
Introducción
La N-acetil-5-metoxi-triptamina, melatonina (aMT), fue ais-

lada y caracterizada por Lerner en 1958(1). Casi la totalidad de
su presencia en el plasma tiene su origen en la glándula pineal(2).
Los pinealocitos, al igual que otras células, convierten el triptó-
fano en serotonina, y a diferencia de otras células, convierten
ésta en N-acetil-serotonina y finalmente en melatonina (Fig. 1).
La glándula pineal es parte de una vía fotoneuroendocrina que
iniciada en la retina transforma la tasa de luminosidad ambien-
te en una secreción endocrina clásica que afecta a la gran ma-
yoría de los órganos y sistemas. La luz, a través de una vía ner-
viosa que tiene como estaciones fundamentales la retina, el nú-
cleo supraquiasmático y el ganglio cervical superior (Fig. 2) (to-
mada de Reiter RJ(3)), imprime a la secreción pineal un acusado
ritmo circadiano de secreción, con elevados niveles nocturnos
y mínimos durante las horas de luz(4). En personas ciegas(5) y en
trabajadores nocturnos se altera su ritmo de secreción(6) y, ade-
más, en los invidentes el ritmo de secreción de aMT no se sin-
croniza con los períodos de luz/oscuridad y aunque persiste una
variación diaria la acrofase se va desplazando a lo largo de las
24 horas(5). El pico de máxima secreción (acrofase) en humanos
y en todos los mamíferos (independientemente de si su perío-
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Resumen. Fundamentos. Clásicamente, la función de la glándula
pineal implicaba la regulación de diversas funciones endocrinas y no
endocrinas, tales como la reproducción estacional, la sincronización de
ritmos biológicos y el ciclo sueño/vigilia. El estudio de la glándula
pineal ha adquirido de nuevo una gran relevancia por la reciente
constatación de que la melatonina (aMT) es el más potente de los
antioxidantes conocidos.

Material y métodos. Se aportan nuestros valores de aMT (X ± DS,
pg/ml), mediante técnica de RIA, en niños sanos, agrupados según edad
y momento de extracción de la muestra. Las diferencias entre grupos se
valoran mediante un test de comparación de medias.

Resultados. La tasa plasmática de aMT en sangre de cordón es en
buena medida reflejo de la materna, así como su ritmo de secreción, sin
diferencias entre arteria y vena umbilical. Observamos un significativo
incremento de su concentración en el período neonatal precoz. En
edades posteriores y en determinaciones a las 09.00 horas observamos
un valor máximo de 60,8 ± 100,58 en el grupo con edades comprendidas
entre 18 meses y 6 años, que pasa a ser de 35,54 ± 9,17 entre los 6-8
años (ambos inclusive) con diferencias significativas (p < 0,001), con un
descenso añadido entre los de 8 y 13 años (25,28 ± 7,16, p < 0,01). En
cambio, se observa un incremento de la melatonina plasmática en el
grupo de 13-15 años (ambos inclusive): 31,14 ± 8,29 pg/ml, p < 0,01.

Conclusiones. Nuestros datos señalan la presencia de una pineal
funcionante en el período neonatal aunque no imprima a su secreción de
aMT una variación circadiana. A partir de la etapa preescolar se
evidencia un descenso de la secreción pineal de aMT conforme avanza
la edad del niño, excepto durante el período puberal en el que ocurre un
ligero incremento.

Finalmente, en la presente aportación revisamos los conocimientos
existentes acerca del funcionalismo pineal, comentando aquellos
aspectos que entendemos pueden ser de interés para un mejor
conocimiento del niño, en el contexto de la pediatría actual, capaz de
nutrirse de las descripciones básicas para entender mejor la fisiología y
fisiopatología infantil.
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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 pineal gland has not a new

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 plasma levels of aMT in cord
blood reflect both the aMT levels and their circadian rhythm seen in the
mother, without significant differences between umbilical artery and
vein. In children between 18 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 ±9.17,
p<0.001), with a more significant decrease in children 8-13 years old
(25.28 ± 7.16, p<0.01). However, in children 13-15 years of age, aMT
concentrations increased to 31.14 ± 8.29 pg/ml (p<0.01).

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

Key words: Pineal gland. Melatonin. Children. Puberty. Growth.
Antioxidant.
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do de actividad es diurno o nocturno) se sitúa sobre las 2 de la
madrugada y el valor mínimo (nadir) sobre las dos de la tarde(7).

El estudio de la función específica de la glándula pineal y de
su hormona melatonina en la especie humana es motivo duran-
te los últimos años de una intensa actividad investigadora. En
los animales de reproducción estacional ejerce un claro papel
antigonadal(8,9). La administración aMT en humanos tiene un
efecto sedante, inductor del sueño y sincronizador de ritmos bio-
lógicos(2,10). Muy recientemente, se está prestando gran atención
a su marcada potencia como antioxidante(11) y hormona anti-en-
vejecimiento(12), eliminando radicales libres y por tanto ejer-
ciendo un papel fundamental como «lubricante» de todas las fun-
ciones celulares, como ya anticipara Romijn en 1978(13). Este pa-
pel como protector celular sería muy primitivo filogenética-
mente(14), como ha comprobado entre nosotros Acuña (datos no
publicados) al detectar su presencia en dinoflagelados de la era
primaria; y no estaría ligado a receptor alguno, teniendo lugar a
nivel intracitoplasmático e intranuclear.

