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Introduccion. La busqueda de marcadores bioldgicos que
se relacionen con caracteristicas especificas de las personas no
ha producido grandes resultados. Los niveles sanguineos de la
melatonina (MLT), principal producto hormonal de la glan-
dula pineal, han sido utilizados como marcador bioldgico del
neuroticismo, la introversion-extroversion y la matutinidad-
vespertinidad. El concepto de matutinidad hace referencia a
la preferencia de las personas para realizar actividades por las
marianas, mientras que la vespertinidad hace referencia a la
preferencia para realizar actividades por la noche. El objetivo
de este trabajo consiste en estudiar si los niveles séricos de
MLT se relacionan con la matutinidad o vespertinidad.

Metodologia. La muestra esta compuesta por 44 volun-
tarios sanos, de los cuales 23 son del tipo matutino y 21 del
tipo vespertino. La matutinidad-vespertinidad fue valorada
con la Escala Compuesta de Matutinidad. Se analizaron 3
muestras de sangre, extraidas a las 09:00, 12:00 y 00:00 h.
Los niveles de MLT fueron determinados mediante un ELISA.

Resultados. A las 09:00 h, los sujetos vespertinos tenian
niveles de MLT significativamente mas altos que los sujetos
matutinos (8,4+3,6 pg/ml vs 4,6+3,2 pg/ml, p<0,02).

Conclusiones. Los niveles séricos de MLT a las 09:00 h.
pueden ser usados como un marcador biologico periférico de
vespertinidad-matutinidad. Nuestros resultados enfatizan la
conveniencia de alargar los estudios de MLT al menos hasta las
09:00 h, cuando aun se pueden encontrar diferencias en los
niveles séricos de MLT entre los tipos matutinos y vespertinos.
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Chronotype as modulator of morning serum
melatonin levels

Background. The search for biological markers of
individual characteristics has produced scanty results.
Melatonin (MLT), the main hormonal product of the pineal
gland, has been used as a biological marker of neuroticism,
introversion-extroversion and morningness-eveningness.
Morningness-eveningness indicates preferences associated
with morning or evening activities. The goal of this research
is to study if serum MLT levels are related to morningness-
eveningness preference.

Methods. Twenty-three morning type and twenty-one
evening type healthy volunteers took part in the study.
Morningness-eveningness was evaluated with the Composite
Scale of Morningness. Blood was drawn at 09:00, 12:00 and
00:00 h. MLT levels were measured with an ELISA.

Results. At 09:00 h evening type subjects had
significantly higher serum MLT levels than morning type
subjects (8.4+3.6 pg./ml. vs. 4.6+3.2 pg./ml., p<0.02).

Conclusions. Morning serum MLT may be used as a
biological peripheral marker of morningness-eveningness
preference. Our results emphasise the convenience of
expanding MLT studies until 09:00 h when differences
between morning type and evening type subjects may still
be found.

Key words: Melatonin, Morningness, Eveningness, Diurnal preference, Circadian typology,
Circadian rhythms, Individual differences
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INTRODUCCION

El cronotipo es una caracteristica individual que modula
la capacidad de la persona para estar mas activo y alerta en
un periodo determinado del dia. Los Tipos Matutinos (TM)
son personas que estdn mas alerta y activas por las mafa-
nas, mientras que los Tipos Vespertinos (TV) son proclives a
estar mas activas y alertas por la noche'. La matutinidad y la
vespertinidad son los polos extremos de un continuo que es
el cronotipo, a lo largo del cual las personas se pueden cla-
sificar dependiendo de su preferencia temporal para realizar
tanto actividades fisicas como cognitivas®

La melatonina (MLT) es la principal hormona de la glan-
dula pineal que transmite informacion tanto de los ritmos
circadianos como de los ritmos estacionales®. La MLT ha sido
utilizada como un farmaco con propiedades terapéuticas*, al
igual que como un marcador biologico®.

