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Introduccion. Se realiza una revision bibliografica so-
bre el uso de la melatonina como elemento terapéutico en
psiquiatria.

Métodos. Como fuente de datos y estrategia de bus-
queda se realizo una busqueda bibliografica en la base de
datos Medline que cubrio un periodo de 39 afos (1966-
2004). La estrategia de la busqueda consistio en la intersec-
cion de las palabras clave mental disorders or psychiatry
melatonin and therapeutic use. Se aplicaron dos criterios
restrictivos: a) sélo se admitio la inclusion de investigacio-
nes realizadas con seres humanos, y b) el tipo de trabajos
seleccionados consistio en estudios aleatorios controlados.

Resultados. Se encontraron 56 articulos, de los cuales
12 fueron excluidos por no estar directamente relacionados
con el objetivo del estudio. En 44 articulos la melatonina se
us6 como elemento terapéutico en diferentes situaciones
clinicas. En el 93,2 % de los trabajos la melatonina se utilizo
por sus propiedades hipnoticas y/o resincronizantes, mien-
tras que en el 4,5% de los trabajos se usd por sus propieda-
des antioxidantes.

Conclusiones. El principal uso terapéutico de la mela-
tonina en psiquiatria se produce en el area de los trastornos
del suefio, y su uso es minoritario en otras patologias o con-
diciones psiquiatricas
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Methods. Data source and search strategy: a 39 year
period search covering a 39 year period (1966-2004) was
carried out using Medline data base. The search strategy
consisted in the combination of the key words «mental
disorders or psychiatry» and «melatonin and therapeutic
use». Two restrictive criteria were applied: a) selection of
studies carried out in humans, and b) only randomized
controlled trials were admitted.

Results. 56 articles were found. Twelve were exclu-
ded because they were not directly related to the study
aim. Melatonin was used in 44 articles related to diffe-
rent clinical conditions. It was used because of its hypno-
tic and/or resynchronizing actions in 93.2 % of the arti-
cles, while in 4.5 % of the articles melatonin was used
due to its antioxidant properties.

Conclusions. The main use of melatonin as a thera-
peutic agent in psychiatry is in sleep disorders and its use
in other psychiatric is minor.
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INTRODUCCION

El uso terapéutico de la melatonina (MLT) data, al me-
nos, de 1920', cuando Becker utilizd extractos de glandula
pineal para tratar a pacientes con dementia praecox. No
fue hasta 1958 cuando Lerner et al.2 descubrieron la MLT,
mientras buscaban la causa de la despigmentacion de la
piel en el vitiligo, y no es hasta el afio siguiente cuando se
aisla su estructura quimica®. El uso terapéutico de la MLT
comienza a generalizarse en la década de 1960; aunque
inicialmente este uso se hizo mediante la aplicacion de ex-
tractos de glandula pineal® posteriormente se hizo me-
diante la utilizacion de MLT sintética®. El espectro clinico
inicial al cual se redujo su utilizacion fue el de la psicosis
esquizofrénica®, para pasar mas tarde a usarse en los tras-
tornos afectivos’ y posteriormente generalizarse a casi to-
do el resto de la patologia psiquiatrica®'°. El objetivo del
presente trabajo consiste en realizar una revision bibliogra-
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fica sobre el uso de la MLT como elemento terapéutico en
psiquiatria.

METODOS

Como fuente de datos se realizd una busqueda bibliogra-
fica en la base de datos Medline que cubrio un periodo
de aproximadamente 39 afios, desde 1966 hasta agosto de
2004 (busqueda realizada el 10 de agosto de 2004). La estra-
tegia de la busqueda consistio en la interseccion de las pala-
bras clave mental disorders OR psychiatryy melatonin AND
therapeutic use. Se aplicaron dos criterios restrictivos de se-
leccion en la busqueda. EI primer criterio fue de tipo me-
todologico, ya que queriamos estudios que hubiesen sido
realizados mediante un disefio doble ciego, por lo que
seleccionamos solo los estudios aleatorios controlados. El se-
gundo criterio esta relacionado con el tipo de la muestra;
solo elegimos estudios que se hubiesen realizado con seres
humanos. La sintaxis especifica de la busqueda fue la si-
guiente: «"Mental Disorders” (MeSH) OR “Psychiatry”
(MeSH)», AND «"Melatonin” (MeSH) AND "therapeutic use”
(Subheading) AND “Randomized Controlled Trial" (ptyp)» y
AND «"human" (MeSH Terms) OR “"hominidae" (MeSH Terms)
OR "Human" (MeSH Terms)».

