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2 El rol de la melatonina
en los trastornos depresivos

Rubén Carvajal

RESUMEN

ABSTRACT

La melatonina es una hormona que se produce principalmente durante la noche en la glándula pineal, desde 
donde es liberada de manera rítmica al torrente sanguíneo. Su presencia le informa a los tejidos del cuerpo 
que es de noche, y su ausencia, que es de día, en concordancia con los ciclos geofísicos. Los niveles fisio-
lógicos de melatonina ejercen influencia en la calidad del sueño y en la ritmicidad de los ciclos biológicos. 
Cuando se presentan síntomas tales como una pobre calidad del sueño 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 cronobiológicos relacionados con los ritmos circadianos, la melatonina y 
el fotoperíodo, y su rol en ciertos trastornos depresivos. También se revisan algunas terapias antidepresivas 
basadas en la ingesta de melatonina.

PALABRAS CLAVE: melatonina, glándula pineal, ritmos circadianos, depresión.

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.



	 En 1979, tres grupos de investigación, 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 
año, Lewy, et al. (1979) informaron de un paciente con 
trastorno bipolar en el cual los niveles de melatonina 
se encontraban elevados durante la fase maníaca 
y descendían 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 más altos en los pacientes 
bipolares durante la fase maníaca, más bajos durante 
la fase depresiva, y más bajos aún en pacientes 
unipolares depresivos. 
	 El interés de Wetterberg, et al. (1979) en 
evaluar los niveles de melatonina en pacientes 
depresivos se originó con la observación de que, 
durante la depresión, uno de sus pacientes presentó 
niveles sanguíneos de melatonina nocturna más 
bajos de lo normal, niveles de cortisol superiores 
a lo normal y un pico de secreción anticipado de la 
melatonina nocturna, que aparecía más pronto de lo 
esperado (a medianoche) comparado con la etapa de 
recuperación en la que el pico se observó a las 4 A.M. 
	 Wetterberg (1979) consideró obvio utilizar 
a la melatonina como marcador biológico para la 
depresión dado que: a) la melatonina depende, 
tanto de la secreción de noradrenalina (Axelrod, 
et al., 1969) como de la serotonina (Shein, et al., 
1967; Boutin, et al., 2005) (Fig. 1); b) la melatonina 
interactúa con el eje HHA (Hipotálamo-Hipófisis-
Adrenales) del cual se sabe que se altera durante 
la depresión, con una elevación del nivel de cortisol 

Figura 1. Vía de señalización retina-pinealocito. Durante la 
noche, la ausencia de luz despolariza las células ganglionares 
de la retina, y el potencial viaja -vía tracto retino-hipotalámico- 
a los núcleos supraquiasmáticos (NSQ), que dejan de inhibir 
la acción estimulatoria del núcleo 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 glándula pineal, y se da inicio 
a una cascada de señalización que activa las enzimas que 
producen melatonina (Modificado de Reiter, 1990).

nocturno; c) la melatonina permite conocer la fase y la 
amplitud del ciclo biológico, dado que las variaciones 
en la concentración de melatonina por encima de un 
período de 24 horas permite evaluar posibles fallos en 
el ritmo biológico durante ciertos tipos de depresión.

INTRODUCCIÓN
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	 Charles Nemeroff ayudó de un modo 
significativo a entender la importancia de las funciones 
endocrinas en los trastornos del estado de ánimo al 
desarrollar el test de supresión de la dexametasona 
(Evans y Nemeroff, 1984). En una situación normal, la 
producción de cortisol tiene un patrón característico: se 
eleva alrededor de las 5 ó 6 de la mañana para ayudarnos 
a enfrentar el día, tienen un máximo al mediodía y luego 
se reduce gradualmente. Por esto, actuamos de forma 
más lenta al atardecer y nos viene el sueño alrededor 
de las 10 u 11 de la noche.  Cuando hay exceso de 



