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Introduccion

-

La melatonina, N-acetil-5-metoxtripfamina, es una hormona endégena producida principalmente
por la glandula pineal. Esta hormona se secreta durante la noche como consecuencia de la acti-
vidad de un reloj circadiano localizado en el nicleo supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ), y su
secrecion es inhibida por la luz solar" 23 (Figura 1).
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Figura 1. (Adaptada de referencias 1a 3).

Existen numerosas patologias en la infancia que requieren de “Este uso de sedantes

pruebas diagnosticas en las que la cooperacion de los nifios  ap pediofrio se asocia

para realizar un procedimiento seguro y lograr unos resulta- .

dos validos implica el uso de sedacion®. auna Ser,le de efectos
secundarios como

La utilizacién en la edad pediatrica de una combinacién de exceso de sedacion,
melatonina-triptofano-vitamina B6 es una alternativa seguray  yamitos o deterioro
eficaz frente a los sedantes tradicionales, al no provocar estos de la funcién

efectos secundarios®. . -
respiratoria




XLill REUNION ANUAL DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE NEUROLOGIA PEDIATRICA (SENEP)
EDICION VIRTUAL - 13 DE MAYO DE 2021

-
‘\ Melatonina:
regulador clave
del ciclo vigilia-sueno

La melatonina es la principal hormona implicada en la regulacion de la oscilaciéon entre suefio y
vigilia. Se secreta durante la noche como consecuencia de la actividad del reloj circadiano locali-
zado en el ndcleo supraquiasmatico del hipotalamo (NSQ), y su secrecion es suprimida por la luz.

La melatonina prepara al cuerpo para el sueno porque:
¢ Induce la pérdida de calor.
* Reduce la excitacion (facilita el suefo).
* Refrasa la produccion de cortisol.
e Disminuye la presion arterial.

¢ Disminuye la glucemia.

Otras funciones de la melatonina:

o . 5 La melatonina puede reducir la excitabilidad
* Accion antioxidante @ neuronal mediante actividad antioxidante, a
través del cribado de radicales libres.

R La melatonina aumenta la concentracion
* Efecto gabaergico® m——p> GABA y su afinidad por el receptor GABA A
dependiente de benzodiazepinas.

La melatonina inhibe el influjo de calcio en las
neuronas y se une al complejo
calcio-calmodulina, reduciendo la produccion
de acido nitroso y, en consecuencia, reduciendo
el efecto excitatorio del receptor NMDA.

e Efecto antiglutamaérgico’ sl

La melatonina tiene efectos ansioliticos y
analgésicos a través de la interaccion entre
GABA y el sistema MT2.

* Efecto analgésico y ansiolitico® wdps-

8 Humana www.humana-baby.es
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Biosintesis de la melatonina

La sintesis de melatonina es nocturna.

La biosintesis de la melatonina se realiza a partir del friptéfano. La gldndula pineal sintetiza mela-
tonina a partir del L-triptéfano de la dieta que, tras su hidroxilacion y descarboxilacion, se convierte
en serotonina. A su vez, la serotonina es transformada en N-acetilserotonina por la N-acetil-trans-
ferasay, posteriormente, por accion de la hidroxiindol-O-metiltransferasa, se forma la melatonina

(Figura 2)°.
4 N
O A L-aminoacido
OH "\I:npfof::no aromatico
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Figura 2. Biosintesis de melatonina. (Adaptada de referencia 9).
Pmmamd,ypamm[ .................................................................................................................................................................................. . Humana 9
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Utilizacion de melatonina
con triptofano y vitamina B6
en la realizacion de pruebas
diagnosticas en ninos

Melatonina y electroencefalograma

La melatonina puede inducir el suefo sin alterar el registro del electroencefalograma (EEG)™.

La utilizacion de melatonina antes de realizar un EEG en comparacion con la deprivacion de sue-
fio disminuye el tiempo de inicio del suefio y mejora la aceptabilidad, ya que no provoca dificulta-
des de conducta durante el dia tras su administracion, ni dificultades para mantenerse dormido
por la noche o despertarse por la manana™ (Tabla 1).

