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Funcionalismo pineal (tasas de melatonina) en ninos
sanos de diferentes edades. Actualidad e interés
del estudio de la glandula pineal en Pediatria

A. Molina Carballo, A. Mufioz Hoyos, §. Uberos Ferndndez, D. Acufia Castroviejo!. J.A. Molina Font

Resumen, Fundamenros. Clisicamente, la funcidn de la glindula
pineal implicaba la regulacién de diversas funciones endocrinas y no
endocninas, tales come Ja reproduccion estacional, la sincronizacién de
ritmos hioldgicos v el ciclo suefiofvigilia. El estudio de la glindula
pincal ha adguirido de nuevo una gran relevancia por lu reciente
constatacion de que la melatenina (@MT) ¢ €l mds potente de [os
anijexidanies conoeidos,

Marerial y médiodos. Se aporian nuesiros valores de aMT (X = DS,
pe/m). mediante téenica de RIA. en nifios sanos. agrupados segin edad
v momento de extraceidn de la muesera. Las diferencias entre grupos se
vajoran mediante un test de comparacion de medias.

Resultados. La tasa plasmdtica de aMT en sangre de corddn es en
buena medida reflejo de la materna, asf como su ritmo de secrecion. sin
diterencias entre arteria y vena umbilical. Observamos un significative
incremento de su concentracién en el perfodo neonatal precoz. En
edades posteriores y en determinaciones a las 09.00 horas observamos
un valor maxime de 60,8 = 100,58 en el grupo con edades comprendidas
entre 18 meses v 6 afios. que pasa a ser de 35.54 = 9.17 entre los 6-8
anos (ambos inclusive) con diferencias significativas (p < 0,001). con un
descenso afiadido entre los de 8 y [3 afos (2528 £ 7,16, p < 0.01). En
cambig, se¢ observa un incremento de la melatonina plasmdtica en el
grupo de 13-135 afos rfambos inclusive): 31.14 £ 8.29 pg/ml. p < 0.01.

Conclusiones. Nuestros dalos sefialan la presencia de una pineal
funcionanie en el periodo neanatal avnque no imprima a su secrecién de
aMT una variacién circadiana. A partir de la etapa preescolar se
evidencia un descenso de la secrecién pineal de aMT conforme avanza
la edad del nifio. excepto durante e perfode puberal en el que ccurre un
ligero incremento.

Finalmente. ¢n la presente aportacion revisamos los conocimientos
existentes acerca del funcionalismoe pineal. comentando aquellos
aspeclos que entendemos pueden ser de interés para un mejor
conocimiento del nifo. en el contexto de la pediatria actual, capaz de
autrirse de las descripeiones bisicas para entender mejor la fisiologia v
fisiopatologia infaotil.

An Esp Pediatr 1996:45:33-44.

Palabras clave: Glindula pineal; Melatonina: Nifos: Pubertad:
Crecimento: Antioxidantes.

PINEAL FUNCTION (LEVELS OF MELATONIN} IN HEALTHY
CHILDREN OF DIFFERENT AGES. AN UPDATE AND THE
IMPORTANCE OF STUDYING THE PINEAL GLAND DURING
THE PEDIATRIC PERIOD

Abstract. Background: Classically, the function of the pineal gland
involved the regulation of several endocrine and non-endocrine
functions, such as seasonal breeding, biological rhythm synchronization
and the sleep/wake cycle. The study of the pincal gland has not a new
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increasing interest due to the recent discovery that melatanin is the most
potent antioxidant compound known to date.

Material and Methods: We present here the data of aMT levels
(mean + SD. pg/mi} measured hy RIA in healthy children grouped by
age and time of sample extraction. The group differences are evaluated
by a mean comparisen test.

Resulrs: The results showed that plasma levels of aMT in cord
blood reflect both the aMT levels and theis circadian rhythm seen in the
mother, without significant differences between umbitical arery and
vein. In children between |8 months and 6 years of age, aMT
concentrations at 09.00 reaches a maximum of 60.8£100.58. This value
significantly decreased in children between 6-8 years old (35.54 2917,
p<0.001). with a more significant decrease in children 8-13 vears old
(25.28 + 7.16. p<0.01). However. in children 13-15 years of age. aMT
concentrations increased w 31.14 £ 8.29 pa/ml (p<0.01).

Conclusion: Our data support the existence of a functional pineal
gland during the neonatal period, alihough it tacks the rhythmic
secretion of aMT. From the preschool stage. children show a significant
decrease in aMT concentration, except during the pubertal penod when
there is a small increase in aMT levels. In this paper we also review the
available information about pineal function. specifically in regards (o
the relationship between pineal-melatonin and CURRENT
PEDIATRICS in order to better understand the infant physiology and
physiopathology related to this area.

Kev words: Pineal gland. Melatonin. Children. Puberty. Growth.
Antioxidant.

Introduccién

La N-acetil-5-metoxi-triptamina. melatonina (aMT). fue ais-
lada y caracterizada por Lerner en 1958, Casi la totalidad de
su presencia en el plasma tiene su origen en la gldndula pineal',
Los pinealocitos, al igual que otras células, convierten el triptd-
fano en serotonina, y a diferencia de otras células. convierten
ésta en N-acetil-serotonina y finalmente en melatonina (Fig. 1).
La gléndula pineal es parte de una via fotoneuroendocrina que
niciada en la retina transforma la tasa de luminosidad ambien-
te en una secrecién endocrina cldsica que afecta a la gran mayo-
ria de los érganos y sistemas. La luz, a través de una via nerviosa
que tiene como estaciones fundamentales la retina, el micleo
supraquiasmético y el ganglio cervical superior (Fig. 2) (toma-
da de Reiter RJ"), imprime a la secrecidn pineal un acusado rit-
meo circadiano de secrecidn, con elevados niveles nocturmos y
minimos durante las horas de luz*. En personas ciegas’® y en
trabajadores nocturnos se altera su ritmo de secrecién'® y, ade-
m4s, en los invidentes el ritmo de secrecién de aMT no se sin-
croniza con los perfodos de luz/oscuridad y aunque persiste una
variacidn diaria la acrofase se va desplazando a lo fargo de las
24 horas®, El pico de méxima secrecidn (acrofase) en humanos
y en todos Jos mamiferos (independientemente de si su perio-
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Figura 1. Via de degradacidén del iriptéfano haciz serotorina y melatonina.

do de actividad es diurno o noctumo) se sitia sobre las 2 de la
madrugada v el valor minimo (nadir) sobre ias dos de la tarde ™.

