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El rol de la melatonina
en los trastornos depresivos

Rubén Carvajal

RESUMEN

La melatonina es una hormona que se produce principalmente durante la noche en la glandula pineal, desde
donde es liberada de manera ritmica al torrente sanguineo. Su presencia le informa a los tejidos del cuerpo
que es de noche, y su ausencia, que es de dia, en concordancia con los ciclos geofisicos. Los niveles fisio-
l6gicos de melatonina ejercen influencia en la calidad del suefio y en la ritmicidad de los ciclos bioldgicos.
Cuando se presentan sintomas tales como una pobre calidad del suefio o un desfasamiento circadiano,
estos pueden estar asociados a ciertos estados depresivos. Durante los trastornos depresivos, los niveles
de melatonina pueden encontrarse por debajo de lo normal y los ritmos circadianos pueden encontrarse al-
terados. Se revisan los mecanismos cronobioldgicos relacionados con los ritmos circadianos, la melatonina 'y
el fotoperiodo, y su rol en ciertos trastornos depresivos. También se revisan algunas terapias antidepresivas
basadas en la ingesta de melatonina.

PALABRAS CLAVE: melatonina, glandula pineal, ritmos circadianos, depresion.

ABSTRACT

Melatonin is a hormone produced at night mainly by the pineal gland, from where it is rhythmically released
into the bloodstream. Its presence informs the body tissues that it is night, and its absence, that it is day, in
accordance with the geophysical cycles. The physiological levels of melatonin may influence the sleep quality
and the rhythmicity of biological cycles. When symptoms such as poor sleep quality or a circadian phase
shift are present, they may be associated with depression. During depressive disorders, melatonin levels can
be below normal and circadian rhythms may be altered. Chronobiological mechanisms related to circadian
rhythms, melatonin and photoperiod, and their role in certain depressive disorders are reviewed. Some anti-
depressant therapies based on the intake of melatonin are also reviewed.

KEY WORDS: melatonin, pineal gland, circadian phase, depression.
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INTRODUCCION

En 1979, tres grupos de investigacion, de
manera independiente, informaron de la existencia
de bajos niveles de melatonina nocturna en pacientes
depresivos (Mendlewicz, et al., 1979; Wetterberg, et
al,, 1979; Wirz-Justice y Arendt, 1979). Ese mismo
afo, Lewy, et al. (1979) informaron de un paciente con
trastorno bipolar en el cual los niveles de melatonina
se encontraban elevados durante la fase maniaca
y descendian durante la fase depresiva. Cuando
Wirz-Justice y Arendt (1979) compararon los niveles
de melatonina de pacientes bipolares con pacientes
unipolares depresivos, encontraron que los niveles de
melatonina nocturna eran mas altos en los pacientes
bipolares durante la fase maniaca, mas bajos durante
la fase depresiva, y mas bajos aln en pacientes
unipolares depresivos.

El interés de Wetterberg, et al. (1979) en
evaluar los niveles de melatonina en pacientes
depresivos se origind con la observacion de que,
durante la depresion, uno de sus pacientes presentd
niveles sanguineos de melatonina nocturna més
bajos de lo normal, niveles de cortisol superiores
a lo normal y un pico de secrecion anticipado de la
melatonina nocturna, que aparecia mas pronto de lo
esperado (a medianoche) comparado con la etapa de
recuperacion en la que el pico se observé a las 4 A.M.

Wetterberg (1979) considerd obvio utilizar
a la melatonina como marcador biolégico para la
depresion dado que: a) la melatonina depende,
tanto de la secrecion de noradrenalina (Axelrod,
et al., 1969) como de la serotonina (Shein, et al.,
1967; Boutin, et al., 2005) (Fig. 1); b) la melatonina
interactta con el eje HHA (Hipotalamo-Hipdfisis-
Adrenales) del cual se sabe que se altera durante
la depresion, con una elevacion del nivel de cortisol

nocturno; c¢) la melatonina permite conocer la fase y la
amplitud del ciclo biolégico, dado que las variaciones
en la concentracién de melatonina por encima de un
periodo de 24 horas permite evaluar posibles fallos en
el ritmo bioldgico durante ciertos tipos de depresion.
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Figura 1. Via de sefalizacion retina-pinealocito. Durante la
noche, la ausencia de luz despolariza las células ganglionares
de la retina, y el potencial viaja -via tracto retino-hipotalamico-
a los nucleos supraquiasmaticos (NSQ), que dejan de inhibir
la accién estimulatoria del nlcleo paraventricular (NPV) sobre
la columna intermediolateral (IML) de la médula y el ganglio
cervical superior (GCS). Al hacerlo, las neuronas postganglio-
nares del GCS liberan noradrenalina sobre los pinealocitos,
las células constituyentes de la glandula pineal, y se da inicio
a una cascada de sefializacion que activa las enzimas que
producen melatonina (Modificado de Reiter, 1990).
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Charles Nemeroff ayudd de un modo
significativo a entender la importancia de las funciones
endocrinas en los trastornos del estado de animo al
desarrollar el test de supresion de la dexametasona
(Evans y Nemeroff, 1984). En una situacion normal, la
produccion de cortisol tiene un patron caracteristico: se
elevaalrededordelas 56 6 delamafiana paraayudarnos
a enfrentar el dia, tienen un méaximo al mediodia y luego
se reduce gradualmente. Por esto, actuamos de forma
mas lenta al atardecer y nos viene el suefio alrededor
de las 10 u 11 de la noche. Cuando hay exceso de
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cortisol, el hipotalamo lo detecta y envia sefiales via
hipdfisis para que las glandulas suprarrenales detengan
su produccion y se llegue a los niveles normales. En
los estudios con dexametasona, en los cuales se les
administra a los sujetos una sustancia sintética similar al
cortisol para estimular al hipotalamo a reducir los niveles
de secrecion de las glandulas suprarrenales, muchos de
los pacientes con depresion continuaban produciendo
altos niveles de cortisol durante todo el dia. Este patron
de hipercortisolemia explica probablemente por qué
muchos pacientes con depresion tienen problemas en
el ciclo del suefio, especialmente insomnio (Andreasen,
2003).

