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Summary

The possible use of melatonin (MEL}) as a therapeutic agent
in psichiatry has been studied for many years, especially in
sleep disorders. However, information regarding the optimum
time and the best administration route for this harmone is
scarce and confuse. The present study reports the phar-
macokinetics of MEL in a group of nine healthy volunteers
that recieved a single total dose of 20 mg either in the morning
(08:00 h} or at night (20:00 h). Results demonstrate significat
differences depending on the time of administration. When
administered in the marning, MEL plasmatic levels were higher
and attained ils maximum concentraticns in a shorter time.
These results indicate that independently of the administered
dose, the biodisponibility of MEL is significantly influenced by
the circadian temporal organization of the organism.
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Resumen

Durante varios afios se ha estudiado la posibilidad de utili-
zar la melatonina en la psiquiatria, como un agente terapéu-
tico particularmente en los trastornos del sueno, San pocos
los estudios que nos informan sobre la farmacocinética de la
melatonina, y no hay referencia gque indique el tiempo dptimo
y la mejor via de administracién de esta hormona. El presen-
te trabajo tiene como abjetivo, el estudio farmacocinético de
la melatonina desde un punto de visla cronobicldgico. Para
esto, se midieron los niveles plasmaticos de la hormona des-
pués de la administracién de una dosis de 20 mg por via
sublingual en la mafana (08:00 h) y en la noche (20:00 h) en
nueve sujetos sanos de la ciudad de México.

Las variables farmacocinéticas de la melatonina mostra-
ron diferencias estadisticamente significativas cuando |a hor-
mona se administrd durante la mafana, con respecto a la
dosis nocturna, lo que demuestra la influencia de los ritmos
circadianos en la biodisponibilidad de la melatonina.
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Introduccion

En los seres humanos, la glandula pineal, o epifisis,
representa el término evolutivo de un drgano que ha
sido sometido a profundas modificaciones durante su
evolucion. El estudio de la controvertida funcién de esta
glandula ha cobrado nueva fuerza por su importante
relacidn con los sistemas circadianos, sobre todo a
traves de la secrecidn ritmica de la neurohormona
melatonina (1,2).

Se sabe que el control ritmico enddgeno de la mela-
tonina se lleva a cabo por medic del nicleo supragui-
asmatico hipotalamico, que normalmente esta sin-
cronizade las 24 horas del dia por el ciclo luz-obscuri-
dad, por via de la retina; de ahi que la principal funcién
de esta hormona sea la de sincronizar la actividad bio-
I6gica del medio interno con el fotoperiodo.

La melatonina (N-acetil-5 metoxitriptamina) fue ais-
lada por Lerner en 1958. Esta hormona es muy lipofilica,
propiedad que favorece su paso al torrente sanguineo
y a los compartimientos bioldgicos del cerebro, ya que
atraviesa facilmente la barrera hematoencefélica (1).

La glandula pineal sintetiza melatonina a partir del
triptofano que es hidroxilado y descarboxilade, dando
lugar a la serotonina. La subsecuente N-acetilacion de
la sertonina por la N-acetil transferasa y la participa-
cion de la hidroxi-indol-o-metil transferasa forma la N-
acetil serotonina y, finalmente, la melatonina (3).

Esta hormona es vertida desde los pinealocitos ha-
cia la circulacién general, y de ahi a los drganos blan-
co, entre los cuales se ha sugerido que el sistema ner-
vioso central (SNC) es el principal. La melatonina es
metabolizada principalmente en el higado a 6-hidro-
xisulfatomelatonina, y en menor medida en el SCN a
N-acetil-5 metoxikinuramina (4).

