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La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina) es
una hormona ubicua, pues se encuentra en todas
las especies animales, incluidos los seres huma-
nos, y también en plantas, hongos y bacterias, asi
como en algunas algas, en concentraciones que
varian en funcion del ciclo diurno/nocturno. Su es-
tructura es siempre la misma, sin la mas minima
modificacion nien relacién al organismo en que se
encuentra ni en relacion al momento evolutivo;
pocas moléculas poseen esta cualidad. La melato-
nina se sintetiza a partir del neurotrasmisor sero-
tonina, principalmente en la glandula pineal (en el
lugar de maxima proteccion a nivel craneal, cir-
cunstancia que en opinion de expertos antropélo-
gos y evolucionistas no puede ser gratuita) y parti-
cipa en una gran variedad de procesos celulares,
neurofisolégicos y neuroendocrinos, en particular
en la regulacién del ciclo sueno-vigilia, pues posee
efecto hipndtico y cronorregulador.

En 1958 el médico dermatdlogo Aaron B. Lerner
y sus colaboradores en la Universidad de Yale
(EE. UU.) aislaron la hormona de extractos de la
glandula pineal bovina®. En la década de 1970 se
demostré que la produccion de melatonina mues-
traun ritmocircadiano en la glandula pineal del ser
humano. El descubrimiento de que la melatonina

Editorial

A vueltas con la melatonina

Ignacio J. Cruz Navarro

Pediatra. CS Montequinto. Dos Hermanas. Sevilla.
Coordinador del Grupo de Trabajo de Suefio de la AEpap. Espafia.

es un antioxidante se llevo a cabo en 1993,y la pri-
mera autorizacion para su uso como auxiliar para
mejorar el sueno se otorgd a Richard Wurtman, del
Massachusetts Institute of Technology (MIT),
en 1995. Desde entonces ha sido estudiada como
un tratamiento potencial en multitud de enferme-
dadesy trastornos: patologia ocular (degeneracion
macular, glaucoma), reflujo gastroesofagico y
como protector de la mucosa gastrica, enfermeda-
des neurodegenerativas como el Alzheimer, cefa-
lea, tinnitus, epilepsia, cancer, trastornos de la in-
munidad, enfermedades cardiovasculares,
diabetes, artritis reumatoide, fibromialgia, sindro-
me de fatiga cronica, depresion y otros trastornos
mentales, como tratamiento complementario en
anestesia, hemodialisis, fertilizacion in vitro y
atencion neonatal y en alteraciones del suefio
(insomnioy trastornos del ritmo circadiano), entre
otros?. La produccion cientifica en torno a esta hor-
mona es enorme (32 644 resultados en el buscador
PubMed; de ellos, 1023 en la busqueda acotada
melatonin y sleep entre 0y 18 afios de edad), y no
lo es menos la polémica en cuanto a sus indicacio-
nesy usos clinicos.

La melatonina ha demostrado su eficacia en la me-
jora del suefio de nifios con problemas (invidentes,
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autismo?, trastorno por déficit de atencion e hiper-
actividad [TDAH] y trastornos del neurodesarro-
llo*) en estudios a medio y largo plazo con escasos
efectos secundarios de importancia, mientras que
su recomendacion en el insomnio y trastornos del
ritmo circadiano de nifos y adolescentes con desa-
rrollo neurolégico normal se basa en estudios me-
nos extensos en numero de participantes y en tiem-
po de tratamiento®®. Los consensos y guias clinicas

sobre el insomnio infantil”®

coinciden en que el
primer paso de tratamiento, tras una adecuada va-
loracion diagndstica, debe ser el tratamiento no far-
macoldgico, basado en terapia cognitivo conductual

asociada a normas de higiene de suefio.

Es una hormona natural, no inventada por el hom-
bre, por lo que no puede ser patentada. Asi, resulta
en principio poco atractiva para ser investigada y
comercializada como medicamento por la indus-
tria farmacéutica, dejando la actual legislacién la
puerta abierta a su producciéon y comercializacion
como complemento alimenticio siempre que la
cantidad de melatonina por dosis diaria no supere
los 2 mg; en caso contrario, es considerado un me-
dicamento que precisa de control y supervision
médica. Los laboratorios farmacéuticos parecen
estar mas interesados en desarrollar analogos de
la melatonina no mas potentes, pero si muchisimo
mas caros y por supuesto patentables que en la
comercializacion de la melatonina como farmaco.