RESULTADOS

La busqueda bibliografica produjo un total de 56 traba-
jos'®6, de los cuales 12 fueron excluidos por las siguientes
causas: 1 por ser una revision sobre los trastornos del estado
de animo especificos de la mujer™, 3 trabajos'*'* en los que
la palabra MLT aparecia en el texto relacionada con el uso
de un nuevo antidepresivo (la agomelatina) con propiedades
agonistas de la MLT y, por Gltimo, 8 articulos'®?? en los que
se utilizaba la MLT como marcador bioldgico del efecto de di-
ferentes farmacos (modafinilo, ritanserina, fluvoxamina, etc.)
y de la terapia luminica. El resto de los articulos (n = 44) se

pueden dividir en tres grupos diferentes. En un primer gru-
po de 5 trabajos?>?7 la MLT fue usada como elemento tera-
péutico en diferentes patologias psiquiatricas. El sequndo
grupo de articulos estd formado por 5 trabajos?®3? en los
que se utilizo la MLT en condiciones diversas: como trata-
miento para suspender la toma de hipnoticos en pacientes
con insomnio?®, para estudiar los predictores de la somno-
lencia inducida por la MLT?%, para tratar las cefaleas que
presentaban un grupo de pacientes afectos de sindrome de
retraso de fase del suefio3°, para estudiar el efecto endocri-
nologico de su consumo en pacientes con sindrome de re-
traso de fase del suefio y en voluntarios sanos®', y como
marcador de validez interna en la adaptacion del Leeds Sleep
Evaluation Questionnaire (LSEQ)32. El tercer grupo de ar-
ticulos, mucho mas numeroso, esta formado por 34 traba-
jos3366 en los que la MLT se utiliz6 como agente de trata-
miento para diferentes trastornos del suefio. Este subgrupo
puede clasificarse a su vez segun los tipos de trastornos del
suefio acorde con el DSM-IV-TR®’. Dentro de las disomnias
tenemos 9 trabajos en los que la MLT se uso6 en el insomnio
primario®!4* y otros 7 trabajos en los que la MLT se utilizo
en los trastornos del ritmo circadiano*?*8, Los trastornos
del suefio asociados a patologia médica*>%3 y los trastor-
nos del suefio asociados a patologia psiquiatrica® % confor-
man el resto de los articulos. En la tabla 1 se presentan mas
detalladamente todos los articulos en los que se uso la MLT
distribuidos por diagnostico psiquiatrico.

DISCUSION Y CONCLUSIONES

El interés suscitado por la melatonina no es reciente y si-
gue estando de actualidad a pesar de que aun desconozca-
mos algunas de sus propiedades fisioldgicas, tal y como po-
ne de manifiesto el hecho de que en pleno siglo XX se sigan
publicando trabajos sobre sus efectos fisiologicos®'. Por
tanto, no es de extraiar que los posibles usos terapéuticos
de la MLT estén en el proceso inicial de llegar a ser a conoci-
dos por completo.

Tabla 1

Distribucion del uso de la melatonina por diagndsticos psiquiatricos

Diagnostico Referencia bilbiografica N. %
Trastorno afectivo estacional 23, 24 2 4,5
Trastorno bipolar 25 1 2,2
Esquizofrenia 26, 27 2 4,5
Insomnio primario 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41 10 22,7
Insomnio sin especificar 28 1 2,2
Trastornos del ritmo circadiano 30, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 8 18,2
Trastornos del sueio asociados a patologia médica 49, 50, 51, 52, 53 5 11,4
Trastornos del suefio asociados a patologia psiquiatrica 54, 55, 56, 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66 13 31,8
Voluntarios sanos 29, 31 2 4,5
Total 44 100
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Los principales usos terapéuticos de la MLT se justifican
por alguna de las propiedades intrinsecas que posee esta hor-
mona: a) propiedades resincronizantes, caracteristica propia
de la hormona al actuar directamente sobre el reloj biologico,
el nucleo supraquiasmatico (NSQ); b) propiedades hipnoge-
nas, vinculadas a su patron de secrecion (circadiano) y su ca-
pacidad para inducir el suefio; ¢) propiedades antioxidantes,
relacionadas con la capacidad para secuestrar radicales libres;
d) propiedades inmunoestimulantes, por su efecto positivo
sobre el sistema inmunologico, y e) propiedades anovulato-
rias, por su efecto inhibitorio sobre la secrecion de hormona
luteinizante. Esta Ultima accion ha sido claramente descrita
en roedores, aunque la utilidad clinica como anaovulatorio en
humanos no se ha demostrado. Otras propiedades que se atri-
buyen a la MLT, como su capacidad antienvejecedora, estimu-
lante de la libido o su utilidad para perder peso, carecen de
base cientifica que permita realizar tales afirmaciones de for-
ma fundada. En la tabla 2 se pueden ver todos los articulos
clasificados en base a las propiedades de la MLT segun su uso.