cortisol, el hipotálamo lo detecta y envía señales vía 
hipófisis para que las glándulas suprarrenales detengan 
su producción 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 hipotálamo a reducir los niveles 
de secreción de las glándulas suprarrenales, muchos de 
los pacientes con depresión continuaban produciendo 
altos niveles de cortisol durante todo el día. Este patrón 
de hipercortisolemia explica probablemente por qué 
muchos pacientes con depresión tienen problemas en 
el ciclo del sueño, especialmente insomnio (Andreasen, 
2003).	  
	 Halberg (1968) propuso una teoría para 
explicar los trastornos afectivos por la vía de la alteración 
del ritmo circadiano, en la que se produciría una fase de 
secreción anticipada de melatonina. Esto no ocurría en 
el caso de sujetos normales, aunque se encontrasen 
en aislamiento, sin señalización externa del ambiente, 
ya que lograban sincronizar su ritmo circadiano interno 
muy cerca de los ciclos geofísicos, con una duración de 
aproximadamente 24 horas, de allí el nombre de circa 
diano, cercano a un día.
	 La teoría de Halberg (1968) sostenía que en 
el caso del trastorno maníaco-depresivo se producía 
una anomalía en el ritmo circadiano producto de la 
desincronización entre el entorno interno (ciclo de 
sueño y vigilia) y el externo (ciclo de oscuridad/luz). 
	 Esta teoría de avance de fase fue evaluada 
por Kripke et al (1983), quien propuso que la depresión 
podría ser el resultado de una desincronización interna 
de los osciladores circadianos (genes del reloj), al 
estar uno de los osciladores adelantado con respecto 
al otro. Tal desincronización entre los genes ubicados 
en las células del núcleo supraquiasmático daría como 
resultado la alteración en el ritmo de secreción de 

melatonina. Kripke et al (1983) utilizaron terapia lumínica 
con luz brillante en el tratamiento de la depresión.
	 Cada neurona individual de los núcleos 
supraquiasmáticos (NSQ) es un reloj circadiano 
(Hastings, et al., 2007). Sus osciladores consisten en 
una serie de ciclos autorregulatorios, transcripcionales 
y post-transcipcionales, que se encuentran 
interrelacionados mediante mecanismos de 
retroalimentación de dos grupos de genes, llamados 
Period (Per) y Cryptochrome (Cry). Cualquier mutación 
que altere la velocidad de transcripción de los genes 
Per y Cry, o la estabilidad de las proteínas Per y Cry 
afectará la velocidad del reloj  (Hastings, et al., 2007). 
Las lesiones en los NSQ producen alteraciones en 
los ritmos circadianos y trastornos del sueño. Por otra 
parte, cuando se ha injertado tejido perinatal de NSQ en 
roedores que han sufrido ablación del NSQ, se produce 
una recuperación del comportamiento circadiano 
(Weaver, 1998).  Los ritmos circadianos de secreción 
normal de melatonina se muestran en la figura 2.
	 En la depresión unipolar, la esquizofrenia y 
el trastorno bipolar, se presentan diversos trastornos 
como incremento en la latencia del sueño, interrupción 
del sueño, avances  de fase de la hormona de 
crecimiento, incremento del cortisol plasmático nocturno 
y alteraciones en los ciclos de temperatura corporal 
(Boivin, 2000;  Wirz-Justice, 2006; McClung, 2007). 
	 El presente trabajo es una revisión breve 
sobre el rol de la melatonina en algunos los trastornos 
depresivos. Primeramente, se incluyen trabajos que 
están más enfocados en los aspectos fisiológicos y 
neurobiológicos de la melatonina, la glándula pineal 
y los ritmos circadianos, y en algunos de ellos se 
presenta la relación con determinados trastornos 
afectivos como la depresión mayor, el trastorno bipolar, 
el trastorno afectivo estacional y la melancolía; Luego 
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se presentan referencias relacionadas con el rol de 
la melatonina en tales trastornos y, finalmente, se 
refieren algunos usos farmacológicos de la melatonina 
como antidepresivo. 

La melatonina
	 La melatonina se encuentra ampliamente 
distribuida en la naturaleza, en vertebrados, 
invertebrados, plantas, protozoarios, hongos, algas, 
e incluso bacterias (Hardeland y Poeggeler, 2003). 
Su nombre químico es N-acetil-5-metoxitriptamina. 
Es una indolamina lipofílica con una estructura 
anfipática que le permite entrar a cualquier célula, 

compartimiento o fluido corporal. Estas características 
químicas 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 fisiológico, la me-
latonina es una hormona que posee una actividad 
pleiotrópica debido a que posee receptores en múl-
tiples tipos celulares. Se ha descrito la participación 
de la melatonina en una amplia variedad de proce-
sos fisiológicos, tales como: el control del período 
sueño/vigilia (Appelbaum, et al., 2009), la inducción 
del sueño (Sletten, et al., 2010), la regulación de la 
presión sanguínea (Reiter, et al., 2009), la regulación 
del envejecimiento (Srinivasan, et al., 2005), la mo-
dulación de la función inmunológica (Vigoré, et al., 
2010), la modulación del dolor (Shavali, et al., 2005), 
la regulación de la presión intraocular (Alcanta-
ra-Contreras, et al., 2011), regulación del ritmo diario 
de temperatura corporal (De Pedro, et al., 2008), la 
regulación del descenso nocturno de la temperatura 
corporal (Ishibashi, et al., 2010). También se ha des-
crito su rol en: la regulación del gasto energético y la 
masa corporal (De Pedro, et al., 2008), la regulación 
del crecimiento (Falcón, et al., 2003), la regulación 
de la maduración sexual (Chatoraj, et al., 2005), la 
modulación de las funciones neuroendocrinas, al ac-
tuar directamente sobre la hipófisis y el hipotálamo 
(Gaildrat y Falcón, 2000; Falcón, et al., 2007; Gue-
rrero, et al., 2008). 
	 Desde el punto de vista terapéutico-farma-
cológico, se han descrito sus propiedades preventi-
vas del envejecimiento de la piel (Kleszczynski y Fis-
cher, 2012), en el tratamiento del síndrome del colon 
irritable (Tien Ho Siah, et al., 2014), en el tratamiento 
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Figura 2. Secreción rítmica 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 día o la noche. 
Dado que la melatonina ejerce su acción por vía sanguínea, 
se pueden medir sus fluctuaciones al cuantificar los niveles 
plasmáticos de esta hormona en periodos de 24 horas. (Modi-
ficado de Reiter, 1990).