Halberg (1968) propuso una teoria para
explicar los trastornos afectivos por la via de la alteracion
del ritmo circadiano, en la que se produciria una fase de
secrecion anticipada de melatonina. Esto no ocurria en
el caso de sujetos normales, aunque se encontrasen
en aislamiento, sin sefalizacion externa del ambiente,
ya que lograban sincronizar su ritmo circadiano interno
muy cerca de los ciclos geofisicos, con una duracién de
aproximadamente 24 horas, de alli el nombre de circa
diano, cercano a un dia.

La teoria de Halberg (1968) sostenia que en
el caso del trastorno maniaco-depresivo se producia
una anomalia en el ritmo circadiano producto de la
desincronizacion entre el entorno intemo (ciclo de
suefio y vigilia) y el externo (ciclo de oscuridad/luz).

Esta teoria de avance de fase fue evaluada
por Kripke et al (1983), quien propuso que la depresion
podria ser el resultado de una desincronizacion interna
de los osciladores circadianos (genes del reloj), al
estar uno de los osciladores adelantado con respecto
al otro. Tal desincronizacidn entre los genes ubicados
en las células del nucleo supraquiasmatico daria como
resultado la alteracion en el ritmo de secrecion de

melatonina. Kripke et al (1983) utilizaron terapia luminica
con luz brillante en el tratamiento de la depresion.

Cada neurona individual de
supraquiasmaticos (NSQ) es un reloj circadiano
(Hastings, et al., 2007). Sus osciladores consisten en
una serie de ciclos autorregulatorios, transcripcionales
y  post-transcipcionales, que se
interrelacionados  mediante  mecanismos  de
retroalimentacion de dos grupos de genes, llamados
Period (Per) y Cryptochrome (Cry). Cualquier mutacion
que altere la velocidad de transcripcion de los genes
Per y Cry, o la estabilidad de las proteinas Per y Cry
afectara la velocidad del reloj (Hastings, et al., 2007).
Las lesiones en los NSQ producen alteraciones en
los ritmos circadianos y trastornos del suefio. Por otra
parte, cuando se ha injertado tejido perinatal de NSQ en
roedores que han sufrido ablacion del NSQ, se produce
una recuperacién del comportamiento circadiano
(Weaver, 1998). Los ritmos circadianos de secrecion
normal de melatonina se muestran en la figura 2.

En la depresion unipolar, la esquizofrenia y
el trastorno bipolar, se presentan diversos trastornos
como incremento en la latencia del suefio, interrupcion
de fase de la hormona de

los nucleos

encuentran

del suefio, avances
crecimiento, incremento del cortisol plasmatico nocturno
y alteraciones en los ciclos de temperatura corporal
(Boivin, 2000; Wirz-Justice, 2006; McClung, 2007).

El presente trabajo es una revision breve
sobre el rol de la melatonina en algunos los trastornos
depresivos. Primeramente, se incluyen trabajos que
estan mas enfocados en los aspectos fisioldgicos y
neurobiologicos de la melatonina, la glandula pineal
y los ritmos circadianos, y en algunos de ellos se
presenta la relacion con determinados trastornos
afectivos como la depresion mayor, el trastorno bipolar,
el trastorno afectivo estacional y la melancolia; Luego
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Figura 2. Secrecion ritmica de melatonina y sus metabolitos
en sangre y orina. La franja oscura representa las horas noc-
turnas. La melatonina es el principal efector del reloj circadia-
no que informa al resto del organismo si es el dia o la noche.
Dado que la melatonina ejerce su accién por via sanguinea,
se pueden medir sus fluctuaciones al cuantificar los niveles
plasmaticos de esta hormona en periodos de 24 horas. (Modi-
ficado de Reiter, 1990).

se presentan referencias relacionadas con el rol de
la melatonina en tales trastornos vy, finaimente, se
refieren algunos usos farmacolégicos de la melatonina
como antidepresivo.

La melatonina

La melatonina se encuentra ampliamente
distribuida en
invertebrados, plantas, protozoarios, hongos, algas,

la naturaleza, en vertebrados,

e incluso bacterias (Hardeland y Poeggeler, 2003).
Su nombre quimico es N-acetil-5-metoxitriptamina.
Es una indolamina lipofilica con una estructura
anfipatica que le permite entrar a cualquier célula,

compartimientoofluido corporal. Estas caracteristicas
quimicas explican en parte la multiplicidad de células
y tejidos a los que la melatonina tiene acceso en
el organismo, lo que le permite interactuar con
los receptores correspondientes. Fue aislada por
primera vez por Lerner, et al. (1958).

Desde el punto de vista fisiologico, la me-
latonina es una hormona que posee una actividad
pleiotropica debido a que posee receptores en mul-
tiples tipos celulares. Se ha descrito la participacion
de la melatonina en una amplia variedad de proce-
sos fisioldgicos, tales como: el control del periodo
suefolvigilia (Appelbaum, et al., 2009), la induccion
del suefio (Sletten, et al., 2010), la regulacion de la
presion sanguinea (Reiter, et al., 2009), la regulacién
del envejecimiento (Srinivasan, et al., 2005), la mo-
dulacion de la funcién inmunoldgica (Vigoré, et al.,
2010), la modulacién del dolor (Shavali, et al., 2005),
la regulaciéon de la presion intraocular (Alcanta-
ra-Contreras, et al., 2011), regulacion del ritmo diario
de temperatura corporal (De Pedro, et al., 2008), la
regulacion del descenso nocturno de la temperatura
corporal (Ishibashi, et al., 2010). También se ha des-
crito su rol en: la regulacion del gasto energético y la
masa corporal (De Pedro, et al., 2008), la regulacién
del crecimiento (Falcon, et al., 2003), la regulacion
de la maduracion sexual (Chatoraj, et al., 2005), la
modulacién de las funciones neuroendocrinas, al ac-
tuar directamente sobre la hipdfisis y el hipotalamo
(Gaildrat y Falcdn, 2000; Falcon, et al., 2007; Gue-
rrero, et al., 2008).

