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Pubertad y melatonina
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E. Narbona López y J. Uberos Fernández
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Antecedentes
La melatonina, principal producto hormonal de la glán-

dula pineal tiene una producción nocturna máxima. Aun
cuando no todos los investigadores están de acuerdo, nu-
merosos datos sugieren que los niveles elevados prepube-
rales mantienen el eje hipotálamo-hipófiso-gonadal en re-
poso, ejerciéndose de este modo un efecto inhibidor del
desarrollo puberal. Como consecuencia, el descenso de los
valores séricos de melatonina con la edad activa la secre-
ción pulsátil de hormona liberadora de gonadotropina
(GnRH) y de esta forma el eje reproductor, y en conse-
cuencia se produce el comienzo de la pubertad.

Objetivo
Estudiar el patrón de excreción urinaria de melatonina

en niños de distintas edades, las características de su eli-
minación rítmica y analizar si la pubertad se asocia a una
disminución significativa de su producción.

Material y métodos
Se estudiaron 32 niños (17 varones y 15 mujeres), reali-

zándose determinaciones urinarias (mediante radioinmu-
noanálisis [RIA]) de melatonina en orina diurna (recogida
entre las 9:00 y 21:00 h) y nocturna (recogida entre las
21:00 y 9:00 h del día siguiente) y determinaciones san-
guíneas de hormona luteinizante (LH), foliculoestimulante
(FSH), testosterona, estradiol y sulfato de deshidroepian-
drosterona (DHEAS). Se estudia el patrón circadiano y la
secreción de melatonina en los distintos estadios de Tan-
ner de desarrollo puberal (análisis de varianza [ANOVA]).

Resultados
No hay diferencias significativas entre la secreción diur-

na y nocturna de melatonina entre varones (1,38 6 0,52 pg/
ml melatonina diurna y 6,92 6 2,06 pg/ml melatonina
nocturna) y mujeres (1,15 6 0,43 pg/ml melatonina diur-
na y 11,41 6 4,32 pg/ml melatonina nocturna). Hay dife-
rencias altamente significativas (p < 0,001) entre las tasas
diurnas y nocturnas de secreción de melatonina en ambos
sexos. Hay diferencias altamente significativas (p < 0,001)
en la secreción diurna, nocturna y total entre los distintos
estadios de Tanner de desarrollo puberal, encontrándose
en las comparaciones entre grupos que entre los estadios I

y II, tanto en varones como en mujeres se observa un sig-
nificativo descenso de estas tasas de secreción. Hay una
significativa disminución de la secreción de melatonina
con la edad en ambos sexos (relación lineal), con mayor
descenso nocturno. No hay relación entre la secreción
de melatonina y la de estradiol, testosterona, LH, FSH y
DHEAS.

Conclusiones
La secreción de melatonina sigue un patrón circadiano,

con mayor secreción nocturna, siendo la amplitud de este
ritmo significativamente superior en niñas, por mayor se-
creción nocturna. Se observa un descenso significativo de la
secreción entre los estadios I y II de desarrollo puberal, con
descenso mantenido posterior en los siguientes estadios.
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PUBERTY AND MELATONIN

Background
Melatonin is the main hormone secreted by the pineal

gland and secretion is maximal at night. Although re-
searchers disagree, numerous data suggest that elevated
melatonin levels during the prepubertal age maintain the
hypothalamic-pituitary-gonadal axis in quiescence, thus
exerting an inhibitory effect on pubertal development.
The decrease in serum melatonin with advancing age acti-
vates hypothalamic pulsatile secretion of gonadotropin-
releasing hormone and consequently the reproductive
axis, which results in the onset of puberty.

Objective
To evaluate urinary melatonin levels in children of dif-

ferent ages and the characteristics of its rhythmic excre-
tion and to determine whether puberty is associated with
a significant reduction in urinary melatonin levels.

Material and methods
Thirty-two children were studied (17 boys and 15 girls).

Concentrations of 24-h urinary melatonin were quanti-
fied by radioimmunoassay in daytime samples (collected
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between 9.00 and 21.00) and nighttime samples (collected
between 21.00 and 9.00 on the following day). Blood levels
of luteinizing hormone (LH), follicle-stimulating hor-
mone (FSH), estradiol, testosterone and dehydroepian-
drosterone sulfate (DHEAS) were calculated. Circadian
rhythms and melatonin secretion in the various Tanner
stages were assessed (ANOVA).

