ACTUALIZACION POR TEMAS
Melatonina y depresion

Gerhard Heinze*
Gloria Benitez-King*
Joachim Bauer*

Summary

With the characterization of melatonin in 1958, the formal
investigation on the functioning of the pineal gland was initi-
ated. In most of the species, including the human being, the
levels of this hormone fluctuate throughout the 24 hrs. of the
day and from one season to another.

In the mechanisms controlling melatonin secretion, the
following substances are involved: indolamines, catecolami-
nes, adrenergic receptors and AMPc. Many other mecha-
nisms in relation with neuronal physiology, all of them closely
related with affective disorders are also involved.

Exogen melatonin in human beings has a half-life of 40
minutes. The liver metabolizes it and the substances result-
ing from these mechanisms are excreted via urine.

It has been tried to prolong the plasmatic half-life of mela-
tonin for the purpose of efficiently applying it in clinical
assays.

Depressed patients present low levels of melatonin, as
shown in a revision of 14 articles. In the treatment of acute
cases of depression, melatonin levels increase, but they nor-
malize again with lengthy treatments. The neurochemical
causes of these changes are still unknown. The use of IMAO
in depression affects the melatonin levels. These levels fluc-
tuate by using other drugs: benzodiazepines, drugs that
affect the functioning of the autonomous nervous system,
and 5 metoxi-psoralen and destyr-gamma-endorphin. Some
of the most apparent pharmacologic effects of melatonin are
changes in mood, sleep induction and production of sleep-
iness.

Melatonin seems to present therapeutic windows. Its best
effects are obtained when it is applied at specific doses and
hours. The clinical studies, in which exogen melatonin was
used, showed no immediate nor retarded toxicity. Only very
high doses of this hormone caused slight and reversible cola-
teral effects.

Melatonin is a reliable substance when used in controlled
clinical studies. Besides, as the FDA (Food and Drug Admi-
nistration) approved the use of melatonin in clinical assays, it
has an interesting future in clinical studies.

Resumen

Con la caracterizacion de la melatonina en 1958 comenzoé
la investigacion del funcionamiento de la glandula pineal. En
la mayoria de las especies estudiadas, incluyendo a los seres
humanos, los niveles de esta hormona fluctdan a lo largo del
dia y con las estaciones del afio.

En los mecanismos que controlan la secrecién de la mela-
tonina intervienen indolaminas, catecolaminas, receptores
adrenérgicos, AMPc y varios otros mecanismos relacionados
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con la fisiologia neuronal, todos ellos intimamente relaciona-
dos con los trastornos afectivos. La melatonina exégena apli-
cada en los seres humanos tiene una vida media de 40 minu-
tos. El higado la metaboliza y las sustancias que resultan de
estos mecanismos se excretan por via renal.

Con diversas preparaciones se ha tratado de prolongar la
vida media plasmatica de la melatonina, con el fin de aplicarla
con mas eficiencia en ensayos clinicos.

Los pacientes deprimidos presentan niveles bajos de mela-
tonina como se desprende de una revision de 14 articulos. En
el tratamiento de casos agudos de depresion aumentan los
niveles de melatonina pero se normalizan nuevamente con
tratamientos prolongados. Las causas neuroquimicas de
estos cambios alin son muy debatidas. También el uso de las
IMAQO en la depresién presenta efectos sobre los niveles de la
melatonina. Estos niveles fluctian con el uso de otros farma-
cos, las benzodiacepinas, sustancias que afectan el funciona-
miento del sistema nervioso auténomo y el 5-metoxipsorale-
no y la destir-gama-endorfina. Entre los efectos farmacolégi-
cos mas aparentes de la melatonina se encuentran los cam-
bios en el estado de énimo, la induccién del suefio y el causar
somnolencia. La melatonina parece presentar ventanas tera-
péuticas. Su efecto dptimo se obtiene cuando se aplica con
horario y a dosis especificas. Los estudios clinicos en los que
se ha usado melatonina exdgena no detectaron toxicidad
inmediata ni retardada. Sélo las dosis muy altas de la hormo-
na provocaron efectos colaterales leves y reversibles.