Desde el punto de vista terapéutico-farma-
cologico, se han descrito sus propiedades preventi-
vas del envejecimiento de la piel (Kleszczynski y Fis-
cher, 2012), en el tratamiento del sindrome del colon
irritable (Tien Ho Siah, et al., 2014), en el tratamiento
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del Alzheimer (Li Lin, et al., 2013), como anestésico
(Marseglia, et al., 2015), como antiinflamatorio (Ra-
dogna, et al., 2010), como anticancerigeno (Media-
villa, et al., 2010; Di Bella, et al., 2013), como an-
tioxidante (Bonnefont-Rousselot, et al., 2010), que
puede proteger contra la ateroesclerosis al reducir
la presion sanguinea y regular el suefio y los ritmos
biolégicos (Scheer, et al., 2004).como sedante (Na-
quib, et al., 1999; Acil, et al., 2004), como ansiolitico
(Marseglia, et al., 2015), como analgésico (Caumo,
etal., 2007; Srinivasan, et al., 2010; Marseglia, et al.,
2015). También se han descrito los efectos de la me-
latonina como antidepresivo (Kopp, et al., 1999; Be-
llipanni, et al., 2005; Garzon, et al., 2009; Rahman, et
al., 2010; Serfaty, et al., 2010; Spadoni, et al., 2010;
Hickie y Rogers, 2011; Hansen, et al., 2012) y para
mejorar las funciones cognitivas (Furio, et al., 2007),
aunque otros autores no han logrado verificar estos
efectos (Jansen, et al., 2006; Hansen, et al., 2014).

La funcién de la melatonina como hormona
sincronizadora, ademas de regular los ritmos circa-
dianos, es la de transmitir la informacién fotoperiodi-
ca diaria y estacional (anual) fuera del encéfalo. Es
la molécula que “da la hora” al resto del organismo.
El mecanismo por el que actua es el siguiente: du-
rante la noche, la ausencia de luz despolariza las
células ganglionares de la retina, y el potencial de
accion viaja -via tracto retino-hipotalamico- a los nu-
cleos supraquiasmaticos, sede del oscilador circa-
diano. Las eferencias nerviosas provenientes de los
nucleos supraquiasmaticos hacen relevo en los nu-
cleos paraventriculares y la formacion reticular, para
establecer sinapsis con las células de la columna
intermediolateral de la médula espinal, desde donde
las neuronas simpaticas preganglionares inervan el
ganglio superior cervical.

En ausencia de luz, las neuronas de los nu-
cleos supraquiasmaticos dejan de inhibir la accién
estimulatoria del nucleo paraventricular sobre la co-
lumna intermediolateral de la médula y el ganglio cer-
vical superior, y asi las neuronas postganglionares del
ganglio cervical superior liberan noradrenalina sobre
los pinealocitos de la glandula pineal, iniciando una
cascada de sefializacion que activa una de las enzi-
mas responsables de la sintesis de melatonina en el
pinealocito, la arilalquilamina N-acetiltransferasa (Fig.
1). Durante el dia, la luz produce una respuesta de
los nucleos supraquiasmaticos mediante la cual estos
envian una sefial inhibitoria al nucleo paraventricular
y por ende se detiene la liberacion de noradrenalina
sobre el pinealocito, lo que detiene la actividad de la
arilalquilamina N-acetiltransferasa y la produccién de
melatonina (Simonneaux y Ribelayga, 2003; Richter,
et al., 2004; Maronde y Stehle, 2007).

La sintesis de la melatonina se inicia cuando
el triptéfano es hidroxilado por accién de la triptofa-
no-hidroxilasa. Luego, una enzima decarboxilasa del
citosol convierte el 5-hidroxitriptéfano en serotonina;
luego la serotonina es convertida en N-acetil-seroto-
nina por la enzima arilalquilamina N-acetil transfera-
sa. Finalmente, la N-acetilserotonina es convertida en
melatonina por accion de la hidroxindol-O-metiltrans-
ferasa. El paso limitante en este proceso es la N-ace-
tilacion de la serotonina por la arilalquilamina N-acetil
transferasa, por lo que la glandula pineal es el punto
clave en el control de la sintesis de la melatonina por
los nucleos supraquiasmaticos del hipotalamo (Wurt-
man, et al, 1968; Boutin, et al., 2005).

Una vez sintetizada, la melatonina se libe-
ra al sistema vascular, accediendo a fluidos, tejidos
y compartimientos celulares, en el cerebro, la saliva,
orina, foliculos preovulatorios, semen, liquido amnié-
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tico y leche materna. Debido a que no se acumula, y
a su rapida liberacion en la sangre, los niveles plas-
maticos de la hormona son considerados el principal
indice de la sintesis por la pineal. La melatonina se
metaboliza muy rapido, fundamentalmente en el higa-
do, eliminandose por la orina. Su principal metabolito
es la 6-sufatometoximelatonina. La concentracion de
melatonina puede ser evaluada en plasma sanguineo,
en orina y en saliva (para revision de los métodos ana-
liticos, ver Alves de Almeida, et al, 2011).

Si bien una de las funciones principales de
la glandula pineal es la sintesis y secrecion de la me-
latonina, ésta puede ser sintetizada en tejidos extra-
pineales no endocrinos, como la retina, los nervios
periféricos, las células enterocromafiticas del tracto
gastrointestinal, el sistema cutaneo, la glandula har-
deriana y el sistema inmune (Guerrero, et al., 2007).
Sin embargo, la contribucion de la melatonina extrapi-
neal o extrarretinal a las concentraciones plasmaticas
de la hormona son muy bajas y, en el caso de la mela-
tonina de origen gastrointestinal no tiene una profunda
significacion, o en todo caso episodica, desde el punto
de vista de la cronobiologia (Alves de Almeida, et al.,
2011).

