Funcionalismo pineal (tasas de melatonina) en nifnos
sanos de diferentes edades. Actualidad e interés
del estudio de la glandula pineal en Pediatria
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Resumen. Fundamentos. Clésicamente, la funcién de la glandula
pineal implicabalaregulacion de diversas funciones endocrinasy no
endocrinas, tales como la reproduccion estacional, lasincronizacion de
ritmos bioldgicosy € ciclo suefio/vigilia. El estudio delagléandula
pineal haadquirido de nuevo unagran relevancia por lareciente
congtatacion de que lamelatonina (aMT) es € més potente de los
antioxidantes conocidos.

Material y métodos. Se aportan nuestros valoresde aM T (X + DS,
pg/ml), mediante técnica de RIA, en nifios sanos, agrupados seguin edad
y momento de extraccion de lamuestra. Las diferencias entre grupos se
valoran mediante un test de comparacion de medias.

Resultados. Latasa plasméticade aM T en sangre de corddn esen
buena medida reflejo de lamaterna, asi como su ritmo de secrecion, sin
diferencias entre arteriay vena umbilical. Observamos un significativo
incremento de su concentracion en el periodo neonatal precoz. En
edades posteriores y en determinaciones a las 09.00 horas observamos
un valor méximo de 60,8 + 100,58 en € grupo con edades comprendidas
entre 18 mesesy 6 afios, que pasa a ser de 35,54 + 9,17 entre |0s 6-8
afos (ambos inclusive) con diferencias significativas (p < 0,001), con un
descenso afiadido entre los de 8 y 13 afios (25,28 + 7,16, p < 0,01). En
cambio, se observa un incremento de la melatonina plasmética en el
grupo de 13-15 afios (ambos inclusive): 31,14 + 8,29 pg/ml, p < 0,01.

Conclusiones. Nuestros datos sefidlan |a presencia de una pineal
funcionante en el periodo neonatal aunque no imprima a su secrecion de
aMT unavariacion circadiana. A partir de la etapa preescolar se
evidencia un descenso de la secrecion pineal deaM T conforme avanza
laedad del nifio, excepto durante el periodo puberal en el que ocurre un
ligero incremento.

Finalmente, en la presente aportacion revisamos |os conocimientos
existentes acerca del funcionalismo pineal, comentando aguellos
aspectos que entendemos pueden ser de interés para un mejor
conocimiento del nifio, en el contexto de la pediatria actual, capaz de
nutrirse de las descripciones bésicas para entender mejor lafisiologiay
fisiopatologiainfantil.
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PINEAL FUNCTION (LEVELSOF MELATONIN) INHEALTHY
CHILDREN OF DIFFERENT AGES. AN UPDATE AND THE
IMPORTANCE OF STUDYING THE PINEAL GLAND DURING
THE PEDIATRIC PERIOD

Abstract. Background: Classicaly, 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 pineal gland has not a new

Departamentos de Pediatriay Fisiologiat. Hospital Universitario. Universidad de
Granada. Granada.

Correspondencia: Antonio Molina Carballo

Dpto. de Pediatria. Facultad de Medicina. Avda. de Madrid, 11. 18971 Granada.
Recibido: Abril 1995

Aceptado: Septiembre 1995

VOL. 45N°1, 1996

increasing interest due to the recent discovery that melatonin is the most
potent antioxidant compound known to date.

Material and Methods: We present here the data of aMT levels
(mean £ SD, pg/ml) measured by RIA in healthy children grouped by
age and time of sample extraction. The group differences are evaluated
by a mean comparison test.

Results: The results showed that plasmalevels of aM T in cord
blood reflect both the aM T levels and their circadian rhythm seenin the
mother, without significant differences between umbilical artery and
vein. In children between 18 months and 6 years of age, aM T
concentrations at 09.00 reaches a maximum of 60.8+100.58. Thisvalue
significantly decreased in children between 6-8 years old (35.54 £9.17,
p<0.001), with amore significant decrease in children 8-13 years old
(25.28 + 7.16, p<0.01). However, in children 13-15 years of age, aMT
concentrationsincreased to 31.14 + 8.29 pg/ml (p<0.01).

Conclusion: Our data support the existence of afunctional pineal
gland during the neonatal period, although it lacks the rhythmic
secretion of aM T. From the preschool stage, children show a significant
decreasein aM T concentration, except during the pubertal period when
thereisasmall increasein aM T levels. In this paper we also review the
available information about pineal function, specifically in regardsto
the relationship between pineal-melatonin and CURRENT
PEDIATRICSin order to better understand the infant physiology and
physiopathology related to this area.

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

Introduccion

La N-acetil-5-metoxi-triptamina, melatonina (aMT), fueais
laday caracterizada por Lerner en 19580, Casi latotalidad de
su presenciaen e plasmatiene su origen en laglandula pinea @.
Los pinealocitos, a igual que otras células, convierten € tripto-
fano en serotonina, y a diferencia de otras células, convierten
ésta en N-acetil-serotoninay finalmente en melatonina (Fig. 1).
Laglandula pineal es parte de una via fotoneuroendocrina que
iniciada en laretina transforma la tasa de luminosidad ambien-
te en una secrecion endocrina clésica que afectaala gran ma-
yoriadelos 6rganosy sistemas. Laluz, através de unavianer-
viosa que tiene como estaciones fundamentales laretina, € ni-
cleo supraquiasmético y € ganglio cervica superior (Fig. 2) (to-
mada de Reiter RJ®), imprime ala secrecion pinea un acusado
ritmo circadiano de secrecion, con elevados niveles nocturnos
y minimos durante las horas de luz®. En personas ciegas® y en
trabajadores nocturnos se altera su ritmo de secrecion® y, ade-
més, en los invidentes el ritmo de secrecién deaMT no se sin-
cronizacon los periodos de luz/oscuridad y aunque persiste una
variacion diariala acrofase se va desplazando alo largo de las
24 horas®. El pico de méxima secrecion (acrofase) en humanos
y en todos los mamiferos (independientemente de si su perio-
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Figura 1. Viade degradacion del triptéfano hacia serotoninay melatonina.

do de actividad es diurno o nocturno) se sitlla sobre las 2 de la
madrugaday €l valor minimo (nadir) sobre las dos de latarde®.