Justificación y objetivos
Puesto que, según se recoge en la literatura, la secreción de

melatonina es máxima en los primeros años de la vida(15) y des-
ciende progresivamente desde la etapa puberal hasta la edad adul-
ta y la senectud(16), algunos autores mantienen que es en la edad
pediátrica cuando la glándula pineal y la melatonina jugarían su
papel primordial. Este planteamiento nos impulsó a analizar las
concentraciones plasmáticas de aMT en niños normales de nues-

tro medio, agrupados según distintas edades pediátricas, y si-
multáneamente hacer una breve reseña de las aportaciones y co-
nocimientos más recientes referidos por la literatura, con la fi-
nalidad de conectar la inquietud y necesidad de tener un mejor
conocimiento del niño, con las apasionantes novedades que las
disciplinas básicas (Fisiología, Bioquímica, etc.) vienen ofre-
ciendo en estos últimos años.

Material y métodos
Se estudian 517 niños con edades comprendidas entre 1 día

y 15 años, atendidos en el Hospital Universitario de Granada y
en centros de Atención Primaria de las provincias de Granada y
Jaén, con la característica común de tratarse de niños normales
a los que se les extrajo una muestra de sangre por alguna de las
siguientes circunstancias: a) examen de salud; b) control analí-
tico de enfermedad leve; c) despistaje de algún proceso patoló-
gico. En todos los casos el diagnóstico final fue de normali-
dad, o bien la presencia de un proceso agudo banal y sin reper-
cusión sobre la función neuroendocrina pineal. El estudio se ini-
ció en 1987 y concluyó con la obtención de las últimas mues-
tras a finales de 1994. En cumplimiento de los Acuerdos de
Helsinki, antes de seleccionar a un paciente se procedió a infor-
mar a los padres o tutores de la finalidad del estudio y de los pro-
cedimientos a realizar sobre el niño, con el fin de obtener la per-
tinente autorización.

Todos los niños seleccionados cumplían las siguientes con-
diciones: 1) Ausencia entre los antecedentes familiares de en-
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Figura 1. Vía de degradación del triptófano hacia serotonina y melatonina.



fermedades hereditarias. 2) Ausencia en la historia personal de
enfermedades orgánicas conocidas, a excepción de las propias
de la infancia de curso favorable. 3) La mayoría de los casos
estuvieron ingresados en nuestro hospital por patología de ca-
rácter leve (gastroenteritis agudas, procesos respiratorios de ví-
as altas con mala tolerancia oral o intervenciones quirúrgicas me-
nores), que evolucionaron favorablemente. Se procedió a reali-
zar las determinaciones justo antes de dar el alta hospitalaria al
paciente. 4) Estancia hospitalaria corta, con una media de 2-3 dí-
as. 5) Desarrollo pondoestatural y psicomotor normal. 6) Analítica
general normal. 7) Normalidad clínica completa en el momento
de la extracción de la muestra. 8) Ausencia de medicación.

En los pacientes ingresados, las muestras sanguíneas fueron
obtenidas en el momento de la retirada de la vía endovenosa con
la doble finalidad de asegurarnos la normalidad clínica y analí-
tica y evitar punciones venosas innecesarias. En el resto de ni-
ños, por venopunción en el marco del Programa de Salud Escolar
(ampliado) de la Junta de Andalucía.

Las características del ritmo de producción de melatonina
(con máxima producción nocturna) dificulta de forma impor-
tante los estudios realizados en poblaciones normales, condi-
cionando en gran medida no sólo el número de tomas a realizar,
sino el momento en el que han de obtenerse. Por ello, vamos a
considerar como aspecto fundamental de esta aportación el mo-
mento del día en el que se realiza la extracción para la deter-
minación de aMT.

El material objeto de nuestro estudio, una vez seleccionado,
se dividió en función de las distintas edades pediátricas en seis
grupos (recién nacidos, lactantes, preescolares, escolares, pú-
beres, adolescentes) que quedaron definidos de la siguiente ma-
nera:

Grupo A. Formado por 140 recién nacidos que se subdivi-
dieron en dos grupos según la muestra procediese de cordón um-
bilical (A y V umbilicales, n = 21), o precisase punción 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 niños menores de 18 meses en
los que se obtuvo una sola muestra de sangre, en cualquier mo-
mento del día (8 casos durante el hemiperíodo día, 09.00-21.00,
y 9 casos durante la noche, 21.00-09.00).

Grupo C. Integrado por 206 niños con edades comprendidas
entre 18 meses y < 6 años. En 14 de ellos la extracción de la mues-
tra se repartió uniformemente a lo largo de las 24 horas y en los
192 restantes se obtuvieron muestras a las 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 niños con edades compren-
didas entre 6 y 8 años (casi todos menores de 7 años), en los que
se obtuvo una muestra a las 9 de la mañana. En éste y en los dos
grupos siguientes las muestras se obtuvieron durante la reali-
zación del Programa de Salud Escolar, en el propio entorno es-
colar, lo que imposibilitó la obtención de los estadios de ma-
duración de Tanner.
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Grupo E. Integrado por 61 niños sanos con edades entre 8
y 12 años (la gran mayoría entre 11-12 años).

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

A pesar de que no podamos aportar la clasificación por es-
tadios de Tanner del material humano en estudio, podemos afir-
mar que en base a la determinación de la concentración sérica
de testosterona, FSH y LH en niños, y de estradiol, FSH y LH
en niñas (valores no aportados en el presente trabajo), los gru-
pos de edad puberal quedan perfectamente diferenciados entre
sí, al menos desde un punto de vista hormonal.