Los sitios de union de la melatonina varian de
una especie a otra. Se han encontrado receptores en
el sistema nervioso central, la hipdfisis, la retina, el sis-
tema gastrointestinal, cardiovascular, el sistema inmu-
noldgico, el higado, el rifidn, la préstata y las células
sanguineas (Guerrero, et al., 2007). Se conocen tres
subtipos de receptores de melatonina que pertenecen
a la misma familia de receptores acoplados a proteina
G: MT1 (conocido anteriormente como Melatoninata),
MT2 (conocido como Melatonina1b), y Melatonina1c.
En mamiferos, sélo se encuentran los subtipos MT1'y
MT2 (von Gall, et al., 2002). El receptor de melatonina

tipo ML-2, ahora conocido como MT3, no pertenece
a la familia de receptores acoplados a proteina G.
Este receptor es en realidad una proteina citosdlica,
la quinona reductasa 2, que participa en la proteccion
contra el estrés oxidativo y la destoxificacion evitando
reacciones de transferencia de electrones de las qui-
nonas (Nosjean, et al., 2000).

La glandula pineal

La glandula pineal deriva del tubo neural y
esta localizada entre el mesencéfalo y el diencéfalo.
Neuroanatomicamente, es parte del epitdlamo. En
los seres humanos, hacia la séptima semana de vida
ya forma un 6rgano compacto. Pesa unos 150 mg
y rellena la depresidn que existe entre los coliculos
superiores en el borde posterior del cuerpo calloso.
Posee conexiones con el cerebro, sin embargo se
encuentra “por fuera” de la barrera hematoencefalica.
Es inervada principalmente por nervios simpaticos
que provienen del ganglio cervical superior (Frazer
y Hensler, 1999) y secreta melatonina de manera
ritmica (Pickard y Tang, 2004).

Varios autores han presentado evidencias
de la conexion entre las alteraciones en el funciona-
miento de la glandula pineal y ciertos trastornos psi-
quiatricos. Por ejemplo: pacientes con esquizofrenia
presentaron un volumen menor de la glandula pineal,
comparada con la de otros pacientes con trastornos
afectivos (Bersani, et al., 2002; Findikli, et al., 2015),
calcificacion u otro tipo de alteracion de la glandula
pineal en pacientes con esquizofrenia (Sandyk, 1992;
Bersani et al., 1999), una escasa produccidn de mela-
tonina nocturna en pacientes con autismo (Tordjman,
et al., 2005), ausencia de receptores B-adrenérgicos
en los pinealocitos en victimas suicidas con depresion
mayor (Little, et al., 1997), disminucion del nivel de
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secrecion de melatonina durante la pre-adolescencia
(Waldhauser, et al., 1984), incidencia de esclerosis
multiple en la disminucion de la secrecion de mela-
tonina en la pre-adolescencia, lo que conlleva a una
mayor incidencia de trastornos afectivos (Sandyk y
Awerbuch, 1993a; Sandyk y Awerbuch, 1993b).

Los ritmos circadianos

Todos los organismos mantienen un gran nimero de
variables fisioldgicas (ciclo de suefio/vigilia, actividad
locomotora, regulacion de la temperatura corporal,
ingesta de agua y alimento y niveles de hormonas
circulantes) bajo el control del reloj circadiano (Bar-
nard y Nolan, 2008).

La alternancia de los periodos de luz y os-
curidad durante el dia (fotoperiodo) juega un papel
muy importante en la sincronizacion de los ciclos
circadianos con el ciclo geofisico de rotacion de la
tierra. Sin embargo, los ritmos circadianos suelen
ser algo mas que una simple respuesta al fotoperio-
do, ya que las oscilaciones mantienen una duracién
aproximada de 24h incluso en ausencia de la sefial
externa. Esto sélo es posible debido a la existencia
de mecanismos internos que generan el ritmo circa-
diano del organismo (Falcon, 1999), es decir, debido
a que el ritmo es generado de manera endogena por
un oscilador circadiano, también conocido como re-
loj circadiano (Cardinali, 2005).

Las células fotorreceptoras de los 0jos (conos y bas-
tones) no parecen estar involucradas en la percep-
cion de la luz que inhibe la sintesis de melatonina
(Freedman, et al., 1999; Lucas, et al., 1999). Esta
tarea la realizan las células glanglionares que con-
tienen el fotopigmento melanopsina, que responden
a las longitudes de onda azul (446-477 nm) y tradu-

cen esta informacion en un mensaje neural que inhi-
be la sintesis de melatonina (Drivenes, et al., 2003;
Claustrat, et al., 2005; Matos-Cruz, et al., 2011). Se
ha identificado a la opsina OP480 como la molécu-
la sensible a la luz azul en las células ganglionares
(Fostery Bellingham, 2004).

La melatonina es el principal efector del re-
loj circadiano que informa al resto del organismo si
es el dia o la noche. Dado que la melatonina ejerce
Su accion por via sanguinea, se pueden medir sus
fluctuaciones al cuantificar los niveles plasmaticos
de esta hormona en periodos de 24 horas. Cuando
estas mediciones se realizan en condiciones cons-
tantes y en oscuridad continua, se puede determinar
directamente la actividad del reloj circadiano, el cual,
como ya se menciono, es capaz de mantener el ciclo
de activacion/inhibicion de la sintesis de esta hormo-
na en estas condiciones.

Durante el dia, la actividad sinaptica de los
nucleos supraquiasmaticos es alta y la liberacion
de noradrenalina es baja, mientras que durante la
noche, su actividad se reduce y la sintesis de me-
latonina aumenta, estimulada por un aumento en la
liberacién de noradrenalina (Richter, et al., 2004).
Este periodo de 24h en la sintesis de melatonina es
generada en los nucleos supraquiasmaticos, sede
del “Reloj Circadiano”, y se mantiene sincronizado
con el periodo exterior luz/oscuridad gracias a la in-
formacién aportada por la retina a los nucleos supra-
quiasmaticos via tracto retino-hipotalamico (Fig. 3).

