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Resumen

Introduccion: Es aceptada la relacion que existe entre la glandula pineal, la
melatonina y la reproduccion humana y se sabe que existe un vinculo entre la
adenohipdfisis, las hormonas esteroideas y la melatonina durante el ciclo
ovarico, la perimenopausia y la menopausia. Objetivo: Investigar los efectos de
la administracion diaria de 3 mg de melatonina en mujeres perimenopausicas
sobre los sintomas climatéricos medidos por la escala de Greene, los niveles de
FSH, LH y Estradiol en plasma y melatonina en saliva. Metodologia: Se realizé
un ensayo clinico que incluyé 75 pacientes de 40 a 60 afios de edad en
perimenopausia, las cuales fueron distribuidas en un grupo de 37 pacientes
tratadas con un placebo y un grupo de 38 pacientes a las que se les administro
una dosis diaria de 3 mg de melatonina durante 12 semanas. Se determinaron al
inicio y al final del estudio, los sintomas del sindrome del climaterio mediante la
escala de Green, la concentracion de melatonina en saliva mediante un ensayo
inmunoenzimatico tipo ELISA, y las concentraciones plasmaticas de FSH, LH y
estradiol por quimioluminiscencia. El estudio cont6 con la aprobacion del Comité
de Etica del Hospital General de Mexicali de ISESALUD. Resultados: las
edades promedio para los grupos placebo y tratamiento respectivamente fueron:
49.02+4.36 y 48.39+4.14 (p=0.261). Las variables que presentaron una
diferencia significativa al inicio del estudio entre el grupo placebo y el grupo
tratamiento fueron los sintomas del sindrome del climaterio (p=0.015),
concentracion plasmaticas de FSH (p=0.019) y concentracion plasmatica de LH
(p=0.043). Al final del estudio, las variables que presentaron una diferencia
significativa entre el grupo placebo y el grupo tratamiento fueron los sintomas del
sindrome del climaterio (p=0.0005) y la concentraciéon en saliva de melatonia
(p=0.0005). Conclusiones: La administracién de una dosis diaria de 3 mg de
melatonina durante 12 semanas produce una mejoria en los sintomas del
sindrome del climaterio a nivel somatico, vasomotor y psicologico, en la

respuesta sexual y en los sintomas de ansiedad y depresion.
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Introduccion

La menopausia y el climaterio son etapas fisioldgicas dentro de la vida de todas
las mujeres que ocasionan cambios a nivel bio-psicologico que conlleva a
malestares de diferente magnitud para cada mujer llegando a ser desde leves
hasta severos en la esfera somatica, vasomotora, sexual y emocional. En
Meéxico no existen espacios ni planes especificos de atencion en las instituciones
de salud para las mujeres en esta etapa. La Norma Oficial Mexicana NOM-035-
SSA2-2002, unicamente contempla terapias con hormonas esteroideas como

tratamiento para mejorar dicha sintomatologia.
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I. Marco Tedrico

1.1 Climaterio y menopausia

El climaterio es el periodo de transiciébn entre los ultimos afos de la etapa
reproductiva y la vida postreproductiva, que se inicia con la desaparicidon
progresiva de la funcion ovarica e incluye la premenopausia, la perimenopausia

y la postmenopausia (Bastian, 2003).

El sindrome climatérico es el conjunto de signos y sintomas que se presentan en
la perimenopausia y que se manifiestan con diversos grados de severidad
dependiendo de cada mujer y pueden ocasionar deterioro en la calidad de vida e
incremento de la morbimortalidad general (NOM-035-SSA2-2002 y Canto de

Cetina, 1996).

La premenopausia inicia a los 35 afios de edad en promedio, con la presencia
de irregularidades en el ciclo menstrual y asociadas a otros sintomas del
climaterio. Los ciclos menstruales se vuelven mas cortos o0 mas largos, y puede
aumentar el intervalo entre los mismos. También es comun la presencia de
sangrado intermenstrual debido a la pérdida del ritmo ciclico en la secrecion de
progesterona, lo cual se traduce en una alteracion de la maduracién de los

foliculos ovaricos y en un estimulo persistente del endometrio (Uriza, 1997).
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La perimenopausia inicia afnos antes de que aparezca la menopausia con la
manifestacion de las alteraciones endocrinas, bioldgicas y clinicas, y se prolonga

hasta un afno después de la menopausia (Canto de Cetina, 1996).

La menopausia se presenta a los 49 anos de edad en promedio en la mujer
mexicana. Se presenta como un evento Unico en la vida de la mujer y es la
suspension de los ciclos menstruales por un afo consecutivo sin causa

patoldgica o fisioldgica obvia (NOM-035-SSA2-2002 y Canto de Cetina, 1996).

La postmenopausia es la etapa que comprende desde el ultimo ciclo menstrual y
el final del climaterio, este periodo concluye entre los 60 y 65 anos de edad en

promedio (Uriza, 1997).

Wu, (2005) postula que en el climaterio el numero de foliculos que se vuelven
atrésicos es mucho mayor al numero de foliculos que logran la ovulacion. Uriza,
(1997) y Wu, (2005) describen la funcion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas
durante la vida, como un periodo de inmadurez, seguido por un periodo

reproductivo maduro que concluye en senectud y pérdida de la funcion.

El climaterio es un periodo de transicién entre “calidad contra cantidad” en la
vida reproductiva, donde el organismo dispone de una buena calidad de energia
y cantidad de tiempo con el fin de adaptarse al embarazo, al parto y la crianza,

posteriormente el cuerpo ahorra energia para sobrevivir y suspende por si
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mismo la reproduccién (Wu, 2005). En otras palabras, el humano invierte la
mayor parte de su energia para el desarrollo y mantenimiento reproductivo, y el
proceso de envejecimiento ocurre como resultado de una negligencia de los
mecanismos de sobrevivencia dentro de las células y de las funciones de los

aparatos y sistemas del cuerpo.

Las teorias sobre el envejecimiento del ovario y la menopausia inician hace 100
anos, el promedio de vida para la mujer en esa época era de 30 a 40 afos.
Actualmente con los avances tecnoldgicos y de la medicina, se ha aumentado el
tiempo promedio de vida a 70 afos, siendo la menopausia vista como un efecto

secundario del incremento en el periodo de vida de la mujer (Wu, 2005).

Una de las teorias actuales relacionadas con el climaterio es la “teoria celular”,
en la cual se postula que “La multiplicacion celular favorece al sistema
reproductivo mediante la reparacion y mantenimiento del sistema. La
menopausia aparece como consecuencia en el incremento de la sobrevida del
animal’ (Wu, 2005), teoria que se comprueba en los roedores. Los ratones
salvajes mantienen su capacidad reproductiva funcional hasta que fallecen en el
campo a diferencia de los ratones de laboratorio, que se les protege del
ambiente salvaje y pueden vivir mas tiempo. La teoria celular postula que el
ratdon dedica la mayor parte de su energia al mantenimiento de la funcién
reproductiva durante su vida y ésta necesita continuar solamente durante el

periodo de supervivencia del animal en el campo. Los ratones de laboratorio
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protegidos del medio ambiente al vivir mas tiempo, tienen como efecto
secundario el envejecer y frenar la reproduccién como una especie de error del
cuerpo o negligencia del sistema reproductor segun los autores; es decir, el
animal deberia reproducirse durante todo su periodo de vida dentro de su
ambiente natural, pero al protegerlo del ambiente salvaje se aumenta el tiempo
de vida del animal y aparece por consecuencia un efecto secundario en el
sistema reproductor, el cual suspende la capacidad reproductiva, o que se
traduce como envejecimiento de todos los érganos y sistemas pues el cuerpo
ahorrara energia con el fin de sobrevivir al evitar reproducirse. Estos autores
sugieren que de esta manera sucede también en la mujer pues al aumentar la

sobrevida aparece la menopausia como consecuencia. (Wu, 2005).

Por otro lado, la “teoria de la buena madre” postula que una mujer tiene riesgo
de embarazo como resultado de un paralelismo entre el incremento en el
numero de hijos y la habilidad para criarlos. Este periodo contribuye al
mantenimiento de la poblacion, asegurando la supervivencia de los hijos (Wu,

2005).

La “teoria de la abuela” es una extension de la teoria de la buena madre, la cual
relaciona directamente el periodo de la menopausia con ser abuelas y postula
que existe un alto riesgo de embarazo complicado a edades avanzadas.
También reconoce la contribucion de la abuela hacia sus nietos, para asegurar

el mantenimiento y cuidado del nifio y es parte de un esfuerzo reproductivo para
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cuidar a los nifios recién nacidos en la familia, y la abuela, asegura su crianza en

caso de presentarse la muerte materna (Wu, 2005).

1.2 Fisiologia y fisiopatologia del climaterio y la menopausia

En la menopausia desaparece la ovulacion debido a una falla ovarica secundaria
al envejecimiento lo que ocasiona un desequilibrio en los niveles de hormonas
circulantes como los estrégenos, progesterona, hormona liberadora de
gonadotropinas (GnRH), hormona foliculo estimulante (FSH) y hormona
luteinizante (LH), que lleva al término de la etapa de reproducciéon (Prieto-
Gomez, 2002). El desbalance hormonal ocasiona alteraciones endocrinoldgicas,
metabdlicas, y en la composicion corporal. La predisposicion genética de cada
organismo influird en que estas alteraciones generen, en mayor o menor
medida, alteraciones a nivel de lipidos, aterogénesis, en la distribucion de la
grasa corporal y la remodelacion del hueso, favoreciendo o no la presencia de
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, diabetes tipo 2,
dislipidemias, obesidad y osteoporosis (Pisabarro, 2000). Aunado a estos
cambios neuroenddcrinos, en cada mujer existen distintos habitos higiénico-
dietéticos y de estilo de vida como el sedentarismo en diversos grados, dietas
excesivas en grasas saturadas, hierro y carbohidratos; tabaquismo, alcoholismo
y un ambiente familiar propio de cada mujer que se acompana con diferentes
grados de ansiedad y de tristeza por la presencia del nido vacio, la crisis de la
segunda mitad de la vida, problemas de pareja, divorcios, muerte de los padres

y la conclusion de la etapa laboral productiva o jubilacion (Polo-Kantola, 2001),
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lo que ocasionan diversos grados de severidad en la sintomatologia del

sindrome climatérico (Pisabarro, 2000 y Prieto-Gémez, 2002).

La mujer nace con 2,000,000 de foliculos dentro de los ovarios, sin embargo, en
la pubertad quedan viables so6lo 350,000 foliculos en promedio, ocasionado por
atresia natural (Uriza,1997). Durante la etapa reproductiva, sélo 400 foliculos
maduran por completo y se liberan del ovario en forma de ovocitos secundarios
a lo que se le llama ovulaciéon. En cada ciclo menstrual u ovarico, muchos
foliculos primordiales empiezan a crecer y s6lo uno madura 6ptimamente vy, el

resto de los foliculos desarrollan atresia folicular (Uriza, 1997).

El ciclo reproductivo de la mujer cesa en la menopausia por la reducciéon en el
numero de los foliculos primordiales dentro de los ovarios cuya gran mayoria se
hacen refractarios a la accién de las hormonas gonadotrépicas hipofisiarias. Esto
favorece una disminucion progresiva en los niveles circulantes de estrogenos y
progestagenos, lo que ocasiona que el cuerpo luteo se vuelva irregular para
luego desaparecer. Con la deficiente produccion ovarica de estrégenos, se
genera un aumento en la secrecion de FSH y LH. A su vez, las células del
estroma ovarico y de las glandulas suprarrenales aumentan la sintesis de
androgenos particularmente androstenediona, la cual es transformada a estrona
a nivel del tejido adiposo donde se transforma en el principal estrégeno de la

mujer postmenopausica (Uriza, 1997).
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En las mujeres los andrégenos funcionan de manera antagonica a los
estrogenos, y su accion depende de su concentracion circulante. Durante la
etapa fértil los androgenos no tienen acciones relevantes pero durante la
menopausia cuando los niveles de estrégenos disminuyen, éstos producen
diversos grados de masculinizacién ocasionando crecimiento del tamafio del
clitoris, atrofia de los labios mayores y menores en la vulva, y aparicion de vello

de situacion y forma masculina, ademas de cambios en el tono de la voz.