Una vez obtenidas, las muestras fueron centrifugadas y con-
gelado el plasma a -20°C hasta la determinación de aMT por ra-
dioinmunoanálisis, mediante un kit comercializado por WHB
(Box 19018, S-161, Bromma, Suecia), tras proceder a la ex-
tracción de la muestra(17). El procedimiento se inicia con la mez-
cla de 2 ml de buffer fosfato 0,05 M (pH 7,5) y 1 ml de suero.
La mezcla se extrae con 5 ml de diclorometano y se desecha la
porción acuosa, añadiéndose 1 ml de ClNa 0,1 M. Tras la cen-
trifugación, la parte orgánica se filtra usando pipetas de Pasteur
a través de fibra de vidrio y posteriormente se evapora median-
te desecación 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
ClNa, conteniendo 0,1% de gelatina).

Una mezcla de 200 µl del extracto sérico o de una solución
estándar de melatonina y 100 µl [3H]melatonina (New England
Nuclear Co., Boston, Mass) se diluyó con un buffer fosfosali-
no que contenía 0,1% de gelatina, obteniéndose 1.800 cpm/100
µl. La mezcla se agitó en un tubo vórtex y fue posteriormente
incubada durante 1 h a 4ºC. Después de la centrifugación, se di-
solvió el precipitado en 200 µl de NaCl 0,1 N, añadiéndose 300
µl de agua destilada. El líquido de escintilación aportado por
Biofluor, New England Nuclear Co., se usó para el contaje. Los
coeficientes de variación intra- e inter-ensayo fueron del 11,3
y 16,3%, respectivamente. El porcentaje de recuperación de la
melatonina añadida fue del 84,4% y la sensibilidad del proce-
dimiento de 5 pg/ml. Se presentaron los valores medios ± des-
viación estándar (DS) de cada grupo.

Resultados
Conviene recordar que todos los valores (pg/ml) aquí ex-

presados (Tablas I y II) se refieren a niños normales, sin ante-

cedentes ni patología endocrino-metabólica ni neurológica. Se
han agrupado en función de la edad (recién nacidos: tabla I; lac-
tantes, preescolares, prepúberes, púberes y adolescentes: tabla
II), así como según el momento horario de extracción de la mues-
tra. Los distintos horarios de extracción y el tamaño de las mues-
tras pueden justificar una cierta variabilidad de nuestros datos
en relación a los patrones de normalidad habitualmente acep-
tados, que difieren según el momento de extracción de la mues-
tra.

En sangre de cordón umbilical, la concentración de aMT tan-
to en arteria como en vena umbilical es muy similar (26,2 vs
35,6 entre las 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 llega a alcanzar
significación estadística. En el período neonatal precoz (48-72
horas de vida), la cifra de aMT se incrementa de modo impor-
tante (147,23 durante el día vs 146,35 pg/ml en horas noctur-
nas), sin apreciarse diferencias entre el día y la noche.

Nuestros datos ponen de manifiesto una mayor secreción
nocturna de melatonina en todos los grupos de edad salvo en
el período neonatal precoz. Se expresan las medias ± DS en
cada horario y grupo de edad. Los valores reseñados en niños
a partir de los 3 meses de vida se concentran en las tres horas si-
guientes a las 09.00 y 21.00, hecho que nos impide representar
una distribución a lo largo de las 24 horas con un «n» suficien-
te en cada hora y grupo de edad como para representar un ritmo
típico de secreción.

En las determinaciones a las 09.00 horas observamos un va-
lor máximo de 60,8 ± 100,58 en el grupo C, que pasa a ser de
35,54 ± 9,17 entre los 6-8 años (ambos inclusive) con diferen-
cias significativas (p < 0,001), con un descenso añadido (25,28
± 7,16) en los mayores de 8 y menores de 13 años (p < 0,001).

En la etapa puberal (13-15 años, ambos inclusive) hay un in-
cremento de la melatonina plasmática, que es de 31,14 ± 8,29
pg/ml y alcanza significación estadística (p < 0,01) en relación
al grupo formado fundamentalmente por niños de 11 años. A pe-
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Tabla I Concentración de melatonina (aMT) en 
recién nacidos normales

Grupo Cordón Período
umbilical neonatal precoz

n AU VU n 48-72 h

09.00-21.00 h 21 26,2 ± 13,6 35,6 ± 25,2 77 147,23 ± 24,07

21.00-09.00 h 21 75,1 ± 13,1 84,3 ± 33,8 42 146,35 ± 31,97

Tabla II Concentración de melatonina (aMT) en 
lactantes y niños normales

Edad Nº casos Hora de extracción X ±DS

3 ≤ 18 meses 8 09-21 34,51 ± 8,83
3 ≤ 18 meses 9 21-09 43,04 ± 21,9
18 meses ≤ 6 años 10 09-21 19,92 ± 6,22
18 meses ≤ 6 años 4 21-09 62,25 ± 21,77
18 meses ≤ 6 años 62 09.00 60,80 ± 100,58
18 meses ≤ 6 años 24 12.00 56,12 ± 76,10
18 meses ≤ 6 años 72 21.00 52,20 ± 66,20
18 meses ≤ 6 años 34 24.00 54,05 ± 50,08
6-8 años 34 09.00 35,54 ± 9,17
>8 ≤ 13 años 61 09.00 25,28 ± 7,16
13-15 años 31 09.00 31,14 ± 8,29
6-11 años 3 09-21 27,03 ± 6,2
6-11 años 4 21-09 67,05 ± 6,27



sar de este incremento, la cifra de aMT en niños puberales es in-
ferior a la obtenida en el grupo de niños de 6-8 años.