El rol de la mela_tonina en los
trastornos afectivos

Los trabajos pioneros en esta area evidenciaron que,
durante la depresion, los niveles de melatonina se en-
contraban por debajo de lo normal (Wetterberg, et al.,
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Figura 3. Esquema del sistema circadiano en mamiferos. Posee un generador endégeno de ritmos (oscilador o reloj circadiano)
que puede sincronizarse con los cambios ambientales integrando las sefiales externas (fotoperiodo) por medio de vias aferentes
sensoriales. La sefial sincronizada se origina en los nlcleos supraquiasmaticos (NSQ) y es transmitida por via nerviosa hacia

efectores nerviosos y endocrinos.

1979; Wirtz-Justice y Arendt, 1979; Mendlewicz, et al.,
1980; Beck-Friis, et al., 1984; Claustrat, et al., 1984;
Nair, et al., 1984; Brown, et al., 1985; Mclntyre, et al.,
1986) y los ritmos circadianos se encontraban altera-
dos (Miles y Philbrick, 1988). Estos resultados fueron
cuestionados en su momento, debido a una falta de
confirmacion en muestras poblacionales mayores
(Thompson et al 1988; Stewart y Halbreich 1989). Sin
embargo, recientemente se pudo confirmar la veraci-
dad de los resultados en una muestra poblacional de
més de 1000 individuos (Obayashi, et al., 2015).
Efectivamente, los estudios iniciales en los
cuales se habia encontrado una correlacion entre ba-
jos niveles de melatonina y pacientes con demencia o
depresidn habian sido pruebas de azar controlado, en
muestras pequefias de individuos. Esta correlacion no
habia sido evaluada en grandes poblaciones, salvo en
estudios como el de Obayashi, et al. (2015) donde se
estudiaron 1105 individuos, con edades promedio de
71,8 £ 7,1 afos, en un estudio transversal en el que
se determind la relacion entre los niveles fisioldgicos
de melatonina, las funciones cognitivas y los sintomas
de depresidn. Se midio el nivel de melatonina por su
metabolito en orina, la 6-sulfatoximelatonina. Se uti-

lizaron las pruebas Mini-Mental State Examination
(MMSE, n=935) y Geriatric Depression Scale (GDS,
n=1097) para evaluar las funciones cognitivas y los
sintomas de depresidn, respectivamente. Los resulta-
dos mostraron que en la medida que los niveles del
metabolito aumentaban, se reducia la prevalencia del
deterioro cognitivo y de estados depresivos de mane-
ra estadisticamente significativa. EI grupo con la ma-
yor secrecion de melatonina mostré la menor relacion
de deterioro cognitivo/estado de animo depresivo,
comparado con el grupo con el menor valor de se-
crecion de melatonina, lo que pudiese permitir con-
cluir, en esta muestra estadisticamente significativa
de poblacién de edad avanzada, la existencia de una
correlacion significativa entre altos niveles fisiologicos
de melatonina con una baja prevalencia de deterioro
cognitivo y estado depresivo (Obayashi, et al., 2015).

La depresion es considerada un importante
factor de riesgo asociado a la enfermedad de Alzhei-
mer, la demencia vascular y la demencia psiquiatrica
(Compton, et al., 2006; Diniz, et al., 2013). Existen
evidencias de que el desfasamiento del ritmo circa-
diano puede predisponer a la demencia y la depresion
(Coogan, et al., 2013; McClung, 2013). En los casos
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de desfasamiento del ritmo circadiano se ha observa-
do una disminucién de los niveles fisioldgicos de me-
latonina (Brzezinski, 1997). En pacientes con depre-
sion mayor o con la enfermedad de Alzheimer se han
reportado bajos niveles de melatonina (Skene, et al.,
1990; Mishima, et al., 1999; Wu, et al., 2003; Kripke, et
al., 2003; Crasson, et al., 2004; Carvalho, et al., 2006).

Por otra parte, en las edades muy tempranas,
la privacion afectiva suele ser un desencadenante de
la depresion. René Spitz fue uno de los primeros en
estudiar este fendmeno. Los nifios que no recibian el
adecuado amor y cuidado maternales desarrollaban
un cuadro grave de apatia, al que denomin6 depre-
sion anaclitica (Andreasen, 2003). McKinney y Harlow
(1971) estudiaron el efecto que producia la privacion
de la madre en monos recién nacidos. Observaron
que los monos jovenes desarrollaban un sindrome
similar al de la depresion humana.

En un estudio reciente (Rawashdeh y Dubo-
covich, 2014) se evalu6 el efecto a largo plazo que
produjo la privacion materna en monos rhesus ma-
cacos, en la etapa de pre-destete, sobre el sistema
circadiano y la secrecion de melatonina. Evaluaron la
capacidad de respuesta del sistema circadiano frente
a un nuevo sincronizador (Zeitgeber). Los monos cria-
dos por la madre y los criados por sus pares fueron
sometidos a jet-lag cronico, y a un protocolo de obli-
gada desincronizacion de 22 h con ciclos de 11 h de
luz y 11 h de oscuridad para desestabilizar al centro
circadiano. Los resultados mostraron cambios plasti-
cos a largo plazo sobre el sistema circadiano en la
edad adulta de las crias de macacos que fueron se-
paradas de sus madres. Sin embargo, se necesitarian
estudios adicionales para determinar si la privacion
materna o el estrés provocado por el protocolo del jet-
lag y el acortamiento de los ciclos de luz/oscuridad,

usados en este estudio, provocan de hecho un estado
de depresion. Los autores concluyen que el sistema
melatoninérgico puede verse afectado por la adversi-
dad, durante la vida temprana, de la separacion de la
madre, y el suministro de suplementos de melatonina
puede aminorar el impacto negativo del estrés sobre
el sistema circadiano.