1.3Manifestaciones clinicas del sindrome climatérico

Segun la NOM-035-SSA2-2002 y Canto de Cetina (1996), el sindrome de
climaterio se manifiesta como una reduccion de la fertilidad, alteraciones en el
ciclo menstrual, inestabilidad vasomotora (bochornos u oleadas de calor vy
sudoraciones frecuentes), alteraciones del tracto genitourinario (atrofia del
epitelio genitourinario el cual se torna seco y fino, lo que ocasiona disuria,
dispareunia, uretritis e infecciones), alteraciones somaticas (alteraciones
osteoarticulares lo que ocasiona parestesias y dolor en articulaciones de la
columna vertebral, cadera, manos y rodillas), alteraciones en el metabolismo
0seo lo que ocasiona osteoporosis, insomnio (dificultad para conciliar el suefio y
acortamiento del tiempo del mismo), cambios psicologicos (aumento de la
tensién nerviosa, cansancio, cambios de humor, dificultad para concentrarse,
ataques de panico, cefaleas, palpitaciones, ansiedad, irritabilidad, tristeza y
melancolia que puede evolucionar a depresién) y trastornos en la sexualidad

(disminucion de la libido, disminucion del interés sexual, alteracion en el tiempo y
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extension de la respuesta a la estimulacién sexual y dispareunia lo que ocasiona
dependencias y conflictos con la pareja). Este periodo puede durar de 6 a 8 afios

en promedio.

El trastorno vasomotor o bochornos es una sensacion intensa de calor debida a
un incremento real de la temperatura corporal hasta de 1 a 2 grados centigrados
(Uriza, 1997), que inicia en el térax y puede progresar al cuello y al rostro, y se
acompana de calofrios, palpitaciones, vasodilatacion, incomodidad, sudoracion
profusa y ansiedad (Shanafelt, 2002). Cada episodio dura de 1 a 5 minutos y
so6lo el 6 % de las mujeres experimentan episodios con una duracion superior a
los 6 minutos (Bastian, 2003). Estas sensaciones pueden repetirse con una
frecuencia de 1 a 2 cada hora o presentarse de uno a dos veces por semana
(Uriza, 1997). Los bochornos afectan a un 75% de las mujeres en menopausia y
comienzan a presentarse 1 a 2 afos antes de que ésta aparezca y persisten
comunmente de 6 meses a 5 afnos después de ésta (Shanafelt, 2002). Son
ocasionados por una disfuncion en el centro de termorregulaciéon en el
hipotalamo (area predptica medial) causado por la disminucién en los niveles
circulantes de estrégenos, también estan relacionados un aumento en los
niveles de norepinefrina y andrégenos circulantes, disminucién de endorfinas
circulantes, el estrés, y problemas psicoldgicos. La comida condimentada vy el
alcohol estimulan la produccidon de serotonina ocasionando que sus receptores,
en el nucleo predptico, estimulen la termorregulacion para que se desencadenen

los mecanismos de pérdida de calor al registrar un aumento de la temperatura
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corporal, ocasionandose la vasodilatacion y transpiracion caracteristicos de los

bochornos (Shanafelt, 2002).

Las sudoraciones nocturnas se acompanan de bochornos durante el suefio
nocturno, lo que ocasiona que la mujer despierte por la intensa sudoracion. La
sudoracién nocturna interfiere con el suefio y esto puede explicar que la mujer lo
refiera como insomnio, fatiga e irritabilidad (Bastian, 2003). El insomnio se

presenta por este motivo en el 51 al 77 % de las mujeres (Polo-Kantola, 2001).

La prevalencia de la sensacion de sequedad vaginal es del 18 al 21% en
mujeres en perimenopausia, es causada por la disminucion en la produccion de
estrogenos lo que genera atrofia urogenital y menor produccion de moco, asi
como cambios en la composicion de la secrecion vaginal (Bastian, 2003). El
epitelio de la vagina sufre aplanamiento, se vuelve seco, fino y se acompana con
ruptura de capilares lo que produce petequias. Los tejidos de la vulva
disminuyen de tamafo y empiezan a atrofiarse. La mujer puede referir prurito o
dolor local. Las mujeres pueden tener una sensacion de plenitud en el introito
vaginal que puede causar dispareunia. También se puede acompafar de
dispareunia, disuria, urgencia urinaria e incluso incontinencia de esfuerzo. Puede
aumentarse la posibilidad de infecciones locales como lo es la uretritis, vaginitis
o cistitis. Se puede perder con mayor frecuencia grados variables en la
elasticidad de los tejidos del piso pélvico lo que se traduce en descenso y

prolapso de las estructuras internas que puede llevar a histerocele, cistocele y
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rectocele (Uriza, 1997). Ademas disminuye el tamano del utero, hay
aplanamiento de los fondos de saco, y el endometrio se vuelve atréfico. El
estado hipoestrogénico y la ausencia de produccion de progesterona genera
ciclos anovulatorios y puede conducir a cancer de endometrio en alrededor del
7% de las mujeres (Uriza, 1997). También existe disminucién en el tamano de
los ovarios los cuales son imposibles de valorar a la palpaciéon durante el tacto
vaginal y solo se pueden apreciar con un ultrasonido transvaginal o pélvico

(Uriza, 1997).

La prevalencia de la incontinencia urinaria es del 26 al 55% de las mujeres en
perimenopausia y se presenta porque al disminuir los niveles de estrégenos
circulantes ocasiona atrofia de la mucosa y del trigono uretral, el cual es el
musculo que controla la miccion, por lo que resulta en una incontinencia urinaria

(Bastian, 2003).

La prevalencia de los cambios psicologicos y emocionales durante la
perimenopausia es del 70% al 90% de las mujeres (Uriza, 1997). Estos sintomas
pueden estar relacionados con la presencia de receptores para estrégenos
localizados en el hipotalamo, hipdfisis, sistema limbico y corteza cerebral,

aunque no se sabe aun de que manera. (Uriza, 1997).

La probabilidad de presencia de sintomas depresivos en mujeres en

perimenopausia se relaciona con una historia previa de depresion, es decir, que
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las mujeres con historia previa de trastornos afectivos aumenta el riesgo de
depresion recurrente, las conclusiones de otros trabajos de investigacion es que
sugieren que la depresion aumenta a medida que disminuyen los estrégenos
circulantes, durante los cambios en el entorno social y familiar de la mujer y por
una evaluaciéon errénea del concepto de la funcién reproductiva que la mujer
tenga para si misma (Bastian, 2003). Los sintomas depresivos estan
relacionados con los cambios en la vida social de la paciente como lo son la
presencia del nido vacio es decir, cuando los hijos se van de casa, problemas de
pareja que pueden concluir en divorcio, jubilacion, muerte de alguno de los
padres y la crisis de la segunda mitad de la vida. El insomnio es un marcador
muy sensible para detectar las alteraciones psicoldgicas y emocionales y puede
relacionarse con la presencia de sintomas depresivos. El despertarse en la
madrugada y perder el suefio es un tipico sintoma en depresion (Polo-Kantola,
2001). Estas alteraciones psicolégicas interfieren con la vida emocional, afectiva
y social de la mujer perimenopausica, y es cuando pueden presentarse los
problemas de pareja que requieren de una terapia especializada. Es muy
importante que el companero y la familia de la paciente muestren una actitud
comprensiva con el fin de dar alivio al sufrimiento y carga emocional de las

mujeres en perimenopausia (Uriza, 1997).

Es comun que las mujeres en perimenopausia experimenten una disminucion de
la libido y pierdan facilmente el interés por la actividad sexual. Esto se relaciona

con los factores psicologicos antes mencionados que hacen que la relacion
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sexual se torne dificil aunado a que existen cambios fisicos que ocasionan que
las relaciones sean molestas o inclusive dolorosas. Pueden presentarse
conflictos reprimidos en la adolescencia y éstos se manifiesten y agraven
durante la menopausia y, resurjan dependencias interpersonales, trastornos

alimenticios y abuso de sustancias (Uriza, 1997).

La sintomatologia propia del climaterio y de la menopausia puede llegar a ser
muy severa en algunas mujeres a causa del descontrol hormonal, la mujer se
vuelve mas susceptible a evaluar todos los aspectos de su vida, lo que
predispone a la severidad de los sintomas, pudiéndose convertir en un problema
de salud importante (Uriza, 1997). En la actualidad, la mujer ocupa un lugar
importante en la sociedad y puede ser muy productiva a edades avanzadas, por
este motivo la mujer debe enfrentar y tratar la sintomatologia del climaterio y la
menopausia, pues sin un control adecuado podrian quedar expuestas a
problemas de salud propias de estos procesos tal como la presencia de
osteoporosis y fracturas secundarias, problemas cardiovasculares y eventos
cerebrovasculares, lo que ocasiona que disminuya la calidad de vida y la
productividad a un alto costo asistencial y de rehabilitacion para el sector salud
(Uriza, 1997). Por este motivo el abordaje terapéutico de toda mujer en esta
etapa de la vida, debe incluir educacion para que la paciente aminore la
ansiedad y viva su climaterio a plenitud, al entender los cambios y la evolucién
de los sintomas que se presentan en el organismo, para que pueda mejorar el

estilo de vida y comprender que debe realizar ejercicio fisico regular, evitar el
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tabaquismo y alcoholismo, y modificar la dieta con una reduccién en el contenido
de grasas saturadas y un aumento en la cantidad de fibra y productos lacteos
(Uriza, 1997). El médico también debe educar a los familiares para que
entiendan la situacion y el proceso por los que pasa la mujer perimenopausica y

brinden comprension, ayuda y apoyo para la paciente (Uriza, 1997).

La menopausia es un proceso normal y fisiolégico y no es propiamente una
enfermedad, en la sociedad y para la mujer puede estar acompanada de
connotaciones negativas donde la mujer puede sentirse menos femenina al
perder la funcién reproductiva (Uriza, 1997). Por esta razén, el médico durante la
consulta debe escuchar con atencién y ofrecer informacién clara y oportuna
sobre esta etapa de la vida, para aliviar la ansiedad e incertidumbre que

experimentan las pacientes (Uriza, 1997).

1.4Diagnéstico

El diagndstico del climaterio y la menopausia se debe buscar intencionadamente
en mujeres en edades de entre los 40 a los 50 afnos y segun los criterios y
definiciones de la NOM-035-SSA2-2002. La evaluacion se puede dividir en 4
categorias: a) historia clinica y exploracion fisica completa, b) historia y
evolucion de las alteraciones que se presenten en los ciclos menstruales, c)
busqueda intencionada de signos y sintomas, d) pruebas de laboratorio (Bastian,

2003).
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Se debe realizar en cada paciente una historia clinica detallada y exploracion
fisica minuciosa e interrogar todas las alteraciones que se presenten en el ciclo
menstrual. El diagndstico se facilita por la presencia del sindrome climatérico
que consta de manifestaciones clinicas y sintomaticas en diversos grados de

severidad y de los cuales se hablo en el apartado anterior.

Las pruebas de laboratorio que pueden ser utiles para confirmar el diagnéstico
son las determinaciones de los niveles séricos de estradiol, FSH y LH. Durante
la menopausia, los niveles de estradiol alcanzan valores entre 5 y 25 pg/mL, se
incrementa la concentracion de las gonadotropinas circulantes, los niveles de
FSH varian entre 40 y 250 mU/mL y los de LH entre 30 y 150 mU/mL, con un

promedio de 100 y 75 mU/mL, respectivamente (Uriza, 1997).