En la bibliografia se ha descrito una clara relacién
en los animales entre |os ritmos de secrecion estacional
de la melatonina y la fisiologia reproductiva (5). Sin
embargo, en los seres humanos esta relacion no se

Salud Mental V. 20, Suplemento octubre de 1997



encuentra claramente establecida. Se ha indicado que
hay un trastorno afectivo estacional (TAE) (8) que se
presenta en algunos pacientes durante el invierno de
los paises nérdicos. Este sindrome se tratd con éxito
prolongando el fotoperiodo mediante la exposicion de
los sujetos a la luz artificial (6), lo cual origind que dis-
minuyera la secrecién de la melatonina; de hecho, se
sabe que en los seres humanos se requiere de 2500
lux para suprimir completamente la produccion de
melatonina, mientras que en los pacientes maniaco-
depresivos se observa una hipersensibilidad a la luz,
ya que solamente se requiere de 500 lux para supri-
mirla (1).

Por otro lado, hay estudios que muestran que la me-
latonina influye en la regulacién de la temperatura cor-
poral (7,8). La relacién del cerebro con el medio am-
biente, de acuerdo con la intensidad de la luz (9), indu-
ce la produccion del suefio (10} y determina el inicio
de la pubertad (11).

La melatonina tiene una toxicidad minima. Barchas
(1967) indicd que no fue posible determinar la dosis
letal media {DL50) de esta hormona en los ratones, ya
que BO0 myg/kg no fueron suficientes para provocar su
muerte, y no fue posible utilizar concentraciones mas
altas de melatonina debido a su limitada solubilidad en
el agua (12).

En los seres humanos se ha reportado que los efec-
tos colaterales y la toxicidad de la melatonina exdgena
son minimos. Los sujetos se guejaron de calambres
abdominales (4) sélo cuando se administraron dosis
de 3 a 6 gr de melatonina durante un mes.

En los vuelos intercontinentales la administracion de
la hormona a voluntarios sanos produce una mejoria
en los sintomas provocados por la alteraciéon del hora-
rio (jet-fag) (13,14). Se ha sugerido que el jet-lag se
presenta debido a la desincronizacion de los ritmos
biologicos, y como la administracion de la melatonina
produce una resincronizacion de éstos, mejora el es-
tado del sujeto. Estas evidencias plantean la posibili-
dad de que la melatonina pueda tener aplicaciones cli-
nicas en los sujetos que presentan este tipo de altera-
ciones; tal es el caso de los enfermos deprimidos o los
trabajadores de turnos alternos.

Son pocos los estudios sobre la farmacocinética de
la melatonina, que nos ayuden a discernir qué sucede
con esta molécula una vez administrada. Asimismo,
no hay datos que nos indiquen el tiempo optimo para
administrar esta sustancia a las diferentes horas del
dia, pero lo que si se sabe, es que, en general, |as
variables farmacocinéticas de un farmaco, tales como:
la velocidad de absorcion, |a distribucion, la interaccién,
el metabolismo y la excrecion, se relacionan con los
ritmos biolégicos (15).

Debido a que la melatonina se propone como un
posible agente terapéutico en psiquialria, el presente
trabajo tiene como objetivo estudiar la farmacocinética
de la melatonina desde un punto de vista cronobiold-
gico.

Material y método

En 9 voluntarios sanos (5 hombres y 4 mujeres) se
estudiaron las concentraciones plasmaticas de la

melatonina antes y después de la administracion por
via sublingual de una dosis de 20 mg de la hormona
preparada en solucién alcohdlica. La melatonina se
administré al mismo sujeto a las 08:00 y a las 20:00
horas. A los voluntarios se les colocd un catéter con
una llave de tres vias, y se colectaron muestras de
sangre antes de la administracién de la melatonina
(tiempo Q) y a los 5, 15, 30, 45, 80, 120 y 240 minutos
postdosis.

Las muestras de sangre se recolectaron en tubos de
vidrio que contenian EDTA al 10 % como anticoagu-
lante, y que estaban protegidas de la luz; se centrifu-
garon a 3000 r.p.m. durante 15 min. a 4°C. El plasma
obtenido se alicuotd en microtubos bajo una corriente
de nitrégeno, almacenandolos a -70°C hasta analizar-
los. La determinacidn de melatonina se hizo por
Cromatografia de Liguidos de Alta Presién (HPLC) de
acuerdo con la técnica modificada por Moreno y cols.
(16,17).

