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Efectos de la melatonina
sobre la macro-arquitectura del sueio
en pacientes con demencia tipo Alzheimer

Manvuel Alejandro Cruz-Aguilar,’ Ignacio Ramirez-Salado,? Carlos Cruz-Ulloa,® Gloria Benitez-King*

SUMMARY

The objective of the present study was to evaluate the 5 mg. melatonin
effects on the sleep macro-architecture in eight patients with middle
to moderate Alzheimer’s disease (DTA). Using the polysomnographic
technique (PSG), we made a simple-blind, non-randomized, controlled
with placebo study. The PSG was carried out according fo the follow-
ing order: night 1: placebo administration; night 2 and 3: continues
melatonin administration. In the first night with melatonin treatment, the
sleep latency fo the first episode of Stage 2, Delta and REM sleep, was
significantly diminished as compared with placebo (<.05). No signifi-
cant difference in fotal time of each sleep stage and sleep efficiency
was observed. Nevertheless, a tendency to diminish the total time of
nocturnal wake and increase of the total sleep time in the second night
with melatonin treatment was observed. We conclude that melatonin
can improve sleep in patients with middle fo moderate DTA.
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INTRODUCCION

La demencia tipo Alzheimer (DTA) es el principal tipo de
demencia que se presenta en personas de la tercera edad. En
México afecta al 35% de la poblacién de 65 afios de edad y es
la cuarta causa principal de muerte en el pais, después de las
enfermedades del corazén, del cancer y de la diabetes.
Este tipo de demencia inicia aproximadamente a par-
tir de los 55 afios de edad, con una pérdida progresiva de
la memoria, cambios en la personalidad y comportamien-
to desinhibido. Asimismo se alteran funciones cognitivas
como el lenguaje, el pensamiento abstracto, asi como el re-

Articulo original

RESUMEN

El objetivo del presente estudio fue determinar los efectos de 5 mg.
de melatonina de liberacién inmediata sobre la macro-arquitectu-
ra del suefio en ocho pacientes con diagnéstico de Demencia Tipo
Alzheimer (DTA) de media a moderada. Utilizando la técnica poli-
somnogrdfica (PSG) se realizé un estudio simple ciego, no aleatorio,
controlado con placebo. Los registros PSG se llevaron a cabo de la
siguiente manera: Noche 1: administracién de placebo; noche 2 y 3:
administracién continua de melatonina (5 mg). Observamos que el
tratamiento con melatonina durante la primera noche de administra-
cién disminuyé significativamente la latencia de la fase 2, del suefio
de ondas delta y el suefio de MOR al ser comparadas con el placebo
(P <.05). No se observaron diferencias significativas en el tiempo
total de cada fase de suefio; tampoco se observaron diferencias en
la eficiencia del suefio en presencia de la melatonina. Sin embargo
se observé una tendencia a la disminucién del tiempo total de vigilia
y un aumento del tiempo total de suefio, principalmente durante la
segunda noche de tratamiento. Concluimos que la melatonina puede
mejorar el suefio en pacientes con DTA de media a moderada.
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conocimiento de personas y lugares.? En cuanto a las funcio-
nes fisioldgicas bésicas, se ha observado que el suefio se ve
afectado en este tipo de demencia. En pacientes con DTA se
ha observado disminucién o ausencia del suefio Delta, in-
cremento en la vigilia nocturna, aumento en la somnolencia
diurna y disminucién en el tiempo total del suefio nocturno.
En estadios tardios de la enfermedad se han observado alte-
raciones en el ritmo circadiano del suefo, latencia al suefio
MOR alargada y un descenso del porcentaje de esta fase de
suefio.>® Existe suficiente evidencia de que las alteraciones
del suefio se correlacionan con un mayor compromiso de
la memoria, al igual que con el descenso de la cognicion. Es
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por ello que la optimizacién del manejo de los trastornos de
suefio en estos pacientes es una prioridad.

