 years vs. 20.33 + 3.08 years,
respectively). Both groups were studied during three nights
in a sleep laboratory. The third night the subjects were stu-
died overnight; plasma samples were obtained from an ind-
welling venous catheter every hour from 22:00 to 06:00.
During this procedure the room was completely darkened.
The concentration of both hormones in serum were measu-
red by radioimmunoassay.

Serum melatonin was found to be lower in patients than in
control subjects, serum nocturnal cortisol was found higher
in depressed patients than in healthy volunteers. Our findings
are similar to those of other groups, it seems that melatonin
and cortisol have an inverse correlation between them. These
results can be explained in terms of changes in receptor sen-
sitivity at synaptic level.

Resumen

La produccién de melatonina en la glandula pineal tiene un
ritmo circadiano con un pico nocturno de secrecién. Esta
variacién cronobiolégica de sus niveles es regulada por
receptores noradrenérgicos (alfa y beta), lo cual hace que ésta
sea una estructura ideal para el estudio de la funcién noradre-
nérgica. En la depresién se han reportado diversas alteracio-
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nes de l0s ritmos neuroendécrinas, asf como de los del suefio
y de la temperatura. El cortisol plasmético ha sido constante-
mente descrito como elevado en este tipo de pacientes,
mientras que se ha observado que la melatonina es baja. Se
ha aducido que hay una relacién inversa entre estas dos hor-
monas. El presente trabajo se realiz6 con el objeto de conocer
la relacion que hay entre estos dos sistemas hormonales.

Se estudié a 10 pacientes con depresion mayor primaria y
a 12 voluntarios sanos. Ambos grupos se estudiaron durante
3 noches en habituacién y registro polisomnogréfico basal, y
la tercera noche se tomaron muestras sanguineas nocturnas
cada hora. Las concentraciones de melatonina y cortisol se
midieron utilizando la técnica de RIA. En los resultados se
observd que los enfermos deprimidos presentaban menor
amplitud de melatonina en sus picos, que los voluntarios
sanos. Los niveles de cortisol plasmético nocturno se encon-
traron elevados en los pacientes, mientras que la curva de los
sujetos voluntarios sanos apenas muestra una elevacion al
final del registro. Nuestros resultados coinciden con el resto
de los trabajos que estudian la relacién que hay entre la mela-
tonina y el cortisol en los trastornos afectivos. Estos hallazgos
pueden explicarse en funcion de las modificaciones a los
receptores monoaminérgicos que han sido descritos en los
trastornos afectivos.

Introduccién

La melatonina es una hormona no protéica producida
en la gléandula pineal {GP), que posee un ritmo circadia-
no de secrecién nocturna (8). Este ritmo parece estar
controlado por el nicleo supraquiasmético en los
mamiferos (15). Una via no-visual proporciona la in-
formacion al nlcleo supraquiasmaético para que, poste-
riormente, mediante una via multisinaptica, se regule la
secrecion de melatonina (5). La luz que estimula la reti-
na inhibe el disparo de las neuronas del ganglio cervical
superior, dando como resultado que disminuya la libe-
racién de norepinefrina de las terminales nerviosas (5).
Cuando hay oscuridad, la norepinefrina estimula los
receptores B y a adrenérgicos y aumenta la sintesis de
melatonina a partir de su precursor serotonina (1). Hay
evidencias de que en los seres humanos puede presen-
tarse un mecanismo similar al de las ratas. El propano-
lol bloguea la secrecién nocturna de melatonina (14).
En los sujetos ciegos hay un ritmo de “libre corrimien-
to” (free running) de melatonina y, finalmente, la tran-
seccién cervical superior suspende la elevacion noctur-
na de esta hormona (11). Por lo anterior, tanto en los
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seres humanos como en los animales, la secrecion de
melatonina parece ser un indice de funcionamiento
adrenérgico y del sistema circadiano (12).

En las alteraciones afectivas se han reportado diver-
sos trastornos neuroendécrinos (7) y de otros ritmos
circadianos, como son el suefio (20} y la temperatura
corporal {20). Finalmente, estas alteraciones parecen
estar relacionadas con cambios en las funciones
monoaminérgicas (17) o de la acetilcolina (9). El estu-
dio del patrén de secrecién de melatonina en los depri-
midos, sugiere que hay anormalidades del mismo.
Wetterberg (22) describid niveles bajos de melatonina
en 17 pacientes con depresién mayor que, ademas, no
eran supresores en la prueba de dexametasona, mien-
tras que en 15 pacientes con depresién mayor, supre-
sores a la dexametasona, y en 22 voluntarios sanos, se
presentaron valores normales de melatonina a las
02:00 hrs. Wirz-Justice y Arendt (24) también encon-
traron niveles bajos de melatonina a las 08:00 hrs, en
6 pacientes unipolares, cuando se les comparé6 con 12
sujetos sanos. Lewy y cols (13) reportaron que 4
pacientes bipolares que se encontraban en fase de
mania presentaron niveles mas altos de melatonina
que los controles normales.