Tabla 1.
(n=30) (n=30)
Utilidad
Inicio del suefio (en minutos) 34 21
Al en EEG suefio (siendo EEG basal normal) 5de10 9del7
Tolerabilidad
Cansancio tras ser despertado 6 6
Vomitos 2 1
Cefaleas 0 1
Crisis 0 0
Aceptabilidad
Dificultades de conducta en el dia 17 1
Dificultades para mantenerse dormido por la noche 10 0
Dificultad para despertarse por la mafana 16 0

(Adaptada de referencia 10).

10 HUMIBNA ...t e e e e et ea e see s aseasesee et st aesassessessseses st aseassassaesesssssaseaseassaseassasssssaen www.humana-baby.es
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En un frabaio realizado en el Hospital La Fe de Valencia se investi- LG €Xperiencia con
g6 el valor aiadido del uso de melatonina-triptéfano-vitamina B6  melamil® TRIPTO
(melqmi!®TTRlPT(Z:) en Ifos r;egisitros delEEdG infoTTiTIes‘poro defermi-  an pacientes
nar si existen ventajas frente al uso solo de melatonina. oy

| pedidtricos para

Los resultados indican que la combinacion resulta positiva para | realizacion

la opinion de los padres y profesionales implicados, y que su uso de regiSTrOS EEG
conseguia una mayor reduccion de la latencia del suefio, lograba  hgsqgles Y de

un estado de somnolencia (relajacion) en un porcentaje elevado de ~ .
pacientes (>90%) y facilitaba la realizacion y obtencion del registro sueno ha sido muy

EEG (Tabla 2). positiva”

Tabla 2. Dosis de melatonina para pruebas neurofisiologicas: EEG basal

S ed | bossinic Dosis maxima

< 2 anos 0,5ml (1 mg) 2ml (4 mg)
2-4 anos 1ml (2 mg) 3 ml (6 mg)
5-7 afios 2 ml (4 mg) 4 ml (8 mg)
7-10 afos 3 ml (6 mg) 5 ml (10 mg)
11-12 afos 4 ml (8 mg) 6 ml (12 mg)
> 12 afnos 5 ml (10 mg) 10 ml (20 mg)

Potenciales evocados

Un estudio de 2017 realizado sobre 748 nifios de entre 12 y 48 meses a los que se sometié a la
prueba de potenciales evocados mostrd que el grupo de pacientes que recibieron la combinacion
de melatonina-triptéfano-vitamina B6 (melamil® TRIPTO) redujo de forma significativa el nUmero
de repeticiones de la prueba, en comparacion con los grupos de placebo o melatonina™ (Figura 3).

4 N
300 267
250 235 246
200 167
150 —— Total ABR
100 —— — 85 . ABR repetidos
50 —— ] 44 Grupo A: Control.
0 - Grupo B: Melatonina.
Y Grupo A Grupo B Grupo C Grupo C: Melatonina-triptéfano-vitamina Bé.

Figura 3. (Adaptada de referencia 11).
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Melatonina en técnicas de neuroimagen:
resonancia magnética nuclear (RMN)

La dificultad para lograr la cooperacion de los nifosentéc- — “La Food and Drug
nicas de neuroimagen, como la resonancia magnética nu- Administration (FDA)
clear RMN), puede implicar la necesidad de que requieran .
sedacion o anestesia general, a fin de garantizar que per- pUblICO Un(}‘ alertaen la
manezcan inmoviles durante la realizacion de la misma. que advertia que el uso
repetido o prolongado
Los estudios avalan el uso de la melatonina para la induc- de anestésicos generoles
cion de la sedacion en pacientes pediatricos sometidos a -
una RMN con dosis de 10 mg'#®. En estos estudios se al- Y sedantes en ”'POS 3
canzaban mejores resultados si al tratamiento se afiadia ~ MENOres de 3 anos podria
que el menor se levantara una hora antes (exploracion exi-  afectar al desarrollo del

tosa entre el 77% y el 930/0)12'13. SISTemO nerVIOSO Central"
Dosis de melatonina para RMN en niitos mayores de 6 meses'>":
e Administrar 30 minutos antes del procedimiento.