El dafio de las estructuras y vias neuronales relacionadas
con los mecanismos de instalacién del suefio, es la causa mas
directa de los cambios en el ciclo suefio-vigilia observados en
la DTA. El reloj biolégico que ejerce el control de los ritmos
circadianos; incluyendo el del suefio, es el ntcleo supra-quias-
miético (NSQ).”® Se ha sugerido que este nicleo se encuentra
importantemente afectado en la DTA.* El NSQ transmite la
informacion luminosa captada por la retina hacia la glandula
pineal donde es secretada la melatonina (5-metoxy-N-acetil-
triptamina).® Esta indolamina es la hormona mas relacionada
con la regulacion de los ritmos circadianos y se ha demostrado
que tiene efectos sobre la instalacion de los mecanismos del
suefio.” Existe evidencia de que la melatonina en sujetos sin
demencia reduce la latencia al suefio, promueve una distribu-
cién temporal menos fragmentada, incrementa el tiempo total
del sueno, su eficiencia y mejora su calidad.'*'

En afios recientes se ha incrementado el uso de la mela-
tonina en el tratamiento de alteraciones del ciclo suefo-vigi-
lia. En humanos, se ha observado que dosis de 3 a 5mg. man-
tienen la sincronizacion del ritmo circadiano en un ciclo de
24 horas, mejorando a su vez el suefio.’ Sin embargo la infor-
macion existente acerca de los efectos de la melatonina sobre
el suefio en pacientes con diagnéstico de DTA es limitada. Se
ha propuesto que esta hormona en personas con DTA alarga
los periodos de suefio y mejora el ciclo suefio-vigilia.'®"” Sin
embargo, no se conocen con exactitud los efectos de la mela-
tonina sobre la macro-arquitectura del suefio en la DTA, ya
que la mayor parte de los estudios realizados hasta ahora,
han utilizado técnicas como la actimetria, la cual genera in-
formacién sobre la cantidad de movimientos del paciente en
el periodo de 24hrs, y los cuestionarios de suefio que permi-
ten conocer la apreciacion subjetiva del paciente con respecto
a la calidad y habitos de su suefio. Sin embargo, la técnica
polisomnografica (PSG) es actualmente el estandar cientifi-
co mas preciso que existe para evaluar de manera 6ptima
la distribucién temporal de los distintos estadios de suefio y
vigilia. Asimismo, esta técnica permite explorar la accién de
los farmacos sobre la actividad cortical, ya que compromete
el registro de la actividad electroencefalogréfica (EEG). Con
base en lo anterior, el objetivo del presente estudio fue deter-
minar los efectos de la administracion oral de 5mg de mela-
tonina sobre la organizacion temporal de las fases de suefio
nocturno (macro-arquitectura), en personas con diagndstico
de DTA de media-moderada, utilizando la técnica PSG.

MATERIALES Y METODOS
Sujetos

Se estudiaron ocho pacientes que acudian al Departamento
de Neurologia del Hospital “Samuel Ramirez Moreno”, en
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la Ciudad de México. Los pacientes tenian una edad prome-
dio de 65 afos.

El diagnostico de DTA se realizé a través de una explo-
racion neurolégica, la cual permiti6 establecer el diagndstico
de sindrome demencial. Posteriormente se realizaron prue-
bas para-clinicas, con el objetivo de realizar el diagnostico
de demencias reversibles. Para este procedimiento se aplica-
ron las siguientes mediciones: biometria hematica, quimica
sanguinea, pruebas de funcionamiento tiroideo y hepético,
TAC simple contrastada, evaluacion de los factores isqué-
micos en demencia a través de la escala de Hachinski y se
realizé ademas un estudio de electroencefalografia.

Una vez excluidas las demencias reversibles, se aplico
una escala disefiada en nuestro laboratorio para evaluar las
funciones mentales superiores, en la cual debia observarse
como minimo, un deterioro en el lenguaje, praxis y gnosis
utilizando los criterios de enfermedad de probable o posible
DTA dela Asociacion de la Enfermedad de Alzheimer y des-
6rdenes relacionados (NINCDS-ADRDA)." La severidad de
la demencia fue determinada mediante la prueba Mini-men-
tal,” y se consideré como criterio de inclusién que todos los
sujetos obtuvieran un puntaje promedio correspondiente de
severidad de media a moderada (10-22 puntos). Asi mismo
se consideré como criterio de inclusién que los sujetos pre-
sentaran alteraciones del suefio, lo cual se evalu6 a través de
una entrevista clinica disefiada en nuestro laboratorio. Esta
entrevista se aplico a las personas que pasan la noche habi-
tualmente con los pacientes (cuidadores). Ninguno de los
pacientes recibi6é previamente tratamiento farmacolégico a
base de inhibidores de acetilcolina o algtin otro medicamen-
to con accion psicotrépica.