Las ventas de melatonina enlos EE. UU.aumentaron
mas del 1300% entre 2003 y 2018 (de 62 a 821 mi-
llones de dolares)™®. EI nimero de personas que to-
maron melatonina se multiplicé por cinco en este
pais entre los afios 2000y 2017*. De acuerdo con la
revista Transparency Market Research, el consumo de
melatonina sintética en el mundo fue de unas 400
toneladas en 2019, lo que supuso aproximadamente
1300 millones de ddlares. En Espana probablemente
la tendencia sea similar, existiendo en el mercado
multitud de productosy presentaciones de melatoni-
na de venta libre, en muchos casos junto a otras sus-
tancias, tal y como se recoge en el articulo publicado
en esta revista por Dominguez Leén et al.*. El insom-
nio infantil se ha convertido en un negocio.
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La falta de consideracion de la melatonina como
medicamento conlleva varios problemas en cuanto
a su uso clinico: en primer lugar, las familias recu-
rren a su administracion ante cualquier problema
de sueno de sus hijos sin la necesaria e imprescin-
dible evaluacion por el pediatra para asegurarse de
que se trata de un insomnio infantil, sin la adop-
cion de las primeras medidas que deben tomarse
(higiene de suefo, terapia conductual) y sin el con-
trol de posologia, momento y hora de la adminis-
tracion y duracion del tratamiento.

Por otro lado, estas melatoninas comercializadas
como complementos alimenticios no se someten a
unos controles en su produccion tan exhaustivos
como los exigidos a los farmacos. En un reciente
estudio se analizaron 30 suplementos comerciales
de melatonina, encontrandose que el contenido de
esta oscilaba entre -83% y +478% del contenido
indicado en la etiqueta, con una variabilidad entre
los lotes del mismo producto de hasta en un 465%,
y se encontrd que un 26% contenia serotonina®?.

Ademas, los laboratorios no se ven en la necesidad
de realizar ensayos clinicos que avalen su eficaciay
su seguridad y ausencia de efectos secundarios
(tal como llevan a cabo cuando comercializan un
medicamento), por lo que a pesar de la ingente
cantidad bibliografica existente sobre la melatoni-
na, los clinicos carecemos de amplios y bien dise-
fiados estudios y de robustas certezas basadas en
la evidencia en cuanto a sus indicaciones, posolo-
giayduracion del tratamiento en los trastornos del
suefio infantil. Asi, los diferentes protocolos, guias
de practica clinica’ y consensos®? elaborados en
nuestro pais por las sociedades cientificas y profe-
sionales que trabajamos con ninos y adolescentes
sobre el uso de la melatonina en los trastornos del
sueno en Pediatria han podido adolecer hasta aho-
ra de una deseable amplia base experimental que
los avale. Es necesario indicar, por otro lado, que se
imponia la necesidad de dar una respuesta por
parte de esas diferentes sociedades cientificas a
una realidad incuestionable: las familias tienen
acceso libre a una hormona y la estan usando sin
ningun control médico en los problemas de suefno
de sus hijas e hijos. Los pediatras necesitamos unas



directrices claras en el manejo del insomnio infan-
til, maxime teniendo en cuenta la insuficiente
formacion en esta materia en el pregrado y duran-
te la especializacion®,

Por ultimo, pero no por ello menos importante, su
dispensacion y venta sin control médico, junto a la
percepcion de que la melatonina es “natural”y, por
lotanto, “esta exenta de efectos secundarios”, lleva
a su manejo sin las precauciones que se tienen de
forma habitual con el resto de los medicamentos.
Asi, un analisis reciente publicado en Morbidity
and Mortality Weekly Report indica que los casos
de intoxicaciones pediatricas anuales por melato-
nina en EE. UU. aumentaron de 8000 casos en
2012 a mas de 52 000 en 2021, y el 15% de los ni-
fios con sobredosis fueron hospitalizados, regis-
trandose 2 casos de exitus'®. Con estos anteceden-
tes, el Comité de Seguridad Publica y el Comité
Asesor de Concienciacion Publica de la Academia
Estadounidense de Medicina del Sueno publicaron
una advertencia recomendando que la melatonina
se maneje como cualquier otro medicamento y se
mantenga fuera del alcance de los nifios; y que,
antes de comenzar el tratamiento con la melatoni-
na o cualquier suplemento para sus hijos, los pa-
dres consulten con un profesional de la salud in-
fantil para evaluar si las estrategias conductuales
pueden ser mas apropiadas.

En base a todo lo comentado previamente, el Gru-
po de Trabajo Pediatria de la Sociedad Espariola de
Suefio (SES), junto a la Asociacion Espafiola de Pe-
diatria (AEP), la Asociacién Espafola de Pediatria
de Atencion Primaria (AEPap), la Sociedad Espafo-
la de Pediatria Extrahospitalaria y Atencion Prima-
ria (SEPEAP) y la Sociedad Espafiola de Neurologia
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