Sólo en un grupo de 38 niños que abarcan todas las edades
pediátricas y que se distribuyen a lo largo de las 24 horas y que
aportan no más de 1-2 puntos para cada hora, se hace evidente
el dibujo de una curva de secreción circadiana típica (Fig. 3).
Cada uno de estos niños sólo aporta un punto a la curva y la ma-
yoría tiene entre 1-17 meses (19 niños). Diez de ellos, entre 18-
71 meses y nueve más, entre 6-14 años.

Discusión
El presente trabajo pretende recoger las concentraciones plas-

máticas de aMT en niños normales de nuestro entorno, clasifi-
cados por grupos de edad y momento horario de extracción de
la muestra, y al hilo de ellas comentar las cuestiones más can-
dentes de la pinealogía, ciencia con poco más de 30 años de
vida pero en pleno auge. No clasificamos nuestros datos en fun-
ción del sexo, puesto que un análisis previo puso de manifiesto,
de acuerdo con la literatura, una ausencia de diferencias en la
secreción pineal entre niños y niñas.

En lo que se refiere a la secreción de melatonina, la glándu-
la pineal es activa únicamente durante la noche, al igual que en
todos los mamíferos estudiados(3). Las concentraciones de aMT
obtenidas durante las horas diurnas pueden ser un «ruido» (re-
flejo del grado de metabolización hepática y eliminación urina-
ria de cada individuo) y/o ser de procedencia extrapineal (prin-
cipalmente en el tracto gastrointestinal(18), posible punto de sín-
tesis/secreción de aMT no estudiado en seres humanos).

aMT en vasos umbilicales
Nuestro primer grupo corresponde a mediciones 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 correlación lineal positiva entre ambas concen-

traciones y la constatación de una mayor tasa en vena umbilical
(sangre de procedencia materna)(19). Se desprende una aporta-
ción significativa de la pineal materna a la cifra total de aMT,
no pudiéndose dilucidar si inicialmente su ritmo de secreción es
un reflejo del propio de la madre o si lo sustenta la pineal fetal.

aMT en recién nacidos
Los hallazgos en cordón 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-
ción plasmática de aMT. 2) La falta de variación día-noche;
esto es, la desaparición del ritmo diario presente en vasos um-
bilicales y señalado en el párrafo anterior, y 3) no obstante, en
el período neonatal precoz y respecto a los valores en vasos um-
bilicales, el valor absoluto de aMT se incrementa de modo im-
portante, probablemente debido a la inmadurez hepática fisio-
lógica con menor tasa de metabolización.

De los datos expuestos se extrae la conclusión de que el
ritmo diario evidenciable en sangre de cordón es de origen ma-
terno, y que la pineal del recién nacido es incapaz de imprimir
a su secreción tal periodicidad circadiana(20).

En otro trabajo de nuestro grupo pudimos demostrar que
en recién nacidos sanos sometidos a fototerapia (por tanto, te-
nían cubiertos los ojos en el momento de extracción de la mues-
tra) la pineal, a pesar de no imprimir una variación circadiana
a su secreción, es funcionante y capaz de responder a los cam-
bios en la tasa de luz ambiente de modo similar al adulto(21).
Debemos recordar que la luz suprime la secreción endógena
de aMT (incluso la luz de una lámpara durante las horas noc-
turnas(22)), y que la luz al amanecer es el sincronizador funda-
mental de su ritmo circadiano(5,23), ocurriendo en las horas noc-
turnas una activación de la glándula pineal. La tasa media de
melatonina en nuestros recién nacidos en el tercer día de vida
fue de 142,61 ± 14,94 pg/ml, que tras ser sometidos al menos a
24 horas de fototerapia pasó a 239,79 ± 19,61 pg/ml.

Melatonina y ritmos circadianos
Una de las principales acciones de la melatonina es la sin-

cronización de ritmos biológicos, que se ejercería a través de sus
receptores a nivel del centro generador hipotalámico, el núcleo
supraquiasmático. Se ha mostrado su utilidad terapéutica en el
alivio de los trastornos que aparecen en los vuelos transmeri-
dianos (jet-lag, sobre todo en dirección Este)(10).

Se ha propuesto que en el síndrome de muerte súbita (SIDS)
habría un fallo determinado genéticamente en la maduración del
sistema fotoneuroendocrino (Fig. 2), causado por una ausencia
genética o mutación de la enzima pineal N-acetil-transferasa
(NAT), enzima limitante de la producción de aMT(24). Al fallar
la síntesis pineal de aMT ocurriría una distorsión progresiva
de otras respuestas hormonales como pudieran ser la serotoni-
na, progesterona y catecolaminas. El exceso de catecolaminas
es tóxico para corazón y cerebro. En el SIDS están presentes tres
características epidemiológicas muy interesantes a este respec-
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Figura 3. Variación diaria de la melatonina del conjunto de 38 niños nor-
males de edades comprendidas entre los 6 meses y 13 años, mediante la
obtención de una muestra por niño. El perfil normal de secreción de aMT
se hace evidente al distribuirse los casos a lo largo de las 24 horas.
Modificada de Molina y cols.(82).



to; adopta un patrón: 1) Circanual (exceso de muertes en in-
vierno). 2) Circadiano (durante la noche, al amanecer), y 3) on-
togenético (ocurre después de las primeras semanas, durante los
3-4 primeros meses(25). Sturner y cols.(26) han señalado que la
concentración de aMT 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-
centración de aMT, aunque no alcanzó significación estadística.

