Glandula Pineal (Epifisis)

e l } Thepineal gland 5 Nombre derivado de su

“ 7 forma parecida a la nuez
del cono del pino (pinus
inea)

MELATONINA Y DEPRESION

Mas Alla del Control del Insomnio?

sta 1828 sobrevive la
Comus—§ L. ., e, ) teoria de Galeno (130-
caliosum N ; . 1 210) : “una valvula para
" ) abrir y cerrar el
acueducto cerebral”
(Magendie 1828).

Remanente filogenético
del “tercer 0jo” o “el ojo
de Shiva”, un vestigio
atrofiado del “drgano de
la visién espiritual”
(Blavatsky 1888)

McMullen T. Philosophy of science and the pineal gland. Philosophy 1979;54:330-384
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Thalamus

Jorge M Tamayo, MD, BMSS

Melatonina: Sintesis, Secresion y Receptores Melatonina
t1/2 = 50-60 min

Metabolismo hepatico
Excresion urinaria

= Melatonina es la Gnica hormona secretada por la pineal.

= La melatonina regula los ritmos biologicos y ductores en muchos
animales.
= Fue descubierta en 1958 por Aaron B. Ler er?)% radores en la
Universidad de Yale
N\ \
Serotonin N- acenysé(otonin O Melatonin

“’CHZCHZNHZ‘I" QH2 ZNchCng CH30-CH20H2NHCOCH3

= Los receptores de I tonina (MT,: induccién suefio y MT,: sincronizacién
reloj circadiano) se h. allado en el nucleo supraquiasmatico (hipotalamo),

la hipofisis anterior (pars tuberalis) y la retina

Miller AL. Altern Med Rev 2005; 3

Suprachiasmatic nuclous
{the “bialogic clock™)

Superior caryical ——
ganglian U

Pinealueyte
PFOLO2008

La Secresion Anormal de Melatonina Puede

Efecto del Ritmo Circadiano en la Secresion de f Lol )
Observarse con Diversas Condiciones Patoldgicas

Melatonina en Humanos

= La duracién de la secresién . .
de melatonina es = Insomnio = Depresion Mayor Severa

. directamente proporcional a , Y .
a duracién de la noche m Estrés m T Istorno Bipolar

a\actividad de la N- = Sindrome de Fase Retrasada (\m 1nf€'rtllldad

acetiltransferasa es baja &
/du te la exposicion a la luz del Suefio rastornos Inmunes

50

Acrofase: 2-6 a.m.

40

] e iagmenta en la = Trastorno Disforico arrollo Sexual Anormal
oscuridad. Premenstrual -

20 % Hipersensibilidad de la e ~a Enfermedad Cardiovascular
secresion de melatonina a la m Trastorno Afectivo | . Cancer

luz (1000 lux por 2 horas): Estacional

Melatonin (pg/mL plasmal

10— ¢ 100 lux = hogar -
& 500 lux = oficinas L] |rregular1dade5 Menstruales
+ 1000 lux = manana Y, \
0} AN soleada AN
Noon BPM.  Midnight 6AM Noon 3 PM. O

La luz es el mas potente “zeitgeber” (sincronizador) del ritmo circadiano

Arendt J et al. Endocrinol 1988;29:205-229
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Patron Normal de Suefio en un Adulto Joven

Sleep
onset
i L Night's final
First REM ght's ¢
Awake- episode (7N REM episode
REM - A\ AN
1

Sleep stages
w
L

Hours of sleep

de: Biological Psychlogy. 4th edition. Figure 14-12; 2004. Sinauer Associ

Hours

Agel-1

o st o
Days Months Years

Meonates Infants

Cambio en los
Patrones de
Suefio con la
Edad

5 3-5 6-23 ]ﬁU—B(J 33-45 50-70 70-85

(U Ty )
Children Adults Old age

Adoles-
cents

Tomada de: Biological Psychlogy. 4th edition. Figure 14-17; 2004. Sinauer Associates, Inc.