El estudio delafuncion especificadelaglandulapineal y de
su hormona melatonina en la especie humana es motivo duran-
te los Ultimos afios de unaintensa actividad investigadora. En
los animales de reproduccidn estacional gjerce un claro papel
antigonadal @9, La administracién aM T en humanos tiene un
efecto sedante, inductor del suefio y sincronizador de ritmos bio-
|6gicos219, Muy recientemente, se esté prestando gran atencion
asu marcada potenciacomo antioxidante® y hormona anti-en-
vejecimiento?, eliminando radicales libresy por tanto gjer-
ciendo un papel fundamental como «lubricante» de todaslas fun-
ciones celulares, como yaanticipara Romijn en 197813, Este pa-
pel como protector celular seria muy primitivo filogenética-
mente®4), como ha comprobado entre nosotros Acufia (datos no
publicados) a detectar su presenciaen dinoflagelados de laera
primaria; y no estarialigado areceptor alguno, teniendo lugar a
nivel intracitoplasmético e intranuclear.

Justificacion y objetivos

Puesto que, seglin se recoge en laliteratura, la secrecion de
melatonina es méximaen los primeros afios de lavida® y des-
ciende progresivamente desde |a etapa puberd hastala edad adul-
tay lasenectud®®, algunos autores mantienen que es en la edad
pedidtricacuando laglandulapineal y lamelatoninajugarian su
papel primordial. Este planteamiento nosimpulso aanalizar las
concentraciones plasmaticas deaM T en nifios normal es de nues-
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tro medio, agrupados segln distintas edades pediétricas, y si-
multaneamente hacer una breve resefia de |las aportacionesy co-
nocimientos mas recientes referidos por laliteratura, con lafi-
naidad de conectar lainquietud y necesidad de tener un mejor
conocimiento del nifio, con las apasionantes novedades que las
disciplinas bésicas (Fisiologia, Bioquimica, etc.) vienen ofre-
ciendo en estos Ultimos afios.

Material y métodos

Se estudian 517 nifios con edades comprendidas entre 1 dia
y 15 afios, atendidos en el Hospital Universitario de Granaday
en centros de Atencion Primaria de las provincias de Granaday
Jaén, con la caracteristica comun de tratarse de nifios normales
alos que se les extragjo una muestra de sangre por algunade las
siguientes circunstancias. a) examen de salud; b) control anali-
tico de enfermedad leve; ¢) despistaje de alguin proceso patol 6-
gico. En todos los casos el diagnostico final fue de normali-
dad, o bien la presencia de un proceso agudo banal y sin reper-
cusion sobre lafuncion neuroendocrina pineal. El estudio seini-
ci6 en 1987y concluyd con la obtencion de las Gltimas mues-
tras afinales de 1994. En cumplimiento de los Acuerdos de
Helsinki, antes de seleccionar a un paciente se procedio ainfor-
mar alos padres o tutores de lafinalidad del estudioy delospro-
cedimientos arealizar sobre el nifio, con € fin de obtener la per-
tinente autorizacion.

Todos los nifios seleccionados cumplian |as siguientes con-
diciones. 1) Ausencia entre los antecedentes familiares de en-
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fermedades hereditarias. 2) Ausencia en la historia personal de
enfermedades organicas conocidas, a excepcion de las propias
de lainfancia de curso favorable. 3) La mayoria de |os casos
estuvieron ingresados en nuestro hospital por patologia de ca-
récter leve (gastroenteritis agudas, procesos respiratorios de vi-
asaltas con malatoleranciaora o intervenciones quirdrgicas me-
nores), que evolucionaron favorablemente. Se procedié aredli-
zar las determinaciones justo antes de dar €l ata hospitalariaal
paciente. 4) Estancia hospitalaria corta, con unamediade 2-3 di-
as. 5) Desarrollo pondoestatural y psicomotor normal. 6) Andlitica
genera normal. 7) Normalidad clinica completa en el momento
de laextraccion de lamuestra. 8) Ausencia de medicacion.

En los pacientesingresados, las muestras sanguineas fueron
obtenidas en e momento de laretirada de laviaendovenosacon
ladoble finalidad de asegurarnos lanormalidad clinicay anali-
ticay evitar punciones venosas innecesarias. En €l resto de ni-
fios, por venopuncién en e marco del Programa de Salud Escolar
(ampliado) de la Junta de Andalucia.

Las caracteristicas del ritmo de produccion de melatonina
(con méxima produccién nocturna) dificulta de formaimpor-
tante los estudios realizados en poblaciones normales, condi-
cionando en gran medidano sdlo el nimero detomasaredizar,
sino el momento en el que han de obtenerse. Por ello, vamos a
considerar como aspecto fundamental de esta aportacion el mo-
mento del diaen el que se realiza la extraccion parala deter-
minacion de aMT.
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El material objeto de nuestro estudio, unavez seleccionado,
se dividio en funcidn de las distintas edades pediétricas en seis
grupos (recién nacidos, lactantes, preescolares, escolares, pu-
beres, adolescentes) que quedaron definidos de lasiguiente ma
nera:

Grupo A. Formado por 140 recién nacidos que se subdivi-
dieron en dos grupos seglin la muestra procediese de cordon um-
bilical (A'y V umbilicales, n = 21), o precisase puncion venosa,
entre las primeras 48-72 horas de vida (77 casos entre 09.00-
21.00 horas'y 42 casos entre 21.00-09.00 horas).

Grupo B. Integrado por 17 nifios menores de 18 meses en
los que se obtuvo una sola muestra de sangre, en cualquier mo-
mento del dia (8 casos durante el hemiperiodo dia, 09.00-21.00,
y 9 casos durante la noche, 21.00-09.00).