Se obtuvo el consentimiento informado de los cuidado-
res de los pacientes via consulta externa. De acuerdo con
los lineamientos establecidos en la Declaracién de Helsinki
y los lineamientos del National Institutes of Health de Estados
Unidos de Norte América, el estudio fue aprobado por la
comision de ética en investigacion humana del Instituto Na-
cional de Psiquiatra Ramoén de la Fuente Muhiz.

Diseno del estudio

Se realiz6 un estudio simple ciego, no aleatorio, controla-
do con placebo. A cada paciente se le realizaron cuatro re-
gistros PSG nocturnos, utilizando la primera noche como
periodo de habituacion a las condiciones de registro, una
noche en la cual se administré placebo (P) y durante dos
noches continuas (M1-M2) se administraron 5mg. de me-
latonina via oral, en una sola dosis. Se utilizé6 melatonina
de liberacién inmediata. La melatonina y el placebo fueron
administrados una hora antes de que los pacientes se dispu-
sieran a dormir (aproximadamente a las 9:00pm). El orden
de los tratamientos (P y M1-M2) fue contrabalanceado. Los
registros PSG del tratamiento M1-M2 se realizaron con una
semana de intervalo de la sesién de placebo. Para fines esta-
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disticos todos los pacientes fueron su propio control, y todos
ellos formaron parte de los distintos grupos del disefio expe-
rimental (P, M1-M2).

Métodos de evaluaciéon

Registros PSG. Se colocaron electrodos en las derivaciones
bipolares O1-O2, C4-A2, C3-A1, T3-F7, T4-F8, F3-F4 del sis-
tema internacional 10-20 para EEG humana. Se colocaron
de manera superficial electrodos en ambos cantos oculares
para obtener el electrooculograma (EOG) y se colocaron de
la misma manera electrodos en el muasculo mentalis para ad-
quirir el electromiograma (EMG). Se registraron nueve ho-
ras continuas de registro PSG que se iniciaron a las 22:00pm
y que culminaron a las 7:00am del dia siguiente. Los regis-
tros fueron realizados en una camara disefiada especialmen-
te para PSG en humanos, sono-amortiguada, eléctricamente
aislada y con circuito cerrado de audio y video. Se utiliz6 un
sistema digital para PSG (Grass, Co USA, modelo 15), con
un rango de muestreo de 512 Hz, utilizando un filtro para
bandas de .1 a 35Hz.

La distribucién temporal de los estadios conductuales
del suefio y la vigilia, se evalué en épocas electroencefalo-
gréficas de 30 segundos, a partir de los criterios internacio-
nales establecidos por Rechtschaffen y Kales para PSG.*° La
macro-arquitectura del suefio fue analizada a partir de la-
tencias del suefio; que fue entendida como el tiempo (min)
que tarda en aparecer el primer episodio de cada una de las
fase de suefo. Asimismo se analiz6 el tiempo total de cada
una de las fases de suefio y su eficiencia; la cual fue el por-
centaje de suefio del tiempo total de registro.

Andlisis estadistico

Las variables antes descritas fueron estadisticamente com-
paradas utilizando la prueba t de Student. Se realizaron
comparaciones entre las condiciones Py M1, y P y M2. Para
realizar el andlisis se utiliz6 el software SigmaPlot 11.0. Las
diferencias se consideraron estadisticamente significativas
con una p<.05.

RESULTADOS
Observaciones cualitativas

Al evaluar visualmente la distribucién temporal de los dis-
tintos estadios de suefio y vigilia, observamos que dos de
nuestros pacientes no presentaron suefio delta durante la
noche de habituacién y placebo. Sin embargo, esto se ve
contrarrestado en presencia de la melatonina, ya que todos
nuestros pacientes presentaron varios episodios de suefio
delta distribuidos en las ocho horas de estudio, durante am-
bas noches en que se administré la melatonina. Durante la
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noche de placebo, en todos nuestros pacientes observamos
una gran cantidad de movimientos corporales de corta du-
racién que fragmentan principalmente la continuidad del
suefio no-MOR. Sin embargo estos movimientos disminuye-
ron progresivamente a través de las noches de tratamiento
con melatonina (figura 1). También observamos bruxismo
durante el suefio no-MOR en tres de nuestros pacientes en
todas las noches de registro.