Una caracteristica de la investigacion en MLT, como un
marcador biologico, es que presenta una gran variabilidad
interindividual independientemente del fluido bioldgico en
el que se mida. Se han descrito diferentes variables que afec-
tan a los niveles de MLT. Estas variables abarcan un amplio
rango, tal y como las variables genéticas®, el medio ambien-
te’, el estilo de vida8 la toma de algunas medicinas® o el
consumo de drogas'.

Respecto al uso de la MLT como marcador bioldgico, exis-
ten dos aspectos diferentes que deben ser considerados. Pri-
mero, el estudio de los ritmos de secrecion de la MLT, que nos
da informacion sobre diferentes parametros del ritmo (hora
de inicio y de acabado de la secrecion, pico maximo, etc.)'.
Para realizar este tipo de estudio es necesario recoger de una
manera continua y regular en el tiempo varias muestras bio-
l6gicas. Segundo, se puede determinar la MLT solo en horas
especificas o periodos cortos de tiempo durante el dia. Esta
segunda aproximacion suele hacerse cuando se intenta en-
contrar conexiones entre los niveles de MLT y algunas enfer-
medades médicas'*"®. Esta sequnda aproximacion es mucho
mas simple en el disefio de la investigacion y desde luego mas
barata en el consumo de recursos humanos y de tiempo.

Existe bastante informacion disponible sobre la rela-
cion que existe entre el cronotipo y los ritmos circadianos
de algunas variables biologicas, tal y como pueden ser la
temperatura corporal, el ritmo de cortisol, la presion sangui-
nea, la frecuencia cardiaca, la actividad electrodérmica y la
arquitectura del suefo™ 8,

No existe mucha informacion publicada sobre la rela-
cion del ritmo circadiano de la MLT y el cronotipo. Se ha
encontrado que los sujetos del TM tienen un avance de fase
en el ritmo de secrecion de la MLT comparado con los sujetos
del TV'. Hay poca informacion disponible sobre las relacio-
nes existentes entre los niveles de MLT en horas especificas
del dia y el cronotipo.

El objetivo de esta investigacion consiste en estudiar si
las concentraciones séricas de MLT en tres horas especificas
del dia (09:00, 12:00 y 00:00 horas) se relacionan con los
cronotipos extremos (TM vs TV) en sujetos sanos.

METODOLOGIA

Sujetos

La muestra se recogio a través de un anuncio masivo de
correo electronico a todo el personal trabajador en la Uni-
versidad de La Laguna que poseyese un correo electronico
con la extension @ull.es (N=3,500), ademas de entre las per-
sonas conocidas por los investigadores. En total respondie-
ron 118 personas. Todos los participantes firmaron el con-
sentimiento informado. El comité de Etica e Investigacion de
la Universidad de La Laguna aprobo el protocolo del estudio.

Los criterios de exclusion fueron: 1) haber realizado un
viaje transmeridiano durante el mes previo al estudio, 2) te-
ner problemas para dormir, 3) presentar alguna anomalia en
los analisis bioquimicos o de orina que se realicen, 4) emba-
razo, 5) tener una historia previa de drogadiccion, y final-
mente 6) tener un trabajo nocturno o por turnos rotatorios.

A todos los sujetos que participaron en el estudio se les
pidié que se abstuviesen de usar gafas de sol, tomar bebidas
que contuviesen cafeina, té o alcohol, al menos 12 horas
antes del estudio y durante el estudio. A todos los partici-
pantes también se les pidi6 que mantuviesen sus horarios
habituales de irse a la cama y levantarse.

Valoracion del cronotipo

La matutinidad-vespertinidad se valoré utilizando la
version espafola de la escala compuesta de matutinidad
(Composite Scale of Morningness)?. Todos los participantes
rellenaron la escala compuesta de matutinidad cuatro dias
antes del estudio.

Para seleccionar a los grupos de sujetos del TM y del TV,
se eligieron como puntos de cortes extremos el 20% superior
e inferior de la escala. De la muestra inicial de 118 sujetos,
23 fueron clasificados como del TM y 21 como del TV. El dia
siguiente a rellenar la escala, a todos los sujetos elegidos
se les realizd una analitica general con hemograma, perfil
bioquimico y orina completa, para descartar la existencia de
patologia organica.