Determinados trastornos afectivos como el
trastorno bipolar y la depresion unipolar llevan apa-
rejados trastornos de suefio. En modelos animales
se ha observado que las mutaciones de los sistemas
serotoninérgicos y dopaminérgicos conllevan altera-
ciones en los ritmos circadianos o en los pardmetros
de suefio (Sollars, et al., 2002; Brun, et al., 2005; So-
llars, et al., 2006). Por otra parte, los ratones con mu-
taciones en el gen Clock mostraron bajos niveles de
ansiedad, mania e hiperactividad (Easton, et al., 2003;
Roybal, et al., 2007).

Los ritmos circadianos y los genes que com-
ponen el reloj molecular han sido implicados en el
trastorno bipolar (Roybal, et al., 2007). La evidencia
genética en los pacientes bipolares sugiere que el ac-
tivador transcripcional central de los ritmos molecula-
res del reloj circadiano puede ser particularmente im-
portante. Sin embargo, el papel exacto del gen Clock
en el desarrollo de este trastorno sigue siendo poco
claro. Los ratones con mutaciones en el gen Clock
mostraron bajos niveles de ansiedad, mania e hipe-
ractividad, un perfil de comportamiento general muy
similar a la mania humana, incluyendo la hiperactivi-
dad, disminucion del suefio, disminucion del compor-
tamiento similar a la depresion, menor ansiedad, y un
aumento en el valor de recompensa a la cocaina y
la sacarosa. La administracion de litio redujo estas
conductas e hizo que muchas de estas respuestas de
comportamiento volvieran a los niveles del tipo salvaje
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(Easton, et al., 2003; Roybal, et al., 2007).

Otro trastorno depresivo, como lo es el tras-
torno afectivo estacional invernal (SAD, Seasonal
Affective Disorder), fue tipificado por Rosenthal et al.
(1984) como un subtipo de depresion recurrente ca-
racterizado por una aparicion predecible de un estado
depresivo durante los meses de otofio e invierno, con
remisiones espontaneas durante el periodo de prima-
vera y verano. Segun Rosenthal et al. (1984) el pa-
ciente tipico del SAD es una mujer pre-menopausica
que durante el episodio depresivo de invierno expe-
rimenta un aumento en la ingesta de carbohidratos,
hipersomnia e intensa fatiga.

Los retrasos de fase de los ritmos circadianos
también podrian jugar un papel clave en trastornos
como la depresion estacional (otofio/invierno), tam-
bién conocido como sindrome depresivo estacional
(SAD, Seasonal Affective Disorder), ya que el fotope-
riodo juega un rol clave en la etiologia de la enferme-
dad, generando hipersomnia y despertar tardio, entre
otras alteraciones (Pultilov, et al., 2000). De alli que se
propuesto la terapia luminica como una opcion para
ajustar los ritmos circadianos y, por ende, aminorar el
cuadro depresivo en estos casos (Lewy, et al., 1987;
Lewy y Sack, 1988).

Los mecanismos cronobioldgicos
relacionados con los ritmos circadianos, lamelatoninay
el fotoperiodo juegan un papel significativo en muchos
casos de SAD, y el tratamiento de este cuadro se puede
optimizar al tener en consideracion las diferencias
individuales en los marcadores cronobiolégicos clave.
También existen evidencias que apuntan al papel de
los principales neurotransmisores monoaminérgicos,
serotonina, noradrenalina y dopamina, en uno 0 mas
aspectos del SAD (Levitan, 2007).

Se han propuesto dos enfoques para

explicar la neurobiologia del SAD. Uno de los
principales enfoques ha intentado delimitar los
factores cronobiologicos que contribuyen al SAD,
con énfasis en los ritmos circadianos, la melatonina
y los mecanismos fotoperiodicos. El otro enfoque
se ha centrado en otros mecanismos cerebrales
que pudieran jugar un rol en el SAD, en particular
ciertos neurotransmisores como la serotonina, la
noradrenalina y la dopamina (Levitan, 2007).

De acuerdo a Levitan (2007), tal como
ocurre en otros trastornos psiquiatricos, el enfoque
mas apropiado seria considerar al SAD como un
trastorno complejo que resulta de la interaccion
de varios factores de vulnerabilidad que actian a
diferentes niveles y con varios mecanismos genéticos
subyacentes (Fig. 4).

La literatura ha sugerido la existencia de una
relacion entre la melatonina y otra forma de depresion,
la depresidn melancdlica, también conocida como
melancolia, depresion enddgena, endogenomérfica,
auténoma, tipo A, psicética o tipica (Parker, et al.,
2010). Brown et al. (1985) informaron que los niveles
melatonina nocturna eran mas bajos en los pacientes
melancolicos que en los controles. Fountoulakis et al.
(2001) encontraron que, a las 23 h, los pacientes me-
lancdlicos tenian niveles sanguineos de melatonina
mas bajos en comparacion con pacientes deprimidos
“indiferenciados”.

La melancolia es un trastorno afectivo con
sintomas psicopatologicos especificos, que incluyen
alteraciones en el afecto, variacion diurna del
estado de animo en general, peor en las mafanas,
anhedonia, retraso psicomotor o agitacion, deterioro
cognitivo, trastornos neurobioldgicos y somaticos, que
se manifiestan con pérdida de peso, hipercortisolemia
y trastornos del suefio, sobre todo en el nivel de suefio
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Figura 4. Modelo esquematico de la biologia del trastorno depresivo estacional (SAD). El SAD tendria un fenotipo complejo
delineado por multiples factores de vulnerabilidad que interactan con el entorno, tales como los ritmos bioldgicos, el estado de
animo, la regulacion del apetito, la sensibilidad a la luz, etc. Cada uno de estos fenotipos estaria a su vez moldeado por multi-

ples genes. (Modificado de Levitan, 2007).

REM (Rush y Weissenburger, 1994; Armitage, 2007).