No existe algun elemento Unico dentro de la historia clinica y la exploracion fisica
realizada a la paciente que por si solo sea lo suficientemente poderoso para
confirmar el diagnostico de perimenopausia. La historia de los ciclos menstruales
y la edad de la paciente son los predictores que deben hacer sospechar en el
diagnostico (Bastian, 2003). Segun Uriza (1997) y Bellipanni (2005). El
diagnostico oportuno se debe buscar intencionadamente a la edad de los 40 a
50 afios que es cuando inicia el climaterio segun la NOM-035-SSA2-2002. El
reto se presenta en pacientes menores de 40 afios que inician con
sintomatologia leve aislada para lo que muchos médicos solicitan la

cuantificacion sérica de FSH para confirmar el diagndstico (Bastian, 2003).
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1.5 Historia de la glandula pineal y de la melatonina

La glandula pineal o epifisis fue descrita por primera vez por Herofilo en
Alejandria en el siglo tercero a.C., quien la vinculé como reguladora de las
funciones valvulares en el “flujo del pensamiento” en el sistema ventricular del
cerebro. Galeno, 450 anos después, observé que la estructura de la glandula era
parecida a una pifia de ahi su nombre de pineal, la cual era muy similar al tejido
de otras glandulas y diferente a la estructura del tejido nervioso (Guerrero,
2007). La anatomia de la glandula pineal se describié6 de manera mas precisa
durante el renacimiento en los manuscritos de Carpi, Vesalio y Vesal (De
Humani Corporis Fabrica, 1543; citado en Guerrero, 2007). Durante este periodo
prevalecia el concepto de que los ventriculos contenian el espiritu del hombre.
Estos autores nunca aceptaron que la glandula pineal controlara el flujo del
pensamiento entre el tercer y cuarto ventriculo cerebral. Vesal considero
después que esta glandula era el centro de un fino sistema vascular en el

cerebro, lo cual influencié a Descartes.

La glandula pineal fue estudiada intensamente por Rene Descartes en el siglo
17 (De Homine, 1633, citado en Guerrero, 2007), donde se describié como el
tercer ojo, no por la analogia en el control del fotoperiodo del cual no se tenia
conocimiento en esa época, sino por una visién dualista cartesiana que suponia
que la glandula pineal era un lugar en el cuerpo donde el alma ejercia el control

(el lugar de la imaginacién y el sentido comun) y no el lugar donde se
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encontraba el alma como creian otros autores (Simonneaux, 2003). “El asiento
del alma” de acuerdo con Descartes se alojaba en el cuerpo, y el alma por si
sola no emitia ordenes ya que era necesario que el alma y el cuerpo
interactuaran. Descartes fue el primero en proponer una explicacion fisioldgica
de la funcion del sistema nervioso central donde se incluia a la glandula pineal
en la percepcion del medio ambiente, y se explicod sin confiabilidad en el modelo
cartesiano el cual prevalecio los siguientes 250 afios (Guerrero, 2007). A finales
del siglo 19 Ahlborn y Rablruckhardt, Graaf, Korschelt y Spencer describieron la
anatomia, histologia, innervacion y embriologia de la glandula pineal en

mamiferos y notaron la semejanza de la epifisis en vertebrados inferiores.

En 1905, Studnicka establecié que filogenéticamente la glandula pineal se deriva
de un 6rgano fotoreceptor, pero su funciéon aun no era descubierta. A principios
del siglo XX el rol fisiolégico de la glandula pineal fue estudiado. Heubner
presentd un caso clinico de tres nifas que padecian un tumor en la glandula
pineal y lo asocié por primera vez a pubertad precoz. El concluyé que la
destruccion de la glandula pineal por el tumor se relacionaba con la produccion
de una hormona pineal antigonadotropica y planted la hipdtesis de que la
glandula pineal puede controlar el inicio de la pubertad (Simonneaux, 2003). De
esta manera se establecio la conexidn entre la glandula pineal y la reproduccién.
McCord y Allen en 1917 demostraron que una sustancia contenida en la
glandula pineal era responsable del aclaramiento de la piel en los anfibios. En

1943, Bargman sugirid que las funciones endocrinas de la glandula pineal eran
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reguladas por la luz mediante una via en el sistema nervioso central. En 1954
Julian Kitay y Mark Altschule atribuyen a la glandula pineal la propiedad de
controlar la funcion gonadal, asi como su participacion en la respuesta de
pigmentaciéon de la piel a los cambios de luz ambiental en los vertebrados

inferiores.

En 1958 Aaron Lerner et al. identificaron esta sustancia en el ganado vacuno
como N-acetil-5-metoxitriptamina la cual se produce en la epifisis y a la que
llamaron melatonina debido al efecto en la piel de los anfibios y cuyo precursor
es la serotonina. En 1960 J. Axelrod describié que la glandula pineal libera
melatonina en funcién de la cantidad de luz percibida. El primer congreso
internacional sobre el estudio de la glandula pineal fue en 1965 en Amsterdam y
desde 1970, el numero de publicaciones sobre la glandula pineal y la melatonina
han ido en aumento. En 1978, Cordell clasific6 a la melatonina como un
alcaloide inddlico derivado de la serotonina, un afio después se le relaciona con
el ritmo circadiano y en 1984 se le propone como inductora del suefio
(Brzezinski, 1997). Su produccién a partir del aminoacido triptéfano fue detallado

por autores como Dubocovich (1988), Hashizume (1991) y Tedesco (1994).

1.6 Descripcioén de la melatonina
La melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina), es una indolamina con vida media
de 30 a 50 minutos (Malgor, 2000). Es una molécula lipofilica que atraviesa

todas las membranas (Falcon, 2007 y Oviedo, 2001). Es la hormona de la
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oscuridad, se sintetiza durante la noche a partir del fotopigmento melanopsina
en las células ganglionares de la retina (Figura 1). Los receptores de las células
ganglionares de la retina durante la luz del dia se encuentran hiperpolarizados e
inhibidos y con la oscuridad se estimulan e inducen la sintesis de ésta hormona
(Oviedo, 2001). Por medio de la via del haz retino-hipotaldmico, su impulso llega
al nucleo supraquiasmatico (reloj circadiano) y de ahi parte hacia el ganglio
cervical superior, el cual inerva a la glandula pineal, iniciando su sintesis
mediante una via simpatica de noradrenalina (Arendt, 2006). A las 20:00 hrs.
(hora de la zona ecuatorial), la melatonina inicia su sintesis en el cuerpo humano
y alcanza su pico maximo entre las 2:00 y 4:00 a.m. (Brzezinski, 1997). Los
niveles plasmaticos en las mujeres sanas durante la noche empiezan a elevarse
a las 9:00 p.m. y alcanzan su pico maximo a las 3:00 a.m. con valores que van
de 83 pg/mL a 358 pg/mL, posteriormente se presenta un rapido descenso de
estos niveles entre las 5:00 y 7:00 a.m. con lo que se alcanzan concentraciones

diurnas que van desde valores no detectables hasta 24 pg/mL (Aleandri, 1996).
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Figura 1. Secrecion fisiolégica de melatonina (Amnon Brzezinski, 1997).
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1.7 Biosintesis de la melatonina en el humano

La biosintesis de la melatonina en los pinealocitos fue descrita por Axelrod en
1974. La formacién de la melatonina inicia con la captacién del aminoacido
triptéfano circulante (Figura 2), el triptéfano es hidroxilado por la enzima
triptéfano-hidroxilasa y se convierte en 5-hidroxi-triptéfano el cual se transforma
en serotonina por una descarboxilasa (Guerrero, 2007). La serotonina es
acetilada para formar N-acetilserotonina por la enzima N-acetiltransferasa, el
ritmo de produccion de melatonina esta dado por la actividad de ésta enzima
segun Vanecek (1998). La luz ejerce un efecto inhibitorio sobre la actividad de la
N-acetiltransferasa (NAT), aunque existe una variacién interindividual en la que
su concentracion es dependiente de la edad (Falcon, 2007). La N-
acetilserotonina es convertida a melatonina por la enzima hidroxi-indol O-
metiltransferasa (Pandi-Perumal, 2006). La melatonina es secretada durante
todo el dia en forma ritmica dependiendo de la actividad de las enzimas en los
pinealocitos y de la activacién de los fotorreceptores retinianos (Oviedo, 2001).
La melatonina recién sintetizada se libera al sistema vascular para llegar a
cerebro, orina, saliva, semen, leche materna, liquido amniotico y foliculos
preovulatorios (Oviedo, 2001). La melatonina también se produce en los
fotorreceptores ubicados en la retina, en el tracto gastrointestinal y en tejido
testicular (Oviedo, 2001). Su degradacion a 6- hidroximelatonina se realiza en el
higado y se excreta en orina el 85% fundamentalmente en forma de 6-

sulfatoximelatonina (Malgor, 2000).
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1.8 Receptores y mecanismos de accioén de la melatonina

El mensaje de la glandula pineal a través de la hormona melatonina es
distribuido rapidamente por la circulacion sistémica a las estructuras periféricas y
centrales donde la melatonina actua en las células al unirse a sitios especificos
llamados receptores (Simonneaux, 2003). Dubocovich (2005) descubrié que
estos receptores pertenecen a la superfamilia de los receptores de membrana
acoplados a la proteina G, los cuales tienen tipicos dominios transmembrana. Se
definen como receptores MT1 (antes llamado Mel1a) presentes principalmente
en el cerebro y en los tejidos periféricos de todos los vertebrados, son de alta
afinidad y altamente sensibles; MT2 (antes llamado Mel1b) presentes en la
retina y en las células que forman los vasos sanguineos de todos los
vertebrados; Mel1c presentes en los vertebrados no mamiferos, y los receptores
recién descubiertos MT3 presentes en el cerebro del hamster los cuales tienen
baja afinidad a melatonina y a otros ligandos semejantes a esta indolamina, son
moléculas proteicas que actuan como una enzima llamada quinona reductasa Il
localizados en membrana plasmatica, a los que también se les asocia la funcién
de inhibir la adhesién de los leucocitos a las células del endotelio vascular

(Benitez-King, 2008).

En los mamiferos los receptores de membrana citoplasmatica para melatonina
se localizan en la pars tuberalis de la glandula pituitaria, nucleo paraventricular
del talamo, retina, nucleo supraquiasmatico, corteza cerebral y cerebelar

(Oviedo, 2001). En los 6rganos periféricos se localizan en riidn, bazo, intestino,
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higado, pulmon, prostata, glandula harderiana, testiculo, ovario y algunas células

del sistema inmune (Guerrero, 2007 y Simonneaux, 2003).

La melatonina se une a los receptores nucleares huérfanos, se les llamo asi
porque no se conocia su funcién ni tampoco las sustancias ligando, los cuales
pertenecen a la subfamilia de los receptores retinoicos RZR/ROR, que cuando
son estimulados por la melatonina se unen a regiones especificas de ADN
promotoras o inhibidoras, lo que ocasiona la inhibicion o expresién de genes
especificos, entre las sustancias que se unen a estos receptores huérfanos
estan la melatonina, las hormonas tiroideas, las hormonas esteroideas, el acido
retinoico y la vitamina D (Benitez-King, 2008). Las isoformas RORa se expresan
en muchos tejidos e intervienen en la inhibicion de la 5-lipoxigenasa (mediador
antiinflamatorio) y en un aumento en los niveles de las interleucinas 2 y 6
involucradas en la inmunomodulacion inducida por la melatonina (Pandi-
Perumal, 2006). Mientras que la expresion de RZR[ se detecta de manera casi
exclusiva en estructuras del sistema nervioso central con funciones para el
procesamiento de la informacion sensorial y el sistema de sincronizacion del
ciclo circadiano. EI RORy tiene una amplia distribucién y la variante RORy-t
(TOR) es especifica en el sistema inmune (Guerrero, 2007). Se ha sugerido que
la uniébn de melatonina a estos receptores nucleares regula la produccion de
varias citocinas y los procesos que ocurren en tejidos periféricos como la
modulacién de reacciones inflamatorias, alérgicas y en el crecimiento celular, asi

como en la diferenciacion de las células del hueso (Benitez-King, 2008).
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1.9 Usos terapéuticos de la melatonina