Diagnésticos en Insomnio Crénico El Insomnio es un Factor de Riesgo para
g Condiciones Psiquiatricas
50 . .
B Insomnia, n=240 @ No Insomnia, n=739
20
401 N=216 * *.95%.Chfor odds ratio excludes 1.0.
301

20 +

Pacientes (%)

Ttno
Psiquiatrico

Ttno Médico no
Psiquiatrico

SFRS = Sindrome de Fase Retrasada del Suefio

SAO = Sindrome de Apnea Obstructiva
Buysse DJ et al. Am J Psychiatry. 1994;151:1351-1360

Incidencia (%) Sobre 3.5 Afios

Alcohol Abuse

Depression

Anxiety Drug Abuse

Breslau N et al. Biol Psychiatry. 1996;39:411-418
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Incidencia Acumulada de Depresion Segun el Melatonina Sérica y 6-Sulfatoximelatonina Urinaria
Numero de Casos Reportando Insomnio en Depresién Mayor (Ambos Géneros)
40 g ] 2000
° ETR E =M Pacientes (n=14)
T ¥ Insomnio Total - 3 Controles (n=14)
S 304 ) £ 5 | %1500 1
8 —o— Si £ 50 s >
2% 254 kA 8\ C
g s < 40 - 5\ NJ )\
22 20 = £
38 M 2100}\'
28 45 @ 30 3
28 S H N
8% 4] 5
2 & 20 A
H 5] 2 00
- g 10 A
0 =z Q)
25 40 0 F e 0 T T T T
Insomnio Seguimiento (Afios) 1578203721823 B OROL }‘\%}“4 0S05R06R10 11-19 19-23 23-07 07-11
si 137 135 133 127 17 106 99 27 9 Tiem| Tiempo
No 887 877 859 838 799 740 616 382 216 - . i -
La produccion de melatonina esta retrasada en depresion mayor
Crasson M et al. Psychoneuroendocrinol 2004;29:1-12
proLo2008 proLo2008




y Depresion se
Asocian a Niveles
Bajos de
Melatonina

“el contendio de
melatonina de las
muestras de orina de
los alcohdlicos fue
significativamente
nas bajo que el de los
controles. La
diferencia entre los

700 | PM Mol = 188-0.842 (age) | pM Mel=671-9.07 (age) | pM Mel =184-0.86 (age) F M Edad, Alcoholismo
ALCOHOLICS CONTROLS DEPRESSIVES
v
600
v
500 4
Z
Zz
2 400 o
<
=)
L 300
(]
. 0oo
200 o0 v
100 )
o >
oo\ 9

rrriri 1 11 T T T T 1T 1T 11 1T
£ 203040 50 60 70 E-20 30 40 50 60 E 20 30 40 50 60 70
AGE (YRS)

Wetterberg L et al. J Psychiatr Neurosci 2002;17:215-224

deprimidos y los
controles NO fue
significativa”

6-Sulfatoximelatonina Urinaria en Pacientes
Deprimidos sin Tratamiento (Estudio Brasilefio)
40

£33 Pacientes (n=32) P=0.80
== Controles (n=32)

30

201

Pacientes con depresion leve a
moderada (HDRS = 17.7)
tienen niveles similares de
melatonina o su metabolito
que los controles (ambos
géneros)

Niveles Urinarios de aMT6s (ug/mg)

06 -12 12-%@ 18-24

Tiempo

24 - 06
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Carvalho LA et al. Psychoneuroendocrinol 2006;31:761-768
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Hipersensibilidad de Melatonina a Luz Blanca Atenuada (200
lux) en Pacientes con Diversos Trastornos Afectivos

10
o -
£ O
g ° ] ]
5 4
]
= -10 —
L] 4
@
'g -20 — Pacientes con SAD
S i (trastorno afectivo
§ 30 | estacional) y BD
g (trastorno bipolar)
@ - suprimen mas
¥ .40 — melatonina que los
N 8 S controles y
jel 1 O NN pacientes con MDD
§ -50 —f ‘P‘°-°5\ J N\ = . (trastorno
E - \ depresivo mayor)
-60 T T | . T . T
Control MDD SAD BD

Sintomas Residuales en Pacientes con TDM que
Responden a Fluoxetina a las 8 Semanas

Porcentaje de Pacientes con
Sintoma Residual

2 o ) of e
T R L LT R

<
O
e ¢ N

Nathan PJ et al. Neuropsychopharmacology 1999;21:408-413
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Nierenberg AA et al. J Clin Psychiatry. 1999;60:221-225
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La Mejoria en el Tiempo Total de Suefio Incrementa las

Posibilidades de Remision (N=545)