del Alzheimer (Li Lin, et al., 2013), como anestésico 
(Marseglia, et al., 2015), como antiinflamatorio (Ra-
dogna, et al., 2010), como anticancerígeno (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 presión sanguínea y regular el sueño y los ritmos 
biológicos (Scheer, et al., 2004).como sedante (Na-
guib, et al., 1999; Acil, et al., 2004), como ansiolítico 
(Marseglia, et al., 2015), como analgésico (Caumo, 
et al., 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 función de la melatonina como hormona 
sincronizadora, además de regular los ritmos circa-
dianos, es la de transmitir la información fotoperiódi-
ca diaria y estacional (anual) fuera del encéfalo. Es 
la molécula que “da la hora” al resto del organismo. 
El mecanismo por el que actúa es el siguiente: du-
rante la noche, la ausencia de luz despolariza las 
células ganglionares de la retina, y el potencial de 
acción viaja -vía tracto retino-hipotalámico- a los nú-
cleos supraquiasmáticos, sede del oscilador circa-
diano. Las eferencias nerviosas provenientes de los 
núcleos supraquiasmáticos hacen relevo en los nú-
cleos paraventriculares y la formación reticular, para 
establecer sinapsis con las células de la columna 
intermediolateral de la médula espinal, desde donde 
las neuronas simpáticas preganglionares inervan el 
ganglio superior cervical. 
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	 En ausencia de luz, las neuronas de los nú-
cleos supraquiasmáticos dejan de inhibir la acción 
estimulatoria del núcleo paraventricular sobre la co-
lumna intermediolateral de la médula y el ganglio cer-
vical superior, y así las neuronas postganglionares del 
ganglio cervical superior liberan noradrenalina sobre 
los pinealocitos de la glándula pineal, iniciando una 
cascada de señalización que activa una de las enzi-
mas responsables de la síntesis de melatonina en el 
pinealocito, la arilalquilamina N-acetiltransferasa (Fig. 
1). Durante el día, la luz produce una respuesta de 
los núcleos supraquiasmáticos mediante la cual estos 
envían una señal inhibitoria al núcleo paraventricular 
y por ende se detiene la liberación de noradrenalina 
sobre el pinealocito, lo que detiene la actividad de la 
arilalquilamina N-acetiltransferasa y la producción de 
melatonina (Simonneaux y Ribelayga, 2003; Richter, 
et al., 2004; Maronde y Stehle, 2007).
	 La síntesis de la melatonina se inicia cuando 
el triptófano es hidroxilado por acción de la triptófa-
no-hidroxilasa. Luego, una enzima decarboxilasa del 
citosol convierte el 5-hidroxitriptófano 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 acción de la hidroxindol-O-metiltrans-
ferasa. El paso limitante en este proceso es la N-ace-
tilación de la serotonina por la arilalquilamina N-acetil 
transferasa, por lo que la glándula pineal es el punto 
clave en el control de la síntesis de la melatonina por 
los núcleos supraquiasmáticos del hipotálamo (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, folículos preovulatorios, semen, líquido amnió-