Conviene recordar aquí que durante los primeros meses de
vida el patrón hormonal es sustancialmente diferente al encon-
trado sólo unos meses más tarde. El eje hipotálamo-hipofisario
está activo, ocurriendo una elevada secreción de FSH y LH con
el consiguiente incremento de la actividad gonadal y bajos ni-
veles circulantes de aMT; situación parecida a la pubertad que
se invierte a partir del tercer o cuarto mes, cuando se establece
el ritmo circadiano de secreción típico de la melatonina(27) y el
eje hipófiso-gonadal entra en una fase silente que durará hasta
la pubertad(28).

En la depresión y en otras patologías psiquiátricas, que con
frecuencia asocian una alteración de ritmos circadianos, se ha
demostrado un ritmo de melatonina anómalo(29) con una altera-
ción del cociente melatonina/cortisol por descenso del nume-
rador e incremento del denominador(30).

Las aportaciones de la literatura en el área emergente de la
cronobiología y cronofarmacología(31-33) son muy abundantes,
aunque escasas en nuestro país y más aún en el ámbito pediá-
trico(34-36). Concretamente, los efectos por dosificación farma-
cológica de aMT pueden ser contrapuestos dependiendo del mo-
mento de administración, como veremos más adelante.

Variación de la producción de aMT en función de la edad
Los trabajos del grupo de Attanasio y Gupta ponen de ma-

nifiesto que el ritmo circadiano típico de secreción de aMT es-
tá presente a partir del tercer mes de vida postnatal(27,37), aseve-
ración que por el momento no podemos ratificar en nuestro gru-
po de lactantes por un insuficiente número de muestras. No obs-
tante, un grupo de nuestros niños entre 3 meses y 11 años sí pre-
senta un ritmo circadiano típico, con mínimos niveles diurnos y
elevados durante la noche (Fig. 2).

Actualmente, se acepta de modo unánime que la máxima se-
creción de aMT ocurre durante la infancia, con un pico máximo
en el segundo año de vida, inciándose a partir de este momen-
to un descenso, tanto por caída de los valores absolutos como
por aplanamiento de su ritmo circadiano(15,16,38-40). Este hecho ha
llevado a plantear que la pineal juega su función primordial du-
rante la edad pediátrica y que su estudio en estos grupos de edad
puede ayudarnos a desvelar la función primordial de la glán-
dula pineal en al especie humana.

aMT y desarrollo puberal
Una revisión reciente sobre este apartado ha sido publica-

da por Anita Cavallo, pediatra, en J Pineal Res(41). En los ani-
males de reproducción estacional la melatonina juega un papel
antigonadal evidente: la pinealectomía quirúrgica o funcional

(exposición a luz continua) conlleva que el animal ovule, mien-
tras que la administración de aMT o la oscuridad continua pro-
voca una regresión gonadal(42,43). En el ser humano se ha pro-
puesto que la melatonina es la hormona que a elevadas con-
centraciones mantiene inhibido el generador hipotalámico de
pulsos de GnRH(44,45), pero que su descenso brusco en el perío-
do prepuberal(46,47) junto con su descenso mantenido posterior
facilitaría la aparición de la pubertad(48). La teoría de la catás-
trofe puberal(44) se asienta en que: 1) la funcionalidad pineal se
mantiene constante a lo largo del tiempo, pero 2) el peso cor-
poral del niño va en aumento y se produce una dilución de la
melatonina secretada con el consiguiente descenso de sus con-
centraciones plasmáticas. Con lo cual, 3) al situarse de modo
continuado la tasa de aMT en su acrofase (aproximadamente
02.00 horas) por debajo de una concentración crítica (estimada
en 120 pg/ml) se liberaría el centro generador hipotalámico de
pulsos de GnRH, hecho que por sí solo justifica la aparición de
la pubertad(49-51).

Para Cavallo(52) el pico nocturno de melatonina sigue una
tendencia lineal descendente tanto con la edad como con el de-
sarrollo puberal, pero al estudiar mediante un análisis de la co-
varianza si la concentración de aMT está relacionada con el
estadio puberal independientemente de la edad, no hubo rela-
ción entre melatonina y pubertad con la variable edad como co-
variante.

Según nuestros datos, aun en muestras tomadas a las 09.00
horas (la glándula pineal no está en el momento de máxima ac-
tividad) se evidencia un descenso significativo de los valores de
aMT entre los 6 y 11 años (p < 0,001), en ambos sexos, como
han puesto de manifiesto otros autores con muestras tomadas
después de medianoche(15,47). Por otra parte, y a pesar de que se-
gún nuestros datos la concentración plasmática de aMT se in-
crementa de modo significativo (p < 0,01) conforme avanza la
pubertad (11 a 14 años), los valores alcanzados a los 14 años son
inferiores a los presentes en el grupo de 6 años y la diferencia
se queda próxima a la significación estadística(53). La posibili-
dad de tomar muestras en el período de mayor funcionalismo pi-
neal (aproximadamente entre la medianoche y las 05.00 h del
día), podría hacer nuestros datos más concluyentes, como ya
se demostró en otros estudios(39). A este respecto se ha puesto de
manifiesto la gran utilidad de las mediciones en saliva(54), flui-
do en el que la aMT alcanza 1/3 de su concentración plasmáti-
ca pero manteniéndose en todo momento una alta correlación
sangre-saliva(55).