El estudio se realizo durante un fin de semana durante
un fin de semana, en el mes de Julio. Se hizo de esta manera
para evitar el efecto del cambio estacional sobre los nive-
les de MLT?'. En el dia del estudio los sujetos seleccionados
llegaron en ayunas a la Facultad de Medicina a las 08:00 h.
Posteriormente se acostaron en una camilla y permanecie-
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Tabla 1 ‘ Variables sociodemograficas y
psicométricas de las muestras
Variables ™ v P
Edad (media+DE) 447 +93 425+78 NS
Sexo (varon/mujer) 9/14 11/10 NS
Peso (media+DE) en kg 68,4 + 12,8 77,3 + 14,0 NS
Altura (media+DE) en cm 170 + 10,8 175 + 10,4 NS
ECM (media+DE) 450 + 2,4 22,6 +3,7 0,001

TM= Tipo Matutino, TV= Tipo Vespertino, ECM=Escala Compuesta de
Matutinidad
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Figura 1 Comparacion de los niveles séricos de
melatonina por cronotipo en cada hora

del estudio

ron en posicion supina hasta las 09:00 h, momento en el que
se realizd la primera extraccion sanguinea, pudiendo luego
desayunar. Las otras dos extracciones sanguineas se hicieron
a las 12:00 y las 00:00 h. Al igual que en la extraccion de
las 09:00 h, los sujetos tenian que estar acostados una hora
antes de la extraccion, para de esta manera evitar el efecto
postural sobre los niveles de MLT?2. La extraccién nocturna
se realizo en una habitacion que estaba iluminada con lam-
paras rojas de 4 luxes de intensidad. Como medida de pre-
caucion, para evitar la contaminacion luminica, a las 23:00
h a todos los sujetos se le cubrid los ojos con un antifaz
negro. La extraccion nocturna se realizo con la ayuda de una
linterna de luz roja de 20 luxes de intensidad que sefalaba
directamente al antebrazo del sujeto.

Después de cada extraccion, la sangre se colocaba en
tubos de vacutainer sin anticoagulante y con gel separa-
dor. Se permitia la formacion del coagulo a la temperatura
ambiente durante 15 minutos y luego la sangre se centrifu-
gaba a 3.000 rpm durante 10 minutos. Posteriormente las
muestras de suero se aliquotaban en tubos de Eppendorfy se
congelaban a -35°C hasta que fuesen analizadas. La MLT se
determin6 mediante un andlisis de ELISA, utilizando kits co-
merciales adquiridos a IBL (Immuno Biological Laboratories,
Hamburgo, Alemania). El limite de deteccion de este analisis
fue de 0,3 pg/ml. Los coeficientes de variacion intraanalisis e
interanalisis fueron del 8,5% y del 11%, respectivamente. El
analista desconocia si las muestras pertenecian a las extrac-
ciones de las 09:00, 12:00 o 00:00 horas.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizo utilizando la version 15
del SPSS%. La comparacion de variables cuantitativas por
cronotipo se realizo mediante una t de student. La distri-
bucion de variables cualitativas se analizo mediante una Chi
cuadrado. El nivel de significatividad se fijo en el 0,05 y to-
dos los test estadisticos fueron de dos colas. Los datos cuan-
titativos se presentan como media + desviacion estandar.

RESULTADOS

En la Tabla 1 se resumen las caracteristicas sociodemo-
graficas y psicométricas de ambos grupos. Las muestras son
homogéneas en edad, sexo, peso y altura. Como era de espe-
rar, los sujetos del TM tienen una puntuacion significativa-
mente mas alta en la escala compuesta de matutinidad que
los sujetos del TV. Se ha publicado que el uso de anticoncep-
tivos hormonales afecta a los niveles de MLT?“. En nuestra
muestra ninguna mujer estaba tomando anticonceptivos
hormonales.