tico y leche materna. Debido a que no se acumula, y 
a su rápida liberación en la sangre, los niveles plas-
máticos de la hormona son considerados el principal 
índice de la síntesis por la pineal. La melatonina se 
metaboliza muy rápido, fundamentalmente en el híga-
do, eliminándose por la orina. Su principal metabolito 
es la 6-sufatometoximelatonina. La concentración de 
melatonina puede ser evaluada en plasma sanguíneo, 
en orina y en saliva (para revisión de los métodos ana-
líticos, ver Alves de Almeida, et al, 2011).
	 Si bien una de las funciones principales de 
la glándula pineal es la síntesis y secreción de la me-
latonina, ésta puede ser sintetizada en tejidos extra-
pineales no endocrinos, como la retina, los nervios 
periféricos, las células enterocromafíticas del tracto 
gastrointestinal, el sistema cutáneo, la glándula har-
deriana y el sistema inmune (Guerrero, et al., 2007). 
Sin embargo, la contribución de la melatonina extrapi-
neal o extrarretinal a las concentraciones plasmáticas 
de la hormona son muy bajas y, en el caso de la mela-
tonina de origen gastrointestinal no tiene una profunda 
significación, o en todo caso episódica, desde el punto 
de vista de la cronobiología (Alves de Almeida, et al., 
2011).
	 Los sitios de unión de la melatonina varían de 
una especie a otra. Se han encontrado receptores en 
el sistema nervioso central, la hipófisis, la retina, el sis-
tema gastrointestinal, cardiovascular, el sistema inmu-
nológico, el hígado, el riñón, la próstata y las células 
sanguíneas (Guerrero, et al., 2007). Se conocen tres 
subtipos de receptores de melatonina que pertenecen 
a la misma familia de receptores acoplados a proteína 
G: MT1 (conocido anteriormente como Melatonina1a), 
MT2 (conocido como Melatonina1b), y Melatonina1c. 
En mamíferos, sólo 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 proteína G. 
Este receptor es en realidad una proteína citosólica, 
la quinona reductasa 2, que participa en la protección 
contra el estrés oxidativo y la destoxificación evitando 
reacciones de transferencia de electrones de las qui-
nonas (Nosjean, et al., 2000).

La glándula pineal
	 La glándula pineal deriva del tubo neural y 
está localizada entre el mesencéfalo y el diencéfalo. 
Neuroanatómicamente, es parte del epitálamo. En 
los seres humanos, hacia la séptima semana de vida 
ya forma un órgano compacto. Pesa unos 150 mg 
y rellena la depresión que existe entre los colículos 
superiores en el borde posterior del cuerpo calloso. 
Posee conexiones con el cerebro, sin embargo se 
encuentra “por fuera” de la barrera hematoencefálica. 
Es inervada principalmente por nervios simpáticos 
que provienen del ganglio cervical superior (Frazer 
y Hensler, 1999) y secreta melatonina de manera 
rítmica (Pickard y Tang, 2004).
	 Varios autores han presentado evidencias 
de la conexión entre las alteraciones en el funciona-
miento de la glándula pineal y ciertos trastornos psi-
quiátricos. Por ejemplo: pacientes con esquizofrenia 
presentaron un volumen menor de la glándula pineal, 
comparada con la de otros pacientes con trastornos 
afectivos (Bersani, et al., 2002; Findikli, et al., 2015), 
calcificación u otro tipo de alteración de la glándula 
pineal en pacientes con esquizofrenia (Sandyk, 1992; 
Bersani et al., 1999), una escasa producción de mela-
tonina nocturna en pacientes con autismo (Tordjman, 
et al., 2005), ausencia de receptores β-adrenérgicos 
en los pinealocitos en víctimas suicidas con depresión 
mayor (Little, et al., 1997), disminución del nivel de 
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secreción de melatonina durante la pre-adolescencia 
(Waldhauser, et al., 1984), incidencia de esclerosis 
múltiple en la disminución de la secreción 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 número de 
variables fisiológicas (ciclo de sueño/vigilia, actividad 
locomotora, regulación 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 períodos de luz y os-
curidad durante el día (fotoperíodo) juega un papel 
muy importante en la sincronización de los ciclos 
circadianos con el ciclo geofísico de rotación de la 
tierra. Sin embargo, los ritmos circadianos suelen 
ser algo más que una simple respuesta al fotoperío-
do, ya que las oscilaciones mantienen una duración 
aproximada de 24h incluso en ausencia de la señal 
externa. Esto sólo es posible debido a la existencia 
de mecanismos internos que generan el ritmo circa-
diano del organismo (Falcón, 1999), es decir, debido 
a que el ritmo es generado de manera endógena por 
un oscilador circadiano, también conocido como re-
loj circadiano (Cardinali, 2005). 