aMT y crecimiento lineal
En la neurorregulación de la hormona de crecimiento(56), la

melatonina no es sino uno de los múltiples factores posiblemente
implicados, siendo los datos al respecto escasos y hasta cierto
punto contradictorios. Mientras para Gupta(37) la aMT es un mar-
cador de la maduración ósea, desde los trabajos iniciales de
Smythe y Lazarus(57-59) varios autores han señalado que la ad-
ministración de aMT aumenta la secreción de GH, mientras que
la respuesta difiere tras un test de estímulo. Para unos autores,

38 A. Molina Carballo y cols. ANALES ESPAÑOLES DE PEDIATRIA



suprime la liberación de GH a la hipoglucemia insulínica(59),
mientras que para otros incrementa la secreción de GH en res-
puesta a GRH(60). El estímulo de la aMT sobre la liberación de
GH probablemente se deba a una disminución de la liberación
hipotalámica de somatostatina(61).

En niños, la respuesta de GH a la administración de aMT pa-
rece ser diferente según la edad y el grado de desarrollo pube-
ral. En la etapa prepuberal la aMT produjo un descenso de la li-
beración de GH, mientras que no hubo modificación alguna en
niños puberales(62).

Nuestros datos en niños estudiados por talla baja, la mayo-
ría en edad prepuberal y diagnosticados de retraso constitucio-
nal del crecimiento o talla baja familiar, muestran que tras un
estímulo con clonidina aumenta la GH y disminuye la secreción
de aMT(63). El test de la clonidina es uno de los estímulos más
usados en la valoración de un posible déficit de GH, dado que
estimula su producción al inducir la liberación de GRH. La im-
plicación de los receptores α2 en el control de la síntesis de aMT
se pone de manifiesto, además de por la supresión de aMT por
clonidina (α2-agonista) (previamente descrita)(64), por el incre-
mento de aMT inducido por Organon 3770, un antagonista α2

(65).
A pesar de todos los datos expuestos, y de acuerdo con García
Patterson y cols.(66), queda por saber si la melatonina tiene una
importancia fisiológica en la neurorregulación de GH(67).

En la secuencia de eventos que conducen a la producción de
aMT, es el ß-receptor pinealocítico el mecanismo fundamental
de membrana implicado. Los fármacos ß-bloqueantes inhiben
la secreción pineal de aMT(68), como hemos tenido ocasión de
documentar en nuestros pacientes estudiados por baja talla (ob-
servaciones aún no publicadas), sometidos a ejercicio más pro-
panolol como test de estímulo de GH.

aMT y sistema inmune
En los últimos años se han acumulado evidencias acerca

de una interacción bidireccional entre la glándula pineal y el sis-
tema inmune, existiendo varias revisiones al respecto(69). Ya en
el primer tercio de siglo se estableció el concepto de que el ti-
mo y la glándula pineal actúan conjuntamente regulando las cé-
lulas, los tejidos y el crecimiento del organismo. Varias décadas
después se demostró que la administración de extractos pinea-
les provoca hiperplasia linfoide e hipertrofia tímica y que la
pinealectomía neonatal conlleva atrofia tímica. Además, los sis-
temas hematopoyético e inmune sufren una acusada variación
circadiana tanto en el número como en la función de sus célu-
las(70).

El grupo de Maestroni y Pierpaoli ha realizado las aporta-
ciones más significativas en este campo, demostrando inicial-
mente que la exposición de ratones a luz continua provoca en
las sucesivas generaciones una atrofia tímica y esplénica, con
reducida producción de anticuerpos a antígenos T-dependien-
tes(71). Además, diferentes manipulaciones farmacológicas (v.g.:
propanolol, p-clorofenilalanina -inhibidor de la síntesis de se-
rotonina-) que inactivan la glándula pineal, provocan un défi-
cit inmunitario objetivable y reversible con aMT(72). Y, por otra

parte, la administración farmacológica de aMT incrementa, en
ratones, la respuesta de anticuerpos a la inmunización secunda-
ria con eritrocitos de carnero (efecto booster). Estas propieda-
des de la aMT se consiguen tras su administración vespertina y
carece de ellas si se administra durante la mañana(72) (de modo
similar a lo que ocurre con la actividad de la aMT sobre el eje
reproductivo(9)). El efecto inmunoestimulante de la aMT se ejer-
ce sobre la respuesta inmunológica T-dependiente sin alterar la
respuesta de anticuerpos a los antígenos, y probablemente esté
mediado por el sistema opioide endógeno, dado que estos ex-
perimentos no se pueden reproducir in vitro y que la actividad
de la aMT es suprimida por los antagonistas de los opioides en-
dógenos(73,74).

Como queda dicho, la interacción entre glándula pineal y sis-
tema inmune es bidireccional, siendo capaz el sistema inmune
de modificar la síntesis de aMT a nivel pineal y en otros tejidos,
aunque el número de aportaciones a este respecto es significati-
vamente menor. A modo de ejemplo, el γ-interferón incremen-
ta la producción de aMT in vitro(75).

En el eczema atópico y en la psoriasis, trastornos con base
inmunológica, se ha descrito una alteración en las concentra-
ciones y en el ritmo de secreción de aMT(76,77).

