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MELATONINA

Garcia Palomo M, Rubio Salvador A R. FEA Farmacia. Servicio de Farmacia, Hospital Virgen de la Salud. Toledo.

Melatonina es una hormona natural recientemente aprobada por la EMEA para el tratamiento a corto plazo del insomnio
primario en pacientes mayores de 55 anos, aunque todavia no existe notificacion de comercializacion. Parece ser bien
tolerada y no ha demostrado tener efectos de rebote ni dependencia como otros farmacos utilizados para el tratamiento del
insomnio. Sin embargo, no existen estudios comparativos con otros farmacos autorizados para esta misma indicacién, v la

eficacia y seguridad a largo plazo atun estdn por demostrar.

INDICACIONES (1)

Melatonina esta indicado, en monoterapia, para el tratamiento
a corto plazo del insomnio primario caracterizado por un suefio
de mala calidad en pacientes mayores de 55 afios.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

La dosis recomendada es de 2 mg via oral una vez al dia, 1
6 2 horas antes de acostarse, y después de haber ingerido algin
alimento. Se continuara con esta pauta de dosificacion durante
3 semanas. Los comprimidos deberén tragarse enteros.

Uso en nifios. No hay datos de seguridad y eficacia en
nifos menores de 18 afos. Uso no recomendado.

Insuficiencia renal. No se ha estudiado el efecto de la
insuficiencia renal sobre la farmacocinética de melatonina. La
administracion de melatonina a estos pacientes debe hacerse
con precaucion.

Insuficiencia hepdtica. Se produce un notable aumento
de la concentraciéon de melatonina endogena en las horas
diurnas debido al menor aclaramiento en los pacientes con
insuficiencia hepética. Uso no recomendado.

MECANISMO DE ACCION (1)

La melatonina es una hormona natural producida por la
glandula pineal que esta relacionada estructuralmente con la
serotonina. Desde el punto de vista fisiologico, la secrecién de
melatonina aumenta poco después del anochecer, alcanza su
pico maximo entre las 2 y las 4 de la madrugada y disminuye
durante la segunda mitad de la noche. La melatonina se asocia
al control de los ritmos circadianos y a la adaptacién al ciclo
de luz-oscuridad. También se asocia a un efecto hipnético y a
una mayor propension al suefio. Se cree que la actividad de la
melatonina en los receptores MT1, MT2 y MT3 contribuye a sus
propiedades estimulantes del suefio, ya que dichos receptores
intervienen en la regulacién del ritmo circadiano y el suefio.

FARMACOCINETICA (1)

Presenta absorcion completa via oral en adultos,
disminuyendo hasta en un 50% en los ancianos. La
biodisponibilidad es del 15%, aproximadamente, porque
presenta un significativo metabolismo de primer paso (85%).
Los alimentos retrasan su absorcién.

La unién a proteinas plasmaticas in vitro es, aproxima-
damente, del 60%. Se metaboliza por el citocromo P450.

Presenta una semivida de 3,5 - 4 horas. La eliminacién
tiene lugar por excrecion renal.

EFICACIA CLINICA (2 - 5)

Se han publicado dos ensayos clinicos aleatorizados, doble
ciego y controlados frente a placebo que ensayaban la eficacia
de melatonina en pacientes con insomnio primario (2,3).

El insomnio primario o psicofisiolégico es la dificultad para
iniciar o mantener el suefio o la presencia de un suefio no
reparador que causa un importante malestar o dificultad en la
actividad diurna, durante al menos un mes, y que no se debe
a ninguna causa de origen médico o psiquiatrico. Se produce
entre un 12 - 15% de pacientes con insomnio cronico (4).
El tratamiento del insomnio primario debe ir encaminado a
mejorar la cantidad y calidad del suefio, asi como mejorar
el estado de alerta y concentracion diurnos con los minimos
efectos adversos posibles. La mayor parte de los expertos
recomiendan comenzar con terapias no farmacolégicas
(terapia cognitivo conductual), que por otra parte son las que
mayor grado de evidencia presentan (5).

Los dos ensayos clinicos citados estudiaban la utilizacion
de melatonina 2 mg de liberacién prolongada, durante 3
semanas de tratamiento en pacientes mayores de 55 afnos
con diagnéstico de insomnio primario (2,3). Ambos ensayos
clinicos se realizaban frente a placebo, y no frente a otras
alternativas para el insomnio. El objetivo primario de estos
estudios era evaluar tanto la mejora en la calidad del suefio
como el estado de alerta. Para ello se utilizaron varias escalas
y cuestionarios de evaluacion, que median tanto la calidad del
suefio como el estado de alerta al despertar.

El primero de estos estudios (n=334) utilizd la escala
LSEQ (Leeds Sleep Evaluation Questionnaire) para demostrar
una tasa de respondedores en el grupo de melatonina de un
26%, comparada con un 15% de respondedores en el grupo
placebo (p=0,014) (2).

En el segundo estudio (n=170) melatonina también
demostré6 mejorar significativamente la calidad del suefio
frente a placebo, utilizando la misma escala que el estudio
anterior (p=0,047), asi como el estado de alerta al despertar
(p=0,002) (3).