Los datos anteriores han llevado a postular la existen-
cia de un sindrome de baja secrecién de melatonina en
la depresién (2), el cual se caracteriza por: niveles bajos
de melatonina, alteraciones en el ritmo circadiano del
cortisol, hipercortisolemia, poca variacion circa-anual y
alteraciones en el ritmo de la temperatura. Este mismo
autor ha propuesto una relacién inversa entre la melato-
nina y el cortisol. Esta tltima hormona se ha encontrado
elevada en los pacientes deprimidos (Carroll, 1976) (6),
y también se ha reportado la falta de supresién de los
niveles de cortisol plasmético cuando se administra
dexametasona (6). Brandy y cols (3) estudiaron a 3
pacientes deprimidos unipolares y a 1 paciente deprimi-
do bipolar durante 24 hrs, midiendo el cortisol y la
melatonina. Esta (ltima se encontré disminuida en 3 de
los 4 pacientes, mientras que se observd que el cortisol
estaba elevado en esos mismos tres pacientes. Basan-
dose en lo anterior se decidi6é estudiar ambos sistemas
hormonales (el cortisol y la melatonina) en una muestra
de pacientes con depresién mayor, y compararlos con
sujetos voluntarios sanos.

Material y método

Se estudiaron 10 pacientes con depresién mayor
primaria (2 mujeres y 8 hombres), diagnosticados de
acuerdo con el RDC (Research Diagnostic Criteria)
(19), a los cuales no se les administraron medicamen-
tos psicotrépicos por lo menos dos semanas antes de
iniciar el estudio, y que tenian una calificacién de la
escala de Hamilton para depresién, mayor de 18 pun-
tos (8a). Su edad oscilaba entre los 17 y los 42 afios
(X = 21.09 £+ 10 afios). También se estudiaron 12
voluntarios sanos (2 mujeres y 10 hombres) entre los
17 y los 26 afios (X = 20.33 + 3.08 aiios), los cuales
se seleccionaron utilizando un cuestionario de salud.
Todos los sujetos fueron evaluados por un psiquiatra
experimentado.

Ambos grupos de sujetos se estudiaron bajo las
condiciones de un laboratorio de suefio, durante 3
noches, que comprendieron: la noche de habituacién,
la noche de registro polisomnogréafico basal {que for-
ma parte de otro trabajo} y, finalmente, una tercera
noche en la que se tomaron muestras sanguineas a lo
largo de la noche. Para este fin se colocé un cateter lar-
go que permitié extraer las muestras sanguineas des-
de el exterior de la cdmara sonoamortiguada, en donde
se efectuaron los registros de suefio. El cateter se
conectd a una llave de 3 vias, la cual, a su vez, se
conect6 a una solucién fisioldgica salina (250 cc) con
heparina (5,000 U.l.). Desde las 22:00 hrs hasta las
06:00 hrs se les extrajeron 10cc de sangre cada hora,
previa extracciéon de la solucién salina, que permanecia
a lo largo del cateter, con una jeringa diferente.

Las muestras fueron centrifugadas, y el plasma asi
obtenido se dividi6é en 4 alicuotas de 1cc, las cuales
fueron almacenadas a -20°C hasta que se procesaron.
Las concentraciones de melatonina para cada muestra
plasmatica se determinaron por duplicado utilizando la
técnica de radio-inmunoanélisis de Rollay y Niswender
(16). Los coeficientes de variacién intra e interensayo
fueron de 10 y 20%, respectivamente. E! limite de la
sensibilidad del ensayo fue de 1.0 pg/ml. El cortisol
se estudié mediante radio-inmunoanalisis, con coefi-
cientes intra e interensayo de 10%, y un limite de sen-
sibilidad de 0.1 pg/dl.

Los resultados se analizaron utilizando medidas de
tendencia central y la prueba t de Student para cada
punto de las curvas. También se determiné el area bajo
la curva en cada sujeto, para después calcular la dife-
rencia entre ambos grupos mediante la prueba t de
Student. Se utilizé el coeficiente de correlacion de
Pearson para los valores de cortisol y de melatonina.

Resultados

Los niveles de melatonina en los dos grupos de
sujetos estudiados a lo largo de 8 hrs durante la
noche, se muestran en la figura 1. Como puede obser-
varse, en los enfermos deprimidos la curva de melato-
nina es de menor amplitud que en los voluntarios
sanos, quienes presentan el pico de mayor secrecién
de esta hormona a las 03:00 hrs. Las diferencias de
valores a esta hora son significativas (p < 0.025). Al
calcular en los pacientes, los valores del area bajo la
curva, el promedio de los mismos fue de 791.125 +
203.9 pg/ml, mientras que en los sujetos voluntarios,
el promedio del area bajo la curva fue de 1184.12 +
475.11 pg/ml (p < 0.01).