Existen numerosos estudios sobre los efectos fisiolégicos de la melatonina, la
mayoria han sido probados en animales y se requieren mas investigaciones en
humanos y sobre los efectos secundarios ocasionados a largo plazo de esta
sustancia (Oviedo, 2001). Las propiedades que se conocen hasta el momento
en el humano son: resincronizante del ciclo circadiano y regulador del suefio ya
que Shuner (2001) demostrd que la administraciéon de melatonina entre las 17 y
21 hrs del tiempo local e independientemente del lugar geografico en donde se
encuentre, resincronizaba al NSQ, y segun Morera (2006) existen 9 trabajos de
investigacion donde la melatonina fue efectiva para tratar el insomnio de
distintas etiologias y para distintos grupos de edad; como agente oncostatico la
melatonina sinergiza los efectos de la interleucina 2 amplificando la actividad
antitumoral, lo que induce la regresion del tumor y prolonga la sobrevida del
paciente (Conti y Maestroni, 1995); como antioxidante Shamir (2000 y 2001)
administré 10 mg de melatonina de liberacion retardada durante 6 semanas a
pacientes con psicosis esquizofrénica y discinesia tardia ocasionada por los
efectos toxicos de los radicales libres al aumentar el recambio de dopamina y la
consecuente destruccion de las membranas celulares del cuerpo estriado y la
sustancia negra, obteniendo como resultado una disminucién significativa en los
puntos de la escala de movimientos involuntarios anormales, ademas se ha
comprobado su accion antioxidante durante el estrés oxidativo causado por
radiaciones y contra la oxidacion de la membrana plasmatica originada por

carcinégenos (Karbownik, 2000).
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Las propiedades como inmunoestimulante son debidas a que estimula la
inmunidad mediada por células e inhibe la apoptosis de células T en el timo y
disminuye las citocinas liberadas de estas células, ademas de aumentar la
sobrevida de las células B en la médula 6sea de ratén (Yu, 2000b). También se
le atribuyen propiedades hipnéticas ya que la administracion de 2 mg de
melatonina de liberacion prolongada fue efectiva para interrumpir el uso de
benzodiazepinas en pacientes con insomnio (Garfinkel, 1999); por otro lado es
reguladora de la funcién cardiovascular ya que se han encontrado niveles bajos
de melatonina urinaria asociados a infarto del miocardio (Bruger, 1995, Girotti,
2000 y Yaprak, 2003); asimismo, se ha visto que la administracién de 2.5 mg de
melatonina durante 3 semanas disminuye la presion arterial en pacientes
hipertensos (Scheer, 2004) ya que produce vasodilatacion periférica (Arangino,
1999). Nishiyama (2001) encontré que la melatonina disminuye el riesgo de
hipoperfusion cerebral mediado por mecanismos de control del sistema nervioso
auténomo. Como anovulatorio la melatonina se estudio por su efecto inhibidor en
la secrecién de la LH (Voordouw, 1992 y Carvallo, 1993), Bernstein (1995) logré
efectos benéficos en pacientes VIH positivos al administrar melatonina y dosis
bajas de interleucina 2 o inhibidores de proteasas incrementando con esto la
respuesta inmune y disminuyendo la replicacion del virus; como agente
neuroprotector la melatonina es un potente captador de radicales libres ya que
difunde a través de las membranas y entra a las células, puede cruzar la barrera

hematoencefalica y penetra facilmente en el cerebro lo que previene, protege y
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restablece la estructura de las neuronas (neurocitoesqueleto) lo que es
primordial para mantener la funcion neuronal (Benitez-King, 2008). Se sugiere
que esta sustancia también tiene beneficios en la prevencion de la osteoporosis
(Witt-Enderby, 2006). Aunque se demuestran sus beneficios en el humano, los
mecanismos de accion de la melatonina a nivel molecular y celular aun no estan
bien definidos para explicar los efectos que se le atribuyen. Algunos estudios
muestran que estas propiedades se deben a reacciones a nivel de las proteinas
que estimulan y/o por las reacciones que desencadenan los receptores de
membrana citoplasmatica y receptores nucleares, aunque también pueden ser
causados por acciones independientes a los receptores, lo que pudiera
determinar la eficacia de la melatonina como agente terapéutico (Witt-Enderby,

2006)

1.10 Importancia de la melatonina en la reproducciéon humana

En los ultimos 40 afos se ha establecido inequivocamente que el ciclo
estacional reproductivo en los animales esta bajo regulacidén de la melatonina. La
inyeccion de melatonina después de la remocion de la glandula pineal,
disminuye los niveles plasmaticos de LH y FSH en animales de laboratorio. En el
hombre también se ha demostrado que la melatonina tiene efectos sobre el eje
reproductivo (Oviedo, 2001). Se ha demostrado la presencia de receptores de
melatonina en ovarios y testiculos de diferentes especies, incluso en el humano,
y se ha descrito que la melatonina altera in vitro la morfologia y esteroidogénesis

de las células de Leydig, células del cuerpo luteo y de la granulosa. Este hecho
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evidencia una accién directa de la melatonina sobre testiculos y ovarios (Oviedo,
2001). La conclusion de los estudios de Pierpaoli (1996) sobre el efecto de la
melatonina y los implantes pineales en ratones viejos, y la investigacion sobre
transplante pineal cruzado (de ratones viejos a jovenes y viceversa) como
prueba de un reloj endogeno del envejecimiento, indican que la melatonina
posee la propiedad de revertir el proceso de envejecimiento, lo que puede
funcionar para disminuir los problemas fisicos asociados a la vejez que pueden
obstaculizar las relaciones sexuales satisfactorias, ya que la melatonina es la
hormona que vigoriza la sexualidad y que propicia un sano interés por la

actividad sexual durante toda la vida.

1.11 Melatonina en la maduracion sexual

La transicion del estado de maduracion sexual Tanner | a Tanner V esta
asociado a una significativa disminucion en los niveles nocturnos de melatonina
en hombres y en mujeres (Carvallo, 1996). El desarrollo de la pubertad esta
ligado a un descenso en el nivel de melatonina circulante y una alteracion en la
glandula pineal puede adelantar la pubertad mientras que una sobreproduccion
de melatonina la retrasa. Estas observaciones han sido comprobadas ya que los
nifos con pubertad precoz tienen bajos niveles nocturnos de melatonina en
suero, mientras que nifos con retraso en la pubertad exhiben niveles altos de
melatonina en suero (Guerrero, 2007). La melatonina tiene un efecto anti-
gonadotropico, ya que baja rapidamente las concentraciones de gonadotropinas

blogqueando su liberacion in vivo e in Vitro. (Vanecek, 1998).
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Micro-implantes de melatonina en el area predptica y mediobasal del hipotalamo
en ratones causa una involucion gonadal completa. Los receptores MT1 y MT2
se expresan en la hipdfisis y es donde la melatonina inhibe la senalizacion de
calcio para la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) y gonadotropinas,
principalmente en células de pituitaria neonatal (Balik, 2004). Probablemente el
efecto inhibitorio ejercido por la melatonina para el inicio de la pubertad es
mediado por disminucion de calcio intracelular, ya que la liberacion y secrecion
de GnRH y LH se inicia con la liberacion y aumento de calcio intracelular. Asi
también, la melatonina ha sido relacionada en la expresion de genes en el inicio
de la pubertad, sugiriendo que ésta puede regular no soélo la liberacion de LH y
FSH, sino también la sintesis de algunas proteinas del tipo de las
gonadotropinas (Vanecek, 1998). Por ejemplo, en el hamster (especies criadas
en temporadas) el sistema reproductivo se inhibe por largos periodos de
oscuridad, cuando la melatonina es secretada, produciendo regresion en
testiculos y ovarios. Ademas en la gente que vive en el Antartico, la funcion
pituitaria-gonadal y los registros de concepcion son bajos durante los oscuros

meses del invierno a diferencia del verano (Brzezinski, 1997 y Guerrero, 2007).

En un estudio en mujeres sanas, la dosis de melatonina de 300 mg administrada
diariamente via oral durante cuatro meses, suprimio el ciclo de secrecion de la
LH y parcialmente inhibié la ovulacion, estos efectos se incrementan con la

concomitante administracidon de progestagenos. A partir de este estudio la
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hormona melatonina se ha estado evaluando como anticonceptivo (Voordouw,
1992). La melatonina inhibe la ovulacion y disminuye a nivel hipotalamico la
liberacion de gonadotropinas (GnRH), disminuyendo asi los niveles plasmaticos
de LH, ya que frena la expresion de genes (Glass, 1987 y Kennaway, 1995). La
melatonina también puede modular la funciéon ovarica directamente. Segun
Brzezinski (1987) el fluido folicular en las mujeres contiene melatonina (36
pg/mL) y las membranas de las células de la granulosa poseen receptores para
ésta (Yie, 1995). Ademas, la melatonina estimula in vitro la sintesis de
progesterona por las células luteinicas de la granulosa. Estos hechos sugieren
que la melatonina juega un papel importante en la regulacion intra-ovario

durante la esteroidogénesis (Webley, 1986).

1.12 Melatonina y climaterio

De acuerdo con lo descrito anteriormente, la melatonina desarrolla un papel
fundamental en el climaterio ya que su estudio en esta area inicio a partir de que
se ha observado una reduccidn nocturna en los niveles de melatonina en

humanos anosos sanos (Bellipanni, 2005).

Se ha planteado que los sitios de accién de la melatonina sobre el sistema
reproductivo son hipotalamo, hipdfisis, génadas, tracto reproductor femenino y
masculino, organos sexuales accesorios, glandulas mamarias o incluso, un
efecto de interaccion sobre éstos 6rganos blanco (Oviedo, 2001). En 1898 se

reportd por vez primera que la glandula pineal puede afectar la pubertad, cuando
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Heubner describié un nifio de 4.5 afios de edad quien padecia de un tumor no
parenquimatoso que destruyo la glandula pineal, el cual present6 pubertad
precoz. Muchos casos que envuelven a nifos fueron descritos
subsecuentemente. Estos casos dan soporte a la idea de que la deficiencia de

melatonina puede activar la funcién pituitario-gonadal (Brzezinski, 1997).

Estudios recientes han concluido que las neuronas del area predptica y
mediobasal del hipotalamo e hipdfisis, son los principales sitios en los cuales la
melatonina ejerce las acciones sobre la reproduccion (Vanecek, 1992 vy

Zemkova, 1997).

La exposicion de las neuronas del hipotalamo a la melatonina disminuye los
niveles de RNAm para la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH), a las
12 hrs. de la exposicion. La melatonina ejerce un efecto inhibitorio al actuar
sobre la proteina G acoplada a los receptores de melatonina MT1 y MT2 (Roy,

2001).

El estudio que inspir6 a Bellipanni (2001 y 2005) fue el realizado por Pierpaoli
descrito ampliamente en su libro en 1996, este estudio se realiz6é en ratas viejas
a las cuales se les transplant6 glandula pineal de ratas jovenes y se encontrd un
significativo mantenimiento en los niveles de receptores de LH en el hipocampo,
en el funcionamiento 6ptimo de las génadas y presentaron una alta conducta de

reproduccion sexual tal como se manifiesta en las ratas jovenes y lo cual se
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demostrd posterior al transplante. Este efecto fue mas pronunciado con el curso
de los meses después de la cirugia, lo que demostré que por lo menos en ratas,
esta evidencia es mas que un simple retorno de la funcion sexual en las ratas

viejas a un patron solo visto durante la juventud (Pierpaoli, 1996).

Estudios en mujeres, sobre la influencia de la melatonina en la funcidn
reproductiva, indican que hay altos niveles plasmaticos de melatonina en la
amenorrea hipotalamica, lo cual puede dar soporte a la relacion entre los altos
niveles de melatonina y una hipofuncion en el eje hipotalamo-hipdfisis-gonadas

(Pandi-Perumal, 2006).