Results
No significant differences were found between day- and

nighttime secretion of melatonin among boys (dayti-
me melatonin: 1.38 6 0.52 pg/ml; nighttime melatonin:
6.92 6 2.06 pg/ml) and girls (daytime melatonin: 1.15 6 0.43
pg/ml; nighttime melatonin: 11.41 6 4.32 pg/ml). Highly
significant differences were found (p < 0.001) between the
day and night rates of melatonin secretion in both gen-
ders. Highly significant differences (p < 0.001) were also
found in day-, nighttime and total secretion among the dif-
ferent Tanner stages. Comparison among groups revealed
a significant decrease in secretion rates in stages I and II in
both boys and girls. Melatonin significantly decreased
with age in both sexes (lineal relationship). This decrease
was greater at night. No relationship was found between
the secretion of melatonin and estradiol, testosterone, LH,
FSH and DHEAS.

Conclusions
Melatonin secretion follows a circadian pattern, with

greater secretion at night. The change in this rhythm was
significantly greater in girls, due to greater nighttime se-
cretion. Secretion significantly decreases in Tanner stages
I and II with subsequent decreases in the later stages.

Key words:
Melatonin. Puberty. Circadian rhythm.

INTRODUCCIÓN
La glándula pineal es una formación de estructura foli-

cular y morfología próxima a una piña, elipse o tronco de

cono, situada en el cerebro, en su centro, descansando
sobre la cara posterior del diencéfalo1,2.

Se le han atribuido diversas funciones, con numerosas
interpretaciones en los últimos tiempos y que ha atraído
por su atractivo a anatomistas, fisiólogos, endocrinólogos,
filósofos, clínicos y, por supuesto, pediatras. La melato-
nina es su principal producto hormonal, y se produce a
partir del triptófano (aminoácido esencial que debe ad-
ministrarse con la dieta)3-5. Se trata de una molécula de
aproximadamente 2.000 millones de años, presente en to-
dos los animales y plantas estudiados, y en todos con la
misma estructura molecular. Esta situación sucede rara-
mente en la naturaleza y, cuando ocurre, significa que se
trata de una molécula necesaria para la vida5.

Es el pinealocito la célula secretora de melatonina.
Forma parte del sistema APUD (amine and precursor
uptake and decarboxilation) y es capaz de captar, hi-
droxilar y descarboxilar el aminoácido esencial triptófa-
no, hasta producir serotonina, y metilar ésta hasta mela-
tonina.

Como se refleja en la figura 1, en la retina comienza la
vía nerviosa que determina el ritmo pineal de producción
hormonal. Los axones de las células retinianas penetran
en el nervio óptico y cruzan a través del tracto retinohi-
potalámico al núcleo supraquiasmático, luego al ganglio
cervical superior, y de ahí a la glándula pineal. Este siste-
ma neuronal es activado por la oscuridad y suprimido
por la luz. La activación de los receptores adrenérgicos
a1 y b1 en la glándula pineal aumenta las concentraciones
de monofosfato de adenosina cíclico (AMPc) y calcio y
activa una N-acetiltransferasa, iniciándose la síntesis y li-
beración de melatonina6.

La producción de melatonina sigue un ritmo circadiano
de producción7,8 con un pico nocturno de máxima se-
creción. El factor más importante que regula la síntesis de
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indoles33 por la glándula pineal es el ciclo luz-oscuridad
al que están expuestos los animales10-14.

Se ha comunicado la utilidad terapéutica de la melato-
nina como neuroprotector, inductor del sueño y para
controlar la sintomatología del jet lag14 en los viajes trans-
oceánicos.

Además, se ha referido que la melatonina tiene en ge-
neral un efecto frenador sobre distintas secreciones hor-
monales, conociéndose su papel en el desarrollo gonadal
o su implicación como marcador de maduración ósea y
en la secreción de hormona de crecimiento. Su papel me-
jor conocido y aceptado es el descrito hace ya más de
30 años por Reiter sobre la función y el desarrollo go-
nadal.

Se ha propuesto en el ser humano que la melatonina es
la hormona que a elevadas concentraciones mantiene in-
hibido el generador hipotalámico de pulsos de hormona
liberadora de gonadotropina (GnRH) y que su brusco
descenso en el período prepuberal junto con su poste-
rior descenso mantenido facilitaría la aparición de la pu-
bertad, argumento esencial para el desarrollo del trabajo
que se presenta15.

PACIENTES Y MÉTODOS
Se seleccionaron 32 niños sanos (17 varones y 15 mu-

jeres) de la consulta de pediatría general del Hospital Clí-
nico Universitario San Cecilio de Granada. Los objetivos
del estudio fueron los siguientes:

1. Estudiar los patrones de excreción urinaria de me-
latonina en niños sanos de distintas edades, así como las
características de su eliminación rítmica.