Mejoria en Tiempo Total de Suefio

—=- placebo + Fluoxetina Mejoria'en HAM-D17

Nivel de Mejoria y Porcentaje de Remitentes
RN

% Remitentes

—— Eszopiclona + Fluoxetina A Pxclyyenddipsqmnio (HAM-D17+7)
1% — —
g 420 P<.001 \\> 60 P<.01 g5
z PUBRY
g 50
2 43
$ 0
A 40
o
S 330 30
]
8
]
F 300 20
o
a
E 270 10
L
i
240 0
40 1 2 3 4 5 6 7 8 8 Semanas 8 Semanas

Fava M et al. Biol Psychiatry. 2006

Sin Embargo, los Hipnoticos Solos Pueden
Aumentar la Incidencia de Depresion

Medicamento N Incidencia %
NN Depresion
<
Zolpidem 1.7
Zolpidem placebo 0
Eszopiclona
Eszopiclona placebo
Zaleplon Y 3.0
Zaleplon placebo - ( 2.2
Ramelteon \\ ) ) 48 1.3
N N /)
Ramelteon J)tacgb@gv\ \\\ Y, 11 0.8
N T~
Total de los 4 hipnt’)ﬁc\o % 5535 110 2.0*
Total de los 4 grfu\ys placebo 2318 22 0.9

*Chi Square = 10.04, p < 0.002, risk ratio = 2.1

PFOLO2008

Kripke DF. BMC Psychiatry 2007, 7:42
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Efecto Indirecto de la Mirtazapina en la
Secresion de Melatonina

(% respecto al Inicio)
w
i=3
<

DUy
Los Antidepresivos Duales o

los ISRS pueden Incrementar
| los Niveles de 6-S-Melatonina

#  Fluvoxamina (n=13)
Imipramina (n=11)

Produccién de ARNm de
Receptores de Melatonina

1 mIKNA
(% of vehicle-treated conirol}
AEERE
zEE:E

60

s
=1

le que los cambios observados
antidepresivos se deba a

s niveles de melatonina
(histamina?)

Veh Flx Des Clqm/\iﬁ({c

La expresion del RNAm del receptor de
melatonina se reduce con la exposicion a
melatonina.

Schmid DA et al. Neuropsychopharmacol 2006;3 -844.
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Veb  Vlx  Des

Clom Cog

= —0- 2 noche —8 Noche 28
160 :
2 \ 200
ﬁ ©
s 140 2
ET § e
£e <
@5 [7]
a2 3
w1 3 0
- o T
] P<0.05 °
S w . 5
o400 et L,

— - La mejoria clinica se asocia al

s Tt G7Ary NS oeS Creelond . & rgricee, ¢ 0 £ incremento en los niveles de 6-

128345738 ﬂ fo_ 1 13 14 15 16 17 15 22:00 23:00 24:00 01:00 02:00 03:00 04:00 05:00 06:00 07:01 S sulfatoximelatonina urinaria

Frecuen\c{)(Hz)
30 -G 9
Cambio en HDRS desde el Inicio "
20 Nwropeychoptmacl 20512364 e e
PrOLO2008 PFOLO2008
60 - * Efecto de los Antidepresivos en la

El Papel de la Histamina en el Reloj Circadiano

m La actividad histaminérgica también depende de un ritmo
circadiano. En humanos los mayores ni
ocurren durante el dia.

= En ratas, los niveles de h1stam|na se hh an antes de que
oscurezca y no parecen depender d& los cambws luminicos'.

posterior al NSQ, ‘la g{*ndula pineal y algunos componentes del
sistema visual®.

PFOLO2008

Agomelatina, Un Agonista de rMT, y rMT, y
Antagonista de r5HT,

& AGOMELATINE 250:
—# MELATONIN

5
o
Zad

Antagonismo de r. 5-HT2C
23
=]

200+

o

-
‘

i
Bloqueo de la induccion de egéccionespeneales por 1001

agonistas de r. 5-HT2C cemo,R060,0332 [izq] e o 60 120 180

incremento indirecto e|f1 los ! dles de NAy DA en T o o-VEMIGLE
corteza frontal [der] 8- AGOMELATINE (2.5)
—— AGOMELATINE (10.0)

Recompensa de sacarosa (g)

La Accion Melatoninérgica de la Agomelatina NO es
Suficiente Para Explicar su Accién Antidepresiva
= La agomelatina posee

actividad resincronizadora
omo la melatonina

Agomelatina
Melatonina Exy
—— Placebo

B

3

ltera la secrecion de
tonina endégena pero
adelanta el pico de
secresion

5

3

IS

m EL22153 S, un antagonista
del receptor de MT,/MT,, no
antagoniza la eficacia
antidepresiva de
agomelatina