Las células fotorreceptoras de los ojos (conos y bas-
tones) no parecen estar involucradas en la percep-
ción de la luz que inhibe la síntesis 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-
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cen esta información en un mensaje neural que inhi-
be la síntesis 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 
(Foster y Bellingham, 2004). 
	 La melatonina es el principal efector del re-
loj circadiano que informa al resto del organismo si 
es el día o la noche. Dado que la melatonina ejerce 
su acción por vía sanguínea, se pueden medir sus 
fluctuaciones al cuantificar los niveles plasmáticos 
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 mencionó, es capaz de mantener el ciclo 
de activación/inhibición de la síntesis de esta hormo-
na en estas condiciones.
	 Durante el día, la actividad sináptica de los 
núcleos supraquiasmáticos es alta y la liberación 
de noradrenalina es baja, mientras que durante la 
noche, su actividad se reduce y la síntesis de me-
latonina aumenta, estimulada por un aumento en la 
liberación de noradrenalina (Richter, et al., 2004). 
Este período de 24h en la síntesis de melatonina es 
generada en los núcleos supraquiasmáticos, sede 
del “Reloj Circadiano”, y se mantiene sincronizado 
con el período exterior luz/oscuridad gracias a la in-
formación aportada por la retina a los núcleos supra-
quiasmáticos vía tracto retino-hipotalámico (Fig. 3).
       
El rol de la melatonina en los 
trastornos afectivos 
Los trabajos pioneros en esta área evidenciaron que, 
durante la depresión, los niveles de melatonina se en-
contraban por debajo de lo normal (Wetterberg, et al., 



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; McIntyre, 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 
confirmación 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 
más de 1000 individuos (Obayashi, et al., 2015).
	 Efectivamente, los estudios iniciales en los 
cuales se había encontrado una correlación entre ba-
jos niveles de melatonina y pacientes con demencia o 
depresión habían sido pruebas de azar controlado, en 
muestras pequeñas de individuos. Esta correlación no 
había 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 años, en un estudio transversal en el que 
se determinó la relación entre los niveles fisiológicos 
de melatonina, las funciones cognitivas y los síntomas 
de depresión. Se midió 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 
síntomas de depresión, respectivamente. Los resulta-
dos mostraron que en la medida que los niveles del 
metabolito aumentaban, se reducía la prevalencia del 
deterioro cognitivo y de estados depresivos de mane-
ra estadísticamente significativa. El grupo con la ma-
yor secreción de melatonina mostró la menor relación 
de deterioro cognitivo/estado de ánimo depresivo, 
comparado con el grupo con el menor valor de se-
creción de melatonina, lo que pudiese permitir con-
cluir, en esta muestra estadísticamente significativa 
de población de edad avanzada, la existencia de una 
correlación significativa entre altos niveles fisiológicos 
de melatonina con una baja prevalencia de deterioro 
cognitivo y estado depresivo (Obayashi, et al., 2015).
	 La depresión es considerada un importante 
factor de riesgo asociado a la enfermedad de Alzhei-
mer, la demencia vascular y la demencia psiquiátrica 
(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 depresión 
(Coogan, et al., 2013; McClung, 2013). En los casos 
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Figura 3. Esquema del sistema circadiano en mamíferos. Posee un generador endógeno de ritmos (oscilador o reloj circadiano) 
que puede sincronizarse con los cambios ambientales integrando las señales externas (fotoperíodo) por medio de vías aferentes 
sensoriales. La señal sincronizada se origina en los núcleos supraquiasmáticos (NSQ) y es transmitida por vía nerviosa hacia 
efectores nerviosos y endocrinos.



de desfasamiento del ritmo circadiano se ha observa-
do una disminución de los niveles fisiológicos de me-
latonina (Brzezinski, 1997). En pacientes con depre-
sión 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 privación afectiva suele ser un desencadenante de 
la depresión. René Spitz fue uno de los primeros en 
estudiar este fenómeno. Los niños que no recibían el 
adecuado amor y cuidado maternales desarrollaban 
un cuadro grave de apatía, al que denominó depre-
sión anaclítica (Andreasen, 2003).  McKinney y Harlow 
(1971) estudiaron el efecto que producía la privación 
de la madre en monos recién nacidos. Observaron 
que los monos jóvenes desarrollaban un síndrome 
similar al de la depresión humana. 
	 En un estudio reciente (Rawashdeh y Dubo-
covich, 2014) se evaluó el efecto a largo plazo que 
produjo la privación materna en monos rhesus ma-
cacos, en la etapa de pre-destete, sobre el sistema 
circadiano y la secreción 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 crónico, y a un protocolo de obli-
gada desincronización de 22 h con ciclos de 11 h de 
luz y 11 h de oscuridad para desestabilizar al centro 
circadiano. Los resultados mostraron cambios plásti-
cos a largo plazo sobre el sistema circadiano en la 
edad adulta de las crías de macacos que fueron se-
paradas de sus madres. Sin embargo, se necesitarían 
estudios adicionales para determinar si la privación 
materna o el estrés provocado por el protocolo del jet-
lag y el acortamiento de los ciclos de luz/oscuridad, 
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usados en este estudio, provocan de hecho un estado 
de depresión. Los autores concluyen que el sistema 
melatoninérgico puede verse afectado por la adversi-
dad, durante la vida temprana, de la separación 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 depresión unipolar llevan apa-
rejados trastornos de sueño. 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 parámetros 
de sueño (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, manía 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, manía e hipe-
ractividad, un perfil de comportamiento general muy 
similar a la manía humana, incluyendo la hiperactivi-
dad, disminución del sueño, disminución del compor-
tamiento similar a la depresión, menor ansiedad, y un 
aumento en el valor de recompensa a la cocaína y 
la sacarosa. La administración de litio redujo estas 
conductas e hizo que muchas de estas respuestas de 
comportamiento volvieran a los niveles del tipo salvaje 