2. Analizar si, como se ha venido aceptando en la bi-
bliografía, la pubertad se relaciona con una disminución
significativa de la producción de melatonina.

3. Establecer posibles diferencias en los aspectos estu-
diados entre varones y mujeres.

A todos los niños, tras haber realizado una historia clí-
nica y exploración física (con valoración del estadio de
Tanner de desarrollo puberal), se les realizó determina-
ción urinaria de melatonina (mediante radioinmunoaná-
lisis [RIA]) de la orina diurna (recogida entre las 9:00 y
las 21:00 h) y nocturna (recogida entre las 21:00 y las
9:00 h del día siguiente). Asimismo se realizaron deter-
minaciones sanguíneas de hormona luteinizante (LH) y
foliculoestimulante (FSH), testosterona, estradiol y sulfato
de deshidroepiandrosterona  (DHEAS). Con posterioridad
se realizó un estudio comparativo de la determinación
urinaria de melatonina diurna y nocturna en el grupo to-
tal de 32 niños y en los subgrupos formados en función
del sexo, con el propósito de determinar las posibles mo-
dificaciones en el patrón circadiano. Se realizaron com-
paraciones de la determinación urinaria circadiana de me-
latonina en el grupo total y dentro de cada subgrupo para

los distintos estadios de desarrollo puberal, lo cual per-
mitió conocer la variación de la secreción de melatonina
a lo largo del desarrollo puberal.

RESULTADOS
No se encontraron diferencias significativas para la se-

creción de melatonina (diurna, nocturna y total) entre
varones y mujeres, aunque la amplitud de la variación cir-
cadiana día-noche es significativamente superior en mu-
jeres (tabla 1).

Se aprecian diferencias altamente significativas (p < 0,001)
entre las tasas diurnas y nocturnas de secreción urinaria
de melatonina (tabla 2).

Respecto al estadio de Tanner de desarrollo puberal, en
ambos sexos se observaron diferencias altamente signifi-
cativas (p < 0,001) en la secreción urinaria de melatonina
diurna, nocturna y total entre los distintos estadios de
desarrollo sexual. En las comparaciones intragrupos se
encuentra que estas diferencias se deben sólo a la dife-
rente secreción de melatonina en el estadio I respecto a
los demás estadios, de forma que las secreciones diurna,
nocturna y total son significativamente superiores en el
estadio I de Tanner de desarrollo genital en varones y
del desarrollo mamario en mujeres (figs. 2 y 3). Respecto
al patrón de secreción de melatonina en función de la
edad, se ha encontrado una significativa disminución en
la producción de melatonina con la edad en ambos sexos
(relación lineal), disminución más llamativa en la secre-
ción nocturna (tabla 3). Por otro lado, no existió relación
entre la secreción de melatonina y la de estradiol, testos-
terona, LH y FSH y DHEAS.

DISCUSIÓN
La glándula pineal es un transductor neuroendocrino,

que transforma la información lumínica que llega de la
retina al núcleo supraquiasmático del hipotálamo en me-

TABLA 1. Secreción de melatonina según el sexo

Melatonina (pg/ml) Varones Mujeres

Orina diurna 1,38 ± 0,52 1,15 ± 0,43

Orina nocturna 6,92 ± 2,06 11,41 ± 4,32

*Test de la t de Student.

TABLA 2. Tasas diurnas y nocturnas de secreción 
de melatonina

Melatonina (pg/ml)
Intervalo Comparación

de confianza de medias

Orina diurna 1,27 ± 0,34 t = –3,672*
p < 0,001

Orina nocturna 9,03 ± 2,29 t = –3,672*
p < 0,001



Murcia García J, et al. Pubertad y melatonina

124 An Esp Pediatr 2002;57(2):121-6

latonina6. Por lo tanto, la síntesis y liberación de melato-
nina son estimuladas por la oscuridad e inhibidas por la
luz. Con el comienzo de la oscuridad, la actividad de
la enzima N-acetiltransferasa (que regula la síntesis
de melatonina) se incrementa, iniciándose la síntesis y li-
beración de melatonina, que alcanza su pico hacia la mi-
tad de la noche (2:00-4:00 h de la madrugada), descen-
diendo posteriormente durante la segunda mitad de la

noche. La máxima secreción nocturna se relacionaría con
la información acerca de la duración del período oscuro,
dato crucial en los animales de reproducción estacional.
Sin embargo, el ser humano no posee esta característica,
y la relación de la glándula pineal con el crecimiento y
maduración corporal está por demostrar.