La melatonina es una sustancia segura para ser usada en
estudios clinicos controlados. Ademas la aprobacion de la
melatonina para ensayos clinicos por parte de la FDA abre
caminos para futuros e interesantes estudios clinicos con
esta hormona.

Desde tiempos muy antiguos la glandula pineal des-
pert6 el interés del hombre. Para los griegos el alma se
asentaba en esta glandula y en 1662 Descartes pro-
puso que esta estructura cerebral era el punto desde
donde el alma ejercia sus funciones sobre el cuerpo.
Muchos médicos de los siglos XVII y XVIil, bajo la
influencia de esta hipétesis, asociaron empiricamente
a la pineal con la “locura”™ (2). Fue hasta principios de
este siglo cuando se sospechd una funcién enddcrina
de la pineal y los posibles efectos terapéuticos de sus
secreciones en las enfermedades psiquiatricas, con
los experimentos realizados en 1920 por Becker (10)
quien administré extractos de pineal a pacientes
esquizofrénicos. El conocimiento formal sobre el fun-
cionamiento de la glandula pineal se inici6 en 1958
con la caracterizacion de la melatonina por Lerner (33).
Se sabe actualmente que esta hormona es el principal
producto de secrecion de esta glanduia, y se conoce
con bastante profundidad su fisiologia asi como sus
efectos farmacolégicos, aun cuando hasta la fecha no
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se conoce con exactitud cudl es su mecanismo de
accion.

En los mamiferos, la sintesis de la melatonina se
lleva a cabo principalmente en el pinealocito a partir
del triptofano (54, 24). Este aminoécido es hidroxilado
para formar el 5-hidroxitriptofano, el cual es descarbo-
xilado para formar {a 5-hidroxitriptamina o serotonina.
La conversion de serotonina a melatonina involucra la
intervencién de dos enzimas, la N-acetiltransferasay la
hidroxindol-o-metiltransferasa para formar la N-acetil-
serotonina y finalmente la N-acetil-5-metoxitriptamina
o melatonina. Esta hormona es vertida desde los
pinealocitos hacia la circulacién general desde donde
alcanza a sus 6rganos blanco, entre los cuales se ha
sugerido que el Sistema Nervioso Central (SNC) es el
principal. La melatonina es metabolizada principal-
mente en el higado a 6-hidroxisulfatomelatonina y en
menor medida en el SNC a N-acetil-5 metoxikinura-
mina (48).

La funcién principal de la melatonina es la de sincro-
nizar la actividad biolégica del medio interno con el
fotoperiodo (8), de tal manera que esta hormona es
secretada principalmente durante la noche (69, 26)
con una elevacion concomitante de sus niveles de
plasma hasta de 120 pg/ml y una disminucién
durante el dia hasta alrededor de 5 pg/ml (49, 66). En
los mamiferos la luz percibida por los ojos es esencial
para la produccién de la melatonina por la glandula
pineal. Los ojos se encuentran conectados con la
pineal a través de una red neuronal que incluye a los
cuerpos celulares de la capa interna de la retina (célu-
las ganglionares) desde donde se proyectan axones a
través de los nervios opticos para hacer contacto con
el nlcleo supraquiasmatico. Desde este nacleo y a tra-
vés del tallo cerebral se proyectan vias que terminan
en las neuronas preganglionares simpdticas de la
médula espinal, desde donde parten axones para
hacer sinapsis con el ganglio cervical superior, desde
donde se envian fibras postganglionares hacia la glan-
dula pineal. En el periodo de obscuridad, la sintesis de
la melatonina es estimulada por potenciales de accién
en vias del sistema nervioso simpético, los cuales cau-
san un incremento en la sintesis y liberacion de
norepinefrina. Este neurotransmisor estimula primor-
dialmente los receptores Beta adrenérgicos de la
membrana del pinealocito originando un incremento
en los niveles de AMPc, un aumento de la sintesis de
proteinas y una elevacién en la actividad de la N-acetil-
transferasa con un consecuente aumento en la sinte-
sis de la melatonina (48).