El estudio de ia funcidn especifica de la gldndula pineal v de
su hormona melatonina en la especie humana es motivo duran-
te log iltimos anos de una intensa actividad investigadora. En
los animales de reproduccidn estactanal eferce un claro papel
antigonadal®®. La administracién aMT en humanos tiene un
efecto sedante. tnductor del suefio y sincronizador de ritmos bio-
16gicos>1%, Muy recientemenie, se estd prestando gran atencidn
a su marcada potencia como antioxidante!'! y hormona anti-
envejecimientot?, eliminando radicales libres y por tanto ejer-
ciendo un papel fundamental como «lubricante» de todas las fun-
cienes celulares, como ya anticipara Romijn en 1978, Este
papel como protector celular seria muy primitivo filogenética-
mente ¥, como ha comprobado entre nosotros Acuiia (datos no
publicados) al detectar su presencia en dinoflagelados de la era
primaria; y no estaria ligado a receptor alguno, teniendo lugar a
nivel intracitoplasmético e intranuclear,

Justificacion y objetivos

Puesto que, segln se recoge en [a literatura, la secrecion de
melatonina es maxima en los primeros aiios de Ja vida"® y des-
ciende progresivamente desde la etapa puberal hasta la edad adul-
ta y la senectud®®, algunos autores mantienen que es en la edad
pedidtrica cuando la glindula pineal y la melatonina jugarian su
papel primordial. Este planteamiento nos impulsé a analizar Jas
concentraciones plasmdticas de aMT en nifios normales de nues-
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o medio. agrupados sceun distintas edades pedidtricas. v simul-
tineamente hacer una breve reseiia de las aportaciones y cono-
cimientos mas recientes referidos por la literatura. con la finali-
dad de conectar la inquietud y necesidad de tener un mejor cono-
cimiento del nifto. con las apasionantes novedades gue las dis-
ciplinas bisicas (Fisiologia. Bioguimica, etc.) vienen ofreciea-
do en estos iltimos afios.

Material y métodos

Se estudian 517 nifios con edades comprendidas entre 1 dia
v 15 afios. atendidos en ¢l Hospital Universitario de Granada y
en centros de Atencidn Primana de las provincias de Granada y
Jaén, con la caracteristica comun de tratarse de nifos normales
a los que se les extrajo una muestra de sangre por alguna de las
siguientes circunstancias: a) examen de salud; b) control anali-
tico de enfermedad leve; ¢) despistaje de algin proceso patolé-
gico. En todos los casos el diagnéstico final fue de nermali-
dad, o bien la presencia de un proceso agudo banal y sin reper-
cusidn sobre la funcidn neuroendocrina pineal. El estudio se ini-
cid en 1987 y concluyé con la obtencién de las Gltimas mues-
tras a finales de 1994. En cumplimiento de los Acuerdos de Hel-
sinki, antes de seleccionar a un paciente se procedid a informar
a los padres o tutores de la finalidad del estudic y de los proce-
dimientos a realizar sobre el nifio, con el fin de obtener la perti-
nente autorizacion.

Todos los nifios seleccionados cumplian las siguientes con-
diciones: 1) Ausencia entre los antecedentes familiares de enfer-
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Figura 2. Diagrama representativo de las conexiones neurales entre los ojos v la glindula pineal. El neurotransmisor liberado por tas terminaciones post-
ganglidnicas en la glindula pineal es la norepinefrina (NE) que actda sobre los B v a veces sobre los ¢-receptores (o ambos) estimulando la produccién
de melatonina por intermedia del AMPc como segundo mensajero. La melatonina formada pasa répidamente a la circulacidn sistémica. Modificada de

Reiter RJ®.

medades hereditarias. 2) Ausencia en la historia personal de enfer-
medades orgdnicas conocidas, 2 excepcidn de las propias de la
infancia de curso favorable. 3) La mayoria de los casos estuvie-
ron ingresados en nuestro hospital por patologia de cardcter leve
{gastroenteritis agudas, procesos respiratorios de vias altas con
mala tolerancia oral o intervenciones quinirgicas menores). que
evolucionaron favorablemente, Se procedid a realizar las deter-
minaciones justo artes de dar el alta hospitalaria al paciente. 4)
Estancia hospitalaria corta, con una media de 2-3 dias. 5) Desa-
rrollo pondoestatural y psicomotor normal. 6) Analitica general
normal. 7} Normalidad clinica completa en el momento de la
extraccién de la muestra. 8) Ausencia de medicacion.

En los pacientes ingresados, las muestras sanguineas fueron
obtenidas en el momento de la retirada de la via endovenosa con
la doble finalidad de asegurarnos la normalidad clinica y anali-
tica y evitar punciones venosas innecesarias. En el resto de nifios,
por venopuncién en el marco del Programa de Salud Escolar
{ampliado) de la Junta de Andalucia.

Las caracteristicas del ritmo de produccion de meiatonina
(con mdxima produccién nocturna) dificulta de forma impor-
tante los estudios realizados en poblaciones normales, condi-
cionando en gran medida no sélo el nimero de tomas a realizar,
sino el momento en el que han de obtenerse. Por ello, vamos a
considerar como aspecto fundamental de esta aportacién el
momento del dia en el que se realiza ia extraccién para la deter-
minacién de aMT.

VOL. 45 N° 1, 1996

El material objeto de nuestro estudio, una vez seleccionado,
se dividid en funcidn de las distintas edades pedidtricas en seis
grupos (recién nacidos, lactantes. preescolares, escolares, pdbe-
res, adolescentes) que quedaron definidos de la siguiente mane-
1

Grupo A. Formado por 140 recién nacidos que se subdivi-
dieron en dos grupos segin la muestra procediese de corddn
umbilical (A y V umbilicales, n = 21), o precisase puncidn veno-
sa. entre las primeras 48-72 horas de vida (77 casos entre 09.00-
21.00 horas v 42 casos entre 2[.00-09.00 horas).