Los resultados del presente trabajo son similares a los
ya encontrados anteriormente por otros ya publicados
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por nuestro grupo4,23,32. Es importante recordar que la
producción circadiana tiene un componente individual
que obligaría a conocer el patrón en ese individuo con-
creto antes de definir algún trastorno cronopatológico.

Actualmente se acepta de forma unánime que la máxi-
ma secreción de melatonina se produce durante la infan-
cia, con un pico máximo en el segundo año de vida, ini-
ciándose a partir de este momento un descenso, tanto
por descenso de los valores absolutos como por aplana-
miento de su ritmo circadiano23-26. Este hecho lleva a
plantear que la glándula pineal desempeña su función
primordial durante la edad pediátrica y que su estudio
en estos grupos de edad puede ayudar a conocer mejor
el papel de la glándula en la especie humana. Nuestros
resultados han corroborado estos hechos.

Como ya se ha comentado, el descenso brusco de la
concentración sérica de melatonina varios años antes del
inicio puberal, coincidiendo con la adrenarquia junto con
su descenso mantenido posterior, facilitaría la aparición
de la pubertad. El descenso prepuberal de melatonina, a
pesar de coincidir con la adrenarquia27 no se ha podido
relacionar con los estadios de ésta ni con las concentra-
ciones plasmáticas de DHEAS29.

En este trabajo es evidente la relación que existe entre
melatonina y desarrollo puberal, tanto en niños como en
niñas.

No se han encontrado sin embargo correlaciones entre
la producción de melatonina y hormonas sexuales.

El papel de la melatonina como inhibidor prepuberal
del generador de pulsos de la GnRH se ha podido com-
probar en dos circunstancias:

1. El tratamiento farmacológico con una dosis oral de
75 mg de melatonina, suficiente para lograr una elevada
concentración a lo largo de toda la noche, es eficaz para
suprimir los pulsos de la GnRH.

2. Se han encontrado en algunas situaciones patológi-
cas (como en el hipogonadismo hipogonadotrópico aso-
ciado a infertilidad), elevadas concentraciones de melato-
nina en un paciente que además presentaba una glándula
pineal hiperplásica. En este caso, se consiguió el desarro-
llo puberal y la fertilidad cuando descendieron las con-
centraciones circulantes de melatonina.

La hipótesis genérica del presente trabajo es que tanto
el inicio como el desarrollo puberal en seres humanos
son una respuesta de maduración funcional global que
obedece a una relación entre distintas funciones corpo-
rales, las cuales desencadenan modificaciones en los ór-
ganos de secreción interna y éstos, a su vez, a efectos en
órganos periféricos.

La secreción media de melatonina (en la totalidad de
las muestras estudiadas) sigue un patrón circadiano simi-
lar al encontrado ya por nuestro grupo de investigación
en otros trabajos anteriores2-4,23,31. Al considerar el sexo

se encontró que en niñas la amplitud de este patrón de
secreción circadiano era significativamente superior, de-
bido a una mayor secreción nocturna.

Hemos observado respecto a la relación entre desarro-
llo puberal y secreción de melatonina que hay diferencias
muy importantes en la secreción entre los distintos esta-
dios de Tanner con un descenso importante entre los es-
tadios I y II de desarrollo puberal, con un descenso man-
tenido en estadios posteriores. Datos similares han sido
aportados por otros investigadores, aunque con resulta-
dos a veces contradictorios28,31. Está por demostrar cuál
es el mecanismo por el que la melatonina provoca esta
serie de acontecimientos, lo que deja un importante y
extenso campo abierto a futuras investigaciones.

En definitiva, y considerando estas aportaciones, y nu-
merosos trabajos en relación con la melatonina32-38 cree-
mos que la relación entre melatonina y eje gonadal es
evidente, pero también lo es que hay aspectos oscuros en
esta relación, y es difícil obtener conclusiones definitivas
y de aplicación práctica para la clínica, pero probable-
mente y considerando la importante información que
aparece en la bibliografía es fácil que estos conceptos
queden aclarados en un futuro muy próximo, y será ne-
cesario realizar estudios más amplios al respecto para:
a) lograr un mejor conocimiento de los mecanismos ínti-
mos que condicionan el inicio de la pubertad y su poste-
rior desarrollo, y b) iniciar un ensayo clínico en pacien-
tes con patología puberal y/o afectiva con administración
de dosis terapéuticas de melatonina.
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