En la literatura se ha descrito una clara relacion entre
los ritmos de secrecion estacional de la melatonina y la
fisiologia reproductiva en animales (60). Sin embargo
en los seres humanos esta relacién no se encuentra
claramente establecida. Se ha descrito un trastorno
afectivo estacional (TAE) (7, 71) que se presenta en
algunos enfermos deprimidos durante el invierno en
los paises nordicos. Este sindrome se ha tratado con
éxito prolongando el fotoperiodo mediante la exposi-
cién de los sujetos a la luz artificial (50) (2500 lux), lo
cual origina una disminuciéon en la secrecion de la
melatonina. Lewy y col. (36) han sugerido que la fotote-
rapia podria adelantar o retrasar la fase de secrecion de

40

la melatonina modificando de esta manera la sincroni-
zacién de los ritmos internos (37, 38). Por otro lado la
fototerapia aplicada al medio dia en que los niveles
plasméticos de la melatonina estdn disminuidos, o
bien por la mafana, produce un adeilanto en la secre-
cion de la hormona con un alivio de los sintomas de
melancolia en el TAE (15, 37).

La implicacién de la melatonina en la sincronizacion
de los ritmos biolégicos se ha sugerido por experimen-
tos tanto basicos como clinicos. Se sabe que la sensi-
bilidad de los receptores a la melatonina descritos en
diversas estructuras del SNC, se modifica a lo largo del
dia (66-65). Ademas la administracién de la hormona
a voluntarios sanos en vuelos intercontinentales pro-
duce una mejoria en los sintomas provocados por la
alteracion del horario (Jet-Lag) (5, 7). Se ha sugerido
que el Jet-Lag se presenta por una desincronizacién
de los ritmos bioldgicos; la administracion de la mela-
tonina produce una resincronizacion de tales ritmos
mejorando el estado del sujeto. Por esta evidencia, se
ha sugerido que la melatonina podria tener aplicacio-
nes clinicas en sujetos que presentan alteraciones en
sus ritmos bioldgicos, tales como los enfermos depri-
midos o los trabajadores con turnos alternos.

Farmacocinética de la melatonina

Vakkuri y col. en 1985 (64) determinaron que la
vida media plasmaética de fa melatonina exdgena apli-
cada en humanos es de 40 min. Estos resultados son
semejantes a los obtenidos previamente después de la
administracion de 80-100 mg de melatonina crista-
lina a individuos sanos. Los niveles que se observaron
en los sujetos estudiados llegaron a ser de entre 350 a
10 000 veces mayores a las concentraciones fisiold
gicas. La variacion en los niveles obtenidos se debe
probablemente a su limitada solubilidad en agua y su
consecuente absorcién irregular en sujetos con diver-
sos regimenes nutricionales y particularidades de
absorcion intestinal.

Con el fin de aplicar la melatonina en la clinica, se
han hecho ensayos para obtener niveles plasmaticos
elevados durante un periodo prolongado de tiempo,
gue semejen la curva de liberacion fisioldgica de la
hormona. Una preparaciéon oral de liberacion prolon-
gada elevo los niveles plasmaticos por 5-7 horas (1),
sin embargo el estado nutricional de los individuos
influyd significativamente en la duracién de la presen-
tacién del pico plasmatico de la melatonina.

Un régimen en el cual se aplicaron 3 dosis de mela-
tonina a intervalos de una hora, logrd elevar los niveles
plasmaéticos durante 4-6 horas (68).

Los estudios en los que se administré6 melatonina
exégena en humanos fueron revisados por Lerner y
col. en 1978 (35) y comprenden a 96 individuos en
estudios realizados desde el inicio de la década de los
60. En esta revisidon se encontrd que los efectos cola-
terales y la toxicidad de la melatonina ex6gena son
minimos. La dosis oral fue de hasta 6.6 g diarios por
35 dias (34). La primera persona que recibié melato-
nina por via oral (34) adn no habia presentado ningtn
dato de posible toxicidad retardada después de 18



aflos de observacion. De la amplia revisién bibliogra-
fica de Lerner y col. (35), los autores concluyeron que
la melatonina tiene un amplio margen de seguridad al
ser administrada a pacientes en diferentes estudios
clinicos. Ademas la FDA autoriza el uso de la melato-
nina para fines de investigaciéon en humanos {7).

Los estudios clinicos més recientes han usado dosis
de melatonina exdgena de alrededor de 10 mg diarios
(41,4) y se ha puesto énfasis en aplicar las dosis de la
hormona al anochecer o por la noche antes de la hora
de dormir para obtener efectos 6ptimos (4).