En un estudio en mujeres de 42 a 62 afos de edad (Bellipanni 2001), se
encontro evidencia de que la secrecidon de melatonina varia con la edad. Estos
investigadores administraron melatonina exdégena y mostraron que disminuye la
LH en mujeres con peri-menopausia (42 a 49 anos de edad), pero no tiene
efecto sobre la LH en mujeres con post-menopausia. Con el tratamiento de
melatonina exdgena, la funcion tiroidea fue recuperada a niveles vistos durante
la juventud, y en mujeres con post-menopausia se presentd sangrado menstrual
de nuevo. Ademas, con la administracion de melatonina, las mujeres notaron
una mejoria en el estado de animo y mitigaron sus sintomas depresivos (Lee,

2007).
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Bellipanni (2005) demostré que la administracion de melatonina de 3 mg durante
la noche y con un transplante de glandula pineal de ratones jévenes a ratones
viejos, mantenian la funcién tiroidea normal y un significativo retraso en el
envejecimiento y/o prolongacion de su vida. Se observé una clara actividad
positiva de la melatonina y del injerto de la pineal de ratones jovenes a viejos, en

mantener la funcién gonadal y sexual.

Sin embargo un estudio reciente (Bellipanni, 2005), en el que se determind el
nivel plasmatico de melatonina en 3 tiempos durante 6 meses en mujeres con
perimenopausia y menopausia, se encontrd una relacién significativa de tipo
causa efecto, entre la disminucién de los niveles nocturnos de melatonina y el

inicio de la menopausia.

La conclusién general derivada de su trabajo de investigacion y de otros trabajos
de el ciclo circadiano y de la administracion nocturna de melatonina de 3 mg, es
que la melatonina puede posponer la edad endocrina al mantener y reconstituir
la funcion sexual a niveles vistos en la juventud en las mujeres entre los 40 y 60
anos, cuando los cambios en el ciclo del ovario aparecen y se tornan evidentes
en el climaterio. Ademas la completa ausencia de efectos nocivos y secundarios
en el tratamiento con melatonina, y la obtencién de efectos benéficos fisioldgicos
y somaticos para las mujeres de todas las edades, la proponen como un agente
terapéutico en perimenopausia (Bellipanni, 2005). La melatonina disminuye de

manera significativa en la transicion de la etapa de premenopausia a la
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postmenopausia sugiriendo que la melatonina puede determinar el inicio de la
menopausia (Bellipanni, 2005). Ademas, en un estudio de 79 mujeres con ciclos
ovaricos normales, en perimenopausia y menopausia, se encontrd una
disminucién significativa de los niveles de melatonina en perimenopausia y

niveles minimos en menopausia (Lee, 2007).

Aunque la melatonina por si misma no puede prevenir las cardiopatias y
osteoporosis como lo hace la terapia hormonal sustitutiva, si previene la
menopausia y mantiene el ciclo ovarico, y también puede realzar y mejorar la
eficiencia de las gonadotropinas retrasando la menopausia o mitigando los

problemas psicosomaticos que esta conlleva (Bellipanni, 2005).

La conclusién de Bellipanni (2005) es que sugiere un estudio donde se proponga
la administracion de melatonina como tratamiento durante la noche y antes de
que inicie la disfuncidon ovarica en mujeres relativamente jévenes, buscando
evidencia que pueda indicar si la melatonina puede modificar el inicio y el curso

de la menopausia en las mujeres (Bellipanni ,2005).

1.13 Farmacologia de la melatonina de origen sintético (Cronocaps de 3 mg
del laboratorio Medix)

Farmacocinética: La administracion de 3 mg de melatonina de liberacion
prolongada, aumenta los niveles plasmaticos alcanzados normalmente durante

la noche, con mayor eficacia en el sujeto normal y sin presencia de efectos
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colaterales al despertar. Se absorbe bien por el tracto gastrointestinal, la Vmax o
concentracion inicial en plasma se da a los 30 minutos de su administracion,
llega a su Cmax o concentraciéon maxima a los 60 minutos y, el Tmax o estado
estable se presenta a las 6 hrs, se elimina por orina en forma de metabolitos
activos (6-sulfatoximelatonina). Se distribuye rapida y uniformemente por todo el
organismo, penetra la barrera placentaria y hematoencefalica. La liberacion
prolongada se da por un tiempo de 8 hrs y llega a producir concentraciones

terapéuticas por 10 a 12 hrs posteriores a la administracion inicial.

Farmacodinamia: como ya se sefaléo anteriormente no se conoce bien el
mecanismo de accion de la melatonina tanto enddégena como exdgena, se sabe
que la melatonina tiene sitios de union en el sistema nervioso central lo que es
indispensable para iniciar la cascada de eventos fisioldgicos y neuroquimicos

para mantener sus efectos en cada ciclo de 24 hrs.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los componentes de la formula, personas
menores de 18 afos de edad, embarazo, lactancia, insuficiencia renal o
hepatica, administracion conjunta con IMAO (inhibidores de la enzima

monoamino oxidasa) y bebidas alcohdlicas.

Restricciones de uso durante el embarazo y la lactancia: existe mayor riesgo de

embarazo en mujeres con vida sexual activa durante el periodo de tratamiento.
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Reacciones secundarias y adversas: se puede presentar sedacion vy
somnolencia.

Interacciones medicamentosas y de otro genero: Contrarresta los efectos en la
arquitectura del suefio de los beta adrenérgicos (despertares nocturnos y
aumento de la latencia del suefio). Durante el tratamiento se debe interrumpir el

consumo del alcohol.

Alteraciones en los resultados de pruebas de laboratorio: aumento en la

liberacion de prolactina.

Precauciones en relacion con efectos de carcinogénesis, mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad, no se han reportado hasta el momento y su

uso esta contraindicado en el embarazo y la lactancia.

Dosis y via de administracion: oral. 1 capsula al dia 1 hora antes de acostarse.
Manifestaciones y manejo de la sobredosificacion o ingesta accidental: los
sintomas que se pueden presentar estan asociados a sedacion y somnolencia,

el tratamiento es suspender la administracion de las capsulas.

2 Justificacion

Durante el siglo XXI la poblacion humana ha aumentado su expectativa de vida

en un 50% donde predomina la edad adulta mayor, segun las proyecciones del
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Consejo Nacional de Poblacién o CONAPO' en el 2008 en Baja California la
esperanza de vida total fue de 75.98 afios, y para los hombres y mujeres la
esperanza de vida promedio fue de 73.5 y 78.42 anos respectivamente. Las
mujeres viven 5 afos en promedio mas que los hombres, lo que describe el

CONAPO como una feminizacion de la vejez.

Segun los datos del CONAPO en 2010, existia una poblacion total de 908,724
en Mexicali, de ésta 437,794 (48,176%) fueron mujeres y 88,518 del total de las
mujeres se encontraban entre los 40-60 afios de edad, por consecuencia el 20%
de la poblacion femenina en Mexicali se encontraban en peri-menopausia es
decir 1 de cada 5 mujeres esta en periodo climatérico. La OMS proyecta que
para el 2030 existiran 1,200 millones de mujeres en todo el mundo mayores de

50 afios con esta problematica.

En la Secretaria de Salud® y en el IMSS® a nivel nacional y dentro de la
localidad, los servicios de salud estan destinados a brindar atencidén a la mujer
en su etapa reproductiva y no existe un programa, espacio, ni plan especifico

para atencion a mujeres en su etapa en peri-menopausia o post-reproductiva.

Unicamente se encontré que el IMSS* dentro de su programa de salud de la

mujer una pagina destinada para menopausia donde soélo en un parrafo se

http://www.conapo.gob.mx/
http://portal.salud.gob.mx/
http://www.imss.gob.mx/imss
http://www.imss.gob.mx/Mujer/Menopausia.htm

AW N -
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explica de manera muy general y superficial este trastorno sin un plan de accion

para este sector de la poblacion.

Sin embargo, existe una norma oficial mexicana para atencion a mujeres en
menopausia NOM-035-SSA2-2002, en ella se contempla que en el afio 2,000
existian en México 11,779,071 mujeres mayores de 40 afios, es decir, 23% de
la poblacién y para el 2010 se proyecta ascendera a 17,407,510 es decir el 30%
de la poblacion mexicana. Las mujeres en climaterio y menopausia ameritan
atencion multidisciplinaria y en la norma, no se contempla la creacion de un
centro especifico de atenciéon a estas mujeres dentro de las instituciones de
salud. Ademas, el manejo que se presenta en este documento esta dirigido en
general a todos los médicos, siendo el climaterio y menopausia un padecimiento
sin un area unica de atencidon especializada en México. Tampoco se exhiben
opciones ideales de tratamiento para mujeres en quien esté contraindicada la

terapia habitual de tratamiento hormonal sustitutivo.

En la actualidad son insuficientes las estrategias promocidnales y preventivas
para este sector de la poblacion, y aun cuando existen terapias de reemplazo
hormonal es necesario balancear los riesgos, disponibilidad y beneficios
conocidos. Actualmente, se estima que en México existan mas de 11 millones de
mujeres en etapa de climaterio en edad de 45 a 65 anos y sélo el 20 % recibe
tratamiento hormonal sustitutivo en nuestro pais, ya sea por temor a desarrollar

cancer o por falta de informacion al respecto, en México, sélo el 2% tiene acceso
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a este tipo de terapia o sigue el tratamiento rigurosamente (Aguilera-Pérez,

2007).

Desde la década de los 80s se han realizado numerosas investigaciones
respecto a las propiedades terapéuticas de la melatonina, entre las que se
destacan sus funciones como antioxidante enddgeno, regulador de ritmos
biologicos, participante en procesos celulares y fisiolégicos, controlador del
funcionamiento de los centros neuroendocrinos del cuerpo, favorece el
crecimiento 6seo y ayuda en osteoporosis, controla el inicio de la pubertad y
menopausia, regula e induce el sueno, reduce el jet-lag de vuelos trans-
oceanicos, regula la temperatura corporal, calma la tension, el estrés y relaja los
musculos, potencia y estimula el sistema inmune, previene y ayuda a tratar el
cancer, provoca apoptosis de células cancerosas en el timo, mejora el humor y
sensacion de bienestar, favorece la funcion de otras glandulas, protege al
sistema nervioso central y ayuda en el alzheimer (Brzezinski, 1997. Falcon, 2007

y Arendt, 2006).

Bellipanni, (2005) reporté que el uso de la melatonina en el climaterio favorece
una mejoria y rejuvenecimiento en el funcionamiento tiroideo y su administraciéon
ocasiond menstruacion con ciclo ovulatorio fisiolégico normal en mujeres en
periodo de post-menopausia, lo que sugiere que la melatonina restaura a niveles
vistos en la juventud el comportamiento hormonal en la menopausia y climaterio,

e incluso se le propone como preventivo de la misma (Bellipanni, 2005). A pesar
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de estas observaciones no hay antecedentes suficientes que prueben la
efectividad de la melatonina para disminuir los sintomas de climaterio, basados
en el precepto de que restaura a niveles normales los ciclos de ovulacion

fisiologicos en la menopausia.

Por todo lo anterior, detectamos la necesidad de realizar mas investigaciones en
este sentido, y asi contar con los datos que permitan concluir si la melatonina de
3 mg puede ser implementada como tratamiento para disminuir los sintomas del
climaterio. Por consiguiente, en este trabajo se pretende estudiar los efectos de
la melatonina respecto a la sintomatologia y el cambio en el perfil hormonal en
este sector de la poblacidon. Se contribuira con informacion que sugieran el uso
de melatonina como tratamiento alternativo para disminuir los sintomas de
climaterio y menopausia, especificamente en mujeres a quienes se
contraindique la terapia de reemplazo hormonal sustitutiva debido a alguna
afeccidon médica como la tromboflebitis, insuficiencia vascular o cancer de
mama, ovario y endometrio. Ademas, con este estudio se generd un espacio en
el Centro de Diagnéstico de la Facultad de Medicina UABC, donde se presto
atencion y se estudidé a mujeres en etapa post-reproductiva, creando asi, el
primer centro de este tipo en la localidad, donde las pacientes sean atendidas de
manera multidisciplinaria por un equipo de trabajo: Ginecdlogo, Nutridlogo,

Psicdlogo, Sexologo y Médico General.
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Se necesitan centros de atencion integral para este sector de la poblacion, dado
que el cambio en el perfil demografico hacia la vejez obliga a anticipar la
provision de servicios de salud adecuados a este segmento de la poblacion, que
seguira expandiéndose en los siguientes afos. Cabe destacar que las diferentes
patologias asociadas a la mujer en climaterio, afectan significativamente la
calidad de vida y representan un alto costo asistencial y de rehabilitacion para el
sector salud. Asi este proyecto pretende sentar las bases para seguir una linea
de investigacion dentro de la Facultad de Medicina de la UABC para el estudio
del ciclo post-reproductivo de la mujer y en un futuro iniciar investigaciones de

los cambios que surgen también en andropausia (Jaspersen, 2004).