(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 depresión recurrente ca-
racterizado por una aparición predecible de un estado 
depresivo durante los meses de otoño e invierno, con 
remisiones espontáneas durante el período de prima-
vera y verano. Según Rosenthal et al. (1984) el pa-
ciente típico del SAD es una mujer pre-menopáusica 
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 podrían jugar un papel clave en trastornos 
como la depresión estacional (otoño/invierno), tam-
bién conocido como síndrome depresivo estacional 
(SAD, Seasonal Affective Disorder), ya que el fotope-
ríodo juega un rol clave en la etiología de la enferme-
dad, generando hipersomnia y despertar tardío, entre 
otras alteraciones (Putilov, et al., 2000). De allí que se 
propuesto la terapia lumínica como una opción 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 cronobiológicos 
relacionados con los ritmos circadianos, la melatonina y 
el fotoperíodo juegan un papel significativo en muchos 
casos de SAD, y el tratamiento de este cuadro se puede 
optimizar al tener en consideración las diferencias 
individuales en los marcadores cronobiológicos clave. 
También existen evidencias que apuntan al papel de 
los principales neurotransmisores monoaminérgicos, 
serotonina, noradrenalina y dopamina, en uno o más 
aspectos del SAD (Levitan, 2007).
	 Se han propuesto dos enfoques para 

explicar la neurobiología del SAD. Uno de los 
principales enfoques ha intentado delimitar los 
factores cronobiológicos que contribuyen  al SAD, 
con énfasis en los ritmos circadianos, la melatonina 
y los mecanismos fotoperiódicos. 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 psiquiátricos, el enfoque 
más apropiado sería considerar al SAD como un 
trastorno complejo que resulta de la interacción 
de varios factores de vulnerabilidad que actúan a 
diferentes niveles y con varios mecanismos genéticos 
subyacentes (Fig. 4).
	 La literatura ha sugerido la existencia de una 
relación entre la melatonina y otra forma de depresión, 
la depresión melancólica, también conocida como 
melancolía, depresión endógena, endogenomórfica, 
autónoma, tipo A, psicótica o típica (Parker, et al., 
2010). Brown et al. (1985) informaron que los niveles 
melatonina nocturna eran más bajos en los pacientes 
melancólicos que en los controles. Fountoulakis et al. 
(2001) encontraron que, a las 23 h, los pacientes me-
lancólicos tenían niveles sanguíneos de melatonina 
más bajos en comparación con pacientes deprimidos 
“indiferenciados”. 
	 La melancolía es un trastorno afectivo con 
síntomas psicopatológicos específicos, que incluyen 
alteraciones en el afecto, variación diurna del 
estado de ánimo en general, peor en las mañanas, 
anhedonia, retraso psicomotor o agitación, deterioro 
cognitivo, trastornos neurobiológicos y somáticos, que 
se manifiestan con pérdida de peso, hipercortisolemia 
y trastornos del sueño, sobre todo en el nivel de sueño 
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REM (Rush y Weissenburger, 1994; Armitage, 2007). 
	 Existen pocos modelos animales para la de-
presión melancólica (Hill y Gorzalka, 2005) porque los 
intentos para reproducir toda la compleja sintomato-
logía de la enfermedad, en particular las variaciones 
diurnas del estado de ánimo, han fallado. Las varia-
ciones diurnas del estado de ánimo son de hecho el 
sello distintivo de la depresión melancólica (Parker et 
al., 2010), y diferencian a la depresión melancólica de 
la depresión no melancólica. Ello se ha relacionado 
con una disfunción en los ritmos circadianos genera-
dos por los núcleos supraquiasmáticos. La actividad 
de estos núcleos está regulada por la melatonina, que 
actúa a través de dos receptores acoplados a proteí-
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 sueño REM alterado, aumento de la inmovilidad 
en la prueba de natación forzada, y déficit sensoriomo-
tor (Comai et al, 2013). El fenotipo psicobiológico de 
ratones knockout MT1 ha sido sugerido como modelo 
animal para la depresión melancólica humana, donde 
se ve afectada la neurotransmisión 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, 