Niveles de melatonina en pacientes deprimidos

Se ha reportado una disminucién de los niveles de
melatonina en pacientes deprimidos y sobre todo en
aquellos con una prueba de supresion a la dexameta-
sona positiva (70, 57). En la tabla 1 se resumen los
principales estudios en los que se midieron los niveles
de melatonina en pacientes deprimidos antes de ini-
ciar algin tratamiento antidepresivo.

El peso de la evidencia parece apoyar la hipbtesis de
que los estados depresivos cursan con niveles bajos
de melatonina (44).

Por otra parte el Unico estudio que reporta niveles
nocturnos normales de melatonina es el de Thompson
y col. {61}, quienes estudiaron 9 pacientes con depre-
sion comparéandolos con un grupo control. Los pacien-
tes en este protocolo estaban recibiendo dosis no
especificadas de alguna benzodiacepina y de acuerdo
con el trabajo de Kabuto (30), estas drogas ansioliticas
pueden alterar los niveles totales de melatonina.

Efecto de los farmacos antidepresivos
sobre los niveles de melatonina

Se encuentra bien establecido por estudios en ani-
males de experimentacion, que la secrecion de melato-
nina se encuentra intimamente ligada a un mecanismo
noradrenérgico (32, 26). La inhibicion de |a recaptura

de la noradrenalina aumenta la secrecion de melato-
nina en el hombre (21). Se observaron dichos efectos
al utifizar la desipramina y la (+)oxaprotalina, ambos
potentes inhibidores de la recaptacion de la noradre-
nalina. Por otra parte, sabemos que la desipramina ini-
cialmente bloquea los alfa 1 adrenorreceptores postsi-
néapticos, lo cual reduce la neurotransmisién noradre-
nérgica (63), pero durante la administracién crénica
de desipramina se observan cambios adaptativos en
los beta 1, alfa 1 y alfa 2 adrenorreceptores con varia-
das acciones en la neurotransmisién noradrenérgica.
Los hechos descritos demuestran que todavia no
sabemos si la neurotransmisién noradrenérgica esta
aumentada o disminuida durante el tratamiento con
farmacos antidepresivos triciclicos.

Por consenso general se acepta que en la experi-
mentacion animal la secrecién de melatonina esta
aumentada durante la administracién aguda de antide-
presivos triciclicos, mientras que se encuentra dismi-
nuida durante su administraciéon prolongada, lo cual
puede ser explicado por una reduccién en la neuro-
transmision noradrenérgica probablemente como con-
secuencia de una regulacion hacia abajo de los beta
adrenorreceptores de la pineal (20). En pacientes con
depresién tratados durante 7-21 dias con desipra-
mina, se observa un significativo aumento de los nive-
les plasmaticos de melatonina (62). Igualmente Sack y
Lewy {51} encontraron un incremento en la excrecion
urinaria de 6-sulfatoximelatonina en 4 pacientes
deprimidos después de 21 dias de tratamiento con
desipramina.

Estas y otras observaciones nos llevan a la conclu-
sidn de que el tratamiento crénico con desipramina
aumenta la secrecién de melatonina en pacientes con
depresién (25), pero al parecer, no en voluntarios
sanos.

lgualmente podemos constatar que la administra-
ciéon prolongada de desipramina no reduce la secre-
cion de melatonina como sucede indudablemente en
animales de experimentacion. Estas observaciones
son un ejemplo de como en ocasiones los resultados
de la investigacién animal no son aplicables al hombre.

TABLA 1
Estudios de melatonina en la depresi6n
Autor Ref. n Niveles de Diagndsticos
# melatonina en la muestra
1. Jimersony col. 29 6 normales Depresion en general
2. Lewyycol. 39 4 bajos Bipolares
3. Wirtz-Justice 71 6 bajos Unipolares
4. Mendlewicty col. 42 4 bajos Historia de la depresion
5. Wetterberg y col. 70 12 balos Depresién mayor
6. Clauatrat y col. 22 11 bajos Depresion mayor
7. Beck-Fris 9 30 bajos Depresién mayor
8. Nairycol. 44 6 bajos Depresion enddgena
9. Steinery col. 57 |25 bajos Depresion mayor
10. Brownycol. 17 7 bajos Depresién con melancolia
11. Browny col. 16 19 bajos Depresién con melancolia
12. Boyce ycol. 14 8 bajos Depresién end6gena
13. Nairycol. 43 |10 bajos Depresién mayor
14. Thompson y col. 61 9 normales Depresion mayor