3. Pregunta de investigacion

¢La administracion diaria de 3 mg de melatonina via oral durante 12 semanas,
disminuira los sintomas de climaterio medidos por la escala de Greene, reducira
los niveles plasmaticos de FSH y LH y aumentara la concentracion plasmatica
de estradiol y de melatonina en saliva, en mujeres en edad de climaterio que
asistan a consulta al Centro de Diagndstico de la Facultad de Medicina de la

UABC?

4. Objetivos
Objetivo general
Evaluar el efecto de la melatonina en los sintomas climatéricos medidos por la

escala de Greene, y relacionarlo con los niveles plasmaticos de FSH, LH vy
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estradiol y de melatonina en saliva, en mujeres de 40 a 60 afos de edad,
seleccionadas de la consulta externa de la Clinica de Menopausia y Climaterio

en el Centro de Diagndstico de la Facultad de Medicina de la UABC.

Objetivos especificos
1. Determinar los sintomas de climaterio por la escala de Greene, al inicio y
al final del estudio.
2. Cuantificar los niveles FSH, LH y Estradiol en plasma y de melatonina en
saliva, al inicio y al final del estudio.

3. Analizar estadisticamente los resultados en el programa correspondiente.

Variable independiente
Administracion diaria de 3 mg de melatonina via oral.
Administracion diaria de capsulas de placebo via oral.
Variable dependiente
Sintomas climatéricos medidos por la escala de Greene y niveles de FSH, LH,

estradiol y melatonina.

5. Hipétesis
Hipdtesis de Investigacion
Las pacientes a quienes se les administre una dosis diaria via oral de 3 mg de

melatonina durante 12 semanas, disminuiran significativamente los sintomas
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climatéricos y las cifras de FSH y LH plasmaticos y, aumentaran las
concentraciones de estradiol en plasma y melatonina en saliva.

Hipoétesis Nula

Las pacientes a quienes se les administre una dosis diaria via oral de 3 mg de
melatonina durante 12 semanas, no disminuiran significativamente los sintomas
climatéricos ni las cifras de FSH, LH en plasma, ni aumentaran las cifras de

estradiol plasmatico y melatonina en saliva.

6. Metodologia
Criterios de inclusion
v' Mujeres en climaterio y menopausia que acepten las condiciones del
estudio y que tengan entre 40 y 60 afios de edad.
v' Aptas para comprender y aceptar la carta de consentimiento informado.
v" Que obtengan 10 puntos o mas en la escala de Greene.
v' Sin antecedente conocido de enfermedad crénica concomitante como
diabetes, hipertension arterial, insuficiencia renal o hepatica, cardiopatias,
enfermedades autoinmunes, padecimientos tiroideos y cancer.

v' Tabaquismo y alcoholismo negativo.

Criterios de exclusion
v" Mujeres en climaterio que no acepten las condiciones del estudio.
v Bajo tratamiento con antidepresivos, ansioliticos, somniferos,

fitoestrogenos, simpaticomiméticos y beta bloqueadores.

53



v

v

v

Menopausia quirurgica.
Pacientes con terapia de reemplazo hormonal (TRH) para climaterio.
Trabajo nocturno y desvelo cronico.

Trabajo nocturno rotatorio.

Criterios de Eliminacién

v

v

Mujeres que abandonen el estudio en cualquier periodo.

Presencia de efectos secundarios como: somnolencia, sedacion leve,
fatiga, causados por la ingesta de melatonina que a juicio del investigador
y de la paciente sean suficientemente importantes para eliminarla del
estudio.

Presencia de sintomatologia de climaterio severa y lo suficientemente
importante que a juicio de la paciente y del investigador necesite un
tratamiento adicional que pudiera intervenir en el estudio.

Presencia de una enfermedad que le incapacite para continuar el estudio.

Fallecimiento.

Diseno del estudio

Estudio experimental clinico, doble ciego, de dos grupos placebo contra
tratamiento, seleccionados al azar y bajo los mismos criterios de
inclusion, exclusién y eliminacién; comparativo de antes y después,
analitico, prospectivo y longitudinal. A un grupo se les proporcioné
capsulas de melatonina (3 mg), y al otro grupo capsulas con placebo,

administradas en ambos casos después de comer y a la misma hora
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(18:00 hrs). El estudio se realizdé en un periodo de 12 semanas. A cada
paciente se le elabor6 un historial clinico completo, se realizé la
determinacién plasmatica de FSH, LH, y Estradiol; y melatonina en saliva
en el dia 1 del estudio y a las 12 semanas.

Aspectos éticos: El estudio se realizé bajo un consentimiento informado
y bajo las normas de investigacion en humanos aceptado por el Comité
de Etica del Hospital General de Mexicali (Anexo 4) basadas en lo
siguiente: aclaraciéon sobre deteccion, prevencion, manejo, seguimiento y
referencia de pacientes que no entran al estudio pero que ameritan ayuda
y atencion especializada. Las pacientes que en la escala de Greene, en
los reactivos 7 a 11 especificos para depresion, obtuvieron un puntaje de
10 o0 mas, se les aplicd la escala de Beck y la escala de Hamilton para
depresion, y con un puntaje de 14 o mas en estas escalas los pacientes
fueron referidos al servicio de Psiquiatria con el posible diagnéstico de
depresion para que recibiera tratamiento pertinente y oportuno. Las
pacientes que presentaron enfermedad crénica concomitante o que
ameritaban interconsulta de especialidad o tratamientos especificos de
segundo o tercer nivel de atencion, se procedio a enviar a la paciente a la
institucion de afiliacion correspondiente, con nota de envio y diagndstico
presuntivo segun fuese el caso (Anexos 2 y 3).

Manejo de materiales bioloégicos y conservacion del medio ambiente:
Se dispuso del material biolégico y los productos de desecho bajo los

lineamientos de la NOM-087-ECOL-SSA1-2002.
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Escala de Greene: El instrumento ideal para medir la sintomatologia de
climaterio, segun la bibliografia consultada, es la escala de Greene, éste
es el primer cuestionario que se elabord por JG Greene en 1976 bajo los
criterios estadisticos para confiabilidad y validacién de una prueba que
midiera los sintomas de climaterio. En 1998 Greene estandarizo la escala
y la validé solo considerando la sintomatologia estadisticamente
significativa, con un estudio multicéntrico realizado en 55 centros
hospitalarios de varios paises estudiando a un total de 2,151 pacientes
con sintomatologia de climaterio, de las cuales a 1,435 pacientes se les
administré terapia hormonal sustitutiva y a 716 pacientes, sin ningun
tratamiento se les aplicd el cuestionario, siendo encuestadas por un
periodo de 9 meses (Greene, 1998 y Zollner, 2005). La escala de Greene
esta validada para medir la sintomatologia en el area psicologica,
vasomotora y somatica, teniendo una confiabilidad para el area
psicolégica de 0.87, para el area somatica de 0.84 y para el area
vasomotora de 0.83 (Greene, 1998 y Zollner, 2005). El cuestionario
consta de 21 reactivos que se evaluan en escala de numeros enteros, los
valores para cada sintoma son de: 0 = nada, 1 = un poco, 2 = bastante, 3
= intensamente. Ademas, la escala tiene buena confiabilidad al aplicar el
cuestionario varias veces y en cualquier momento (Test-retest), y mide
unicamente la sintomatologia presente durante la realizacion de la

encuesta. La escala de Greene fue disenada para medir el estrés, el
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ambiente, la esfera psicoldgica, para probar eficacia de tratamientos para
climaterio y para valorar la efectividad de la terapia de reemplazo
hormonal sustitutiva, con puntajes que van de 1 a 63 para la
sintomatologia leve, moderada y severa (Greene, 1998 y Zollner, 2005)
(Anexo 1).

e Cronocaps de 3 mg patrocinada por el laboratorio MEDIX: Las
capsulas de melatonina de 3 mg y de placebo son idénticas, y fueron

administradas a las pacientes de manera doble ciego (Anexo 5 y 6).

Determinacién del tamarno de muestra
e Fo6rmula utilizada para el calculo de tamafo de muestra para dos
medias poblacionales

n=2(Za +ZB)2 S
(pa - pb)

n= 2(1.645+0.842)2 (7.11)
(15-11)

n=(4.9)2 (7.11)
4
n= 24x7.11
4
n=170 =42
4

Significado de cada variable:
v' n= Tamafo de muestra 42

v' Za= Valor z para el nivel de significancia (1.645)
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ZB= Valor z para el poder de la prueba (0.842)

pa= Media a = 15 (control)

ub= Media b = 11 (tratamiento)

S= Desviacién estandar 7.11

Los calculos se realizaron con 95% de nivel de confianza, con 5% de
margen de error (p = 0.05), el poder de la prueba o potencia estadistica
es de 80% (beta = 0.20), en una prueba de dos colas. Se utilizd el
programa del departamento de Epidemiologia de la Universidad de
California Davis (VETSTAT), para el grupo placebo y para el grupo con
tratamiento de melatonina en base a los rangos esperados segun la
bibliografia consultada. Para calcular el tamafio de la muestra se tomé

como base los estudios de Green, (2007) y Speroff, (2003).

Seleccioén de pacientes

Se abrid un espacio en el Centro de Diagnodstico de la Facultad de
Medicina de la UABC (Clinica de Menopausia y Climaterio).

Se brind6é consulta médica a la poblacién femenina que asistio a la
Clinica, a cada paciente se le realizd una historia clinica completa,
exploracion fisica minuciosa para seleccionar a las pacientes de manera
aleatoria y bajo los criterios de inclusion, exclusiéon y eliminacion.

Se brindd atencion multidisciplinaria a cada paciente con los servicios de

ginecologia, psicologia, medicina general y nutricién.
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Estudio Clinico

Fase 1

¢ Durante una semana se citaron a las 17:00 hrs. a 10 pacientes por dia.

e A cada paciente se le aplico la encuesta pertinente validada (escala de
Greene, 1998) el 1er. dia del estudio.

e Se brindaron platicas educativas durante 3 horas sobre todos los
aspectos de menopausia y climaterio a las pacientes en el 1er. dia del
estudio explicando las caracteristicas y condiciones del mismo. Firmaron
la carta de consentimiento informado y se les asesord sobre aspectos
fisiolégico-terapéuticos integrales de la menopausia y el climaterio.

e Se colectdé con ayuno de 3 horas la primera muestra de sangre (5 mL)
para determinar los niveles plasmaticos de FSH, LH y Estradiol. El plasma
se almacend -31° C hasta su procesamiento.

e La primera muestra de saliva (5 mL) para medir melatonina se colect6 a
las 20:00 hrs. con ayuno de 3 horas y bajo condiciones de Iluz
controladas, en un cuarto obscuro con la luz de una sola vela, vigilandose
que no se encendiera ninguna luz. Una vez que las pacientes entraban al
cuarto obscuro no se les permitia salir hasta que terminaran de reunir el
total de la muestra para evitar que se expusieran a la luz. No se utilizd
ninguna clase de estimulacion para provocar la salivacion. Todas las
muestras fueron almacenadas por un lapso de 6 meses a -31° C antes de

ser procesadas mediante un ensayo inmunoenzimatico tipo ELISA.
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e A cada paciente se le entreg6 las capsulas de melatonina o placebo de
manera doble ciego

e A cada paciente se le dié seguimiento personalizado via teléfono celular
las 24 hrs. del dia y se citdé a cada una de ellas cada 14 dias para evaluar
adherencia terapéutica y efectos secundarios durante 12 semanas.