La Figura 1 representa los resultados de la comparacion
de los niveles de MLT en cada cronotipo y en cada hora del
estudio. Como se desprende de la observacion de dicha fi-
gura los sujetos del TV tenian niveles séricos de MLT signifi-
cativamente mas altos a las 09:00 h. que los sujetos del TM.

Los niveles de MLT a las 00:00 h fueron significativa-
mente mas altos que los niveles de MLT a las 09:00 y 12:00
h tanto en los sujetos del TM (00:00 h: 35,8+24,2 pg/ml vs
09:00 h: 4,6+3,2 pg/ml, 12:00 h: 3,0+1,6 pg/ml, p<0,001)
como en los sujetos del TV (00:00 h: 40,0+24,1 pg/ml vs
09:00 h: 8,4+3,6 pg/ml, 12:00 h: 3,2+1,7 pg/ml, p<0,001).

DISCUSION

Este es el primer trabajo en el que se encuentra que los
niveles séricos de MLT a las 09:00 h pueden ser de utilidad
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para diferenciar a los sujetos del TM de los sujetos del TV.
Este nivel mas elevado de la MLT a las 09:00 h en los sujetos
del TV comparado con los del TM, puede ayudar a explicar
el por qué los TV por la marnana se encuentran mas torpes y
mas adormilados.

En nuestra revision bibliografica solo hemos encontrado
un trabajo que compara los niveles de MLT en horas especifi-
cas del dia con el cronotipo®. Gibertini y colaboradores® en-
contraron que las concentraciones de MLT no discriminaban
entre sujetos del TM y del TV. Nuestro resultado a las 00:00 h
es comparable a los de Gibertini y colaboradores?, los niveles
de MLT no diferenciaron entre el TM y el TV. El resto de las
medidas temporales no se pueden comparar ya que Gibertini
y colaboradores?®® determinaron la MLT cada hora desde las
00:00 hasta las 07:00 h, mientras que nosotros lo hicimos a
las 00:00, 09:00 y a las 12:00 horas.

La mayoria de las investigaciones sobre la MLT y los cro-
notipos estan enfocadas al estudio de los ritmos de la secre-
cion de MLT, siendo comparativamente menor la investiga-
cion realizada en periodos cortos de tiempo o simplemente
horas especificas del dia. Dos de los principales marcadores
que se usan para determinar los ritmos circadianos de MLT,
son el inicio y la finalizacion de la secrecion de MLT. La cifra
de 10 pg/ml de MLT se considera como el umbral de inicio y
finalizacion de la secrecion de MLT?, sin embargo, dada la
mejoria tanto en la sensibilidad como la especificidad de las
nuevas pruebas analiticas, es recomendable que en el futuro
reconsideremos los valores de esta cifra. De hecho, en nues-
tras muestras el nivel sérico de MLT es inferior a los 10 pg/ml,
pero a pesar de esto, los niveles de MLT en nuestro estudio
aun diferencia entre sujetos del TM y TV.

Tanto los sujetos del TV como del TM tienen niveles noc-
turnos (00:00) de MLT significativamente mas altos que los
niveles diurnos (09:00 y 12:00). Estos resultados confirman
que ambos grupos presentan diferencias entre el dia y la
noche de los niveles séricos de MLT, siendo los niveles noc-
turnos de MLT significativamente mas altos que los niveles
diurnos. Este resultado, los niveles nocturnos de MLT mas
elevados que los diurnos, es un hecho ya conocido y que ha
sido informado por otras investigadores'*.

En conclusion, el aumento de los niveles de MLT por la
mafana en los sujetos de TV puede ayudar a explicar el por
qué los sujetos de TV se encuentran mas torpes y adorme-
cidos por la mafana. Nuestros resultados enfatizan la im-
portancia de alargar los estudios de MLT al menos hasta las
09:00 horas, cuando aun se pueden encontrar diferencias
entre los sujetos del TV de los del TM. Las concentraciones
séricas de MLT se pueden usar como un marcador de matu-
tinidad-vespertinidad.
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