Adaptada de Vasavan NPN (65)
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Un reciente estudio con la fluvoxamina, un inhibidor
selectivo de la 5-hidroxitriptamina, mostré un incre-
mento de las concentraciones plasmaticas de melato-
nina en el hombre (23).

Efecto de los inhibidores de la monoaminooxidasa
sobre los niveles de melatonina

Sabemos que las fibras noradrenérgicas de la pineal
contienen la forma A de la enzima monoamincoxidasa
(MAO) que metaboliza preferentemente la serotonina
y la noradrenalina, mientras que los pinealocitos con-
tienen la MAO de tipo B, que metaboliza la feniletila-
mina y la dopamina.

Varios estudios (13, 31, 45) habian reportado que
nuevos IMAQ selectivos de la MAG-A como la brofaro-
mina estimulaban la secrecién diurna de melatonina
en humanos y en ratas. En razén de este hallazgo se
generalizd la hipbtesis seglin la cual los niveles diur-
nos de melatonina {(normalmente bajos durante el dia)
reflejaban la inhibicion central de la MAO-A. Sin
embargo esta hipotesis quedd descartada por la evi-
dencia publicada posteriormente por Scheinin (53)
quien encontré que la mociobemida (un inhibidor
reversibie de la MAO-A) no aumenta los niveles diur-
nos de melatonina en humanos.

Otra hipdtesis explica como los IMAO podrian ejer-
cer efecto antidepresivo al interactuar con la melato-
nina. El aumento diurno de la melatonina inducida en
humanos por los IivlIAO podria retrasar el ritmo circa-
diano interno (53). Este retraso ayudaria a sincronizar
el reloj interno que se encuentra adelantado en algu-
nos pacientes deprimidos. Kripke en 1983 (53)
demostrd este adelanto interno en por lo menos un
subgrupo de pacientes deprimidos.

El hecho de que algunos farmacos incrementen los
niveles plasméticos nocturnos de melatonina y el que
posean actividad antidepresiva ha sido teéricamente
analizado por algunos autores quienes no han logrado
establecer una hipétesis concordante (6, 46, 53).
Sabemos que se obtiene un aumento inmediato de la
melatonina nocturna después de una dosis Unica de
antidepresivos; ahora bien, es sabido que el efecto
antidepresivo de estos farmacos se inicia después de
2 a 4 semanas de tratamiento continuo. Lo anterior se
podria explicar planteando la hipétesis de que los rit-
mos internos son resistentes a los cambios en breves
periodos de tiempo. Un estudio en voluntarios sanos
demostré que un retraso de tres horas en la puesta del
sol requerfa de 7 dias para ser transformado en una
hora de retraso en el ritmo endbégeno de la melatonina
(36).

Golden y col. (27} encontraron una disminucion de
la actividad noradrenérgica en pacientes deprimidos
con tratamientos antidepresivos asociada al incre-
mento del metabolito 6-OH-melatonina en la orina.
Supusieron que esto se debia a un aumento en la efi-
ciencia de la funcién noradrenérgica en los pacientes
debida a un efecto de “down regulation” de sus recep-
tores B, lo cual producia una mayor estimulacion de los
pinealocitos y un aumento de la melatonina circulante,
mientras que disminuia la cantidad de los metabolitos
plasmaéticos de la norepinefrina.
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Farmacos diversos y secrecién de melatonina

La melatonina parece ser una hormona cuya secre-
cion refleja adecuadamente los estados de la funcién
adrenérgica central. Al contrario de otros O4rganos
regulados por el sistema nervioso autdbnomo, la pineal
sblo tiene inervacién simpdtica postganglionar y
carece de actividad antagonista de tipo colinérgico. La
melatonina es afectada por drogas con un claro efecto
agonista simpatico; por ejemplo los bloqueadores
adrenérgicos tienen un efecto supresor sobre la pro-
duccion de melatonina (51).