Fase 2

e Al término del tratamiento se citaron a las 17:00 hrs. a 10 pacientes por
dia durante 1 semana.

e A cada paciente se le aplico la encuesta de la escala de Greene, 1998.

e Se brindaron platicas educativas durante 3 horas a las pacientes sobre
todos los aspectos psicoldgicos, emocionales, sexuales y de relacion de
pareja en menopausia y climaterio.

e Se colectd la ultima muestra de sangre (5 mL) para determinar los niveles
plasmaticos de FSH, LH y Estrégeno. El plasma fue almacenado a -31° C
hasta su procesamiento.

e Se colecté la ultima muestra de saliva (5 mL) para medir melatonina a las
20:00 hrs. bajo condiciones de luz controladas y en ayuno de 3 horas. Las

muestras fueron almacenadas a -31° C hasta su procesamiento.

Procesamiento de muestras de laboratorio y puntaje de la escala de
Greene
e Se determinaron los niveles de melatonina en saliva por el método de

ELISA, en cada paciente. Se utilizé un ensayo inmunoenzimatico
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comercial (IBL Internacional, Hamburg, Germany), segun las
especificaciones del fabricante. Este ensayo tiene una sensibilidad 0.3
pg/mL.

Se descongelaron las muestras de saliva en bafio maria a 37° C, se utilizé
1 ml de saliva de cada muestra y se colocé en un vial, se centrifugd por
10 minutos a 3,000 rpm y se tomaron 100 yL del sobrenadante para la
placa de reaccion. También se colocaron en ésta 100 pL de cada
estandar y controles. Se agregaron 50 pl de solucidon antisuero en cada
pozo excepto en el pozo destinado al blanco, se cubrié con un adhesivo y
se coloco en un agitador orbital por 10 segundos y se incubé por 18 hrs. a
2° C. Posteriormente se retird el adhesivo y se lavé la placa 4 veces con
250 pL de solucién amortiguadora y se removio el exceso de solucion. Se
colocaron 100 uL de solucion de biotina en cada pozo y se cubrio la placa
con un papel adhesivo, se incubd por 2 hrs. a 18° C en un agitador orbital
a 500 rpm. Se retird el papel adhesivo y se volvié a lavar la placa 4 veces
con 250 pL de solucién amortiguadora para lavado, se removi6 el exceso
de solucién, se agregaron 100 uL de sustrato (TMB) en cada pozo y se
incubd por 15 minutos a 18° C en un agitador orbital a 500 rpm. Se detuvo
la reaccidn agregando 100 uL de una solucidon de acido diluida, se agitd
brevemente y se midié la densidad oOptica de cada pozo mediante un
lector de ELISA a 450 nm.

Los niveles plasmaticos de FSH, LH y estradiol se determinaron mediante

un inmunoensayo con sistema de deteccion quimioluminiscente (Immulite,
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DPC). Las muestras fueron procesadas por el Laboratorio de Analisis
Clinicos y Centro de Referencia Diagnoslab, en la ciudad de Mexicali.
Se obtuvieron los puntajes correspondientes de la escala de Greene que

fue aplicada a cada paciente en las dos fases del estudio.

Procesamiento y analisis estadistico de datos y resultados

Se realiz6 una base de datos con todas las variables en el programa
Gbstat

Se utilizd estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y
dispersion (promedios y desviaciones estandar).

Se aplicé pruebas paramétricas y no paramétricas como T de studenty U
de Mann Whitney para grupos independientes, y Wilcoxon para grupos
apareados. Se considero con significancia estadistica valores de p < 0.05.
Se realiz6 andlisis de covarianza para ajustar las variables de confusion.
Se utilizé el programa Gbstat para analizar todos los datos.

El tamano de la muestra fue de 100 pacientes, 50 para el grupo placebo y
50 para el grupo tratamiento, la cual se reunié al inicio del estudio. Al final
del estudio se tuvieron pérdidas en ambos grupos; 20 pacientes se
retiraron voluntariamente de la investigacion y se perdieron 5 muestras
durante el procesamiento para medir melatonina en saliva, la muestra
final total fue de 75 pacientes, 37 correspondieron al grupo placebo y 38
al grupo tratado con melatonina, con esta muestra final se obtuvieron los

datos estadisticos.
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7. Resultados

Se estudiaron a 75 pacientes: 37 fueron del grupo placebo y 38 del grupo

tratamiento. El puntaje promedio de la escala de Greene para el grupo placebo

fue de 21.08+8.29 puntos al inicio del estudio y para el grupo tratamiento de

25.76+9.91 puntos (p=0.015). Los niveles de hormona FSH al inicio del estudio

fueron de 56.19+41.25 mUIl/mL para el grupo placebo y para el grupo

tratamiento de 38.99+28.62 mUI/mL (p=0.019). Los niveles de la hormona LH al

inicio del estudio fueron de 28.77+19.43 mUI/mL para el grupo placebo y para el

grupo tratamiento de 21.10+12.34 mUI/mL (p=0.043) (Tablas 1).

Tabla 1 Valores al inicio del estudio para el grupo placebo y tratamiento

Variable Placebo Tratamiento p
n=37 n=38
Edad 49.02+4.36 48.39+4.14 0.261t
(afos)
Green 21.08+8.29 25.76+9.91 0.015t
(puntaje)
FSH 56.19+41.25 38.99+28.62 0.019t
(mUI/MI)
LH 28.77+19.43 21.10+12.34 0.043 *
(mUl/mL)
Estradiol 77.47+108.65 77.46+99.18 0.5t
(pg/mL)
Melatonina 3.00+5.7 2.52+2.74 0.293t
(pg/mL)

tT de student
*U de Mann Whitney
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En la Tabla 2 se muestran los resultados de las variables escala de Greene,

FSH, LH, estradiol y melatonina medidas al final del estudio en los grupos

placebo y tratamiento.

Tabla 2 Valores al final del estudio para el grupo placebo y tratamiento

Variable Placebo Tratamiento P
n=37 n=38
Green 12.94+47.12 7.39+4.58 0.0005 *
(puntaje)
FSH 52.68+44.62 43.72+29.43 0.28~*
(mUl/mL)
LH 25.34+18.62 20.43+11.68 0.132*
(mUl/mL)
Estradiol 104.53+133.11 61.23+65.67 0.349 *
(pg/mL)
Melatonina 1.78+1.94 5.49+47.49 0.0005 *
(pg/mL)

tT de student
*U de Mann Whitney

El total de puntos promedio en la escala de Greene al inicio y al final del estudio

para el grupo placebo se muestra en la Gréfica 1.
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Grafica 1
Total de puntos para el grupo placebo en la escala
de Green al inicio y al final del estudio

p 0.0005
Al inicio

25, 7 2

20 Al final

No. total de O Al inicio
puntos en la o Al final
escala de 101
Greene L]
5,
0

Grupo Placebo

El total de puntos en la escala de Greene al inicio y al final del estudio para el

grupo tratamiento se muestra en la Grafica 2.

Grafica 2
Total de puntos para el grupo tratamiento en la
escala de Greene al inicio y al final del estudio
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Los niveles de la hormona melatonina al final del estudio fueron de 1.78+1.94

pg/mL para el grupo placebo y 5.49+7.49 para el grupo tratamiento (p=0.0005).

La Grafica 3 muestra una comparacion de los niveles de melatonina para el

grupo placebo al inicio y al final del estudio. La Grafica 4 muestra una

comparacion de los niveles de melatonina para el grupo tratamiento al inicio y al

final del estudio.

O Al inicio
O Al final

Grafica 3
Nivel de melatonina para el grupo placebo al inicio y
al final del estudio
p 0.0005
Al inicio
3,
2.5 Al final
Nivel de
melatonina 1.5
pg/mL 1]
0.5
0
Grupo placebo
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Tabla 3 Analisis de covarianza para los grupos placebo y tratamiento al
final del estudio.

Variable Tratamiento | Ajustado Placebo Ajustado p
Green 7.39 6.78 12.94 13.56 0.0001
(puntaje)
FSH 43.72 51.06 52.68 45.14 0.2658
(mUI/mL)
LH 20.43 22.87 25.34 22.83 0.9879
(mUI/mL)
Estradiol 61.23 61.23 104.53 104.53 0.0649
(pg/mL)
Melatonina 5.49 5.53 1.78 1.74 0.0037
(pg/mL)
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La edad en afos para el grupo placebo tuvo una media de 49.02 £ 4.36 y para el
grupo tratamiento de 48.39 + 4.14 (p=0.261). La edad de ambos grupos muestra
que el 50% de las pacientes presentaron edades de 47 a 53 afos (Grafica 5).
Cuando se analizaron por grupos de edad, se observo el mismo resultado en las

edades de 47 y 53 afios donde se obtuvo la mayor frecuencia (Grafica 6).

Gréfica 5 Edad promedio general
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Grafica 6
Total de pacientes por grupos de edad
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La concentraciéon promedio de FSH plasmatica al inicio del estudio, en menores
de 50 anos fueron de 38+36 mUI/mL (Tabla 4). Para las pacientes mayores de
50 afios fue de 63.3+30.2 mUI/mL (p=0.001) (Gréfica 7). Los niveles de estradiol
en menores de 50 anos fueron de 99.3+119.1 pg/mL y para las pacientes

mayores de 50 anos de 40.8+53.1 pg/mL p 0.005 (Grafica 8).

69



Tabla 4 Valores iniciales por grupos de edad

Menores de 50 Mayores de 50
Variable anos anos P
n=47 n=28
Green 22.68+7.71 24.75+11.72 0.266 *
(Puntaje)
FSH 38.01+36.45 63.37+30.26 0.0015t
(mUl/mL)
LH 22.80+18.27 28.38+12.80 0.08t
(mUl/mL)
Estradiol 99.3+119.1 40.8+53.17 0.005 *
(pg/mL)
Melatonina 2.59+3.47 3.34+5.85 0.321~
(pg/mL)
tT de student
*  Mann Whitney
Grafica7
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Grafica 8
Estradiol por grupos de edad
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8. Discusion

Existen unicamente dos estudios (Bellipanni, 2001 y 2005) donde se involucra la
administracién de melatonina exdégena en menopausia y climaterio. Es probable
que exista una relacion cercana entre la glandula pineal, melatonina y
reproduccion humana, ya que existe una asociacion estrecha entre el eje
adenohipofisiario, hormonas esteroideas y melatonina durante el ciclo ovarico en
la perimenopausia y menopausia (Bellipanni, 2005). Los estudios preliminares
encontraron una relacién entre los cambios significativos de las hormonas
hipofisiarias llamadas LH y FSH, después de la administracion exogena de la
melatonina oral de 3 mg durante el atardecer por un periodo de 6 meses.