¢ Para aumentar el éxito de la prueba: privacion parcial de suefio — despertar al nifo una
hora antes.

e Dosis: 0,3 mg/kg (maximo 10 mg/kg). Se puede repetir dosis hasta 20 mg.
RMN en niflos menores de 6 meses:
Una solucion a base de melatonina-triptéfano-vitamina Bé puede “En el caso de
ser un sedante Ufil para administrar a los recién nacidos someti- recién nacidos que

dos a RMN, evitando el uso de anestésicos y logrando evaluacio- .
nes adecuadas®. tienen que hacerse

una RMN,
En un estudio reciente realizado en nifos prematuros se dividio a los anestésicos
los pacientes en tres grupos, en relacion con la dosis de melato- generales pueden

nina administrada: 2 mg (32), 3 mg (72) y 4 mg (5). El tiempo hasta . "
alcanzar el sueno se situd entre los 25 y 32 minutos™. Ser muy pellgrosos
La mayoria pudo realizar la resonancia magnética tan solo con la dosis de 2 mg (81,2%), y solo
hubo que administrar la dosis de 4 mg en 4 casos, que alcanzaron el 100% de éxito en la reali-
zacion de la prueba (Tabla 3)*.

12 HUMIBNA ...t e e e e e et e e see s ase e se e et aseaesassesaeesseses st aseassassassesssssassaseassaseassasssssaen www.humana-baby.es
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Tabla 3. Efecto de la administracion de melatonina durante la realizacion de
resonancia magnética y la evaluacion del paciente después de la resonancia

magnética

[ 2mg(3 | 3mg(2) | 4mg(5] | Valorp |

Calidad de la RMN

Positivo (paciente, %) 26 (81,2%) 67 (93%)
Dificil (paciente, %) 6 (17,8%) 21(2,7%)
Negativo (paciente, %) 0(0%) 3(4,3%)

Estado de vigilia después de la RMN
Despierto, tiende a quedarse dormido 10 (31,2%) 16 (22,2%)
Despierta si se estimula 31(9,3%) 7(9,8%)
Despierto 19 (59,5%) 49 (68%)

(Adaptada de referencia 14).

Melatonina en urgencias

Es necesario realizar un correcto manejo del dolor y la ansiedad en los
procedimientos diagnosticos y terapéuticos de los servicios de urgen-
cias pedidtricos.

Se debe tener presente que los sedantes y analgésicos pueden pro-
vocar diferentes eventos adversos. La Sociedad Espafola de Urgen-
cias Pediatricas (SEUP) realizd un estudio sobre “Eficacia, seguridad y
satisfaccion de los procedimientos de analgesia y/o sedacion en los
servicios de urgencias pediatricos espanoles™, en el que se analiza-
ron 584 procedimientos.

5(100%)
0 (0%)
0 (0%)
0,04

0 (0%)
0 (0%)
5(100%)
0,6

“La melatonina
también se
podria aplicar en
los servicios de
urgencias de los
hospitales para
procedimientos
invasivos o
dolorosos”

Segun los resultados de este estudio, el uso de analgésicos habituales produjo una tasa de
efectos secundarios inmediatos del 8,4%; y de efectos secundarios tardios del 5,65%. En el caso
de los nifos con trastornos del neurodesarrollo la tasa fue tres veces mayor®.

..................... . Humana 13
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Dosis consensuadas de melatonina como analgésico/ansiolitico™:
e A partir de 6 meses.

e 30 minutos antes del procedimiento (aunque generalmente 10 minutos son suficientes para
generar somnolencial).

¢ Dosis:
e <1afno: 2mg (1 ml).
e 1-3 afos: 4 mg (2 ml).

e >3 afios: 6 mg (3 ml).

Melatonina en premedicacion para procedimientos quirrgicos

El midazolam es uno de los farmacos mas empleados como premedicacion en anestesia gene-
ral, si bien, presenta una serie de efectos adversos.