Grupo C. Integrado por 206 nifios con edades comprendidas
entre 18 mesesy < 6 afios. En 14 de eloslaextraccion de lamues-
trase repartié uniformemente alo largo delas 24 horasy en los
192 restantes se obtuvieron muestras alas 09.00 h (62 casos),
12.00 h (24 casos), 21.00 h (72 casos) y 24 horas (34 casos).

Grupo D. Constituido por 34 nifios con edades compren-
didasentre 6 y 8 afios (casi todos menores de 7 afios), enlos que
se obtuvo unamuestraalas 9 de lamafiana. En éste'y enlos dos
grupos siguientes las muestras se obtuvieron durante la reali-
zacion del Programa de Salud Escolar, en € propio entorno es-
colar, lo que imposibilitd la obtencidn de los estadios de ma-
duracion de Tanner.
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Tabla | Concentracion de melatonina (aMT) en

recién nacidos normales

Grupo Cordon Periodo
umbilical neonatal precoz
n AU VU n 48-72h

09.00-21.00h 21 262+13,6 356+252 77 147,23+24,07
21.00-09.00h 21 751+131 843+338 42 146,35+ 31,97

Grupo E. Integrado por 61 nifios sanos con edades entre 8
y 12 afios (la gran mayoria entre 11-12 afios).

Grupo F. Formado por 31 adolescentes con edades com-
prendidas entre 13-15 afios (la gran mayoria entre 13-14 afios).

A pesar de que no podamos aportar la clasificacion por es-
tadios de Tanner del material humano en estudio, podemos afir-
mar que en base ala determinacion de la concentracion sérica
de testosterona, FSH y LH en nifios, y de estradiol, FSHy LH
en nifias (valores no aportados en el presente trabgj0), los gru-
pos de edad puberal quedan perfectamente diferenciados entre
si, al menos desde un punto de vista hormonal.

Unavez obtenidas, las muestras fueron centrifugadasy con-
gelado e plasmaa-20°C hastaladeterminacion deaMT por ra-
dioinmunoandlisis, mediante un kit comercializado por WHB
(Box 19018, S-161, Bromma, Suecia), tras proceder alaex-
traccion de lamuestra®, El procedimiento seiniciacon lamez-
clade 2 ml de buffer fosfato 0,05 M (pH 7,5) y 1 ml de suero.
Lamezcla se extrae con 5 ml de diclorometano y se desechala
porcidn acuosa, afiadiéndose 1 ml de CINa 0,1 M. Tras la cen-
trifugacion, la parte organica sefiltra usando pipetas de Pasteur
atravésdefibradevidrio y posteriormente se evapora median-
te desecacion bajo una corriente de aire. El residuo se disuelve
en 0,5 ml de buffer fosfosalino (fosfato 0,05 M, pH 7,5, 0,14 M
CINa, conteniendo 0,1% de gelatina).

Unamezclade 200 pl del extracto sérico o de una solucion
estandar de melatoninay 100 pl [2H]melatonina (New England
Nuclear Co., Boston, Mass) se diluyd con un buffer fosfosali-
no que contenia 0,1% de gelatina, obteniéndose 1.800 cpm/100
ul. Lamezcla se agitd en un tubo vortex y fue posteriormente
incubada durante 1 h a4°C. Después de la centrifugacion, se di-
solvid el precipitado en 200 pl deNaCl 0,1 N, afiadiéndose 300
ul de agua destilada. El liquido de escintilacion aportado por
Biofluor, New England Nuclear Co., se usd parael contgje. Los
coeficientes de variacion intra- e inter-ensayo fueron del 11,3
y 16,3%, respectivamente. El porcentaje de recuperacion dela
melatonina afiadida fue del 84,4% y la sensibilidad del proce-
dimiento de 5 pg/ml. Se presentaron los valores medios + des-
viacion estandar (DS) de cada grupo.

Resultados
Conviene recordar que todos los valores (pg/ml) aqui ex-
presados (Tablas | y 1) se refieren anifios normales, sin ante-
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Tabla Il Concentracién de melatonina (aMT) en
lactantes y nifios normales

Edad N°casos  Hora de extraccion X+ DS
3< 18 meses 8 09-21 34,51+ 8,83
3< 18 meses 9 21-09 4304219
18 meses < 6 afios 10 09-21 19,92 + 6,22
18 meses < 6 afios 4 21-09 62,25 + 21,77
18 meses < 6 afios 62 09.00 60,80 + 100,58
18 meses < 6 afios 24 12.00 56,12 + 76,10
18 meses < 6 afios 72 21.00 52,20 + 66,20
18 meses < 6 afios A 24.00 54,05 £ 50,08
6-8 afios 34 09.00 35,54+ 9,17
>8 < 13 afios 61 09.00 25,28+ 7,16
13-15 afios 31 09.00 31,14+ 8,29
6-11 afios 3 09-21 27,03+ 6,2
6-11 afios 4 21-09 67,05+ 6,27

cedentes ni patologia endocrino-metabolica ni neuroldgica. Se
han agrupado en funcion delaedad (recién nacidos. tablal; lac-
tantes, preescolares, prepuberes, plberesy adolescentes: tabla
I1), asi como seglin € momento horario de extraccion delamues-
tra. Los distintos horarios de extraccion y € tamafio de las mues-
tras pueden justificar una cierta variabilidad de nuestros datos
en relacion alos patrones de normalidad habitual mente acep-
tados, que difieren segiin e momento de extraccidn de lamues-
tra

En sangre de cordén umbilical, laconcentracion deaMT tan-
to en arteria como en vena umbilical es muy similar (26,2 vs
35,6 entrelas 09.00-21.00 h; y 75,1 vs 84,3 pg/ml entre las 21.00-
09.00 h), con un valor superior en vena que no |lega a alcanzar
significacion estadistica. En el periodo neonatal precoz (48-72
horas de vida), lacifrade aMT se incrementa de modo impor-
tante (147,23 durante el diavs 146,35 pg/ml en horas noctur-
nas), sin apreciarse diferencias entre e diay lanoche.