También se encontré una alta sensibilidad hacia la melatonina en mujeres con
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menor edad y esto es relevante pues orienta a nuevas investigaciones donde se
busque utilizarla como preventivo de los cambios endocrinos que son iniciados
de perimenopausia a menopausia (Bellipanni, 2001 y 2005). El propésito del
presente estudio clinico fue el evaluar el efecto de la melatonina de 3 mg sobre
los sintomas de climaterio y las hormonas FSH, LH, estradiol y melatonina en
mujeres en menopausia y climaterio de entre 40 y 60 afos de edad. Los
resultados en el presente estudio al comparar los rangos de edad al inicio del
estudio para el grupo placebo y tratamiento no se encontraron diferencias
significativas, es decir los grupos fueron homogéneos y seleccionados al azar,
sin embargo, se encontraron diferencias significativas en los niveles de FSH y
estradiol en grupos divididos por edad, resultando con un mayor nivel de FSH y
LH las mujeres mayores de 50 afios y con un mayor nivel de estradiol las
mujeres menores de 50 anos de edad, estas significancias se presentaron de
acuerdo a lo esperado para su edad y a pesar de que las mujeres mayores de
50 anos fue un grupo menor (28 pacientes) contra 47 pacientes menores de 50
afnos. Esto puede explicar la significancia de la escala de Greene al inicio del
estudio en la cual resultdé con mayor sintomatologia de climaterio las mujeres
mayores de 50 aios como era de esperarse para las mujeres propias de esta
edad que estan sin tratamiento y con ese nivel de hormonas con el que
resultaron, cabe aclarar que este tipo de analisis se realizé con la finalidad de
establecer una base tedrica y estadistica para saber las diferencias unicamente

por grupos de edad en las pacientes al iniciar el estudio.
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Al concluir el estudio hubo diferencias significativas en la escala de Green y en
el nivel de melatonina para ambos grupos comparados al inicio y al término del
mismo, el grupo tratado con melatonina exdgena resultd con menor
sintomatologia de climaterio es decir con menor puntaje en la escala de Greene
y también presentd mayor nivel de melatonina lo que sugiere un posible apego
al tratamiento. Mientras que el grupo placebo resulté con mayor puntaje en la
escala de Greene es decir presentd mayor sintomatologia, cabe aclarar que si
disminuyeron los sintomas mas de lo que se esperaba encontrar para ambos
grupos es decir, se esperaba una reduccion en la sintomatologia de climaterio
de 10 puntos en la escala de Greene para el grupo tratado y de 6 puntos para el
grupo placebo y el resultado es que disminuyeron ambos grupos al doble de lo
esperado, 10 puntos para el grupo placebo y 18 puntos para el grupo
tratamiento. Existe la posibilidad de que la atencion médica multidisciplinaria e
individualizada disponible las 24 hrs. del dia, de alguna manera pudo haber
influenciado en los resultados, sinergizando el tratamiento con melatonina y
aminorando la sintomatologia para ambos grupos al doble de lo esperado. El
analisis de covarianza se utilizé con el fin de eliminar el sesgo de los valores
iniciales de cada variable para controlarlas y ajustarlas, resultando significativas
al final del estudio la escala de Greene y los niveles de melatonina, el grupo
tratamiento obtuvo menor puntaje en la escala de Greene y un mayor nivel de
melatonina, lo que sugiere que la melatonina podria ser eficaz para disminuir la
sintomatologia de climaterio. Otros estudios han mostrado que la melatonina por

si misma modifica los niveles de estas hormonas independientemente de la
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edad (42 a 62 afnos) y del ciclo menstrual (Bellipanni, 2005). En los estudios de
Bellipanni en Italia 2001 y 2005, la melatonina provocé ovulacion y menstruacion
de nuevo en mujeres en menopausia y, como hallazgo en el presente estudio
también se presentd menstruacion en 8 mujeres en menopausia en el grupo
tratado con melatonina. Una debilidad del presente trabajo fue que el estudio
tuvo una duracién de 12 semanas a diferencia de Bellipanni en el que su estudio
tuvo una duracion de 6 meses, lo que puede explicar que en el presente estudio
no existieron diferencias significativas en el nivel de FSH. LH y estradiol al final
del estudio aunque cabe aclarar que si hay cambios en estos niveles. Un reto
resuelto satisfactoriamente fue el mantener el control de cada paciente de
manera individualizada las 24 hrs del dia, y mantenerlas dentro del estudio

citandolas cada 14 dias para evaluar efectos secundarios y entrega de capsulas.

9. Conclusiones

En este estudio se demuestra que 12 semanas de tratamiento con melatonina
de 3 mg mejora significativamente la sintomatologia de climaterio medido por la
escala de Greene a nivel somatico, vasomotor, psicologico, en la respuesta
sexual y en la disminucion de los sintomas de ansiedad y depresion en mujeres
de entre 40 y 60 anos de edad. Las mujeres tratadas con melatonina mejoraron
clinicamente su libido, estado de animo e insomnio y disminuyeron sus
bochornos e irritabilidad. Los niveles de melatonina en saliva aumentaron
significativamente en el grupo tratado con melatonina con lo que se rechaza

parcialmente la hipotesis nula ya que en los niveles de FSH, LH y estradiol no
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hubo diferencia significativa, aunque si se presentaron cambios en estos niveles.
Ademas, se abrié un espacio especifico de atencién en la localidad (Clinica de
Menopausia y Climaterio) y se brindé atencién multidisciplinaria a todas las
pacientes con médicos especialistas como son Ginecologa, Sexodloga,
Psicologa, Nutridloga y un Médico General, lo que fue una fortaleza de este
trabajo, ya que se brindé ayuda integral y se impartieron platicas educativas
sobre todos los aspectos integrales de la menopausia y el climaterio a todas las
pacientes: Autoestima, fisiologia y fisiopatologia de la menopausia y el
climaterio, infecciones vaginales, osteoporosis, como enfrentar la crisis de la
segunda mitad de la vida, confesiones de una mujer que vive su climaterio a
plenitud, la comunicacién: un medio para mantener el equilibrio en la pareja, la
importancia de la deteccion oportuna de cancer, como evitar la depresion: ¢es
dificil ser mujer?, la verdadera belleza eterna de la mujer: es la belleza interior.
El tratamiento para todas las pacientes fue integral y multidisciplinario y no fue
basado unicamente en farmacoterapia. Este trabajo abri6 lineas de investigacién
en las areas de melatonina, climaterio y menopausia, nutricidn, psicologia y
ginecologia. Se requieren mas estudios para aceptar a la melatonina de 3 mg

como tratamiento para la sintomatologia de climaterio.

10. Recomendaciones
Debido a los resultados obtenidos en el presente trabajo, se sugiere que las
mujeres en climaterio y menopausia deberan ser atendidas en un espacio

especifico disefado para ellas, con atenciéon integral y de manera
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multidisciplinaria e incluyendo educacion y platicas informativas de los aspectos
integrales de la menopausia y climaterio sin descuidar ningun detalle e
incluyendo la relacion de pareja, en base a los resultados obtenidos, es
recomendable que las mujeres deben ser educadas sobre el climaterio y la
menopausia a partir de los 35 anos para que aprendan a enfrentar esta etapa
oportunamente y, en las mujeres en climaterio y menopausia deberan formarse
grupos de apoyo. También se propone que se investigue a la melatonina de 3
mg (CRONOCAPS, del laboratorio Medix) como una posible opciéon para
estudios ampliados en el tiempo para las mujeres en climaterio y menopausia.
Se deben seguir lineas de investigacibn en menopausia y climaterio para
investigaciones de frecuencia, edad-dosis-respuesta, variaciones genéticas
dependiendo de las zonas o areas geograficas, hacer estudios en otras latitudes
para buscar diferencias, asi como también iniciar investigaciones en
andropausia a peticion de las pacientes y de las observaciones al realizar el
presente trabajo, ya que no se cuentan con espacios especificos de atenciéon e
investigacion a nivel sector salud en México para mujeres y hombres en esta

etapa de la vida.
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ANEXO |

Nombre

fecha

Numero

ESCALA DE GREENE PARA CLIMATERIO

Marque con una cruz: nada, un poco, bastante o intensamente, segun la intensidad con la cual
usted siente las siguientes molestias actualmente:

Sintomas

Nada
0

Un poco
1

Bastante
2

Intensamente
3

Puntaje
0-3

1.El corazéon le palpita rapida o
fuertemente

2.Tiene sentimientos de tension o
nerviosismo

3. Tiene dificultad para dormir

4. Se siente Excitable

5. Tiene ataques de panico

6. Tiene dificultad para
concentrarse

7.Se siente cansada o carente de
energia

8. Tiene pérdida de interés en la
mayoria de las cosas

9.Tiene sentimiento de infelicidad
o depresion

10. Grita, llora

11. Tiene mal genio o caracter

12.Tiene sensacion de vértigos
(mareos) o desmayos

13. Siente presién u opresion en la
cabeza o cuerpo

14. Siente hormigueo o se le
duermen las diferentes partes del
cuerpo

15. Siente dolor de cabeza

16.Siente dolores musculares o
articulares

17. Tiene pérdida de sensibilidad
€n manos o pies

18. Tiene dificultad para respirar

19. Tiene Bochornos

20. Tiene Sudores nocturnos

21. Tiene Pérdida de interés en el
sSexo.

TOTAL

Psicolégico (1-11)
Somatico (12-18)
Vasomotor (19-20)

Ansiedad (1-6)
Depresion (7-11)
Sexualidad (21)
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ANEXO Il

PROCESO UTILIZADO EN LA FACULTAD DE MEDICINA UABC MEXICALI,
PARA REFERIR A LAS PACIENTES A LAS INSTITUCIONES DE AFILIACION

CORRESPONDIENTES DE SALUD:

Las pacientes de la clinica de menopausia y climaterio que necesiten
interconsulta con especialista o requieran tratamientos o estudios de segundo o
tercer nivel de atencion, la facultad de medicina sigue un lineamiento de
procedimiento enviando a las pacientes a su institucién correspondiente con una
nota de envio, que es la nota que en la pagina siguiente se utilizara en caso de

ser necesario.
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Clinica de Menopausia y Climaterio
Centro de Diagnostico

No. de Expediente

Facultad de Medicina
UABC Mexicali

ANEXO Ill HOJA DE INTERCONSULTA MEDICA Y DE REFERENCIA

Institucién a la que se envia:

Nombre de la paciente

Edad Dx presuntivo

La envia Dr. (a)

T.A. FC

FR

Temp

Peso Talla

Nota de Envio:

Evaluacion del especialista:

Tratamiento:

Estudios solicitados:

Médico especialista que reviso a la paciente:

Cédula del especialista:

Nombre y Firma
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ANEXO IV APROBACION DEL PROYECTO

ENTIDAD: HOSPITAL GEMERAL DC MEXIALL
SECCION, DEPTOL DE FNSERANZA C
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parte del proyecto de maestria de la alumna:  Judith Danelly Arellane Badalla,
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Aprobacion dal proyecto previamente mencionado.

Sin otra particular
]

ATENTAMENTE NI\

DR. ALEJ NDRNE%E&LESTERDS SALAZAR
NZA E INVESTIGACION

HCSETTAT. aFEN
i e . Tk MLrCALl
C.c.p- Comitd de Bloica.- Comisivaes CIEE.- Edif.- . on @
C.zp.- Area de lnvestigacion.- Edif.- r e 5
C.c.p.- Archivo, NURE A
L : e
S .
O I i T B T Rt 'L_J HEERLA
T e A

£ DEL HOBPITAL SN - CENTRO GvIGD - MEMICAL, B o WYF g oo AUTUN
L1 OF A
TELS: TOHMUTADOR 5521121 al #. Tl 1426, FAX (GEE] 5574130 Cormn: .:ﬁm-“n&,,n. £ ik 5

- [ S el |
L HLHa 1
TR :f|__h|"11EPI An

90



ANEXO V CERTIFICADO ANALITICO DE PLACEBO

Productos Medix S A de CW.

4 - COMPARTIMOSE EL WALCQR DE Lo SALLID
m'E'dfxe_ Dapartamenta da Valldacian y Dexarralb.
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DFJ3BCZ 0gEees ¥ [EpA roja 023za gue condeas placsko dal GO0 S
Zroncospe A g pravdecho ok Cryroceps 3 mg . F&
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ANEXO VI CERTIFICADO ANALITICO MELATONINA

CERTIFICADD DE AMALISIS

Froductos Medix, 5. A. de C. V.
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Mexicali B.C., a 20 de Mayo de 2011.

DRA. JULIA DOLORES ESTRADA GUZMAN:
DIRECTORA DE LA FACULTAD DE MEDICINA, UABC MEXICALI.
PRESENTE.

Por medio de la presente comunicamos a usted que hemos dado la
autorizaciéon para la impresion del trabajo de tesis titulado “La melatonina como
tratamiento para la sintomatologia de climaterio”. Con el fin de solicitar la
defensa oral de este trabajo que presenta la alumna de maestria: Judith Danelly
Arellano Bedolla.

Agradecemos todas las facilidades brindadas para el desarrollo y
conclusién de esta tesis.

ATENTAMENTE

M en C. Gloria Patricia Bonilla Monroy
Directora de Tesis

c.c.p Dra. Carmen Gorety Soria Rodriguez. Coordinadora de Posgrado e Investigacién. Facultad de Medicina UABC,
Mexicali.

c.c.p. Judith Danelly Arellano Bedolla. Alumna de Maestria y autora de la tesis.

c.c.p. Archivo
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