A todos los voluntarios se les solicitd que llenaran
un cuestionario con el fin de detectar cualquier reac-
cién o sintoma que se pudiera presentar después de
la administracién del farmaco.

Andlisis farmacocinético y estadistico

Los resultados de las concentraciones de melatonina
plasmatica se ajustaron a un modelo abierto de un com-
partimiento con cinetica de eliminacién lineal, De acuer-
do con un andlisis de regresion lineal de minimos cua-
drados, se obtuvo la constante de eliminacién (ke). El
drea bajo la curva de la concentracién contra el tiempo
se obtuvo por el metodo de los trapezoides del tiem-
po cero al infinito (ABC). La vida media de eliminacion
{t1/2), el volumen de distribucién (Vd) y la depuracidn
(Cl} se calcularon de acuerdo con las siguientes for-
mulas: t1/2 el = In 2/ke, Vd = Dosis/CP; Cl = DOSIS /
ABC, donde, considerando la biodisponibilidad alta de
la melatonina, CP es la concentracion plasmatica.

Se mostro la diferencia en los valores de las varia-
bles farmacocinéticas (t1/2 el, vd, ABC y CI) de las
concentraciones maximas obtenidas (Cpmax}, y el tiem-
po en que se obtuvieron estas (tmax) de ambos hora-
tios de administracion por medio de una prueba esta-
distica de t pareada.

Resultados

Se estudiaron 9 voluntarios sanos de 26.55 + 3.64
afios en promedio y 65.5 + 10.88 kg de peso. Los resul-
tados de las concentraciones plasmaticas de melato-
nina de los nueve voluntarios, tanto del estudio matuti-
no como del nocturno, se ajustaron a un modelo abier-
to de un compartimiento. En la figura 1 se muestran
las curvas de concentracién contra el tiempo de los 9
voluntarios después de una dosis de 20 mg por via
sublingual en la mafiana y en la noche.

El tiempo en que se alcanzd la concentracion maxi-
ma (tmax) después de una dosis de melatonina fue
diferente cuando ésta se administré en la mafana, con
respecto a la administracién nocturna, 21.66 = 7.9 y
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Figura 1. Concentracidn plasmatica de melatonina después de administrar una dosis de 20 mg de melatonina a 8 voluntarios sanos,

durante la mafana (superior) ¥ la noche (inferior).

48.3 = 28.8 minutos en la mafiana y en la noche, res-
pectivamente (p = .01). Los valores de concentracion
plasmatica maxima (Cpmax)} fueron mayores cuando
la dosis se tomaba en el dia, y presentaba una diferen-
cia estadistica con los valores nocturnos, 29.6 + 8.15
y 15.6 = 5.7 pg/ml dia y noche, respectivamente (cua-
dro 1).

La vida media de eliminacion de la melatonina vario
de 48 a 132 minutos cuando este farmaco se adminis-
traba durante el dia, con un valor promedio de 99.62 +
31.6 minutos, y durante la noche los valores variaron
de 73 a 258 minutos con promedio de 136.9 + 67.04
minulos, sin presentar diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre los dos horarios de dosificacion. Los
valares del area bajo la curva ABC si presentaron dife-
rencias estadisticamente significativas cuando la do-
sis se tomaba durante la mafana con respecto a la
dosis nocturna (73.39 + 27.1 y 43.0 £ 16.0 ng/ml/hr en
el dia y en la noche, respectivamente). Otra de las va-
riables farmacocinéticas que presentd diferencia
estadisticamente significativa fue el volumen de distri-
bucién, con mayor volumen en los voluntarios noctur-
nos. Por otro lado, no se observé ninguna diferencia
en la depuracion de melatonina cuando se administra-
ba durante el dia con respecto a la dosis nocturna (cua-
dro 1). Cabe sefalar que practicamente todos los vo-
luntarios refierieron como efectos mas importantes la
sensacion de pesadez y sedacion entre los 30 y 60
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minutos postdosis, cuando la melatonina se adminis-
tré en la mafana, mientras que sdlo uno de los volunta-
rios refirid estos sintomas en la administracion noc-
turna.