Nuestros datos ponen de manifiesto una mayor secrecion
nocturna de melatonina en todos |os 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
apartir delos 3 meses de vida se concentran en lastres horas si-
guientesalas 09.00 y 21.00, hecho que nos impide representar
unadistribucion alo largo de las 24 horas con un «n» suficien-
te en cadahoray grupo de edad como para representar un ritmo
tipico de secrecion.

En las determinaciones alas 09.00 horas observamos un va-
lor méximo de 60,8 + 100,58 en el grupo C, que pasa a ser de
35,54 + 9,17 entre los 6-8 afios (ambos inclusive) con diferen-
cias significativas (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 laetapa pubera (13-15 afios, ambos inclusive) hay unin-
cremento de la melatonina plasmética, que es de 31,14 + 8,29
pg/ml y alcanza significacion estadistica (p < 0,01) en relacion
al grupo formado fundamentalmente por nifios de 11 afios. A pe-
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Figura 3. Variacion diariade lamelatoninadel conjunto de 38 nifios nor-
males de edades comprendidas entre los 6 meses y 13 afios, mediante la
obtencion de una muestra por nifio. El perfil normal de secrecion deaMT
se hace evidente al distribuirse los casos a lo largo de las 24 horas.
Modificada de Molina y cols.®?.

sar de esteincremento, lacifrade aM T en nifios puberalesesin-
ferior ala obtenidaen el grupo de nifios de 6-8 afios.

S4lo en un grupo de 38 nifios que abarcan todas las edades
pedidtricasy que se distribuyen alo largo de las 24 horasy que
aportan no mas de 1-2 puntos para cada hora, se hace evidente
€l dibujo de una curva de secrecion circadianatipica (Fig. 3).
Cada uno de estos nifios solo aporta un punto alacurvay lama
yoriatiene entre 1-17 meses (19 nifios). Diez de €llos, entre 18-
71 meses y nueve mas, entre 6-14 afios.

Discusion

El presente trabgjo pretende recoger |as concentraciones plas-
maéticas de aM T en nifios normales de nuestro entorno, clasifi-
cados por grupos de edad y momento horario de extraccion de
lamuestra, y a hilo de ellas comentar |as cuestiones mas can-
dentes de la pineal ogia, ciencia con poco més de 30 afios de
vida pero en pleno auge. No clasificamos nuestros datos en fun-
cion del sexo, puesto que un andlisis previo puso de manifiesto,
de acuerdo con la literatura, una ausencia de diferenciasen la
secrecion pineal entre nifiosy nifias.

Enlo que serefiere alasecrecion de melatonina, la glandu-
lapinea es activa Unicamente durante lanoche, a igual queen
todos los mamiferos estudiados®. Las concentracionesdeaM T
obtenidas durante las horas diurnas pueden ser un «ruido» (re-
flejo del grado de metabolizacion hepéticay eliminacion urina-
ria de cadaindividuo) y/o ser de procedencia extrapined (prin-
cipalmente en el tracto gastrointestinal ), posible punto de sin-
tesis/secrecion de aM T no estudiado en seres humanos).

aMT en vasos umbilicales

Nuestro primer grupo corresponde a mediciones en arteria
y venaumbilicales, 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 unacorrelacion lineal positiva entre ambas concen-

VOL. 45N°1, 1996

tracionesy la constatacion de unamayor tasa en venaumbilical
(sangre de procedencia materna)?. Se desprende una aporta-
cion significativa de la pineal maternaalacifratotal de aMT,
no pudiéndose dilucidar si inicialmente su ritmo de secrecidn es
un reflgjo del propio delamadre o si o sustentala pineal fetal.

aMT en recién nacidos

Los hallazgos en cordon umbilical difieren claramente de
los obtenidos en muestras procedentes de recién nacidos duran-
te las primeras 72 horas de vida, en |as que se hace evidente:
1) La ausencia de fluctuaciones significativas en la concentra-
Cion plasmaticade aMT. 2) Lafalta de variacion dia-noche;
esto es, ladesaparicion del ritmo diario presente en vasos um-
bilicalesy sefidado en el parrafo anterior, y 3) no obstante, en
€l periodo neonatal precoz y respecto alos valores en vasos um-
bilicales, € valor absoluto de aM T se incrementa de modo im-
portante, probablemente debido alainmadurez hepéticafisio-
I 6gica con menor tasa de metabolizacion.

De los datos expuestos se extrae la conclusion de que €l
ritmo diario evidenciable en sangre de cordon es de origen ma-
terno, y que lapineal del recién nacido es incapaz de imprimir
asu secrecion tal periodicidad circadiana®.

En otro trabajo de nuestro grupo pudimos demostrar que
en recién nacidos sanos sometidos a fototerapia (por tanto, te-
nian cubiertoslos ojos en el momento de extraccion de lamues-
tra) la pineal, a pesar de no imprimir una variacion circadiana
a su secrecion, esfuncionante y capaz de responder a los cam-
bios en |la tasa de luz ambiente de modo similar al adulto®.
Debemos recordar que laluz suprime la secrecidn enddgena
de aMT (incluso laluz de unaldmpara durante las horas noc-
turnas®), y que laluz a amanecer es €l sincronizador funda-
mental de su ritmo circadiano®2. ocurriendo en las horas noc-
turnas una activacion de la glandula pineal. La tasa media de
melatonina en nuestros recién nacidos en el tercer dia de vida
fuede 142,61 + 14,94 pg/ml, que tras ser sometidos al menosa
24 horas de fototerapia pasd a 239,79 + 19,61 pg/ml.