Existen pocos modelos animales para la de-
presion melancélica (Hill y Gorzalka, 2005) porque los
intentos para reproducir toda la compleja sintomato-
logia de la enfermedad, en particular las variaciones
diurnas del estado de animo, han fallado. Las varia-
ciones diurnas del estado de animo son de hecho el
sello distintivo de la depresion melancélica (Parker et
al., 2010), y diferencian a la depresién melancélica de
la depresion no melancélica. Ello se ha relacionado
con una disfuncién en los ritmos circadianos genera-
dos por los nucleos supraquiasmaticos. La actividad
de estos nucleos esta regulada por la melatonina, que
actua a través de dos receptores acoplados a protei-
nas G, el MT1 y el MT2 (Liu et al.,, 1997; Jin et al,
2003; Dubocovich, 2007).

Cuando se hizo knockout de los genes de los
receptores de melatonina MT1 en ratones, estos mos-
traron suefio REM alterado, aumento de la inmovilidad
en la prueba de natacion forzada, y déficit sensoriomo-
tor (Comai et al, 2013). El fenotipo psicobioldgico de
ratones knockout MT1 ha sido sugerido como modelo
animal para la depresion melancélica humana, donde
se ve afectada la neurotransmision de las neuronas
noradrenérgicas y serotoninérgicas (Pier et al, 2004;
Malhi et al, 2005). Los ratones mostraron: anhedonia,
fenotipo tipo-depresivo con las variaciones diurnas,

peso corporal reducido, hiperlocomocion, cambios en
la actividad neuronal monoaminérgica, y niveles sé-
ricos alterados de corticosterona con variacion circa-
diana interrumpida, caracteristicas todas que son los
principales sintomas de la melancolia.

Notablemente, los sintomas tipo-depresivos
que se observaron en los ratones knockout MT1 se
revirtieron por el tratamiento crénico con desipramina.
La otra caracteristica biologica importante que distin-
gue la depresion melancélica de la no melancélica
es la activacion sostenida del eje hipotalamo-hipéfi-
sis-suprarrenal, lo que resulta en hipercortisolemia y
una respuesta alterada a la prueba de supresion con
dexametasona (Roy et al., 1985; Parker et al., 2010).
Los ratones knockout MT1mostraron un aumento de
ambos niveles de corticosterona en suero durante la
fase oscura, lo que confirma las perturbaciones de la
actividad hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal.

Aunque pocos estudios han asociado recep-
tores MT2 a la depresion (Comai y Gobbi, 2014), los
datos actuales subrayan fuertemente el papel de los
receptores MT1 en el origen de la depresidn, en par-
ticular, de la depresion melancdlica. De acuerdo con
esta hipotesis, se ha descubierto recientemente en
un estudio post-mortem un aumento especifico de los
receptores MT1 en el SNC de los pacientes depresi-
vos (Wu et al., 2013). Sorprendentemente, el antide-
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presivo agomelatina tiene una mayor afinidad por los
receptores MT1 que por los MT2 o los 5-HT2C (de Bo-
dinat et al., 2010), aunque su actividad antidepresiva
parece estar relacionada con su actividad multi-MT1,
MT2, 5-HT2C, y con los receptores 5-HT2B (Chenu et
al., 2014).

Se han descrito los efectos de la melatonina
como antidepresivo en numerosos trabajos de inves-
tigacion (Kopp, et al., 1999; Bellipanni, et al., 2005;
Garzon, et al., 2009; Rahman, et al., 2010; Serfaty,
et al., 2010; Spadoni, et al., 2010; Hickie y Rogers,
2011; Hansen, et al., 2012). Algunos, como el de Han-
sen, et al. (2012) evallan de manera prospectiva el
uso de melatonina como antidepresivo en casos de
depresion en pacientes con cancer de mama. Sin em-
bargo, el papel de la melatonina y sus receptores en el
estado de animo aun no se aclara, y el tratamiento con
melatonina sola no parece ser una estrategia eficaz
como antidepresivo en los seres humanos (Carman et
al, 1976; Quera Salva et al., 2011).

Genes
-PER3
{clock-gene)

Un creciente numero de estudios de tipo pros-

pectivo han mostrado evidencias de que existe una
asociacion entre trabajo nocturno y cancer de mama,
muy posiblemente debido a la supresion en la secre-
cion de melatonina (Megdal, et al., 2005). La relacion
entre la depresion y el cancer de mama es compleja
y multifactorial (Fig. 5). Los pacientes con cancer de
mama tienen una alta incidencia de depresion, ansie-
dad, trastornos del suefio y deterioro cognitivo.
Dado que la melatonina es una hormona con efectos
hipnoticos y antidepresivos, con una muy baja toxici-
dad y muy pocos efectos adversos en comparacion
con los antidepresivos e hipnoticos mas comunmente
utilizados, Hansen, et al. (2012) han sugerido un mé-
todo para evaluar los efectos de administrar 6 mg de
melatonina por via oral en pacientes con depresion
asociada a cancer de mama, dado que muchos de
estos pacientes experimentan depresion, ansiedad,
trastornos del suefio y disfuncion cognitiva.

El ensayo de Hansen, et al. (2012) es doble
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Figura 5. El efecto de la melatonina en la depresion asociada al cancer de seno.
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ciego, aleatorio, controlado con placebo, para investi-
gar si el tratamiento con 6 mg de melatonina oral tiene
un efecto profilactico y mejora los sintomas depresi-
vos, de ansiedad, trastornos del suefio y la disfun-
cion cognitiva en 260 mujeres con cancer de mama.
El ensayo también busca evaluar si un gen especi-
fico de reloj, el Per3, se correlaciona con un mayor
riesgo de sintomas depresivos, trastornos del suefio
o disfuncion cognitiva. Los sintomas depresivos se
evaluan con el Inventario de Depresion Mayor. La
ansiedad por una escala analdgica visual; el tiempo
total de suefio, la eficiencia del suefio, la latencia del
suefio y los periodos despierto se miden por actigra-
fia; los cambios en la funcién cognitiva se miden por
una bateria de pruebas neuropsicoldgicas. La fatiga,
el dolor, el bienestar y la calidad del suefio se miden
con la escala analdgica visual y el diario del suefio; la
somnolencia de mide por la Escala de Somnolencia
Karolinska. EI PER3 se determina en sangre.