Discusion

En el presente estudio se observan variaciones en
la cinética de la melatonina cuando se administra una
misma dosis por via sublingual aun mismo sujeto, pero

CUADRO 1
Parametros farmacocinéticos de melatonina de los
voluntarios que recibieron 20 mg por via sublingual en
la manana y en la noche

Farametro Matutino Nocturno P
X +D.S. X+ D.S.
t max (min) 21.66 (7.90)| 48.30 (28.80}| 0.01*

Cp max (ng/ml) |29.60 (8.15)| 15.60 (5.70)| 0.0009"
t1/2 el (min)  |99.62(31.60) |136.90 (67.04) | 0.09 NS
ABC (ng/mithr) |73.39 (27.10) | 43.00 (16.00) | 0.001*
vd (I/kg) 3.19 (0.67)| 7.40 (3.10)| 0.01

Cl (ml/kg/min) | 79.70 (35.50) | 135.93 (55.37) | 0.09 NS

* Diferencia estadisticamente significativa

N.S. = No significativo, t max = tiempo para alcanzar la concentracion
maxima

C max = concentracion maxima, t1/2 el = vida media de eliminacion,
ABC = area bajo la curva, Vd = volumen de distribucion, Cl = depuracion.




a diferente hora del dia. Hay pocos estudios sobre la
cinetica que guarda la melatonina en el hombre y no
siempre se refieren a las variables farmacocinéticas
de la misma y la importancia que tiene el horario de
dosificacion. En 1983 Waldhauser informo de un t1/2
de absorcion de 24 minutos sin mencionar la hora del
dia en que se administré la dosis (18). Anteriormente,
Iguchi refirio un t1/2 de distribucién de 5 min y un t1/2
de eliminacion de 43 min cuando la melatonina se ad-
ministraba por via intravenosa (19). Vakkuri y cols., al
estudiar a 5 voluntarios a los que les administraron 100
mg de melatonina por via oral a las 9:15 horas (dos
horas después del desayuno), observaron los picos
maximos a los 60 min postdosis, can un t1/2 de 40 min
(20). En el presente estudio, los picos maximos se ob-
servaron a los 21.66 min después de una dosis sub-
lingual matutina, a diferencia de la dosis nocturna, cu-
yos picos se obtuvieron hasta los 48.3 min postdosis,
con un t1/2 de eliminacidn de 99.62 min en la mafiana
y un t1/2 de eliminacion de 136.9 min en la noche, no
encontrando diferencias esladisticamente significa-
tivas.

Las Cpmax fueron mas altas cuandao la melatonina
se administraba duranie el dia; al parecer, el periodo
de luz-obscuridad influia sobre los procesos de absor-
cion de la melatonina en los sujetos estudiados. En los
estudios de Waldhauser, en los que administré 80 mg
de melatonina por via oral, las Cpmax son superiores
a los 200 ng/ml. (18) Wetterberg (1978) informé de una
Cpmax de 143 ng/ml después de los 30 min cuando
administraba una dosis oral de 100 mg de melatonina
(21), mientras que Vakkuri (20) obtuvo una Cpmax de
101 ng/ml en suero, 60 min después de administrar
100 mg de melatonina por via oral. En el presente es-
tudio, las Cpmax obtenidas fueron de 29.9 = 8,15 y
15.6 £ 5.7 ng/ml en el dia y la noche, respectivamente.
Benes y col. obtuvieron Cpmax de 180 pg/ml, 399 pg/
ml y 824 pg/ml después de colocar un parche
mucoadhesivo bucal de melatonina durante dos ho-
ras, a dosis de 0.5, 1 y 2 mg, respectivamente, y refie-
ren gue la misma dosis de la hormona, administrada
por via oral, incrementa al doble las Cpmax (22).

En un estudio anterior realizado en nuestro labora-
torio, con voluntarios sanos a los cuales se les admi-
nistraron 2 mg de melatonina por via sublingual, se
obtuvieron concentraciones pico promedio de 9.52 ng/
ml (17).