°

Actividad de la agomelatiha en estrés cronico
moderado (modelo anitrdl de anhedonia).
**P <0,01, *** p <0001

~~ AGOMELATINE (20.0)
Millan MJ et al. JPET 2003;306:954-964 8- AGOMELATINE (40.0)

—¥_ AGOMELATINE (80 Q) PFOLO2008

Weibel L et al. Brain Res 2000;880:207-11; Racagni G et al. Int Clin Psychopharmacol 2007:22(suppl 2):9-514
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Venlafaxina Vs. Agomelatina en Pacientes con
Trastorno Depresivo Mayor

30 Venlafaxina 75-150 mg/dia (n=167) @ 75 Af%gé
Agomelatina 25-50 mg/dia (n=165) @ = p=

Puntaje Promedio de la HDRS

T T
Sem 4 Sem 6

EA mas frecuentes con venlafaxina: nauseas, mareos, deseo sexual y orgasmo
LSEQ = Leeds Sleep Evaluation Questionnaire

Lemoine P et al. J Clin Psychiatry 2007;68:1723-1732; Kennedy SH et al. J Clin Psychopharmacol 2008;28:329-333

Estudio Placebo-Controlado de Agomelatina en TDM

304

20+

Puntaje Promedio de la HDRS

*LOCF. **p <0.05

Semanas de tratamiento

PFOLO2008

Kennedy & Emsley. European Neuropsychopharmacol 2006;16:93-100
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Melatonina de Liberacion Prolongada en Adicion
a un Antidepresivo en Depresion Refractaria

Mean scores (standard deviation) Time effect}

Scale Week 0 Week 2 Week 4

BDI 38.1 (105) 354 (86) 340 (54)
HRSD 220 (24) 186 (3.1) 178 (39)

: A BDI = Beck
HRSD-3* 45 (15) 39 (L5) Doprecsion
—T Inventory
) ) HRSD = Hamilton
HRSD-14t 175 | 75,1‘ (38) 438 26 0007 Rating Scale

for Depression
RSQ-distraction 16.1
RSQ-rumination 53.6

140 (40) 291 17 0.3

446 (120) 585 1,7 0057 RSQ = Response

> Style
*HRSD-3: includes 3 insomnia items only N Questionnaire
+HRSD-14: excludes 3 insomnia items
+Week 0 compared with Week 4 using repeated-measures ANOVA

ifi X Proced "
%ivg: gc(;lnce level set at p < 0.01 using the Bonferroni Correction Procedure Dalton EJ ot a,J Psychiatry Neuroscl 2000

Pero, si las Alteraciones enla Secresion de
Melatonina no Parecen Estarmplicadas en las
Alteraciones del Ciclo Sueno-Vigilia Observadas
en los Pacientes con Trastorno:-Depresivo Mayor,
qué las Provoca Entonces?

<005 PFOLO2008
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La Disregulacién Neuroendocrina Observada en el
Trastorno Depresivo Mayor

Hipotalamo

L ™

Hipocampo =~

Cortisol o Hipbfisis. !

ACTH

oo o Yea

Controles  Depresion

femeninos Mayor
(n=73) (n=54)

Corteza

adrenal Nestler EJ, et a. Neuron 2002;3

al. Am J Psychiatry 1987;

Hiperreactividad del Eje HHA en Pacientes con
Insomnio Primario

—Insomnes (n=11) — Controles (n=13)

Cortisol (nmol/L)

Incremento significtaivo
en los niveles de cortisol
durante las 24 horas,

N durante el dia (7:30-
08:00 10:00 12:00 14:00 \N;Eoo\]s:oo 20:00 22:00 00:00 02:00 04:00 06:00  22:30) y durante el suefo
Tiémpo (Horas) (23:00-6:30)

Vgontzas AN et al. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:3787-3794
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Los Circuitos Relacionados con el Ciclo Suefio-Vigilia
son Susceptibles al Estrés por Medio del Eje HHA

A. Corteza
prefrontal
Alertizacién
debe estar
controlada

as condiciones descritas en A, By
C deben presentarse en ese orden
para que el suefio normal ocurra.