Desde el punto de vista cuantitativo, en la presente bus-
queda bibliografica los trabajos sobre el uso clinico de la
MLT se han concentrado principalmente en los trastornos
del suefio (37 articulos, 84 %), mientras que en el resto de
los trabajos (7 articulos, 16 %) la MLT se ha utilizado en
otras patologias psiquiatricas o en voluntarios sanos. El mo-
tivo principal de su uso en los trastornos psiquiatricos no
vinculados a trastornos del suefio se deriva de sus propieda-
des resincronizantes, habiendo sido utilizada en 3 traba-
jos?325 por esta razon. Una de las hipotesis fisiopatologicas
subyacentes en los trastornos afectivos de tipo estacional es
que algunos de estos pacientes tienden a presentar un re-
traso de fase en sus ritmos bioldgicos con respecto al ciclo
vigilia-suefio normal?24, Lewy et al.2® encontraron que la
administracion de 0,125 mg de MLT en este tipo de pacien-
tes producia una mejoria en el estado de animo, mientras
que Wirz-Justice et al.>* no encuentran ningun efecto sobre
el estado de animo tras la administracion de 5 mg de MLT.
Estas diferencias pueden ser explicadas, al menos, por dos
factores no excluyentes entre si. El primero de ellos puede
ser debido a la diferente dosis de MLT usada, 0,125 mg fren-
te a 5 mg. El sequndo es el momento del dia en que se ad-

ministra la MLT. Para que ésta tenga efectividad como re-
sincronizante debe ser administrada dentro de la curva de
fase-respuesta®®8, o sea, fuera del ciclo fisiologico de se-
crecion de la MLT, que es cuando podemos adelantar o atra-
sar el reloj bioldgico mediante la administracion externa de
MLT. En el trabajo de Wirz-Justice et al.2* la MLT se adminis-
tro a las 7'y 23 h, a la finalizacion del ritmo fisiologico de la
MLT y durante el incremento nocturno de la MLT, por tanto
fuera de la curva de fase-respuesta. Lewy et al.”3 adminis-
traron la MLT en horas externas (8 y 12 h después de des-
pertarse) al ritmo fisiologico de la MLT, lo cual permite com-
pensar mediante un adelantamiento de fase el retraso de
fase fisiopatoldgico que presentan estos pacientes.

El otro trabajo se realizo con pacientes bipolares ciclado-
res rapidos?®. Estos autores plantean como base fisiopatolo-
gica del cuadro un adelantamiento de fase de los pacientes
cuando estan hipomaniacos respecto a cuando estan depre-
sivos. Por tanto, administrando MLT por la noche, cuando
ocurre la secrecion fisioldgica de MLT, podriamos aumentar
la amplitud de la secrecion nocturna y de esta manera pre-
venir el cambio de fase y por tanto estabilizar el humor de
los pacientes bipolares cicladores rapidos. Persiguiendo este
objetivo los autores administraron 10 mg de MLT a las 22 h
durante 12 semanas. No encontraron ningun efecto de la
MLT sobre el estado de animo ni sobre el suefio de estos pa-
cientes. Los autores explican esta ausencia de efecto debido
a la alta dosis de MLT que usaron, ya que los niveles de MLT
no disminuirian hasta cero al estar suministrandola exdge-
namente, y esto probablemente bloquearia la calidad de la
sefal de encendido-apagado de la MLT normal. Otra explica-
cion alternativa que podria justificar la ausencia de respuesta
en este trabajo podria ser el horario de administracion de la
MLT, a las 22 h, fuera de la curva de fase-respuesta; por tanto,
la sefal externa (MLT administrada) se confundiria, al super-
ponerse, con la sefal fisiologica (secrecion nocturna de MLT).