Conclusiones

Como resultado de su evolucion, el cuerpo humano
funciona de manera dptima cuando sus partes cons-
titutivas siguen ciclos diarios coherentes, a tono con
cada una de ellas y con los ritmos solares y sociales.
En consecuencia, la alteracion en la sincronizacion de
estos ciclos puede agravar cualquier patologia pre-
existente. Ejemplo de ello son las crisis cardiovascula-
res y cerebrovasculares, que son mas comunes en las
horas siguientes al despertar (Hastings, et al., 2003)
cuando el reloj circadiano regula la actividad cardio-
vascular en preparacion para un nuevo dia. También,
cuando se producen alteraciones en los patrones de
suefio, 0 cuando éstos se ven empobrecidos por al-
gun tipo de actividad laboral nocturna, la programa-
cion endocrina se altera concomitantemente, lo que

puede ocasionar un impacto severo sobre la salud
metabdlica y mental (Van Cauter, et al., 2007).

Los niveles fisiologicos de melatonina ejercen
influencia en la calidad del suefio y en la ritmicidad de
los ciclos biologicos. Cuando se presentan sintomas
tales como una pobre calidad del suefio o un desfasa-
miento circadiano, estos pueden estar asociados con
anomalias metabdlicas o a estados de animo depre-
sivos (Brzezinski, 1997; Jaussent, et al., 2011; Mar-
kwald, et al., 2013).

Los cuadros asociados con la depresion
son multiples y complejos, y no es la pretension de
este articulo concluir al estilo del reduccionismo
monocausal. La depresion puede estar asociada a
alteraciones tanto en el sistema noradrenérgico como
en el sistema serotoninérgico. Las formulaciones
simplistas como “la esquizofrenia es una deficiencia
de dopamina” o “los trastornos del estado de animo
se deben a alteraciones de la noradrenalina o la
serotonina” son seguramente erréneas (Andreasen,
2003). Es mucho mas probable que todos los
neurotransmisores trabajen conjuntamente para
lograr el equilibrio general.

La depresion tiene un importante componente
subjetivo en el que la interaccion entre las regiones
cerebrales que registran e interpretan nuestras
experiencias afectivas diarias, junto con el bagaje
de nuestras anteriores experiencias emocionales,
terminan de conformar eso que los psicdlogos
denominan el “cuadro depresivo”. La neuroquimica
esta subyacente en todos estos procesos, sin lugar
a dudas. Sin embargo, es una vision multifactorial y
multidisciplinaria la que anima a la redaccion de este
articulo.

Tal como lo explica la psiquiatra Nancy
Andreasen:
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‘Los sintomas de la depresidn son diversos: afectivos
(humor depresivo, pérdida de interés o placer en la
mayoria de las actividades), somaticos (pérdida o
ganancia de peso, insomnio o hipersomnia, agitacion
o retraso psicomotor, fatiga o pérdida de energia) y
cognitivos (sentimiento de inutilidad o de culpabilidad
inapropiado o excesivo, disminucion de la capacidad
de pensar claramente o de concentrase, 0 indecision;
pensamiento recurrente sobre la muerte o el suicidio)”
(Andreasen, 2003).

Los criterios que los psiquiatras utilizan para
diagnosticar el trastorno depresivo mayor, segun se
especifica en el Manual diagnostico y estadistico
(DSM V) requieren al menos que cinco de los
sintomas estén presentes la mayor parte del dia, casi
todos los dias, durante al menos dos semanas, y que
el humor depresivo o la pérdida de interés o placer
sea uno de los cinco sintomas (Andreasen, 2003).

Los articulos revisados en este trabajo tienen
que ver con algunos aspectos somaticos (insomnio,
hipersomnia, apetito) de la depresion, en pacientes
diagnosticados como tales de acuerdo a los criterios
DSM IV antes expuestos. Los sintomas de insomnio
y pérdida de apetito (conocido como anorexia) los
utilizan los psiquiatras para identificar la forma mas
grave de depresion llamada melancolia (Andreasen,
2003).

Las evidencias revisadas en este trabajo
avalan la existencia de un sustrato neurobiolégico
que subyace a determinados trastornos depresivos,
algunos de los cuales estan relacionados con un
funcionamiento andmalo de la glandula pineal, 0 conun
patrén alterado enla secrecion de melatonina. Después
de la revision de estos trabajos se podria concluir que
el patron diario de secrecidn de melatonina es un
marcador bioldgico fiable de los ritmos circadianos

enddgenos, debido a su periodicidad y a la estrecha
relacion con el funcionamiento de la glandula pineal y
el circuito neuronal mencionado al inicio. De acuerdo
a lo presentado en los trabajos revisados, cuando los
niveles de secrecion de melatonina se ven alterados,
0 cuando se produce un desfase en la secrecion de
melatonina, bien pudiera estarse gestando la causa
-0 estarse presentando la consecuencia- de algun tipo
de trastorno afectivo.

Los trastornos afectivos son multifactoriales,
sin duda alguna, y la depresion no escapa de tal
criterio. Este trabajo de revision pretende estimular
la reflexion sobre un enfoque neurobioldgico de los
trastornos depresivos, seguramente ya conocido por
unos, quizas desconocido por otros, que coadyuve a
una visidn mas integradora y multidisciplinaria en el
estudio y tratamiento de las enfermedades mentales.
Quizas la proxima vez que se enfrente al diagndstico
de un estado depresivo en uno de sus pacientes
pudiese considerar la posibilidad de evaluar sus
niveles de melatonina y la ritmicidad con la que esta
trabajando su glandula pineal.
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