Nuestro grupo ha podido demostrar como la inmunotera-
pia específica en niños alérgicos al olivo, es capaz de modificar
la secreción pineal de melatonina: disminuye la cifra total de
aMT y las relaciones inicialmente existentes entre melatonina y
ß-endorfina desaparecen una vez completada la pauta de in-
munoterapia(78).

aMT, epilepsia y estrés
Los primeros trabajos acerca de la participación de la pine-

al en el control de la hiperexcitabilidad neuronal datan de co-
mienzos de la década de los setenta, cuando el grupo de RJ Reiter,
fundamentalmente, demostró que las convulsiones por pinea-
lectomía en animales de experimentación eran inhibidas por ex-
tractos pineales y/o aMT(79-81), y Anton-Tay y cols.(82,83) lograron
mejorar (mediante la dosificación farmacológica de aMT, en un
estudio no controlado) a pacientes con epilepsia intratable y en-
fermedad de Parkinson. Desde entonces han sido numerosas las
aportaciones, fundamentalmente en el campo experimental(84).

Hemos tenido la oportunidad de demostrar que la secre-
ción de melatonina aumenta en el curso de una convulsión, ya
sea febril o epiléptica(85-87) en determinaciones plasmáticas he-
chas minutos después de la convulsión, y que su valor ha re-
tornado a cifras basales una hora después de la primera deter-
minación(87). La mayor respuesta pineal (concentración de aMT,
pg/ml) se obtiene en las convulsiones febriles, aunque su ritmo
de secreción desaparece por completo. En las convulsiones ei-
pilépticas se obtiene un ascenso menor de la tasa de aMT, mien-
tras que su ritmo de secreción se conserva aunque con un re-
tardo de fase (el momento de máxima secreción se sitúa sobre
las 05.00 horas en vez de las 02.00 horas). En un caso de epi-
lepsia mioclónica progresiva en el que pudimos hacer varias de-
terminaciones nocturnas de aMT, también se comprobó un re-
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tardo de fase de la misma magnitud (datos no publicados). El
menor ascenso de la aMT con la repetición de las crisis (grupo
de epilépticos) puede deberse a agotamiento pineal ante el es-
trés repetido(85). Un dato de interés añadido es que a mayor du-
ración de la convulsión mayor concentración de aMT(88). Ante
distintos tipos de estrés, la pineal responde con un incremento
de su secreción(89,90). Sin embargo, ante un estrés crónico, por
ejemplo de origen psicosocial como ocurre en el síndrome de
carencia afectiva y que conlleva un retraso de crecimiento, dis-
minuye la producción de aMT en relación a un grupo de niños
normales y en muestras tomadas a las 09.00 horas(91,92).

aMT, envejecimiento y cáncer
Las teorías acerca de la implicación de la melatonina en el

proceso de envejecimiento y en el cáncer(93-95) parten de su im-
portancia en un amplio número de actividades biológicas, del
paulatino descenso en su producción conforme avanza la vida y
del hallazgo revolucionario de ser el más potente antioxidante
conocido. Así: 1) el debilitamiento del ritmo de aMT con la edad
desincronizaría otros ritmos circadianos, haciendo al sujeto más
susceptible a las enfermedades relacionadas con la edad(96); 2)
la melatonina sería una señal fundamental para el envejecimiento
programado genéticamente a nivel celular y el debilitamiento de
su señal haría envejecer todas las células a igual velocidad. Teoría
reforzada por las recientes observaciones acerca de su poder neu-
tralizante de radicales libres(11), puesto que se acepta que la mag-
nitud del envejecimiento está en relación directa con el daño acu-
mulado por la actividad de los radicales libres, el más potente
de ellos, el -OH. La aMT tiene un marcado efecto protector de
macromoléculas, especialmente el ADN(97), factor fundamen-
tal en la cuantificación de la velocidad del envejecimiento.
Además de su actividad intrínseca, la aMT aumenta la actividad
de la enzima glutatión peroxidasa, reduciendo aún más el daño
oxidativo. Estas propiedades se manifiestan sobre todo en el ór-
gano más susceptible al daño oxidativo por su incapacidad pa-
ra regenerarse, el sistema nervioso central.

El padre de la pinealogía desde sus inicios en los años se-
senta hasta nuestros días, el Prof. RJ Reiter, del Department of
Cellular and Structural Biology, Health Science Center at San
Antonio, University of Texas, decía recientemente en una Reunión
Internacional celebrada en Oviedo, organizada por el Dr.
Menéndez-Peláez y -desgraciada y finalmente celebrada en su
memoria* que, después de 30 años dedicado con todo su equi-
po y un gran número de colaboradores de todo el mundo fun-
damentalmente a demostrar en el ser humano el papel de la pi-
neal en el desarrollo sexual y en la reproducción, había llegado
en los últimos años a convencerse de que esta participación, si
finalmente se demuestra de modo fehaciente, ocupará un lugar
secundario en la verdadera función pineal: con todas las pre-
cauciones necesarias, decía el Prof. RJ Reiter, en este foro pue-

do afirmar que la melatonina es la hormona de la vida.
A esta conclusión tan espectacular y revolucionaria van lle-

gando la mayoría de pinealógos, al comprobar que la aMT es el
más potente antioxidante conocido(11,12), muy por encima del glu-
tatión, vitaminas E y C, y otras sustancias. Como puntos de in-
terés en este campo podríamos destacar: 1) la aMT incrementa
un 20% la vida media de los ratones así como su calidad de vi-
da(98) y, en general, que tiene propiedades anti-envejecimiento(99);
2) es capaz de suprimir la aparición de cataratas inducidas ex-
perimentalmente por tóxicos potentes(100); 3) la aMT multiplica
la tasa de anticuerpos obtenida en la revacunación de un animal
de experimentación cuando se administran simultáneamente(101);
4) estudios en curso indican que administrada en la fase de in-
ducción a la remisión de una leucemia disminuye el número y
la intensidad de las aplasias medulares (incrementa el recuento
leucocitario y las demás series hematológicas)(102).