Los dos trabajos restantes fueron publicados por Shamir
et al.?627_ Estos autores intentaron aprovechar las propieda-
des antioxidantes de la MLT, por lo que administraron MLT a
pacientes afectos de psicosis esquizofrénica y discinesia tar-
dia. Aunque la base fisiopatologica cierta subyacente en la

Tabla 2

Distribucion del uso de la melatonina segun su mecanismo de accion

Motivo de uso

Referencia bilbiografica N.o %

Efecto hipnotico

28, 29, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 41, 49, 50, 51, 52, 54, 55, 56, 29 66

57, 58, 59, 60, 61, 62, 63, 64, 65, 66

Efecto resincronizante 23, 24, 25, 30, 42, 43, 44, 45, 46, 47, 48 1 25
Efecto hipnadtico/resincronizante 53 1 2,2
Efecto antioxidante 26, 27 2 4,5
Efecto endocrinoldgico 31 1 2,3
Total 44 100
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discinesia tardia no esta clara y presenta controversias, una
de las hipotesis existentes se basa en los efectos toxicos de
los radicales libres. Los antipsicoticos aumentan el recambio
(turnover) de dopamina, lo cual produce un aumento de ra-
dicales libres de oxigeno y la consecuente destruccion de las
membranas celulares del cuerpo estriado y la sustancia ne-
gra. Por tanto, si administraramos un antioxidante, y la MLT
es uno de los antioxidantes mas potentes, podriamos mejo-
rar los sintomas de discinesia tardia. Estos autores, en su
primer trabajo?5, no encontraron ningin efecto sobre la
discinesia tardia al administrar 2 mg de MLT de liberacion
retardada durante 4 semanas a un grupo de pacientes con
psicosis esquizofrénica y discinesia tardia. Concluyen que es
posible que con una dosis tan baja de MLT este efecto no se
produzca. En el siguiente trabajo?’, administraron 10 mg de
MLT de liberacion retardada durante 6 semanas y obtuvie-
ron una disminucion significativa en las puntuaciones de la
Escala de movimientos involuntarios anormales (Abnormal
Involuntary Movement Scale, AIMS). Desde nuestro punto
de vista, este dato parece sugerir que algunas de las propie-
dades fisioldgicas de la MLT cuando se administra externa-
mente pueden ser dependientes de la dosis.

El segundo grupo de articulos esta formado por cinco
trabajos?®-32 en los que se abordd el uso de la MLT de una
forma diferente: aprovechando las propiedades hipnoticas
de la MLT. Garfinkel et al.?® encontraron que la administra-
cion de 2 mg de MLT de liberacion retardada fue efectiva
para interrumpir el uso de las benzodiazepinas en un grupo
de pacientes afectos de insomnio. Jean-Louis et al.?? estu-
diaron en un grupo de voluntarios sanos algunas variables
de las que podia depender el efecto hipndtico de la MLT. En-
contraron que tras la administracion de 6 mg de MLT la va-
riable que mejor predice su efecto hipnotico es el numero
de horas que los sujetos han pasado previamente en el exte-
rior, sometidos a un claro ritmo de luz natural y oscuridad.
Cuantas mas horas en un ambiente exterior, mayor efecto
hipnotico de la MLT. Nagtegaal et al.3? estudiaron el efecto
de la toma de 5 mg de MLT en un grupo de 5 pacientes que
presentaban sindrome de retraso de fase del suefio y cefale-
as. Encontraron que todos mejoraban de sus cefaleas, y ex-
plicaron este efecto de la MLT como debido a un ajuste del
reloj biologico, producido por la MLT o por una modifica-
cion del sistema vascular y nociceptivo de los individuos. Ni-
nomiya et al.3' estudiaron el efecto endocrinoldgico del
consumo de 1 mg de MLT ingerida a las 9 h en un grupo de
12 voluntarios sanos y un grupo de 12 pacientes con sindro-
me de retraso de fase del suefio, que habian sido tratados en
el afo previo con cantidades variables (entre 0,75y 1,5 mg)
de MLT. Encontraron que en todos los sujetos la ingesta de
1 mg de MLT producia un aumento significativo de los nive-
les de prolactina, sin haber diferencias entre los voluntarios
sanos y los pacientes con sindrome de retraso del suefio. Ta-
rrasch et al.3? administraron 2 mg de MLT de liberacion re-
tardada a pacientes con insomnio y estudiaron la consisten-
cia interna del LSEQ. Encontraron que tanto para la
condicion placebo como para la condicion MLT el LSEQ te-
nia una alta consistencia interna.