Grupo B. Integrado por 17 nifios menores de 18 meses en
los que se obtuvo una sola muestra de sangre, en cualquier
momento del dia (§ casos durante el hemiperiodo dia, 09.00-
21.00, y 9 casos durante la noche, 21.00-09.00).

Grupe C. Integrado por 206 nifios con edades comprendidas
entre 18 meses y < 6 afios. En 14 de ellos la extraccidn de la mues-
tra se repartid uniformemente a lo largo de las 24 horas y en los
192 restantes se obtuvieron muestras a las 09.00 h (62 caso0s),
12,00 h (24 casos), 21.00 h (72 casos) y 24 horas (34 casos).

Grupo D. Constituido por 34 nifios con edades compren-
didas entre 6 y 8 afios (casi todos menores de 7 afios), en los que
se obtuvo una muestra a las 9 de la mafiana. En éste y en los dos
grupos siguientes las muestras se obtuvieron durante la reali-
zacién del Programa de Salud Escolar, en ¢l propio entomo esco-
lar, lo que imposibilitd 1a obtencién de los estadios de madura-
cidn de Tanner.

Funcionatismo pineal (tasas de melatonina) en nifios sanos de diferentes edades. Actualidad e interés del estudio de ... 33



Tabla |l Concentracion de melatonina (aMT) en
recién nacidos normales
Grupe Corddn Perfodo
umbilical neonatal precoz
n AU v n 48-72 h

09.00-21.00h 21 2624136 356+252 77 147232407
21.00-09.00h 21 751+131 843338 42 14635+3197

Grupo E. Integrado por 61 nifios sanos con edades entre §
y 12 afos (la gran mayoria entre 11-12 afios).

Grupo F. Formado por 31 adolesceates con edades com-
prendidas entre [3-15 afios (la gran mayorfa entre 13-14 afios).

A pesar de que no podamos aportar la clasificacidn por esta-
dios de Tanner del matertal humano en estudio, podemos afir-
mar que en base a la determinacidn de la concentracidn sérica
de testosterona, FSH y LH en nifios, y de estradiol, FSH y LH
en nifas (valores no aportados en el presente trabajo), los gru-
pos de edad puberal quedan perfectamente diferenciados entre
s, 2l menos desde un punto de vista hormonal.

Una vez cbienidas, as muestras fueron centrifugadas y con-
gelado el plasma a -20°C hasta la determinacién de aMT por
radioinmunoandlisis, mediante un kit comercializado por WHE
(Box 19018, §-161, Bromma, Suecia), tras proceder a la extrac-
cién de la muestra’'™, El procedimiento se inicia con la mezcla
de 2 ml de buffer fosfato 0,05 M (pH 7.5) v | ml de suero. La
mezela se extrae con 5 ml de diclorometano y se desecha la por-
cidn acuosa, afiadiéndose | ml de CINa 0.F M. Tras la centri-
fugacién, la parte orgénica se filira usando pipetas de Pasteur a
través de fibra de vidrio y posteriormente se evapora medianie
desecacidn bajo una corriente de aire. El residuo se disuelve
en 0.5 ml de butfer fosfosalino (fosfaio 0,05 M, pH 7,5,0.14 M
ClINa, conteniendo 0,1% de gelatina).

Una mezcla de 200 pl del extracto sérico o de una solucidn
estdndar de melatonina y 100 pl [*H]melatonina (New England
Nuclear Co., Boston, Mass) se diluyé con un buffer fosfosali-
no que contenia 0,1% de gelatina, obteniéndose 1.800 cpm/100
pil. La mezcla se agitd en un tubo voriex y fue posteriormente
incubada durante ! h 2 4°C. Después de la centrifugacidn. se
disolvio el precipitado en 200 pl de NaCl 0,1 N, afadiéndaose
300 ul de agua destilada. El liquido de escintilacién aportado
por Biofluor, New England Nuclear Co., se usé para el conta-
je. Los coeficientes de variacién intra- e inter-ensayo fueron del
11,3 y 16,3%, respectivamente. El porcentaje de recuperacion
de la melatonina afiadida fue del 84,4% y la sensibilidad del pro-
cedimiento de 5 pg/ml. Se presentaron los valores medios * des-
viacién estdndar (DS) de cada grupo.

Resultados
Conviene recordar que todos los valores (pg/ml) aquf expre-
sados (Tablas I y II) se refieren a nifios normales, sin antece-
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Tablail Concentracién de meiatonina (aMT)} en
lactantes y ninos normales

Edad Ncasos  Hora de extraccidn X+DS§
1< 18 meses g (9-21 34,51 « 883
3 <€ 18 meses 9 21-08 4304219
18 meses < 6 afies 10 09-21 1992 +6.22
18 meses < 6 afios 4 21-09 62,25 21,77
18 meses <6 ajios 62 09.00 60,80 = 100,58
18 meses < 6 afios 24 12.00 56,12 276,10
18 meses £ 6 afios 72 21.00 5220 66,20
18 reses < 6 afios 34 24.00 54,05 = 50,08
6-8 afios M4 09.00 3554 29,17
>8 €13 afios 61 09.00 2528+ 716
13-15 afios 31 (9.00 31,14 2 8,29
6-11 afios k! 09-21 2710362
6-11 afos 4 21-09 67.05+627

dentes ni patologia endocrino-metabdlica ni neurolégica. Se han
agrupado en funcidn de 1a edad (recién nacidos: tabla I; lactan-
tes, preescolares, prepiberes, piberes y adolescentes: tabla [1).
asf como segin el momento horario de extraccién de la mues-
tra. Los distintos horarios de extraccién y el tamafio de las mues-
tras pueden justificar una cierta vanabilidad de nuestros datos
en relacion a los patrones de normalidad habitualmente acep-
tados. que difieren segtin el momento de extraccidn de la mues-
ira.

En sangre de cordén umbilical. la concentracidn de aMT tan-
to en arteria como en vena umbilical es muy simtlar (26.2 vs
35.6 entre las 09.00-21.00 h; y 75,1 vs 84.3 po/ml entre las 21.00-
(09.00 h}. con un valor supenior en vena que no llega a alcanzar
significacién estadistica. En el periodo neonatal precoz (48-72
horas de vida), la cifra de aMT se incrementa de modo 1mpor-
tante (147.23 durante el dia vs 146,35 pg/ml en horas noctur-
nas). sin apreciarse diferencias entre el dia y [a noche.