23
Boletín de la Escuela de Psicología UCAB

Figura 4. Modelo esquemático de la biología del trastorno depresivo estacional (SAD). El SAD tendría un fenotipo complejo 
delineado por múltiples factores de vulnerabilidad que interactúan con el entorno, tales como los ritmos biológicos, el estado de 
ánimo, la regulación del apetito, la sensibilidad a la luz, etc. Cada uno de estos fenotipos estaría a su vez moldeado por múlti-
ples genes. (Modificado de Levitan, 2007).

peso corporal reducido, hiperlocomoción, cambios en 
la actividad neuronal monoaminérgica, y niveles sé-
ricos alterados de corticosterona con variación circa-
diana interrumpida, características todas que son los 
principales síntomas de la melancolía.  
	 Notablemente, los síntomas tipo-depresivos 
que se observaron en los ratones knockout MT1 se 
revirtieron por el tratamiento crónico con desipramina. 
La otra característica biológica importante que distin-
gue la depresión melancólica de la no melancólica 
es la activación sostenida del eje hipotálamo-hipófi-
sis-suprarrenal, lo que resulta en hipercortisolemia y 
una respuesta alterada a la prueba de supresión 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 hipotálamo-hipófisis-suprarrenal. 
	 Aunque pocos estudios han asociado recep-
tores MT2 a la depresión (Comai y Gobbi, 2014), los 
datos actuales subrayan fuertemente el papel de los 
receptores MT1 en el origen de la depresión, en par-
ticular, de la depresión melancólica. De acuerdo con 
esta hipótesis, se ha descubierto recientemente en 
un estudio post-mortem un aumento específico de los 
receptores MT1 en el SNC de los pacientes depresi-
vos (Wu et al., 2013). Sorprendentemente, el antide-



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-
tigación (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) evalúan de manera prospectiva el 
uso de melatonina como antidepresivo en casos de 
depresión en pacientes con cáncer de mama. Sin em-
bargo, el papel de la melatonina y sus receptores en el 
estado de ánimo aún 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).

	 Un creciente número de estudios de tipo pros-
pectivo han mostrado evidencias de que existe una 
asociación entre trabajo nocturno y cáncer de mama, 
muy posiblemente debido a la supresión en la secre-
ción de melatonina (Megdal, et al., 2005). La relación 
entre la depresión y el cáncer de mama es compleja 
y multifactorial (Fig. 5). Los pacientes con cáncer de 
mama tienen una alta incidencia de depresión, ansie-
dad, trastornos del sueño y deterioro cognitivo.
Dado que la melatonina es una hormona con efectos 
hipnóticos y antidepresivos, con una muy baja toxici-
dad y muy pocos efectos adversos en comparación 
con los antidepresivos e hipnóticos más comúnmente 
utilizados, Hansen, et al. (2012) han sugerido un mé-
todo para evaluar los efectos de administrar 6 mg  de 
melatonina por vía oral en pacientes con depresión 
asociada a cáncer de mama, dado que muchos de 
estos pacientes experimentan depresión, ansiedad, 
trastornos del sueño y disfunción cognitiva. 
	 El ensayo de Hansen, et al. (2012) es doble 
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Figura 5. El efecto de la melatonina en la depresión asociada al cáncer de seno.
Tomado de Hansen, et al. (2012)
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ciego, aleatorio, controlado con placebo, para investi-
gar si el tratamiento con 6 mg de melatonina oral tiene 
un efecto profiláctico y mejora los síntomas depresi-
vos, de ansiedad, trastornos del sueño y la disfun-
ción cognitiva en 260 mujeres con cáncer de mama. 
El ensayo también busca evaluar si un gen especí-
fico de reloj, el Per3, se correlaciona con un mayor 
riesgo de síntomas depresivos, trastornos del sueño 
o disfunción cognitiva. Los síntomas depresivos se 
evalúan con el Inventario de Depresión Mayor. La 
ansiedad por una escala analógica visual; el tiempo 
total de sueño, la eficiencia del sueño, la latencia del 
sueño y los períodos despierto se miden por actigra-
fía; los cambios en la función cognitiva se miden por 
una batería de pruebas neuropsicológicas. La fatiga, 
el dolor, el bienestar y la calidad del sueño se miden 
con la escala analógica visual y el diario del sueño; la 
somnolencia de mide por la Escala de Somnolencia 
Karolinska. El PER3 se determina en sangre.