El tercer, y mas numeroso, grupo de articulos esta forma-
do por 34 trabajos’*6¢ en los que mayoritariamente la MLT
se utilizo por una de sus propiedades mas precozmente des-
critas: las hipnogenas’®. Este subgrupo se puede clasificar
segun los tipos de trastornos del suefio acorde con el DSM-
IV-TR®7 en las siguientes categorias: insomnio primario®3#1,
trastornos del ritmo circadiano*?48, trastornos del suefio
asociados a patologia médica*®® y trastornos del sue-
fio asociados a patologia psiquiatrica®*68,

El efecto de la MLT en el insomnio primario fue estudiado
en diferentes poblaciones, tanto en nifios como adultos y
personas mayores33# apareciendo un total de 9 trabajos en
los que la MLT se usd como agente hipnotico. A pesar de la
diferente metodologia usada en los trabajos, ya revisada por
nosotros en un trabajo previo’!, podriamos decir que, en ge-
neral, la MLT ha sido efectiva para tratar el insomnio como
sintoma. Ademas, debemos tener en cuenta que el diagnos-
tico de insomnio primario del DSM-IV-TR®7 agrupa al menos
dos categorias diagndsticas distintas de la clasificacion de la
American Sleep Disorders Association’?, esto es, el insomnio
idiopatico y el insomnio psicofisiologico, existiendo ademas
un tercer cuadro sindromico: el insomnio relacionado con el
envejecimiento, no reconocido como entidad independiente
por ninguna de las clasificaciones actuales. Probablemente,
mezclar estos tres tipos de insomnio, como hace el DSM-IV-
TR®7, no sea lo mas apropiado, ya que generalmente suelen
asociarse estos diagndsticos con poblaciones de muy dife-
rente edad, nifios, adultos y personas mayores, que presen-
tan un patron fisiologico de secrecion de MLT con diferentes
amplitudes para cada grupo de edad’®7*. A pesar de esta
mezcla, diferentes dosis de MLT en diferentes diagnosticos y
diferentes grupos de edades, la mayoria de los trabajos
coinciden en encontrar un efecto beneficioso de la MLT en
estos tipos de insomnio.

Los trastornos del ritmo circadiano son otro grupo de
trastornos primarios del suefio en los que la capacidad re-
sincronizante de la MLT ha sido la razon principal de su uso.
El trastorno por retraso de fase, los trastornos del ritmo
ocasionados por los viajes transoceanicos (jet-lag) y los tras-
tornos producidos por el trabajo por turnos rotatorios son
ejemplos tipicos. Los dos trabajos encontrados sobre el re-
traso de fase del suefio*?* han informado de un efecto be-
neficioso de la MLT en este tipo de trastorno. Por el contra-
rio, no existe acuerdo sobre el efecto de la MLT en el
jet-lag***8. Mientras que Spitzer et al.** encontraron que ni
0,5 ni 5 mg de MLT eran utiles para tratar los sintomas del
jet-lag, Shuner et al.*®> encuentran una mejoria en estos sin-
tomas tras la administracion de 5 mg de MLT. La posible ex-
plicacion de estas diferencias puede ser debida a que en el
trabajo de Spitzer et al.** la MLT se tomaba en el momento
de irse a dormir, mientras que en el de Shuner et al.*® se to-
maba entre las 17 y 21 h del tiempo local, lo que permitiria
resincronizar con mas facilidad el NSQ con el tiempo local.
Lagarde et al.*6 estudiaron el efecto de 6 mg de MLT y 2 mg
de cafeina sobre el rendimiento fisico de un grupo de mili-
tares tras un viaje transocednico con 7 h de diferencia entre
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el tiempo de salida y el de llegada. Encontraron que ambos
tratamientos eran superiores al placebo en las diferentes
pruebas fisicas que realizaron. James et al.*’ estudiaron el
efecto de 6 mg de MLT tomada después del turno de trabajo
(23-7 h) y antes de acostarse en un grupo de trabajadores
de urgencias que trabajaban en turno rotatorio. No encon-
traron ningun efecto de la MLT sobre la mejoria en el suefo.
El trabajo de Sharkey et al.*® se realizd simulando las condi-
ciones de un trabajo por turnos rotatorios en un periodo de
48 h. Estos autores encontraron que, tras administrar 1,8 mg
de MLT de liberacion retardada, los sujetos podian dormir
mejor el primer dia, pero este efecto desaparecia al sequndo
dia, por lo que los autores sugieren una posible tolerancia a
los efectos de la MLT.