Los niveles nocturnos de cortisol plasmatico apare-
cen en la fig. 2. La curva que corresponde a los pacien-
tes con depresién mayor, muestra mayor amplitud en
cada punto, con un pico maximo a las 05:00 hrs,
mientras que la curva de los sujetos voluntarios tiende
a aumentar, lo que probablemente ocurra después de
las 06:00 hrs, cuando Ilegdé a su valor méximo. Al
comparar €l promedio de areas bajo la curva de los
pacientes (1613.75 £ 344.33 ng/ml}, con el de las
de los sujetos voluntarios sanos (944.95 + 257.5
ng/ml), se encontré un aumento significativo en los
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FIGURA 1. - Se observa un aplanamiento del pico méximo de secrecién de mel, que deberfa aparecer entre
las 02:00 y las 03:00 horas. Se calcularon las diferencias en la grafica mediante la t de Student,
ademas se calcularon los valores bajo la curva. El promedio de los voluntarios sanos fue
de 1184.12 £ 475.11 pg/ml contra 791.125 + 203.9 pg/ml
para los pacientes deprimidos {p < 0.01)
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FIGURA 2. - Los niveles de cortisol plasmético se encontraron elevados en los pacientes,
con el pico de secrecién maxima avanzado. Las diferencias en la gréfica se calcularon mediante
la t de Student. También se calcul6 el promedio de los valores bajo la curva de los voluntarios sanos.
Estos fueron de 944.95 + 257.5 ng/ml contra 1613.75 + 344.33 ng/ml
para los enfermos deprimidos (p < 0.005)



niveles de cortisol de los primeros {p < 0.005). La
correlacién entre los niveles de melatonina y cortisol
resultd negativa (r = -0.580) en todos los sujetos. Esta
se calculd con todos los valores de ambas hormonas
en los dos grupos de sujetos estudiados.

Discusién

Los principales hallazgos en los enfermos deprimi-
dos fueron los niveles bajos de melatonina y la hiper-
cortisolemia. Estos datos concuerdan con los reporta-
dos por Wetterberg (22), en cuanto a que hay una aso-
ciacion entre los niveles altos de cortisol, la prueba de
la dexametasona anormal y los niveles bajos de mela-
tonina. Durante el seguimiento, los pacientes deprimi-
dos eutimicos del grupo de Wetterberg, mostraron
una correccién en la hipercortisolemia, pero persistie-
ron las alteraciones en la melatonina. Brandy y cols (3)
también informaron que hay una asociacién similar
entre ambas hormonas con la normalizacién posterior
de la funcién hipotalamo-hipéfisis-adrenal, pero sin
recuperacion de los niveles de melatonina. La hiper-
cortisolemia y la falta de supresién con la dexametaso-
na que ocurre principalmente en la melancolia (6),
parece estar relacionada con un aumento en la secre-
cion del factor liberador de la ACTH (CRF), que es con-
trolado por la norepinefrina en el hipotalamo (10).

No conocemos bien el mecanismo neuroquimico

subyacente a la disminucién de la melatonina en la
depresioén. Es posible que éste se deba a los cambios
en la sensibilidad de los receptores 3-adrenérgicos, dei
tipo de la subsensibilidad, pero se requiere de una
combinacién de estrategias, por ejemplo, la medicion
de la melatonina y de las catecolaminas, para confir-
mar lo anterior.

Por otra parte se ha sugerido que hay una relacién
inversa entre las hormonas de la pituitaria y la melato-
nina. Werner y cols (21) encontraron que 6 pacientes
con tumores de hip&fisis tenian niveles muy bajos de
melatonina a las 02:00 horas, y 10 pacientes con
adenomas productores de ACTH, también. Brismar y
cols {4) utilizaron la prueba de fa metirapona, la cual
baja los niveles de ACTH, en 10 pacientes, y observa-
ron que 8 aumentaron sus niveles de melatonina.
Nuestros resultados parecen apoyar que hay una rela-
cién inversa entre estos dos sistemas hormonales.

Se ha propuesto que la glandula pineal produce un
factor inhibidor del CFR, que se secreta en forma con-
junta a la melatonina (Wetterberg 1981) (23). Por otra
parte, los cambios bruscos en la ACTH vy el cortisol
modifican los niveles de aquélla en la glandula pineal,
posiblemente a nivel del receptor B-adrenérgico
(Schlotman y cols, 1981) (18). Sin embargo, seria
necesario seguir investigando en esta linea a fin de
poder determinar la susceptibilidad del individuo para
desarrollar una insuficiencia pineal en diversas situa-
ciones clinicas, tales como la depresion.
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