Melatoninay ritmos circadianos

Una de las principales acciones de lamelatonina esla sin-
cronizacion de ritmos biol 6gicos, que se gjerceriaatravés de sus
receptores anivel del centro generador hipotalamico, el nlcleo
supraquiasmatico. Se ha mostrado su utilidad terapéutica en el
alivio de los trastornos que aparecen en los vuel os transmeri -
dianos (jet-lag, sobre todo en direccion Este)0-

Se hapropuesto que en € sindrome de muerte stibita (SIDS)
habria un fallo determinado genéticamente en lamaduracion del
sistema fotoneuroendocrino (Fig. 2), causado por una ausencia
genética o mutacion de la enzima pineal N-acetil-transferasa
(NAT), enzima limitante de la produccion de aM T®@4, Al fallar
lasintesis pineal de aM T ocurriria una distorsion progresiva
de otras respuestas hormonales como pudieran ser la serotoni-
na, progesteronay catecolaminas. El exceso de catecolaminas
estdxico paracorazony cerebro. En el SIDS estan presentestres
caracteristicas epidemiol dgicas muy interesantes a este respec-
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to; adopta un patrén: 1) Circanual (exceso de muertes en in-
vierno). 2) Circadiano (durante lanoche, al amanecer), y 3) on-
togenético (ocurre después de las primeras semanas, durante|os
3-4 primeros meses®). Sturner y cols.@® han sefialado que la
concentracion de aM T en LCR ventricular en casos de SIDS
es significativamente menor que en lactantes de edad similar fa-
llecidos por otra causa. En sangre también hubo una menor con-
centracion de aM T, aunque no a canzd significacion estadistica.

Conviene recordar agui que durante los primeros meses de
vidael patrén hormonal es sustancialmente diferente a encon-
trado s6lo unos meses més tarde. El gje hipoté amo-hipofisario
esta activo, ocurriendo una elevada secrecion de FSH 'y LH con
el consiguiente incremento de la actividad gonadal y bajos ni-
veles circulantes de aM T; situacion parecida ala pubertad que
seinvierte apartir del tercer o cuarto mes, cuando se establece
€l ritmo circadiano de secrecidn tipico de lamelatoning® y el
e hipdfiso-gonadal entra en una fase silente que durara hasta
la pubertad@),

En ladepresidn y en otras patol ogias psiquiétricas, que con
frecuencia asocian una alteracion de ritmos circadianos, se ha
demostrado un ritmo de melatonina anémal 0@ con una altera-
cion del cociente melatoninalcortisol por descenso del nume-
rador e incremento del denominador).

Las aportaciones de la literatura en el area emergente de la
cronobiologiay cronofarmacol ogia®:-3) son muy abundantes,
aungue escasas en nuestro paisy méas aln en el dmbito pedia-
trico®+38), Concretamente, los efectos por dosificacion farma-
coldgicade aM T pueden ser contrapuestos dependiendo del mo-
mento de administracion, como veremos mas adelante.

Variacion dela produccion deaM T en funcion dela edad

Lostrabajos del grupo de Attanasio y Gupta ponen de ma-
nifiesto que el ritmo circadiano tipico de secrecion de aM T es-
tapresente apartir del tercer mes de vida postnatal @737, aseve-
racion que por e momento no podemos ratificar en nuestro gru-
po de lactantes por un insuficiente nimero de muestras. No obs-
tante, un grupo de nuestros nifios entre 3 mesesy 11 afios si pre-
senta un ritmo circadiano tipico, con minimos niveles diurnosy
elevados durante lanoche (Fig. 2).

Actuamente, se acepta de modo unanime que lamaxima se-
crecion deaM T ocurre durante lainfancia, con un pico maximo
en el segundo afio de vida, incidndose a partir de este momen-
to un descenso, tanto por caida de |os valores absolutos como
por aplanamiento de su ritmo circadiano15163840), Este hecho ha
llevado aplantear que lapined juegasu funcion primordial du-
rantelaedad pediatricay que su estudio en estos grupos de edad
puede ayudarnos a desvelar lafuncién primordial de laglan-
dula pineal en d especie humana.

aMT y desarrollo puberal

Unarevision reciente sobre este apartado ha sido publica-
dapor Anita Cavallo, pediatra, en J Pineal Res“b. En los ani-
males de reproduccidn estacional la melatonina juega un papel
antigonadal evidente: la pinealectomia quirdrgica o funcional
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(exposicion aluz continua) conllevaque € animal ovule, mien-
tras que la administracion de aM T o la oscuridad continua pro-
voca una regresion gonadal“243), En el ser humano se ha pro-
puesto que la melatonina es la hormona que a elevadas con-
centraciones mantiene inhibido el generador hipotalamico de
pulsos de GnRH®“449), pero que su descenso brusco en €l perio-
do prepuberal“647) junto con su descenso mantenido posterior
facilitariala aparicion de la pubertad“d. Lateoriade la catés-
trofe puberal® se asientaen que: 1) lafuncionalidad pinea se
mantiene constante alo largo del tiempo, pero 2) el peso cor-
poral del nifio va en aumento y se produce una dilucion de la
melatonina secretada con €l consiguiente descenso de sus con-
centraciones plasméticas. Con lo cual, 3) a situarse de modo
continuado latasade aM T en su acrofase (aproximadamente
02.00 horas) por debajo de una concentracion critica (estimada
en 120 pg/ml) se liberaria el centro generador hipotaldmico de
pulsos de GnRH, hecho que por si solo justificalaaparicion de
la pubertad“e-sD,

Para Cavallo®2 el pico nocturno de melatonina sigue una
tendencialineal descendente tanto con laedad como con € de-
sarrollo puberal, pero a estudiar mediante un andlisis de la co-
varianza si la concentracion de aM T esta relacionada con el
estadio puberal independientemente de la edad, no hubo rela-
cion entre melatoninay pubertad con lavariable edad como co-
variante.