Kabuto vy col. (30) reportaron una supresién de los
picos nocturnos de melatonina al administrar benzo-
diacepinas en voluntarios sanos.

Tanto el 5-metoxipsoraleno (5 MOP) (54) como la
destir-gama-endorfina (DTGE) (19) aumentan los
niveles de melatonina por un mecanismo descono-
cido. El (5 MOP) es una sustancia fotosensibilizante
que es usada para inducir {a repigmentacién de la piel
en casos de vitiligo y psoriasis (28). La (DTGE) es un
péptido que fue usado en investigaciones clinicas en
esquizofrénicos cronicos con resultados inconsisten-
tes. En estudios controlados y siguiendo el método
dable ciego (55, 19), ambas sustancias han mostrado
inducir una mejoria sustancial de los sintomas depre-
sivos en los pacientes estudiados después de un pe-
riodo de tratamiento breve, de solo 7 dias. Este hecho
es de importancia clinica, mas aln si tomamos en
cuenta gue ningin antidepresivo surte su accién antes
de 14-21 dias.

Efectos farmacologicos de la melatonina exogena

El estudio clinico de Anton-Tay y col. fue pionero al
detectar un aumento del estado de 4nimo consecutivo
a dosis moderadas de melatonina (3). Sin embargo un
estudio clinico de Carman y col. (18) mostré la agudi-
zacion de los sintomas depresivos en una muestra de
6 pacientes con el diagndstico de depresion. En este
estudio se usaron dosis muy altas de melatonina
(hasta 1g/dia) y la administraciéon de ta hormona fue
en horarios variables, por lo que queda Unicamente
como un relato casuistico. En otra revision reciente
(56) se hace énfasis en los cambios de sensibilidad de
los receptores de la melatonina durante las 24 hs. del
dia, lo cual podria explicar el porqué la melatonina no
tuvo el efecto farmacologico deseado en el estudio de
Carman. Por otro lado, en estudios con cultivos celula-
res realizados por Benitez y col. (11) se ha observado
que la melatonina tiene un efecto maximo que
depende de su concentracién; sobrepasada la concen-
tracion ideal tiene efectos contrarios sobre el creci-
miento de las células en cultivo. Con las dosis que fue-
ron aplicadas en el estudio de Carman pueden haberse
excedido las dosis para producir una concentracion
plasmética ideal de melatonina.

La mayoria de los estudios clinicos con melatonina
coinciden en sefialar su capacidad para inducir el
suefio o causar somnvlencia (3, 67). Las dosis eleva-
das de melatonina pueden inducir cefalea y/o célicos
abdominales. La melatonina no tuvo efectos benéficos



al ser aplicada en casos de esquizofrenia (35), enfer-
medad de Parkinson (47) o en casos de corea de Hun-
tigton (18). La accién de la dosis de melatonina ex6
gena en el tratamiento de diversas formas de epilepsia
ain es muy controvertida, aunque se ha observado
una normalizacién de las ondas electroencefalografi-
cas en estos pacientes (3).

Conclusiones

En los mecanismos que controlan la secrecion de la
melatonina intervienen indolaminas, catecolaminas,
receptores adrenérgicos, AMPc, metilacion, sensibili-
dad a la luz y generadores centrales de ritmo, todos
ellos relacionados también con los trastornos afecti-

vos. Toda una serie de farmacos relacionados con el
tratamiento y el estudio de la depresiéon afectan al
mismo tiempo los niveles de melatonina y la funcién
de la pineal. Los niveles de melatonina estan disminui-
dos en pacientes deprimidos y el aumento de los nive-
les de melatonina en estos pacientes parece estar aso-
ciado con su mejoria clinica. En vista de toda esta evi-
dencia resultaria de interés estudiar a fondo los aspec-
tos clinicos de la administracion de la melatonina en la
depresién. Son necesarios estudios clinicos adecuada-
mente controlados que intenten modificar directa-
mente los ritmos endbégenos a través de dosis de
melatonina exdgena, y protocolos en los cuales se aso-
cie la melatonina con los antidepresivos para detectar
posibles sinergismos o cambios en la duracién de la
instalaciéon del efecto antidepresivo.
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