Mecanismo de acción de la melatonina
Durante mucho tiempo se ha investigado por definir y ca-

racterizar el receptor de membrana que como hormona le co-
rresponde a la aMT(103). Así, se ha llegado a establecer, por ejem-
plo, que los efectos sobre el eje reproductivo están mediados por
receptores en la pars tuberalis hipofisaria(104), y que la sincroni-
zación por aMT de los ritmos biológicos estaría mediada por sus
receptores a nivel del núcleo supraquiasmático (reloj biológico
humano)(105).

Recientes estudios señalan que sus propiedades antioxidan-
tes no se deben a interacción con receptor alguno, por lo que la
aMT no actuaría sólo como una hormona clásica(106), sino que,
como parece lógico dadas sus propiedades lipófilas, penetraría
en el citoplasma(107), uniéndose a la calmodulina (proteína que
une el calcio iónico intracelular y media sus principales efec-
tos reguladores)(108) y modificando la actividad celular a con-
centraciones fisiológicas, directamente o por medio de su prin-
cipal metabolito intracelular, la N-acetil-5-metoxi-kinurenami-
na(109). Su principal función sería la de neutralizar radicales li-
bres, restaurando lesiones cromosómicas(110). Relacionado con
estas propiedades, que podríamos llamar de lubricante fisioló-
gico, se ha visto que la melatonina está presente en fósiles uni-
celulares primitivos, cuando en las etapas iniciales de la evolu-
ción filogenética no eran necesarios los receptores de membra-
na como mecanismos de comunicación intercelular(111), pero
ya estaba presente un metabolismo aeróbico y era necesario pro-
teger la integridad de las células y de sus organelas. Por tanto, a
través de sus receptores de membrana o directamente a nivel in-
tracelular(112,113), la aMT puede influenciar virtualmente cualquier
evento en cada célula del organismo.

Modificación dietética y/o farmacológica de la secreción pineal
de melatonina

Ya hemos comentado que los ß-bloqueantes(68), y en menor
medida las sustancias con propiedades α-adrenérgicas(63,65), mo-
difican la secreción pineal de melatonina en el ser humano. De
igual manera, el aporte dietético de triptófano(114) y la adminis-
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tración de vitamina B6
(115), habiéndose valorado la administra-

ción de triptófano como test de función pineal en humanos(116,114).
Según nuestros datos, la administración de 20 mg/kg de trip-

tófano oral representa un estímulo para la producción pineal
de melatonina cuando se administra durante las horas noctur-
nas(114), de modo similar a lo que ocurre con la administración
i.v.

Posibles usos terapéuticos de la melatonina
A este respecto es importante tener en cuenta el hecho de

que la melatonina es una sustancia endógena, que se sintetiza
con facilidad con un coste bajo, y que es atóxica(117,118). Aun ad-
ministrada en dosis muy elevadas provoca una mínima reper-
cusión hormonal(119, 120) y a nivel clínico, una sensación de bie-
nestar, sedación e inducción del sueño con una disminución de
su latencia e incremento de su duración, que va acompañado de
un descenso de la temperatura oral(117,121). Por tanto, se abre un
campo amplísimo respecto a las posibilidades de administración
clínica en Pediatría, sobre todo en aquellas patologías en las que
predomine un estrés oxidativo (Tabla III)(11), con un exceso de
producción de radicales libres (broncodisplasia pulmonar, fi-
broplasia retrolental, convulsiones intratables, ...), más aún si su
indicación se hace al diagnóstico inicial, cuando aún no se han
inducido alteraciones cicatriciales irreversibles(11). Con una do-
sis oral entre 0,1-0,3 mg se genera un pico de aMT dentro del
intervalo normal observado durante la noche en personas no tra-
tadas(117,120).

Nuestro grupo de trabajo ha obtenido con aMT resultados
esperanzadores, pendientes de publicación, en una niña de 2 años
afecta desde los seis meses de vida de un cuadro de convulsio-
nes intratables, diagnosticada como epilepsia mioclónica seve-
ra de la infancia. El uso clínico de la aMT fue autorizado como
medicamento compasivo por la Dirección General de Farmacia
y Medicamentos, habiéndose obtenido la casi total desaparición

de las crisis con una normalización del EEG intercrítico y una
rehabilitación del nivel de adquisiciones neuromotoras pre-
vias. Según las aportaciones recogidas de la literatura, las alte-
raciones cerebrales en caso de epilepsia pueden deberse a: 1) al-
teraciones cerebrales inespecíficas(84); 2) déficit a nivel cerebral
de la bomba de sodio(122); 3) déficit cerebral del complejo inhi-
bidor GABA/BNZ(123), y 4) estrés oxidativo(110).

Asimismo, otros investigadores han obtenido resultados es-
peranzadores con el uso de aMT y un derivado metilado de la
vitamina B12 (methyl-B12) en un caso de rechazo escolar aso-
ciado a una alteración de ritmos biológicos(124).

Quisiéramos estimular a la comunidad pediátrica española
a iniciar una exploración en este fascinante campo clínico, en el
que a nivel experimental la ciencia española ocupa un lugar de
privilegio a nivel mundial.
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