Es importante considerar que la melatonina presen-
to grandes diferencias en sus concentraciones
plasmaticas cuando se administré a diferentes horas
del dia. Cuando se administraba por la mafana, la
melatonina se absorbia mas rapidamente, presentado
picos mas altos en menor tiempo que la dosis noctur-
na. Posiblemente esto se debe a gue las estructuras
encargadas de |los procesos de absorcion presentan
menos actividad durante la noche. Las ABC son otras
variables gue se ven afectadas por el horario de dosi-
ficacion; en este estudio se observaron valores mas
altos cuando la melatonina se administraba por la ma-
fiana que cuando se administraba por la noche (73.39
+27.1y 43 x 16.0 ng/ml/hr) con la dosis matutina y con
la nocturna, respectivamente. Algunos autores repor-
tan un ABC de 0.762 ng/ml/hr cuando se administran

dosis de 10 ug por via intravenosa, observando que
aumenia hasta el doble en los pacientes con cirrosis
(23). En el estudio en voluntarios sanos que tomaron 2
mg de melalonina durante el dia, las ABC variaron de
1.709 a 27.642 ng/mlthr (17).

Por otro lado, la mayor parte de la melatonina que
se administra se metabaliza en el higado, y se indica
que solo el 0.1 9% de esta molécula se elimina como tal
en el rifidén, eliminandose en mayor proporcion en for-
ma de sulfato o glucurdonido (24,25). En nuestro estu-
dio esta variable farmacocinetica no se vio afectada
por el horario de dosificacion, obteniéndose resulta-
dos de depuracion de 0.32 = 0.15 ml/kg/min y 0.52 +
0.33 ml/kg/min cuando se administraba en el dia y en
la noche, respectivamente.

Algunos estudios, aunque no son propiamente de
cronafarmacologia, nos permiten observar el efecto de
la melatonina cuando se administra a diferentes horas
del dia, coma es el caso del estudio de Nickelsen en
1989, en el gue observd gue aumentaba la sensacion
de fatiga cuando se administraba a los voluntarios una
dosis de 50 mg de melatonina por la manana, sin ob-
servar este efecto cuando la melatonina se adminis-
traba por la noche (19:00 hrs) (26). Morton y col. (1989)
refieren que disminuye significativamente la presion
diastélica después de administrar 25 mg y 50 mg por
via oral durante la mafiana, mientras que cuando la
dosis era de una quinta parte, este efecto no se obser-
vaba (27). En otro estudio con melatonina y placeba
se observo que disminuia la latencia y aumentaba el
suefo REM cuando se administraban 50 mg de me-
latonina por via intravenosa par la mafnana, con res-
pecto a la administracion nocturna, en la que no se
observaron estos efectos (24}. La administracion ma-
tutina de 1.7 mg de melatonina por via nasal induce el
sueno (10}). James observo que aumeniaba la latencia
del sueno REM cuando se administraban 5 mg de
melatonina por la noche, o una dosis menar (1 mg) a
los pacientes con insomnio (28,29).

Otros autores indican que cuando la melatonina se
administra durante el dia a los pacientes con depre-
sion, se produce un desfasamiento del pico de secre-
cion de esta hormona, haciendo que se relarde; lo
opuesto se observa cuando la melatonina se administra
durante la noche, presentandose el pico de secrecion
de melatonina anticipadamente (30}. Sin embargo, to-
dos estos estudios no mencionan ningun efecto sobre
los parametros farmacocineticos de la melatonina que
nos sugieran los esquemas de dosificacion mas ade-
cuados.

Conclusiones

En el presente estudio se muestra claramente cémo
influyeron el dia y la noche en los procesos de absor-
cion, distribucion y eliminacion de la melatonina en un
pequeno grupo de sujetos sanos de la ciudad de Méxi-
co. La falta de estudios sobre el tema nos plantea la
necesidad de estudiar mas la cronofarmacocinética y
su relacion con la farmacodinamia en los diferentes
procesos patologicos en los que se ha referido la utili-
dad terapéutica de la melatonina.
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