Los dos grupos anteriores de trastornos del suefio se cla-
sifican como disomnias, que son trastornos primarios del
suefo. En los siguientes paragrafos comentaremos los tras-
tornos no primarios del suefio.

Uno de estos grupos son los trastornos del suefio vincula-
dos a patologia médica®®°3. Aunque se han estudiado dife-
rentes patologias médicas, la mayoria de los trabajos llegan a
la conclusion de que la MLT es una opcion valida y segura pa-
ra tratar los problemas de insomnio en este tipo de poblacion.
La MLT ha mostrado ser eficaz al tratar los trastornos del sue-
fio asociados a la fibromialgia®, la esclerosis tuberosa®' y el
tinnitus®2. Andrade et al.*® estudiaron la eficacia de dosis
variables de MLT (entre 3 y 12 mg) en pacientes con dife-
rentes patologias médicas (cardiologica, pulmonar, hepati-
ca, etc.), encontrando que la mayoria de los pacientes se
beneficiaban del tratamiento con MLT; ademas, este trata-
miento estaba libre de efectos adversos. No obstante, la in-
terpretacion liberal que hacen algunos autores sobre la ino-
cuidad de la MLT para tratar los trastornos del suefio debe
ser tomada con cautela, ya que, como nosotros hemos revi-
sado’®, el tratamiento con MLT puede producir a veces efec-
tos adversos indeseables. En el trabajo de Sack et al.>? se
utilizé la MLT para sincronizar el ritmo del suefio en un gru-
po de pacientes ciegos que presentaban ritmos libres, no
ajustados al patrdn circadiano normal, ya que por su pato-
logia carecen de la sefial luminica que les ayude a sincroni-
zarse con el ritmo vigilia-sueno. Este doble uso de la MLT,
sincronizador e hipnotico, demostro ser util para este tipo
de pacientes.

Finalmente queda el grupo de trastornos del suefio aso-
ciados a patologia psiquiatrica®*68, En tres trabajos se admi-
nistro6 MLT a pacientes con demencia y trastornos del
suefo®*°6. En ninglin caso se encontrd que la MLT fuese Util
para tratar este tipo de trastorno. Shamir et al.%” encontra-
ron que la administracion de 2 mg de MLT de liberacion re-
tardada producia una mejoria en la eficiencia del suefio en
pacientes esquizofrénicos que previamente presentaban
una baja calidad de suefo. En otro trabajo®, la administra-
cion de cantidades variables de MLT de liberacion retardada
(entre 5y 10 mg) producia una mejoria en los trastornos del
suefio de un grupo de pacientes afectos de trastorno depre-

sivo mayor, aunque el efecto sobre los sintomas depresivos
era nulo. Leppamaki et al.>® administraron durante 3 sema-
nas 2 mg de MLT de liberacion retardada a un grupo de pa-
cientes con trastorno afectivo estacional subclinico, encon-
trando que no sélo mejoraban de los trastornos del suefio,
sino que ademas estos pacientes presentaban una mejoria
del estado de animo. Probablemente la explicacion para es-
ta diferencia de efecto terapéutico de la MLT en ambos tra-
bajos respecto a la respuesta del estado de animo resida en
los diagnosticos de los pacientes. Mientras que en el trabajo
de Dolberg et al.>® no hay descrita una clara estacionalidad
del estado de animo, en el trastorno afectivo estacional, co-
mo su nombre indica, la fluctuacion del estado de animo se
corresponde con los cambios estacionales, por tanto, ésta
podria ser la explicacion para esta diferencia. Para futuras
investigaciones en las que se quisiera estudiar el efecto de la
MLT sobre el estado de animo seria deseable elegir pacientes
con trastornos afectivos que no presentasen trastornos del
suefio. De esta manera podriamos estudiar de manera inde-
pendiente el posible efecto antidepresivo de la MLT del
efecto hipndgeno. Grunhaus et al.®9 estudiaron durante 3 me-
ses el efecto de administrar 5 0 10 mg de MLT de liberacion
retardada en un grupo de pacientes con depresion mayor
tratados con 20 o 40 mg de fluoxetina y tras ser sometidos
a terapia electroconvulsiva. Los autores concluyeron que la
adicion de MLT a un tratamiento antidepresivo estandar no
producia efectos adicionales sobre el suefio ni en el estado
de animo.