Nuestros datos ponen de manifieste una mayor secrecién
nocturna de melatonina en todos los grupos de edad salvo en
el periodo neonatal precoz. Se expresan las medias = DS en cada
horario y grupo de edad. Los valores resefiados en nifios a par-
tir de los 3 meses de vida se concentran en las tres horas siguien-
tes a las 09.00 y 21.00, hecho que nos impide representar una
distribucion a lo largo de las 24 horas con un «n» suficiente en
cada hora y grupo de edad como para representar un ritmo tipi-
co de secrecidn.

En las determinaciones a las 09.00 horas observamos un valor
méaximo de 60,8 £ 100,58 en el grupo C, que pasa a ser de 35,54
*9,17 entre los 6-8 aitos (ambos inclusive) con diferencias sig-
nificativas (p < 0.001), con un descenso afiadido (25,28 £ 7,16)
en los mayores de 8 y menores de 13 afios (p < 0,001).

En la etapa puberal (13-15 afios, ambos inclusive) hay un
incremento de la melatonina plasmdtica, que es de 31,14 + 8,29
pgfml y alcanza significacion estadistica {p < 0,01) en relacién
al grupo formado fundamentalmente por ninos de 11 afos. A
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Figura 3. Variacién diaria de la melatonina del conjunto de 38 nifios nor-
males de edades comprendidas entre los 6 meses y 13 afios. mediante la
obtencién de una muestra por nifio. El perfil normal de secrecién de aMT
s¢ hace evidente al distribuirse los casos a lo Jargo de las 24 horas. Modi-

ficada de Molina ¥ cols."*.

pesar de este incremento, la cifra de aMT en nifios puberales
es inferior a la obtenida en ¢l grupo de nifios de 6-8 afios.

Sélo en un grupo de 38 nifios que abarcan todas las edades
pedidtricas y que se distribuyen a lo largo de las 24 horas y que
aportan no mds de 1-2 puntos para cada hora, se hace evidente
el dibujo de una curva de secrecidn circadiana tipica (Fig. 3).
Cada uno de estos nifios s6lo aporta un punto a l2 curvay la
mayoria tiene entre 1-17 meses (19 nifios). Diez de ellos. entre
18-71 meses y nueve mds, entre 6-14 afios.

Discusidon

El presente trabajo pretende recoger las concentraciones plas-
mdticas de aMT en nifios normales de nuestro entorno. clasifi-
cados por grupos de edad y momento horario de extraccién de
la muestra, y al hilo de ellas comentar las cuestiones mds can-
dentes de la pinealogia, ciencia con poco més de 30 afios de vida
pero en pleno auge. No clasificamos nuestros datos en funcidn
del sexo, puesto que un andlisis previo puso de manifiesto, de
acuerdo con la literatura, una avsencia de diferencias en la secre-
cidén pineal entre nifios y nifias.

En lo que se refiere a la secrecién de melatonina, la gléndu-
la pineal es activa tinicamente durante 1a noche, al igual que en
todos los mamiferos estudiados®. Las concentraciones de aMT
obtenidas durante las horas diurnas pueden ser un «ruido» (refle-
Jjo del grado de merabolizacién hepitica y eliminacién urinaria
de cada individuo) y/o ser de procedencia extrapineal (princi-
palmente en el tracto gastrointestinal'®, posible punto de sinte-
sis/secrecién de aMT no estudiado en seres humanos).

aMT en vasos umbilicales

Nuestro primer grupo corresponde a medictones en arteria
y vena umbilicales, con muestras procedentes de recién nacidos
normales a término, poniéndose de manifiesto la presencia de
un ritmo diario de aMT tanto en arteria como en vena umbili-
cales, con una correlacién lineal positiva entre ambas concen-
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traciones y la constatacién de una mayor tasa en vena umbilical
(sangre de procedencia materna)®?, Se desprende una aponta-
cidn significativa de la pineal materna a la cifra total de aMT.
no pudiéndose dilucidar si inicialmente su ritmo de secrecién es
un reflejo del propio de la madre o si lo sustenta la pineal fetal.

aMT en recién nacidos

Los hallazgos en cordén umbilical difieren claramente de
los obtenidos en muestras procedentes de recién nacidos duran-
te las primeras 72 horas de vida, en las que se hace evidente:
1) La ausencia de fluctuaciones significativas en la concentra-
cién plasmdtica de aMT. 2) La falta de variacién dia-noche: esto
es, la desaparicién del ritmo diario presente en vasos umbilica-
les y sefialado en el pdrrafo anterior, y 3) no obstante, en el peri-
odo neonatal precoz y respecto a los valores en vasos umbilica-
les, el valor absoluto de aMT se incrementa de modo importan-
te, probablemente debido a la inmadurez hepética fisiolégica
con menor tasa de metabolizacién.

De los datos expuestos se extrae la conclusidn de que el
ritmo diario evidenciable en sangre de corddn es de origen mater-
no, y que la pineal del recién nacido es incapaz de impnmir a su
secrecion tal periodicidad circadiana®®,

En otro trabajo de nuestro grupo pudimos demostrar que
en recién nacidos sanos sometidos a fototerapia (por tanto. teni-
an cubiertos los ojos en el momento de extraccién de la mues-
tra) la pineal, a pesar de no imprimir una variacién circadiana
a su secrectdn, es funcionante y capaz de responder a los cam-
bios en la tasa de luz ambiente de modo similar al adulto=""
Debemos recordar que 1a luz suprime la secrectén enddgena
de aMT (incluso la tuz de una Jdmpara durante Jas horas noc-
turnas'=?), y que la luz al amanecer es el sincronizador funda-
mental de su ritmo circadiano®**- ocurriendo en las horas noc-
turnas una activacion de la glindula pineal. La tasa media de
melatonina en nuestros recién nacidos en el tercer dia de vida
fue de 142,61 + 14,94 pa/ml, que tras ser sometidos al menos a
24 horas de fototerapia pasé a 239,79 + 19,61 pg/ml.