SegUn los resultados de un estudio de 2005, la administracion de 0,25y 0,5 mg/kg de melatonina
o de midazolam son igualmente efectivas como premedicacion para aliviar la ansiedad de sepa-
racion y la asociada a la infroduccion de la mascarilla de anestesia” (Figura 4).

o 254
3 Melatonina 0,1 mg kg -
3 20— Melatonina 0,25 mg kg -
x
& - = Melatonina 0,5 mg kg -
[0} ]
£ Midazolam 0,1 mg kg -
8 10 x = Midazolam 0,25 mg kg -'
*
g L ® Midazolam 0,5 mg kg '
Q —
s 0.5 u Control
2
g 0,0 LR
£ L T T
s o] LD LTI (]
o T
Q
IS
S -10
© 10 min 30 min 45 min Separacion  Introduccion de
\_ la mascarilla J

Figura 4. (Adaptada de referencia 17).
La melatonina tiende hacia una recuperacion mas rapida, una menor incidencia de excitacion

posoperatoria y una menor incidencia de trastornos de suefio a las 2 semanas posoperatoria en
comparacion con el midazolam?.

14 HUMIBNA ...t e e e e e et e e see s ase e se e et aseaesassesaeesseses st aseassassassesssssassaseassaseassasssssaen www.humana-baby.es
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Melatonina y trastornos del neurodesarrollo

Los nifos con trastornos del neurodesarrollo presentan alteraciones en el inicio y/o mantenimien-
to del sueno.

En un ensayo clinico aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, y realizado sobre una
cohorte de 275 nifios con problemas de desarrollo neurolégico de entre 3 y 15 afos, se observo
que los nifos tratados con melatonina lograban una ganancia del tiempo total de suefio de 23
minutos mas que los del grupo placebo.

Este estudio también observo que el uso de melatonina conseguia reducir en 45 minutos la laten-
cia al sueno, sin que hubiera ningln efecto adverso emergente'.

En el caso de la epilepsia refractaria, se ha comprobado que las crisis epilépticas tienen un im-
pacto muy negativo sobre el ciclo de la melatonina que se tfraduce en malos ciclos de suefio®.

El efecto de la administracion de melatonina en nifios con epilepsia refractaria podria aumentar la
eficiencia del suefio, disminuir las crisis nocturnas y disminuir las crisis diurnas?.

Melatonina en ninos con trastorno del espectro autista

Los nifos con frastorno del espectro autista (TEA) duermen mal y, aproximadamente, el 65% de
ellos tienen bajos niveles séricos de melatonina?-?2. Esto supone un menor tiempo de suefio fo-
tal, insomnio de conciliacion, mas despertares y de forma mas precoz, unido a otros problemas
como parasomnias, desordenes respiratorios, ansiedad, hiperactividad, entre otros?.

En nifos con TEA, el uso de melafonina-triptéfano-vitamina B6 puede ser también muy beneficioso.
Se recomienda administrar dosis mayores que las habituales:

e 2-6 afos: 5-7 mg/dia.
¢ 10 afos: 7-10 mg/dia.

* 11-15 afos: 10-20 mg/dia.

Pmmamd,ypamm[ .................................................................................................................................................................................. . Humana 15
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\

_ ¢Como manejar
~melatonina-triptofano-vitamina B6?

Es recomendable administrar una nueva dosis de melatonina la noche después de la prueba

complementaria.

Melatonina en pruebas Melatonina en trastornos de
complementarias neurodesarrollo

Pruebas neurofisiologicas
® EEG, videoEEG, potenciales
evocados

Resonancia magnética

Preparacion procedimientos quirGrgicos

Situaciones de hospitalizacion
® Insomnio, ansiedad

1-12 mg

0,3 mg/kg
(max. 10 mg)
en ninos
2-4mg
en recién
nacidos

0,5 mg/kg
2-8 mg

Trastornos de neurodesarrollo

® Se aconseja subir
semanalmente la dosis

® Para adelantar el inicio de
suefo: administrar dos
horas antes

e Administrar entre 45-50
minutos antes de ir a dormir

Trastornos del espectro autista

16 HUMBNA ..ottt a s e e s ssasteesanssa

2-12 mg
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20 mg
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