Dentro de este grupo de trastornos del suefio asociados
con patologia psiquiatrica encontramos un grupo de cinco
trabajos en los que se usd la MLT para tratar problemas de
suefio en nifios®’®* y adolescentes®® con importantes tras-
tornos del desarrollo y patologia neurologica. Todos los tra-
bajos han informado de un efecto beneficioso de la MLT so-
bre este tipo de trastornos en estos tipos de poblacion.

Mencion aparte merece el trabajo de Kunz et al.%% en el
que se estudia un grupo de pacientes psiquiatricos afectos
de diferentes trastornos del suefio (insomnio idiopatico,
narcolepsia, trastornos de conducta en el suefio REM, sin-
drome de piernas inquietas y trastornos de movimiento pe-
riodico de las piernas), encontrando que la toma de 3 mg de
MLT entre las 22 y 24 h producia una mejoria en estos pa-
cientes. Aunque la muestra de pacientes es pequefa, € in-
cluso algunos diagndsticos sélo constan de un caso, hubiese
sido muy interesante si estos autores hubieran determinado
previamente al tratamiento los niveles plasmaticos basales
de MLT, ya que en algunos cuadros como la narcolepsia se
han descrito trastornos del ritmo circadiano de la MLT con
niveles diurnos elevados equivalentes a los niveles noctur-
nos de MLT’S.

Podriamos finalizar esta revision afirmando que las apli-
caciones clinicas de la MLT en psiquiatria se basan principal-
mente en su efecto hipnotico y/o resincronizante (93,2 % de
los trabajos). El otro uso de la MLT, por su efecto antioxi-
dante, es minoritario (4,5 %) comparado con el uso por su
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efecto hipnotico y/o resincronizante. Ademas, seria deseable
tener en cuenta una serie de recomendaciones metodoldgi-
cas para la realizacion de futuros trabajos, de tal manera
que la intervariabilidad en los resultados de las diferentes
investigaciones fuese la minima posible. Primero, la mezcla
de diagnosticos psiquiatricos deberia evitarse dentro de
un mismo grupo de sujetos. No deberian incluirse dentro
del mismo grupo de estudio diagndsticos psiquiatricos en los
que existe un claro patrén estacional de la clinica con otros
diagnosticos psiquiatricos en los que este patron no esta
descrito. Segundo, el uso de diferentes dosis de MLT, la for-
ma galénica de administracion (de liberacion rapida o retar-
dada) y la hora de administracion de la MLT deberian estar
perfectamente explicitados en todos los trabajos. Tercero,
deberia tenerse en cuenta la posibilidad de la existencia
concomitante de una patologia psiquiatrica conjuntamente
con un trastorno del suefio en el mismo paciente. Cuarto, el
desconocimiento por la mayoria de los investigadores de
que el efecto resincronizante de la MLT depende de la curva
de fase-respuesta deberia ser tenido en cuenta cuando la
razén del uso de la MLT sea por su accion resincronizante.
Quinto, es probable que el efecto terapéutico de la MLT no
sea igual para una persona que tiene un déficit en la secre-
cion de MLT que para una persona que tiene una secrecion
normal. Para futuras investigaciones en psiquiatria seria
conveniente que se realizase un estudio basal sobre el pa-
tron de secrecion de la persona y posteriormente ver como
se modifica por el uso de psicofarmacos, terapia luminica, la
toma de MLT sintética o cualquier otra circunstancia que
desee estudiarse.
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