Melatonina y ritmos circadianos

Una de las principales acciones de la melatonina es la sin-
cronizacién de ritmos biol6gicos. que se ejercerfa a través de sus
receptores a nivel del centro generador hipotaldmico, el niicleo
supraquiasmdtico. Se ha mostrado su utilidad terapéutica en el
alivio de los trastornos que aparecen en los vuelos transmeri-
dianos (jet-lag, sobre 1odo en direccién Este)t0

Se ha propuesto que en el sindrome de muerte stibita (SIDS)
habria un fallo determinado genéticamente en la maduracién del
sistema fotoneuroendocrino (Fig. 2), causado por una ausencia
genética o mutacién de la enzima pineal N-acetil-transferasa
(NAT), enzima limitante de la produccién de aMT@9, Al fallar
la sintesis pineal de aMT ocurrirfa una distorsién progresiva
de otras respuestas hormonales como pudieran ser la serotoni-
na, progesterona y catecolaminas. El exceso de catecolaminas
es téxico para corazén y cerebro. En el SIDS est4n presentes tres
caracteristicas epidemiolégicas muy interesantes a este respec-
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to; adopta un patrdn: 1) Circanual (exceso de muertes en invier-
no). 2) Circadiano {durante la noche, al amanecer), y 3) onto-
genético {ocurre después de las primeras semanas, durante los
3-4 primeros meses'™, Swurner y cols.@9 han seftalado que la
concentracion de aMT en LCR ventricular en casos de SIDS
es significativamente menor que en lactantes de edad similar
fatlecidos par otra causa. En sangre también huba ura menor
concentracion de aMT, aunque no alcanzd significacién esta-
distica.

Conviene recordar aqui que durante los primeros meses de
vida el patrén hormonat es sustancialmente diferente al encon-
trade s6lo unos meses més tarde. El eje hipotdlamo-hipofisario
estd activo, ocurriendo una elevada secrecién de FSH y LH con
el consiguiente incremento de 1a actividad gonadal y bajos nive-
les circulantes de aMT; situacidn parecida a la pubertad que se
invierte a partir del tercer o cuarto mes, cuando se establece el
ritmo circadiano de secrecidn tipico de la melatonina™” v el
eje hipdfiso-gonadal entra en una fase silente que durard hasta
la pubertad'®.

En la depresidn y en otras patologias psiquidtricas, que con
frecuencia asocian una alteracion de ritmos circadianos, se ha
demostrado un ditmo de melatonina andmalo® con una altera-
¢idn del cociente melatoninafcortisol por descenso del nume-
rador e incremento del denominador#.

Las aportaciones de la literatura en el drea emergente de la
cronobiologia y cronofarmacologia?-*" son muy abundantes.
aunque e$casas en Nuestro pais y mas ain en el dmbito pedid-
tricov*, Concretamente. los cfectos por dosificacidn farma-
coldgica de aMT pueden ser contrapuestos dependiendo del
moemente de administracidn. como veremos més adetante.

Variacién de la produccidén de aMT en funcién de la edad

Los trabajos del grupo de Attanasio y Gupta ponen de mani-
fiesto que el ritmo circadiano tipico de secrecidn de aMT estd
presente a partir del tercer mes de vida postratal“?-*7, asevera-
cidn que por el momento no pademos ratificar en nuestro gru-
po de lactantes por un insuficiente nimero de muestras. No obs-
tante. un grupo de nuestros nifios entre 3 meses y [1 afios si pre-
senta un ritmo circadiano tipico. con minimos niveles diumos y
elevados durante la noche (Fig. 2).

Actualmente, se acepta de modo undnime que la maxima
secrecion de aMT ocurre durante la infancia, con un pico méxi-
mo en el segundo afio de vida, incidndose a partir de este momen-
to un descenso, tanto por caida de los valores absolutos como
por aplanamiento de su ritmo ¢ircadianot!3162%40, Este hecho ha
llevado a plantear gue la pineal juega su funcién primordial duran-
te la edad pedidtrica y que su estudic en estos grupos de edad
puede ayudamos a desvelar la funcidn primordial de la gldn-
dula pineal en al especie humana.

aMT y desarrollo puberal

Una revisién reciente sobre este apartado ha sido publica-
da por Anita Cavallo, pediatra, en J Pineal Res". En los ani-
males de reproduccidn estacional la melatonina juega un papel
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antigonadal evidente: la pinealectomia quirtrgica o funcional
(exposicién a luz continua) conlleva que el animal ovule, mien-
tras que la administracién de aMT o 1a oscuridad continua pro-
voca una regresién gonadal“+¥, En el ser humano se ha pro-
puesto que la melatonina es la hormona que a elevadas con-
ceniraciongs mantiene inhibido el generador hipotaldmico de
pulsos de GnRH®H5, pero gue su descenso brusco en el perio-
do prepuberal™®+" junto con su descenso mantenido posterior
facilitaria la aparicién de la pubertad®®. La teorfa de la catds-
trofe puberal™ se asienta en que: 1) la funcionalidad pineal se
mantiene constante a lo largo del tiempo, pero 2) el peso cor-
poral del nifio va en aumento y se produce ura dilucién de la
melatonina secretada con el consiguiente descenso de sus con-
centraciones plasmdticas. Con lo cual, 3) al situarse de modo
continuado a tasa de aMT en su zcrofase {(aproximadamente
02.00 horas) por debajo de una concentracién critica (estimada
en 120 pg/ml) se liberariz el centro generador hipotaldmico de
pulsos de GnRH, hecho que por i solo justifica la aparicién de
la pubertad=®su.

Para Cavallo'* el pico nocturno de melatonina sigue una
tendencia lineal descendente tanto con la edad como con el desa-
rrollo puberal, pero al estudiar mediante un andlisis de la cova-
nanza st la concentracidn de aMT estd relacionada con el esta-
dia puberal independientemente de la edad, no hubo relacion
entre melatonina y pubertad con la variable edad come cova-
nante.