SEGURIDAD (1, 2, 3, 6)

En los ensayos clinicos citados anteriormente (2,3), no
habia evidencia de insomnio de rebote o efectos de retirada
tras la interrupciéon del tratamiento con melatonina. La
incidencia de efectos adversos fue baja y la mayor parte de
ellos fueron leves.

Los efectos adversos mas comunes fueron cefalea,
faringitis, dolor de espalda y astenia (1).

Aunque la melatonina parece ser bien tolerada, en
estudios a corto plazo, su seguridad a largo plazo atn no ha
sido establecida (6).

CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES (1)
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los
excipientes.



Puede causar somnolencia, por lo que el producto debe
utilizarse con precaucion si existe la posibilidad de que los efectos
de la somnolencia se asocien a un riesgo para la seguridad.

No se recomienda usar melatonina en pacientes con
enfermedades autoinmunes, puesto que no se dispone de
datos clinicos sobre su uso.

Los pacientes que presenten intolerancia hereditaria a
la galactosa, insuficiencia de lactasa de Lapp (insuficiencia
observada en ciertas poblaciones de Laponia) o malabsorciéon
de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

INTERACCIONES (1)

Se debe extremar la precaucién en pacientes tratados
con fluvoxamina, ya que incrementa las concentraciones de
melatonina. Esta combinacién debe evitarse.

Se debe utilizar con precaucion en pacientes en tratamiento
con 5- u 8- metoxipsoraleno o con cimetidina, ya que aumenta
la concentracién de melatonina al inhibir su metabolismo.

El consumo de tabaco, asi como la carbamazepina o la
rifampicina, pueden reducir la concentracién plasmatica de
melatonina.

Se deben utilizar con precaucién tanto los estrégenos
como las quinolonas en pacientes tratados con melatonina, ya
que producen un aumento de la concentraciéon de la misma
por inhibicién de su metabolismo.

No debe ingerirse alcohol junto con melatonina, ya que
reduce la eficacia del medicamento en el suefio.

La melatonina puede potenciar las propiedades sedantes de
las benzodiacepinas y de los hipnéticos no benzodiacepinicos,
tales como zaleplén, zolpidem y zopiclona.

La administracién conjunta de melatonina con tioridazina
e imipramina aument6 la sensacién de tranquilidad y la
dificultad para realizar tareas, e incrementé la sensacion de
“confusion mental” en comparaciéon con la administracion de
monoterapia.

CONCLUSIONES

1. Melatonina ha sido aprobado por la EMEA para el
tratamiento del insomnio primario en adultos mayores
de 55 afos, aunque hasta la fecha no hay notificaciéon
de comercializacion.

2. No existen, hasta la fecha, ensayos clinicos de mela-
tonina frente al resto de alternativas autorizadas para
el insomnio.

3. Aunque la melatonina parece ser bien tolerada en
estudios a corto plazo, su seguridad a largo plazo atn
no ha sido establecida.

Tabla 1: Farmacos con indicacion aprobada para el tratamiento del insomnio [modificada de ref. (5)]

T . . Coste / dia
Principio activo Dosis / 24h Efectos adversos (PVP + IVA) (€)
Melatonina 2 mg L. .
(Circadin®) (mdx. 3 semanas) Cefalea, faringitis, dolor de espalda, astenia. —
Zolpidem 5-10 mg Somnolencia residual, mareos, nduseas, vémitos, cefaleas, aste- 0.1
(Zolpidem EFG) (madx. 4 semanas) | nia, amnesia anterégrada, depresién, ansiedad y pesadillas. ?
Zaleplon 5-10 mg Cefaleas leves, astenia, somnolencia, vértigos, amnesia anteré-
. . . 0,28 - 0,42
(Sonata®) (mdx. 2 semanas) | grada, depresién, dependencia.
Difenhidramina . . o e e
(Benadryl®, Sofiodor®) 50 mg Somnolencia y fenémenos anticolinérgicos. 0,29 - 0,44
Doxilamina . p s e e
(Dormidina®) 12,5 - 25 mg Somnolencia y fenémenos anticolinérgicos. 0,39
Lorazepam 1-2mg Amnesia, dependencia, depresién, reacciones psiquidtricas vy
. 0,05-0,11
(Lorazepam EFG)) (mdx. 4 semanas) | paradéjicas.
Lormetazepam 1-2mg Dependencia, insomnio de rebote, ansiedad, amnesia, reacciones
. . 0,06 - 0,11
(Lormetazepam EFG) (madx. 4 semanas) | psiquidtricas y paradéjicas.
Zopiclona 75m Dependencia, insomnio de rebote, ansiedad, amnesia, reacciones
(Limovan®, Siaten®, fies ;lserganas) psiquidtricas y paraddjicas, sonambulismo y comportamientos 0,11
Zopicalma®, Datolan®) . asociados.
Somnolencia, confusion, ataxia, mareos, sedacion, cefalea,
Triazolam 0,125 - 0,250 mg depresién, .o'lesonentacmn, dls.fasm o dxfa.rtrxa: redu.caon.de Ifx
. . . concentracién, temblor, cambios en la libido, incontinencia uri- 0,08 - 0,16
(Halcion®) (max. 10 dias) . .. .. . . ; _. .
naria, retencién urinaria, nduseas, vémitos, diarrea, estrenimien-
to, sequedad de boca, hipersalivacion, dolor epigdstrico.
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