Seguin nuestros datos, aun en muestras tomadas alas 09.00
horas (lagléandula pineal no esta en el momento de maxima ac-
tividad) se evidencia un descenso significativo delos vaores de
aMT entrelos 6y 11 afios (p < 0,001), en ambos sexos, como
han puesto de manifiesto otros autores con muestras tomadas
después de medianoche®>47, Por otra parte, y apesar de que se-
gun nuestros datos la concentracion plasmaticade aM T sein-
crementa de modo significativo (p < 0,01) conforme avanzala
pubertad (11 a 14 afios), los valores alcanzados alos 14 afios son
inferiores alos presentes en €l grupo de 6 afios y la diferencia
se queda préxima a la significacion estadistica®®. La posibili-
dad de tomar muestras en el periodo de mayor funcionalismo pi-
neal (aproximadamente entre la medianoche y las 05.00 h del
dia), podria hacer nuestros datos mas concluyentes, como ya
se demostrd en otros estudios®. A este respecto se ha puesto de
manifiesto lagran utilidad de las mediciones en saliva®, flui-
do en el quelaaMT acanza 1/3 de su concentracion plasmati-
ca pero manteniéndose en todo momento una alta correlacion
sangre-saliva®,

aMT y crecimiento lineal

En la neurorregulacion de la hormona de crecimiento®9, la
melatoninano es sino uno de los multiples factores posiblemente
implicados, siendo los datos al respecto escasos y hasta cierto
punto contradictorios. Mientras para Gupta®) laaM T es un mar-
cador de la maduracion dsea, desde los trabajos iniciales de
Smythe y Lazarus®™%9 varios autores han sefialado que la ad-
ministracion deaM T aumenta la secrecidn de GH, mientras que
larespuesta difiere tras un test de estimulo. Para unos autores,
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suprime laliberacion de GH ala hipoglucemiainsulinica®?,
mientras que para otros incrementa la secrecion de GH en res-
puestaa GRH®, El estimulo delaaMT sobre laliberacion de
GH probablemente se deba a una disminucion de la liberacion
hipotal dmica de somatostatina®y.

En nifios, larespuestade GH alaadministracion deaM T pa-
rece ser diferente seguin la edad y €l grado de desarrollo pube-
ral. Enlaetapaprepubera laaM T produjo un descenso delali-
beracion de GH, mientras que no hubo modificacidn algunaen
nifios puberal es),

Nuestros datos en nifios estudiados por talla baja, 1a mayo-
riaen edad prepuberal y diagnosticados de retraso constitucio-
nal del crecimiento o talla baja familiar, muestran que tras un
estimulo con clonidinaaumentala GH y disminuye la secrecion
de aMT®3). El test de la clonidina es uno de los estimulos més
usados en la valoracion de un posible déficit de GH, dado que
estimula su produccidn al inducir laliberacion de GRH. Laim-
plicacion de los receptores a, en € control delasintesisdeaMT
se pone de manifiesto, ademés de por la supresion deaMT por
clonidina (o2-agonista) (previamente descrita)®, por el incre-
mento de aM T inducido por Organon 3770, un antagonista 0,9,
A pesar de todos | os datos expuestos, y de acuerdo con Garcia
Patterson y cols.©), queda por saber si lamelatoninatiene una
importanciafisiolgica en la neurorregulacion de GHE?),

En lasecuencia de eventos que conducen ala produccion de
aMT, es el f¥-receptor pinealocitico el mecanismo fundamental
de membranaimplicado. Los farmacos f3-bloqueantes inhiben
la secrecion pineal de aMT®), como hemos tenido ocasion de
documentar en nuestros pacientes estudiados por bajatalla (ob-
servaciones alin no publicadas), sometidos a jercicio mas pro-
panolol como test de estimulo de GH.

aMT y sistemainmune

En los Ultimos afios se han acumulado evidencias acerca
de unainteraccion bidireccional entrelaglandulapined y € sis-
temainmune, existiendo varias revisiones al respecto®. Yaen
€l primer tercio de siglo se establecio el concepto de que d ti-
moy laglandulapineal actlian conjuntamente regulando las cé-
lulas, lostejidosy €l crecimiento del organismo. Varias décadas
después se demostro que la administracion de extractos pinea-
les provoca hiperplasialinfoide e hipertrofiatimicay que la
pinealectomianeonatal conllevaatrofiatimica. Ademas, lossis
temas hematopoyético e inmune sufren una acusada variacion
circadianatanto en el nimero como en la funcion de sus célu-
las™.

El grupo de Maestroni y Pierpaoli harealizado las aporta-
ciones mas significativas en este campo, demostrando inicial-
mente que la exposicidn de ratones a luz continua provoca en
las sucesivas generaciones una atrofia timicay esplénica, con
reducida produccién de anticuerpos a antigenos T-dependien-
tes™. Ademas, diferentes manipul aciones farmacol 6gicas (v.g.:
propanolal, p-clorofenilalanina -inhibidor de la sintesis de se-
rotonina) que inactivan la glandula pineal, provocan un défi-
cit inmunitario objetivable y reversible con aM T2, Y, por otra
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parte, la administracion farmacol 6gica de aM T incrementa, en
ratones, larespuesta de anticuerpos alainmunizacién secunda
ria con eritrocitos de carnero (efecto booster). Estas propieda
desdelaaMT se consiguen tras su administracion vespertinay
carece de ellas si se administra durante la mafiana™ (de modo
similar alo que ocurre con laactividad delaaMT sobre € gje
reproductivo®). El efecto inmunoestimulantedelaaMT se gjer-
ce sobre la respuestainmunol 6gica T-dependiente sin alterar la
respuesta de anticuerpos a los antigenos, y probablemente esté
mediado por el sistema opioide enddgeno, dado que estos ex-
perimentos no se pueden reproducir in vitro y que la actividad
delaaMT es suprimida por los antagonistas de |os opioides en-
dégenos™s),

Como quedadicho, lainteraccion entre glandula pined y Sis-
temainmune es bidireccional, siendo capaz €l sistemainmune
de modificar lasintesisdeaMT anivel pineal y en otrosteidos,
aunque €l nimero de aportaciones a este respecto es significati-
vamente menor. A modo de gjemplo, €l y-interferén incremen-
talaproduccion de aMT in vitro™),

En el eczema atépico y en la psoriasis, trastornos con base
inmunol égica, se ha descrito una alteracion en las concentra
cionesy en el ritmo de secrecion de aM T(6.79),

Nuestro grupo ha podido demostrar como lainmunotera-
piaespecificaen nifios aérgicos al olivo, es capaz de modificar
la secrecion pineal de melatonina: disminuye lacifratotal de
aMT y lasrelaciones inicialmente existentes entre melatoninay
[3-endorfina desaparecen una vez completada la pauta dein-
munoterapia).