Segiin nuestros datos. aun en muestras tomadas a las 09.00
horas (la glandula pineal no estd en el momento de midxima acti-
vidad) se evidencia un descenso significativo de los valores de
aMT entre los 6 v 11 afios (p < 0.001). en ambos sexos, como
han puesto de manifiesto otros autores con muestras tomadas
después de medianoche!!*+™. Por otra parte. y a pesar de que
segilin nuestros datos la concentracidn plasmdtica de aMT se
incrementa de modo significativo (p < 0,01) conforme avanza
la pubertad (11 a 14 afios). los valores alcanzados a los 14 afios
son inferiores a los presentes ¢n ¢l grupo de 6 afios y la dife-
rencia se queda proxima a la significacidn estadistica®™. La posi-
bilidad de tomar muestras en el periodo de mayor funcienalis-
mo pineal (aproximadamente entre la medianache y las 05.00 b
del dia), podria hacer nuestros datos mds concluyentes, como ya
s¢ demostrd en otros estudios'™. A este respecto se ha puesto de
manifiesto la gran utilidad de las mediciones en saliva®™, flui-
do en el que la aMT aicanza 1/3 de su concentracion plasmati-
ca pero manteniéndose en todo montento una alta correlacién
sangre-saliva®s),

aMT y crecimiento lineal

En [a neurorregulacién de la hormona de crecimiento9, la
melatonina no es sino uno de los miltiples factores posiblemnente
implicados, siendo los datos al respecto escasos y hasta cierto
punto contradictorios. Mientras para Gupta®®? [a aMT es un mar-
cador de la maduracién ésea, desde los trabajos iniciales de Smyt-
he y Lazarus3% varios autores han sefialado que la adminis-
tracion de aMT aumenta la secrecidn de GH, mientras que la res-
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puesta diftere tras un test de estimule. Para unos autores, supri-
me la Iiberacidn de GH a la hipoglucemia insulinica®, mien-
tras que para otros incrementa la secrecion de GH en respuesta
a GRH"*Y, E| estfmulo de la aMT sobre la liberacidn de GH pro-
bablemente s¢ deba a una disminucién de la liberacién hipota-
lamica de somatostatina®?,

En ninos, la respuesta de GH a la administracién de aMT
parcce ser diferente segiin ln edad y el grado de desarrollo pube-
ral. En la etapa prepuberal 1a aMT produjo un descenso de fa
liberacidn de GH. mientras que no hubo modificacién alguna en
ninos puberales's?,

Nuestros datos en nifios estudiados por talla baja, la mayo-
ria en edad prepuberal y diagnosticados de retraso constitucio-
nal del crecimiento o talla baja familiar, muestran que tras un
estimulo con clonidina aumenta la GH y disminuye la secrecién
de aMT5™, El test de la cloniding es uno de los estimulos mds
usados en la valoracidn de un posible déficit de GH, dade que
estimula su produccién al inducir la liberacién de GRH. La impli-
cacion de los receptores ¢ en el control de fa sintests de aMT
se pone de manifiesto, ademds de por la supresién de aMT por
cionidina (G..agonista) (previamente descrita)*", por el incre-
mento de aMT inducido por Organon 3770, un antagonista ¢,
A pesar de todos los datos expuestos, y de acuerdo con Garcia
Patterson v cols."®, queda por saber si la melatenina tiene una
impornancia tisioldgica en la neurorregulacién de GH®*™.

En la secuencia de eventos que conducen a Ja produccidn de
aMT. es el B-receptor pinealocitico el mecanismo fundamental
de membrana implicado. Los farmacos 8-bloqueantes inhiben
la secrecion pineal de aMT'®', como hemos tenido ocasidn de
docunientar en nuestros pacientes estudiados por baja talla (obser-
vactones ain no publicadas), sometidos a ejercicio mds propa-
nolol como test de estimulo de GH.

aMT v sistema inmune

Er los dltimos afios se han acumulado evidencias acerca
de una inleraccién bidireccional entre la gldndula pineal y el sis-
tema inmune. existiendo varias revisiones al respecto'®. Yaen
el primer tercio de siglo se estabtecid el concepto de que et timo
y la gldndula pineal actilan conjuntamente regulando las célu-
las, los tejidos v el crecimiento del organismo. Varias décadas
después se demostré que la administracién de extractos pinea-
les provoca hiperplasia linfoide ¢ hipertrofia timica y que la pine-
alectomia neonatal conlleva atrofia timica. Ademds, los siste-
mas hematopoyético e inmune sufren una acusada variacién cir-
cadiana tanto en el nimero como en la funcidn de sus células™,

El grupo de Maestroni y Pierpaoli ha realizado las aporta-
ciones mds significativas en este campo, demostrando inicial-
mente que la exposicidn de ratones a luz continua provoca en
tas sucesivas generaciones una atrofia timica y esplénica, con
reducida produccién de anticuerpos a antigenos T-dependien-
tes?h. Ademds, diferentes manipulaciones farmacolégicas (v.g.:
propanolol, p-clorofenilalanina -inhibidor de la sintesis de sero-
tonina-) que inactivan Iz glindula pineal, provocan un déficit
inmunitario objetivable y reversible con aMTY, Y, por otra par-
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te. la administracién farmacoldgica de aMT incrementa, en rato-
nes, la respuesta de anticuerpos a fa inmunizacién secundaria
con eritrocitos de camero {efecto booster). Estas propiedades de
la aMT se consiguen tras su administracién vespertina y care-
ce de ellas si se administra durante la mafiana” (de modo simi-
tar a lo que ocurre con la actividad de la aMT sobre el eje repro-
ductive™). El efecto inmunoestimulante de Ia aMT se ejerce
sobre la respuesta inmunaoldgica T-dependiente sin alterar |a res-
puesta de anticuerpos a los antgenos, y probablemente esté
mediado por el sistema opioide enddgeno, dado que estos expe-
rimentos no se pueden reproducir in virre y que la actividad de
fa aMT es suprimida por los antagonistas de los opioides endé-
genost ),

Como queda dicho, la interaccién entre glindula pineal y sis-
tema inmune es bidireccional, siendo capaz el sistema inmune
de modificar la sintesis de aMT a nivel pineal y en otros tejidos.
aunguce el niimero de aportaciones a este respecio es significag-
vamente menor. A modo de ejemplo. el y-interterdn incremen-
ta la produccién de aMT in vitro'™,

En el eczema atdpico y en la psoriasis, trastornos con base
mmunoldgica, se ha descrito una alteracién en las concentra-
ciones ¥ en el ritmo de secrecidn de aMT 767",