Conclusiones
Como resultado de su evolución, el cuerpo humano 
funciona de manera óptima 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 alteración en la sincronización de 
estos ciclos puede agravar cualquier patología pre-
existente. Ejemplo de ello son las crisis cardiovascula-
res y cerebrovasculares, que son más comunes en las 
horas siguientes al despertar (Hastings, et al., 2003) 
cuando el reloj circadiano regula la actividad cardio-
vascular en preparación para un nuevo día. También, 
cuando se producen alteraciones en los patrones de 
sueño, o cuando éstos se ven empobrecidos por al-
gún tipo de actividad laboral nocturna, la programa-
ción endocrina se altera concomitantemente, lo que 

puede ocasionar un impacto severo sobre la salud 
metabólica y mental (Van Cauter, et al., 2007). 
	 Los niveles fisiológicos de melatonina ejercen 
influencia en la calidad del sueño y en la ritmicidad de 
los ciclos biológicos. Cuando se presentan síntomas 
tales como una pobre calidad del sueño o un desfasa-
miento circadiano, estos pueden estar asociados con 
anomalías metabólicas o a estados de ánimo depre-
sivos  (Brzezinski, 1997; Jaussent, et al., 2011; Mar-
kwald, et al., 2013).	
	 Los cuadros asociados con la depresión 
son múltiples y complejos, y no es la pretensión de 
este artículo concluir al estilo del reduccionismo 
monocausal. La depresión 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 ánimo 
se deben a alteraciones de la noradrenalina o la 
serotonina” son seguramente erróneas (Andreasen, 
2003). Es mucho más probable que todos los 
neurotransmisores trabajen conjuntamente para 
lograr el equilibrio general.
	 La depresión tiene un importante componente 
subjetivo en el que la interacción 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 psicólogos 
denominan el “cuadro depresivo”. La neuroquímica 
está subyacente en todos estos procesos, sin lugar 
a dudas. Sin embargo, es una visión multifactorial y 
multidisciplinaria la que anima a la redacción de este 
artículo.
	 Tal como lo explica la psiquiatra Nancy 
Andreasen: 
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“Los síntomas de la depresión son diversos: afectivos 
(humor depresivo, pérdida de interés o placer en la 
mayoría de las actividades), somáticos (pérdida o 
ganancia de peso, insomnio o hipersomnia, agitación 
o retraso psicomotor, fatiga o pérdida de energía) y 
cognitivos (sentimiento de inutilidad o de culpabilidad 
inapropiado o excesivo, disminución de la capacidad 
de pensar claramente o de concentrase, o indecisión; 
pensamiento recurrente sobre la muerte o el suicidio)” 
(Andreasen, 2003). 
	 Los criterios que los psiquiatras utilizan para 
diagnosticar el trastorno depresivo mayor, según se 
especifica en el Manual diagnóstico y estadístico 
(DSM IV) requieren al menos que cinco de los 
síntomas estén presentes la mayor parte del día, casi 
todos los días, durante al menos dos semanas, y que 
el humor depresivo o la pérdida de interés o placer 
sea uno de los cinco síntomas (Andreasen, 2003).
	 Los artículos revisados en este trabajo tienen 
que ver con algunos aspectos somáticos (insomnio, 
hipersomnia, apetito) de la depresión, en pacientes 
diagnosticados como tales de acuerdo a los criterios 
DSM IV antes expuestos. Los síntomas de insomnio 
y pérdida de apetito (conocido como anorexia) los 
utilizan los psiquiatras para identificar la forma más 
grave de depresión llamada melancolía (Andreasen, 
2003).
	 Las evidencias revisadas en este trabajo 
avalan la existencia de un sustrato neurobiológico 
que subyace a determinados trastornos depresivos, 
algunos de los cuales están relacionados con un 
funcionamiento anómalo de la glándula pineal, o con un 
patrón alterado en la secreción de melatonina. Después 
de la revisión de estos trabajos se podría concluir que 
el patrón diario de secreción de melatonina es un 
marcador biológico fiable de los ritmos circadianos 

endógenos, debido a su periodicidad y a la estrecha 
relación con el funcionamiento de la glándula pineal y 
el circuito neuronal mencionado al inicio.  De acuerdo 
a lo presentado en los trabajos revisados, cuando los 
niveles de secreción de melatonina se ven alterados, 
o cuando se produce un desfase en la secreción de 
melatonina, bien pudiera estarse gestando la causa 
-o estarse presentando la consecuencia- de algún tipo 
de trastorno afectivo.	
	 Los trastornos afectivos son multifactoriales, 
sin duda alguna, y la depresión no escapa de tal 
criterio. Este trabajo de revisión pretende estimular 
la reflexión sobre un enfoque neurobiológico de los 
trastornos depresivos, seguramente ya conocido por 
unos, quizás desconocido por otros, que coadyuve a 
una visión más integradora y multidisciplinaria en el 
estudio y tratamiento de las enfermedades mentales. 
Quizás la próxima vez que se enfrente al diagnóstico 
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 está 
trabajando su glándula pineal.
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