Andlisis cuantitativo

El cuadro 1 muestra los resultados del andlisis estadistico.
Las figuras 2, 3 y 4 representan graficamente estos valores,
los cuales son expresados como la media + la desviacién es-
tandar (DS). Los resultados de las pruebas t muestran que
entre las latencias de las condiciones P y M1 existen dife-
rencias estadisticamente significativas, observandose una
disminucién del tiempo de instalacién de los primeros epi-
sodios de la fase 2 del suefio no-MOR (p=0.044), del suefio
delta (p=0.017) y del suefio MOR (p=0.032) (figura 2). Sin
embargo no se observaron diferencias significativas de las
latencias del suefio entre las condiciones P y M2. En cuanto
a la eficiencia del suefio, no se observaron diferencias signi-

Placebo

Melatonina 1

Melatonina 2

22:60 pm 2:3'0 am 7:0(3 am
Figura 1. Hipnogramas representativos de la macro-arquitectura
del suefio observada en la condicién de placebo (P) y en la primera
(M1) y segunda (M2) noche de administracién de la melatonina. La
imagen muestra el caso de uno solo de nuestros pacientes. En el eje
Y se indica cada uno de los estadios evaluados, el eje X representa
las nueve horas de registro PSG. Las lineas horizontales de la gréfica
representan el tiempo de cada estadio de suefio y vigilia. Las lineas
verticales indican el cambio de fase. MT: movimiento, 1: fase 1 del
suefio no-MOR, 2: fase 2 del suefio no-MOR, D: suefio DELTA, R:
suefio MOR.
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Cuadro 1. Valores numéricos de la macro-arquitectura de suefio. Diferencias entre las condiciones
placebo (P) y melatonina 1 (M1), y placebo y melatonina 2 (M2). Los valores son expresados como la
media = desviacién estandar (DS). Se muestran las probabilidades (p) y los valores t de las compara-
ciones por grupo utilizando la Prueba t de student (n=8). Los pardmetros estdn expresados en minutos,
excepto la eficiencia, la cual estd representada como porcentaije. Las diferencias se consideraron esta-

disticamente significativas con una p <.05.

Placebo Melatonina 1 Melatonina 2

Media DS Media DS Media DS t P
Eficiencia % 7722 1576 83.06 11.44 85.36 10.21
Latencias (min)
e Fase 1 1793 10.24 15.43 9.31 15.43 9.31
e Fase 2 34.75 24.15 15.25* 595 30.43 20.08 2217 .044
e Suefio Delta 210.33 169.12 33.71* 15.69 94.58 9.14 2988 .017
e Suefio Mor 172.40 109.80 76.50* 30.50 128.93 85.82 2.380 .032
Tiempo total (min)
¢ Vigilia 89.93 57.57 72.75 50.12 5775 55.39
e Fase | 5487 37.34 66.50 35.78 67.37 7571
e Fase 2 221.87 86.69 248.06 78.83 212.87 106.83
e Suefio Delta 29.00 36.41 29.50 18.79 63.12 51.86
e Suefio Mor 56.66 29.37 76.50 30.50 85.00 39.99

* Diferencias significativas entre Py M1.

ficativas relacionadas con la melatonina en ninguna de las
dos noches de tratamiento (figura 3).

En cuanto al tiempo total de cada fase de suefio las va-
riaciones observadas no fueron estadisticamente significati-
vas, sin embargo los resultados muestran una tendencia al
incremento de la fase 1 en la condicion M1 y M2, asi mismo
se observa un incremento del tiempo total de la fase 2 du-
rante la condiciéon M1. El suefio delta incrementé sus valo-
res durante la condiciéon M2 principalmente. El suefio MOR
mostré un aumento progresivo de sus valores a través de
ambas condiciones de melatonina, asi como el tiempo total

Eficiencia del sueio
100+

80- T

Porcentaje
o
o
S

S
o
i

204

0 T T T
P M1 M2

Figura 2. Latencias del primer episodio de las distintas fases de
suefio. Eje X= condicién de placebo (P), primera noche de adminis-
tracién de melatonina (M1) y segunda noche de administracién de
melatonina (M2). Eje Y= tiempo (min) en que aparece el primer epi-
sodio de cada fase de suefio desde el inicio del registro PSG (9:00
pm aprox. *Diferencias significativas entre Py M1.
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de vigilia, el cual también disminuy¢ principalmente en la
condicion M2 (figura 4).