Nuestro grupo ha podido demostrar como la inmungtera-
pia especifica en nifios alérgicos al olivo. es capaz de modificar
la secrecidn pineal de melatonina: disminuye la cifra total de
aMT vy las relaciones inicizlmente existentes entre melatonina v
B-enderfina desaparecen una vez completada la pauta de inmu-
noterapia™.

aMT, epilepsia v estrés

Los primeros trabajos acerca de la participacién de la pine-
al en el control de ln hiperexcitabilidad neuronal datan de conuen-
zos de la década de los setenta, cuando el grupo de RJ Reiter.
fundamentalmente, demostrd que las convulsiones por pinea-
tectomia en animales de experimentacidn eran inhibidas por
extractos pineales y/o aMT"™$, y Anton-Tay y cols.®** logra-
ron mejorar (mediante la dosificacién farmacolégica de aMT.
en un estudio no controlado} a pacientes con epilepsia intrata-
ble y enfermedad de Parkinson. Desde entonces han sido nume-
rosas |as aportaciones, fundamentalmente en el campo expeni-
mental'®,

Hemos tenido la oportunidad de demostrar que la secre-
cién de melatonina aumenta en el curso de una convulsién, ya
sea febril o epiléptica® 4" en determinaciones plasmdticas hechas
minutos después de la convulsién, y que su valor ha retormado
a cifras basales una hora después de |la primera determinacion®?.
La mayor respuesta pineal (concentracién de aMT, pg/ml) se
obtiene en las convulsiones febriles, aunque su ritmo de secre-
cién desaparece por completo. En las convulsiones eipilépticas
se obtiene un ascenso menor de la tasa de aMT, mientras que su
rtmo de secrecién se conserva aungue con un retardo de fase (el
momento de mdxima secreciGn se sitda sobre las 05.00 horas en
vez de las 02.00 horas). En un caso de epilepsia miocldnica pro-
gresiva en el que pudimos hacer varias determinaciones noc-
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turnas de aMT, también se comprobé un retardo de fase de la
misma magnitud (datos no publicados). El menar ascenso de
la aMT con la repeticion de las crisis (grupo de epilépticos) pue-
de deberse a agotamiento pineal ante el estrés repetido®. Un
dato de interés afiadido es que a mayor duracién de la convui-
si0n mayor concentracidn de 2MT®®_ Ante distintos tipos de
estrés. la pincal responde con un incremento de su secrecién' =%,
Sin embargo, ante un 858 érdnico, por cjemplo de origen psi-
cosocial como ocurre en ef sindrome de carencia afectiva y que
conlleva un retraso de crecimiento, disminuye fa produccién de
aMT en relacidn a un grupo de nifios normales y en muestras
tomadas a las 09.00 horas®'#2),

aMT, envejecimiento y cancer

Las teorias acerca de la implicacién de la melatoning en el
proceso de envejecimiento y en el cincer™ % parten de su tmpor-
tancia en un amplio nimero de actividades bioidgicas, del pau-
latino descenso en su preduccidn conforme avanza la vida y del
hallazgo revolucionario de ser el mas potente antioxidante cono-
cido. Asi: 1) el debilitamiento del ritmo de aMT con la edad
desincronizaria otros ritmos circadianes. haciendo at sujeto mas
susceptible a las enfermedades relacionadas con la edad™: 2)
la melatonina serfa una sefial fundamental para el envejecimiento
programado genéticamente a nivel celular y el debilitamiento de
su sefal haria envejecer todas as células a igual velocidad. Teo-
ria reforzada por las recientes observaciones acerca de su poder
neutralizante de radicales libres!!, puesto que se acepta que la
magnitud del envejecimiento estd en relacidn directa con el dafio
acumulido por la actividad de Jos radicales libres. el mds poten-
ie de ellos. el -OH, La aMT tiene un marcado efecto protector
de macromoléculas, especialmente el ADN®™, factor fundamemal
en la cuantificacidn de la velocidad de! envejecimiento. Ademas
de su actividad intrinseca, [a aMT aumenta la actividad de la
enzima glutatién peroxidasa, reduciendo atin més el dafo oxi-
dativo. Estas propiedades se manifiestan sobre todo en el 6rga-
no mds susceptible al daiio oxidative por su incapacidad para
regenerarse, el sistema nervioso central.

El padre de la pinealogfa desde sus inicios en 10s aflos sesen-
ta hasta nuestros dias. el Prof. RJ Reiter. del Deparmnent of Cellu-,
far and Strictural Biology, Health Science Center at San Anto-
nio, Universire of Texas, decia recientemente en una Reunidn
Internacional celebrada en Oviedo, organizada por el Dr, Menén-
dez-Peldez y -desgraciada y finalmenie celebrada en su memo-
na* que, después de 30 afios dedicado con todo su equipo y un
gran niimero de colaboradores de todo el mundo fundamental-
mente a demostrar en el ser humano el papel de la pineal en el
desarrollo sexual y en la reproduccién, habfa legado en los ilii-
mos afies a convencerse de que esta participacion, si finalmen-
te se demuesira de modo fehaciente, ocupard un lugar secun-
dario en la verdadera funcidn pineal: con rodas las precaucio-

* Melatonin: Mechanism of action and therapeutic implications.
Curso Imternacional. Departamento de Morfologia y Biologia Celu-
lar. Universidad de Oviedo, 15-16 Diciembre 1994,

40 A. Molina Carballo y cols.

nes necesarias, decia el Prof. RJ Reiter, en este foro puedo afir-
mar que la melatonina es la hormona de la vida.