B. Amigdala
Ansiedad debe

estar ~ & CRH = hormona liberadora de
\ . Eje HHA. . .
controlada \ )\ ortisol debe corticotropina; HHA =
< estar bajo hipotaldamico-hipéfiso-adrenal;
CTH = hormona
adrenocorticotropica

B Locus coeruleus y proyeccic noradrenérgicas

M Amigdala y proyecciones de la CRH

B jrea tegmental ventral y proyecciones dopaminérgicas
B Eje HHA (CRH, ACTH, cortisol)

Stahl SM, Wise DD. CNS Spectr 2008;13(6)

N
Aunque las Alteraciones en \i§\§ecreswn de
Melatonina no Parecen Tener | Rel%cwn con los
Sintomas Emocionales en eLﬁaﬁtorno Depresivo
Mayor, Podrianm r Relevancia en Otros
T/rastoﬁanbs | Afecto?

PFOLO2008
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La Accion de la Melatonina en el Trastorno
Disférico Premenstrual

m Secresion de melatonina en mu_]eres con TDPM vs
controles'2:

# Inicio retrasado
& Menor duracion

AN
N\ N_/
m Resistencia elevada a lo/sx\camblos\&efase suscitados por la
luz brillante en las manéﬁasw;? retrasos en el cambio de
fase de hasta 1 eQus ‘controles (p = .01 2)3.

NN
n Tratamlentc{ %f

Eﬁceg “luminico#, deprivacion del suefio® y
serotomnerg?gs5

1. Parry BL et al. Arch Gen Psychiatry 1990;47:1139-1146; 2. Parry BL et al. J Biological Rhythms 1997;12:47-64; 3.

Parry BL & Newton LP. Neuropsychopharmacology 2001;25:5102-5108; 4. Parry BL et al. Am J Psychiatry

Melatonina y Depresion Posmenopausica

= La melatonina inhibe la secresion de LH y FSH en la hipofisis
anterior (inhibicion de la GPH en e1h1p\otalamo7)1

= Lasecresion de melatonina en\mujeres
postmenopdausicas (n=11) vs. cont(olesr(n—w)Z

¢ Retrasada (P = 0. 045k \\\
o Elevada (p = 0. 044) \\ \/ N>
# Relacion dm{ct co\n eff aje de la HDRS (P = 0.0003).

= Mujeres po{ r@hbp\éusmi{s con TDM (n=382): vulnerabilidad
familiar en e ngo ‘y.duracién de la secresion de

melatonina3.

1. Zisapel Neuroendocrine Correlates of Sleep/Wakefulness 2008; 2. Parry BL et al. J Clin

1993;150:1417-1419; 5. Parry BL et al. Am J Psychiatry 1995;152:404-412;
PFOLO2008

Endocrinol Metab 2008;93:54-60; 3. Tuunainen A et al. J Affect Disord 2002;69:149-58
PFOLO2008

Respuesta Terapéutica a Luminoterapia Matutina en
Depresion Estacional

® Baseline
7 Morning Light
 Evening Light

o
° Morning Light
r=044

P=02

-3 -2 -1 1 2
Phase Shift of Melatonin Onset, h

PSS S S

Luminoterapia matutina adelanta el ciclo de
secresion de melatonina, migntras la
vespertina lo retrasa (P=.001)

La tasa de remision en luminoterapia
matutina fue casi el doble (58.5%) versus
la vespertina (30.8%; P=.02)

Lewy AJ et al. Arch Gen Psychiatry 1998;55:890-896; Terman JS et al. Arch Gen Psychiatry 2001;58:69-75
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La Melatonina Proteje al Hipocampo de los Efectos

Melatonina Disminuye Dafio Oxidativo al Regular

las Fases Circadianas de Generacion y
Detoxificacion de Radicales Libres

derivados de peroxinitrito
Ao

AMK = N1-acetyl-5-
methoxykynuramine
(metabolito de melatonina) 47

0, 0 Mel-* 0 AMK-*
aceptan electrones

L 3
Citocromo c y Complejo IV

Dafio por H202 y radicales libres

N2 o Complejo | y Ubisemiquinona
Receptores de electrones

Fuentes de electrones

Apoptoéticos de la Lesion Cerebral Traumatica

CA3

TBI = traumatic brain injury; Mel = melatonin

Ozdemir et al. Neurosci Lett 2005;385:234-9

Cadena Transportadora de Electrones
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Hardeland & Pandi-Perumal. Nutr Metab (Lond) 2005;2:22