DISCUSION

En este estudio se observé que la melatonina en pacientes
con DTA disminuye significativamente la latencia de ins-
talacién de la fase 2 del suefio no-MOR, del suefio delta y
del suefio MOR, principalmente durante la primera noche
de administracién. Asi mismo se observé una tendencia a

Latencias
Fase 1 Fase 2
30 45
820 { { { 30
=)
c
= *
10 15
0 0
P M1 M2 P M1 M2
Suefio Delta Suefio MOR
300 225
200 [y
?S
100 75
*
0 0
P M1 M2 P M1 M2

Figura 3. Eficiencia del suefio. Eje X= condicién de placebo (P), pri-
mera noche de administracién de melatonina (M1) y segunda noche
de administracién de melatonina (M2). Eje Y= Porcentaje de suefio
del tiempo total de registro. No se observaron diferencias estadisti-
camente significativas relacionadas con la melatonina.
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Tiempo total

Vigilia Fase 1 Fase 2
300
120 100 I
( 75 [ L T
80 I [ ]_ 200
50
40 100
25
O P M1 M2 B P M1 M2 B P M1 M2
Suefio Delta Suefio MOR
100 100 [
75 [ i L
60 [
50
40
[ i
25 20
0 0
P M1 M2 P M1 M2

Figura 4. Tiempo total de las distintas fases de suefio y vigilia. Eje X= condicién de placebo (P),
primera noche de administracién de melatonina (M1) y segunda noche de administracién de mela-
tonina (M2). Eje Y= tiempo total (min) de cada fase de suefio y vigilia. No se observaron diferencias
estadisticamente significativas relacionadas con la melatonina.

la disminucion del tiempo total de vigilia y un aumento del
tiempo total de suefio, principalmente la segunda noche de
administracion.

En cuanto a la disminucién observada de las latencias,
notamos que éstas se aproximan al tiempo normal repor-
tado anteriormente en pacientes geridtricos sin demencia.?!
Asi mismo, el efecto de la pronta instalacién del suefo pro-
vocado por melatonina en pacientes geriatricos sin demen-
cia ha sido documentado anteriormente. Se ha observado
que dosis de 3mg favorecen la pronta instalacién del suefio
no-MOR," tal como se observo en el presente estudio. Estos
resultados sugieren que estructuras como el NSC, asi como
los circuitos tdlamo-corticales y estructuras del tallo cere-
bral encargadas del control y regulacién del suefio, aun en
la DTA media a moderada, son capaces de reaccionar a la
cascada de eventos que la melatonina ejerce para facilitar la
instalacion del suefo.

Actualmente no se conoce con precisién el mecanismo
neurobioldgico que explique la induccién de suefio produci-
do por la melatonina, sin embargo existen distintos trabajos
que apoyan la idea de que esta hormona induce el suefio a
través de la modulacion de los receptores a GABA. Se ha
propuesto que dosis farmacoldgicas de melatonina (£1mg.)
pueden interactuar directamente con los receptores a ben-
zodiacepinas, los cuales ejercen sus efectos a través de la
modulacién GABAérgica.?* Esto sugiere que la interaccion
de la melatonina con el sistema GABAérgico podria estar
relacionado con la activacién de los mecanismos neurofisio-
logicos de instalacion del suefio.

Asimismo, nuestros resultados muestran por primera
vez que la melatonina ejerce efectos sobre la instalacion del
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suefio MOR en personas con DTA. En este sentido, se sabe
que el mecanismo que activa los diversos componentes del
suefio MOR esta formado por un grupo de neuronas de la
protuberancia dorsal de naturaleza colinérgica.”** Sin em-
bargo, se ha descrito que un difuso grupo de neuronas del
area pre-Optica ventro-lateral (VLPO) es capaz de inducir
sueflo MOR a través de sus proyecciones que inhiben la
expresion de monoaminas del raphé dorsal (serotonininér-
gico) y el locus coeruleus (noradrenérgico).”?! Las proyeccio-
nes inhibitorias hacia el VLPO por los componentes hista-
minérgicos, serotoninérgicos y noradrenérgicos del sistema
de vigilia, utilizan el GABA que esta presente en el 80% de
las neuronas del VLPO. Si la melatonina modula la activi-
dad GABAérgica, entonces es posible que las neuronas del
VLPO sean activadas por esta hormona con una consecuen-
te supresion de la vigilia, facilitando a su vez la instalacién
y la expresion del suefio MOR. A las neuronas del VLPO se
les denomina neuronas activas durante el suefio (REM-on),
las cuales inervan areas que promueven la vigilia, como
el nicleo tuberomamilar, el hipotalamo lateral, el raphé
dorsal, el tegmento dorsolateral (LDT) y el tegmento pe-
duanculopontino (PPT).**! Es probable que el aumento de
la actividad de las neuronas suefo activas, de naturaleza
GABAérgica, inhiban areas promotoras de la vigilia y asf,
induzcan el suefio MOR.