A esta canclusion tan espectacular y revolucionaria van lle-
gando la mayorfa de pinealdgos. al comprobar que la aMT es el
mds potente antioxidante conocido!!2, muy por encima del glu-
tatién, vitaminas E y C, y otras sustancias. Como puntos de inte-
rés en esie campo pedriamos destacar: 1) fa aMT incrementa un
20% 12 vida media de los ratones asi como su calidad de vida'™
y, en general, que tiene propiedades anti-envejecimiento®; 2)
es capaz de suprimir la aparicién de cataratas mducidas expe-
nmentalmente por {6xicos potentess'®; 3) la aMT multiplica la
tasa de anticuerpos obtenida en la revacunacidn de un animal de
experimentacion cuando se administran simultineamentet'91; 4)
estudios en curso indican que administrada en Ja fase de induc-
cidn a la remisidn de una feucemia disminuye el ndmero y la
intensidad de las aplasias medulares (incrementa el recuento leu-
cocitario y las dem4s series hematoldgicas)!02,

Mecanismo de accién de la melatonina

Durante mucho tiempo se ha investigado por definir y carac-
terizar el receptar de membrana que como hormona le corres-
ponde a la aMT"%* Asi, se ha llegado a establecer, por ejemplo.
que los efectos sobre el eje reproductivo estdn mediados por
receptores en la pars miberalis hipofisana ™, y que la sincroni-
zacidn por aMT de los ritmos biolégices estaria mediada por sus
receptores a nivel del nicleo supraquiasmético (reloy bioldgico
humano) ",

Recientes estudios sefialan que sus propiedades antioxidan-
tes no se deben a interaceidn con receptor alguno, por lo que la
aMT ro actuaria sélo como una hormona cldsica!'®, sino que.
como parece i0gica dadas sus propiedades lipéfilas, penetraria
en el citoplasma V™, uniéndose a la calmodulina (proteina que
une ¢l calcio idnico intracetular v media sus principales efec-
tos reguladoresy'™ y modificando la aciividad celular a con-
centraciones fistoldgicas. directamente o por medio de su prin-
cipat metabolito intracelular. la N-acetil-5-metoxi-kinurenami-
na''®. Su principal funcién seria la de neutralizar radicales libres.
restaurando lesiones cromosdmicast!'®. Relacionado con estas
propiedades, que podriamos Ilamar de {ubricanze fisioldgico, se
ha visto que la melatonina esta presente en fésiles unicelulares
primitivos, cuando en las etapas iniciales de Ia evolucién filo-
genética no eran necesartos los receptores de membrana como
mecanismos de comunicacidn intercelulart!!”, pero ya estaba
presente un metabolismo aerdbico y era necesario proteger la
integridad de las células y de sus organelas. Por tanto, a través
de sus receptores de membrana o directamente a nivel intrace-
luJacg121131 12 aMT puede influenciar vinualmente cualquier
evento en cada céiula del organismo.

Modificacién dietética y/o farmacoldgica de Ia secrecién pineal
de melatonina

Ya hemos comentado que los 8-bloqueantes®®, y en menor
medida las sustancias con propiedades a-adrenérgicas®#*, modi-
fican la secrecidn pineal de melatonina en el ser humano. De
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Trastornos nerviosos (incluyendo los
oculares) y neuromusculares que han sido
relacionados en su patogenia con los
radicales libres, y en los que la
melatonina pudiera tener capacidad
preventiva o paliativa

Tabla I

Sisterma nerviose central o periférico . Qo

DRt d¢ vitamita B Cataratogénesis

Dailo acuracdxica Hemarragia ocular
Lesiones por O; hiperbdrico Dafio degenerativo retiniano
Enfermedad de Parkinson . Fibroplasia retrolental

Lipocefuscinosis ceroide neuronal
Encefalomielitis alérgica
Enfermedad de Alzheimer
Exacerbacin de lesiones traumdticas
Esclerosis mahtiple

Tomado de Reiter y cols. ')

igual manera. el aporte dietético de triptéfano!' y Ja adminis-
tracion de vitamina By'"', habiéndose valorado la administra-
cidn de tniptdfano como test de funcidn pineal en humanos!!'e-tHi,

Segtin ruestros datos, la administracion de 20 mg/kg de trip-
tdfano oral representa un estimulo para la produccidn pineal
de melatonina cuando se administra durante las horas noctur-
nas'*, de modo similar a lo que ocurre con la administracién
LV,

Posibles usos terapéuticos de [a melatonina

A este respecto es importante tener en cuenta el hecho de
que la melatonina es una sustancia enddgena, que s¢ sintetiza
con facitidad con un coste bajo, y que es atdxica ™", Aun admi-
nistrada en dosis muy elevadas provoca una minima repercusién
hormonai®'®- ¥ y a nivel clinico, una sensacidn de bienestar,
sedacién e inducci6n del suefio con una disminucidn de su laten-
cia e incremento de su duracién, que va acompafiado de un des-
censo de la temperatura oralt!™12h, Por tanto, se abre un campo
amplisimo respecto a las posibilidades de administracién clini-
ca en Pediatria, sobre todo en aquellas patologias en las que pre-
domine un estrés oxidativo (Tabla HI}'", con un exceso de pro-
duccién de radicales libres {(broncodisplasia pulmonar, fibro-
plasia retrolental, convulsiones intratables, ...), mds atin si su
indicacién se hace al diagndstico inicial, cuando atn no se han
inducido alteraciones cicatriciales irreversibiest™. Con una dosis
oral entre 0,1-0,3 mg se genera un pico de aMT dentro del inter-
valo normal observado durante la noche en personas no frata-
dast 7201

Nuestro grupo de trabajo ha obtenido con aMT resultados
esperanzadores, pendientes de publicacién, en una nifia de 2 afios
afecta desde los seis meses de vida de un cuadro de convulsio-
nes intratables, diagnosticada como epilepsia mioclénica seve-
ra de la infancia. El uso clinico de la aMT fue autorizado como
medicamento compasivo por la Direccién General de Farmacia
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y Medicamentos, habiéndose obtenido la casi total desaparicidn
de las crisis con una normalizacién del EEG intercritico y una
rehabilitacidn del nivel de adquisiciones neuromotoras pre-
vias. Segiin las aportaciones recogidas de la literatura, las alte-
raciones cerebrales en caso de epilepsia pueden deberse a: 1)
alteraciones cerebrales inespec{ficas®"; 2} déficit a nivel cere-
bra! de la bomba de sodiot2; 3) déficit cerebral del complejo
inhibidor GABA/BNZ!#), y 4) esirés oxidativot!'%,

Astmusmo, otros mvestigadores han obtenida restltados espe-
ranzadores con el uso de aMT y ua derivado metilado 8e Ja vita-
mina By {methyl-B ) en un caso de rechazo escolar asociade a
una alteracién de ritmos bicldgicost™,

Quisiéramos estimular a la comunidad peditrica espanola
a iniciar una exploracion en este fascinante campo clinico, en ¢l
qgue a nivel experimental la ciencia espanola ocupa un lugar de
privilegio a nivel mundial.
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