aMT, epilepsiay estrés

Los primeros trabajos acerca de |a participacion de la pine-
al en el control de la hiperexcitabilidad neuronal datan de co-
mienzos de la década de los setenta, cuando € grupo de RJReiter,
fundamentalmente, demostr6 que las convulsiones por pinea-
lectomia en animales de experimentacion eran inhibidas por ex-
tractos pinealesy/o aM T(%8D, y Anton-Tay y cols.€289) |ograron
mejorar (mediante la dosificacion farmacol 6gicade aM T, en un
estudio no controlado) a pacientes con epilepsiaintratable y en-
fermedad de Parkinson. Desde entonces han sido humerosaslas
aportaciones, fundamentalmente en €l campo experimental 84,

Hemos tenido la oportunidad de demostrar que la secre-
cion de melatonina aumenta en el curso de una convulsion, ya
sea febril o epiléptica®®M en determinaciones plasméticas he-
chas minutos después de la convulsion, y que su valor hare-
tornado a cifras basales una hora después de la primera deter-
minacion®), Lamayor respuesta pineal (concentracion deaMT,
pg/ml) se obtiene en las convulsiones febriles, aunque su ritmo
de secrecion desaparece por completo. En las convulsiones -
pilépticas se obtiene un ascenso menor delatasade aMT, mien-
tras que su ritmo de secrecion se conserva aungue con un re-
tardo de fase (el momento de maxima secrecion se sitlia sobre
las 05.00 horas en vez de las 02.00 horas). En un caso de epi-
lepsiamiocldnica progresivaen e que pudimos hacer varias de-
terminaciones nocturnas de aM T, también se comprobé un re-
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tardo de fase de la misma magnitud (datos no publicados). El
menor ascenso delaaMT con larepeticion de las crisis (grupo
de epilépticos) puede deberse a agotamiento pineal ante el es-
trés repetido®, Un dato de interés afiadido es que a mayor du-
racion de la convulsion mayor concentracion de aM T@), Ante
distintos tipos de estrés, la pineal responde con un incremento
de su secrecién(®%), Sin embargo, ante un estrés crénico, por
giemplo de origen psicosocia como ocurre en €l sindrome de
carenciaafectivay que conllevaun retraso de crecimiento, dis-
minuye la produccién de aM T en relacion aun grupo de nifios
normalesy en muestras tomadas alas 09.00 horas®-92),

aMT, envej ecimiento y cancer

Las teorias acerca de laimplicacion de la melatonina en el
proceso de envejecimiento y en el cancer®%) parten de suim-
portancia en un amplio nimero de actividades bioldgicas, del
paulatino descenso en su produccidn conforme avanzalaviday
del hallazgo revolucionario de ser el més potente antioxidante
conocido. Asi: 1) el debilitamiento del ritmo de aMT con laedad
desincronizaria otros ritmos circadianos, haciendo al sujeto més
susceptible alas enfermedades relacionadas con |a edad®); 2)
lamelatonina seriauna sefial fundamenta parael envejecimiento
programado genéticamente anivel celular y € debilitamiento de
su sefid hariaenvejecer todaslas células aigua velocidad. Teoria
reforzada por |as recientes observaciones acerca de su poder neu-
tralizante de radicaleslibres™, puesto que se acepta que lamag-
nitud del envejecimiento estd en relacion directacon € dafio acu-
mulado por laactividad de los radicales libres, el mas potente
deellos, e -OH. LaaMT tiene un marcado efecto protector de
macromoléculas, especialmente el ADN®@, factor fundamen-
tal en la cuantificacion de la velocidad del envejecimiento.
Ademas de su actividad intrinseca, laaM T aumentala actividad
de la enzima glutation peroxidasa, reduciendo alin mas el dafio
oxidativo. Estas propiedades se manifiestan sobre todo en el 6r-
gano més susceptible al dafio oxidativo por su incapacidad pa-
raregenerarse, €l sistema nervioso central.

El padre de la pinealogia desde sus inicios en los afios se-
senta hasta nuestros dias, €l Prof. RJ Reiter, del Department of
Cellular and Srructural Biology, Health Science Center at San
Antonio, University of Texas, decia recientemente en una Reunion
Internacional celebrada en Oviedo, organizada por el Dr.
Menéndez-Pel&ez y -desgraciada y finalmente celebrada en su
memoria* que, después de 30 afios dedicado con todo su equi-
po y un gran nimero de colaboradores de todo €l mundo fun-
damentalmente a demostrar en el ser humano € papel delapi-
neal en el desarrollo sexual y en lareproduccidn, habiallegado
en los Ultimos afos a convencerse de que esta participacion, s
finalmente se demuestra de modo fehaciente, ocupara un lugar
secundario en la verdadera funcion pineal: con todas las pre-
cauciones necesarias, decia € Prof. RJ Reiter, en este foro pue-

* Melatonin: Mechanism of action and therapeutic implications.
Curso Internacional. Departamento de Morfologia y Biologia
Celular. Universidad de Oviedo, 15-16 Diciembre 1994.
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do afirmar que la melatonina esla hormona delavida.

A estaconclusidn tan espectacular y revolucionariavan lle-
gando lamayoria de pineal 6gos, al comprobar quelaaMT esél
mas potente antioxidante conocido®12, muy por encimadel glu-
tation, vitaminas E y C, y otras sustancias. Como puntos dein-
terés en este campo podriamos destacar: 1) laaMT incrementa
un 20% lavida media de |os ratones asi como su calidad de vi-
da%®)y, en general, que tiene propiedades anti-envejecimiento®);
2) es capaz de suprimir la aparicion de cataratas inducidas ex-
perimentalmente por tdxicos potentes®®; 3) laaM T multiplica
latasa de anticuerpos obtenida en larevacunacion de un animal
de experimentacion cuando se administran simultaneamentel1o;
4) estudios en curso indican que administrada en lafase dein-
duccion alaremision de una leucemia disminuye €l nimeroy
laintensidad de las aplasias medulares (incrementa €l recuento
leucocitario y las demés series hematol dgicas)@02.