Es de interés sefialar que la accién que ejerce la melato-
nina sobre el suefio de nuestros pacientes podria tener bene-
ficios terapéuticos sobre el déficit de memoria y aprendizaje
caracteristicos de la DTA, sobre todo para el desempefio de
estas funciones al dia siguiente de haber administrado el far-
maco, ya que se ha demostrado que el suefio MOR y la fase 2
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del suefio no-MOR se encuentran estrechamente relacionados
con distintos procesos cognitivos que subyacen a la fijacién y
mantenimiento de la memoria y el aprendizaje.”** Asimismo,
durante el suefio MOR tienen lugar procesos de restauracion
celular que no se observan en ningtin otro momento del ciclo
suefio-vigilia. Por otro lado, es de interés sefialar que durante
el suefio delta tienen lugar la secrecién de hormona de creci-
miento y la sintesis de neurotrofinas,” procesos de restaura-
cion fisiolégica que son sumamente importantes en la DTA.*

Se ha propuesto que el suefio estd controlado por dos
sistemas. Por una parte, el ritmo circadiano; el cual es la
tendencia natural al suefio que varia a lo largo del dia y se
manifiesta principalmente en el suefio MOR. Por otro lado,
se encuentra la homeostasis del suefio, la cual hace que el
hombre sienta somnolencia por la noche.*® El suefio delta
refleja fielmente este control homeostasico del suefio, ya que
se ha demostrado que toda aquella situacién que suponga
un aumento de la vigilia previa al periodo de suefio supon-
dra un incremento en la proporcion del suefio delta.?*3¢%

Nuestros resultados sugieren que la melatonina ejerce
accion sobre ambos procesos, ya que observamos una ten-
dencia al aumento del tiempo total del suefio delta, asi como
una disminucién de la latencia de esta fase de suefio y del
suefio MOR. Estos resultados indican que la melatonina fa-
vorece que el organismo inicie los procesos de restauracién
y descanso a la hora mas adecuada del ciclo luz-oscuridad
natural, lo cual tiene gran valor terapéutico.

La notable tendencia al aumento del tiempo total de
suefio y la disminucion de la vigilia nocturna, sobre todo en
la segunda noche de administracién, indican que la melato-
nina puede promover mayor cantidad de suefio nocturno,
lo cual tiene impacto directo en la calidad de vida de los
pacientes y de las personas que viven y cuidan de ellos, ya
que comdnmente estas personas se encuentran privadas de
suefio a consecuencia de los distintos desérdenes del ciclo
suefio-vigilia que presentan los pacientes con DTA.

Asimismo, nuestros resultados sefialan que la melato-
nina posee una accién directa sobre los mecanismos de ins-
talacion del suefio en general, pero no sobre los de manteni-
miento, ya que la eficiencia del suefio no muestra cambios
significativos en presencia de la melatonina. Sin embargo,
estos efectos limitados del farmaco podrian deberse al tipo
de liberacién utilizada. Dado que la melatonina tiene una
vida media corta, la liberacién prolongada tendria la posi-
bilidad de activar los receptores cerebrales durante toda la
noche mejorando la eficiencia del suefio, por lo que se su-
giere utilizar en futuros estudios melatonina de liberacién
prolongada, con el objetivo de determinar si este tipo de
presentaciéon es conveniente para obtener mejores efectos
terapéuticos en pacientes con DTA. Asi mismo se sugiere
realizar estudios PSG més completos, en los que se incluya
registro de la actividad respiratoria y el electrocardiograma
(ECG). Consideramos necesario realizar el analisis espectral
de la actividad EEG en presencia de melatonina, ya que se
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ha demostrado que este tipo de analisis permite determinar
los efectos homeostésicos precisos que ejerce esta hormona
durante el suefio.®

CONCLUSIONES

En el presente estudio observamos que 5mg de melatonina
facilitan la instalacién del suefio en personas con DTA de
media a moderada. Nuestros resultados sugieren que la me-
latonina podria ser utilizada como opcién terapéutica para
tratar problemas de suefio en personas que padecen este
tipo de demencia.
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