M ecanismo de accion de la melatonina

Durante mucho tiempo se ha investigado por definir y ca-
racterizar el receptor de membrana que como hormonale co-
rresponde alaaM T3, Asi, se hallegado aestablecer, por gem-
plo, que los efectos sobre el gje reproductivo estén mediados por
receptores en laparstuberalis hipofisaria®®), y que lasincroni-
zacion por aM T de los ritmos biol 6gicos estaria mediada por sus
receptores anivel del nicleo supraquiasmético (reloj biol6gico
humano)(0s),

Recientes estudios sefialan que sus propiedades antioxidan-
tes no se deben ainteraccion con receptor alguno, por lo quela
aMT no actuaria sblo como una hormona clésica®, sino que,
como parece |6gico dadas sus propiedades lipdfilas, penetraria
en el citoplasma®, uniéndose ala calmodulina (proteina que
une el cacioionico intracelular y media sus principales efec-
tos reguladores)%® y modificando la actividad celular a con-
centraciones fisiol dgicas, directamente o por medio de su prin-
cipal metabolito intracelular, la N-acetil-5-metoxi-kinurenami-
na1%9), Su principal funcidn seriala de neutraizar radicales li-
bres, restaurando |esiones cromosdmicas®l9, Relacionado con
estas propiedades, que podriamos Ilamar de lubricante fisiol 6-
gico, se havisto que la melatonina esta presente en fésiles uni-
celulares primitivos, cuando en las etapas iniciales de la evolu-
cion filogenética no eran necesarios |os receptores de membra-
na como mecanismos de comunicacion intercelular), pero
yaestaba presente un metabolismo aeréhico y eranecesario pro-
teger laintegridad de las célulasy de sus organelas. Por tanto, a
través de sus receptores de membrana o directamente anivel in-
tracelular®2113) |aaMT puedeinfluenciar virtualmente cualquier
evento en cada céluladel organismo.

M odificacion dietética y/o far macoldgica dela secrecion pineal
de melatonina

Ya hemos comentado que |os 3-bloqueantes®), y en menor
medida las sustancias con propiedades a-adrenérgicas®), mo-
difican la secrecion pineal de melatoninaen el ser humano. De
igual manera, €l aporte dietético de triptéfano®™4 y la adminis-
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Tabla Ill  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

Sisterma nervioso central o periférico  Ojo

Déficit de vitamina E Cataratogénesis

Dafio neurotdxico Hemorragia ocular

Lesiones por O, hiperbarico Dafio degenerativo retiniano
Enfermedad de Parkinson Fibroplasiaretrolenta
Lipocefuscinosis ceroide neuronal

Encefalomielitis aérgica

Enfermedad de Alzheimer

Exacerbacion de lesiones trauméticas

Esclerosis mdltiple

Tomado de Reiter y cols.(t)

tracion de vitamina B9, habiéndose valorado |a administra-
cion detriptéfano como test de funcidn pineal en humanogte4),

SegUn nuestros datos, la administracion de 20 mg/kg detrip-
tofano oral representa un estimulo parala produccién pineal
de melatonina cuando se administra durante las horas noctur-
nas, de modo similar alo que ocurre con la administracion
[RY2

Posibles usos ter apéuticos de la melatonina

A este respecto esimportante tener en cuenta el hecho de
que la melatonina es una sustancia enddgena, que se sintetiza
con facilidad con un coste bajo, y que es atdxica™t”18), Aun ad-
ministrada en dosis muy elevadas provoca una minima reper-
cusién hormonal (19120 y a nivel clinico, una sensacion de bie-
nestar, sedacion e induccion del suefio con una disminucion de
su latencia e incremento de su duracion, que va acompafiado de
un descenso de la temperatura oral @712, Por tanto, se abre un
campo amplisimo respecto alas posibilidades de administracion
clinicaen Pediatria, sobre todo en aquellas patologias en las que
predomine un estrés oxidativo (Tabla 1), con un exceso de
produccién de radicales libres (broncodisplasia pulmonar, fi-
broplasiaretrolental, convulsionesintratables, ...), mésain s su
indicacion se hace a diagnostico inicial, cuando alin no se han
inducido alteraciones cicatricialesirreversibles. Con unado-
sisora entre 0,1-0,3 mg se genera un pico de aM T dentro del
intervalo normal observado durante lanoche en personas no tra-
tad as(ll7, 120) .

Nuestro grupo de trabajo ha obtenido con aM T resultados
esperanzadores, pendientes de publicacion, en unanifiade 2 afios
afecta desde 10s seis meses de vida de un cuadro de convulsio-
nes intratables, diagnosticada como epilepsia miocl6nica seve-
radelainfancia. El uso clinico delaaMT fue autorizado como
medicamento compasivo por laDireccion General de Farmacia
y Medicamentos, habiéndose obtenido lacasi total desaparicidn
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de las crisis con una normalizacion del EEG intercritico y una
rehabilitacion del nivel de adquisiciones neuromotoras pre-
vias. Segun las aportaciones recogidas de |a literatura, las alte-
raciones cerebrales en caso de epilepsia pueden debersea: 1) al-
teraciones cerebral es inespecificas®; 2) déficit anivel cerebral
de la bomba de sodio22; 3) déficit cerebral del complejo inhi-
bidor GABA/BNZ12), y 4) estrés oxidativo®o),

Asimismo, otros investigadores han obtenido resultados es-
peranzadores con el uso de aM T y un derivado metilado de la
vitamina B1, (methyl-B1) en un caso de rechazo escolar aso-
ciado a una alteracion de ritmos biol 6gicos'4),

Quisiéramos estimular ala comunidad pediétrica espafiola
ainiciar una exploracion en este fascinante campo clinico, en el
que anivel experimental |a ciencia espafiola ocupa un lugar de
privilegio anivel mundial.
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