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Resumen

La melatonina es una neurohormona asociada con los ciclos del suefio y como barredor
de radicales libres. Recientemente, se ha demostrado que es eficaz para proteger el
hipocampo en condiciones de estrés oxidativo, reduciendo el dafio celular y promoviendo
mejores ejecuciones en las pruebas de memoria. En este estudio, se evaluo si el
consumo diario de 10 mg de melatonina podria tener efectos favorables sobre la memoria
y el pensamiento abstracto en adultos jovenes que consumian alcohol. Los participantes
fueron evaluados con las pruebas de Memory span y con la prueba de tarjetas de
Wisconsin. Los resultados mostraron que el consumo exdégeno de melatonina se asocio
con una mejora significativa en funciones cognitivas, aun en condiciones de consumo
regular de alcohol.
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Abstract

Melatonin is a neurohormone associated with sleep cycles and free radical scavenger.
Recently, it has been shown to be effective in protecting the hippocampus under stress
conditions, reducing cell damage and promoting better executions in memory tests. In
this study, it was tested whether the daily consumption of 10 mg of melatonin could have
favorable effects on memory and abstract thinking in adults who consumed alcohol. The
participants were evaluated with the "Memory Span" and Wisconsin cards test, The
results showed that exogenous melatonin consumption was associated with a significant
improvement in cognitive functions, even when alcohol is consumed regularly
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Introduccidén

La melatonina es una neurohormona que se sintetiza y libera principalmente en el
cerebro. A finales de los afios cincuenta se aislo y se identificé por primera vez y se le
dio ese nombre, aunque también es conocida como N-acetil-5hidroxitriptamina (1-3). A
partir de ese momento se ha demostrado que la melatonina actia como mensajero
quimico en muchas funciones importantes como la transduccion de informacion de
fotoperiodos en el cerebro, modulador el sistema inmunologico (4), conducta de
hibernacion (5) y suefo-vigilia (1,6—11).

La melatonina exdégena (es decir, la que se encuentra en alimento o en tabletas como
suplementos alimenticios) puede difundir libremente a través de las membranas porque
tiene propiedades lipofilicas (5,12), de tal manera que facilmente puede cruzar la barrera
hematoencefalica del cerebro y proteger a las células contra un amplio espectro de
lesiones

(13-15). La melatonina es una sustancia que ha sido ampliamente estudiada debido a
gue se le han atribuido importantes propiedades antioxidantes (16,17), inclusive se ha
reportado que es un potente antioxidante, al ser dos veces mas eficiente que la vitamina
E y cuatro veces mas que la enzima glutation y el &cido ascorbico (vitamina C) (18).

Asi pues, se ha observado que la melatonina exdgena reduce el dafio neuronal en
condiciones patolégicas como la enfermedad de Alzheimer. Los primeros reportes
aparecen en cuando se administraron 6mg/dia de melatonina a unos pacientes con
enfermedad de Alzheimer durante un periodo de 36 meses; el tratamiento con melatonina
retraso significativamente la progresién de la enfermedad (19). De manera similar, en
nifos recién nacidos con asfixia perinatal que se les administré 80 mg de melatonina por
via oral 6 horas después del dafio se encontré que el dafio celular fue disminuido ya que
los niveles de peroxidacidbn de lipidos, de nitritos y nitratos disminuyeron
significativamente (16). A partir de ese momento se ha acumulado evidencias del factor
protector de la melatonina en el tejido cerebral (20-23).

En cuanto a los beneficios de la esfera cognitiva también se han acumulado evidencias
a favor del consumo de melatonina exégena. Por ejemplo, en un estudio doble ciego, un
grupo de pacientes con la enfermedad de Alzheimer se le administré 3 mg de melatonina
diarios por las noches durante 4 semanas (24). Antes de la medicacién, los pacientes
fueron evaluados en las pruebas de actigrafia, una escala de demencia, la prueba MMSE
(prueba de examinacion del estado mental) asi como la prueba ADAS (funciones
cognitivas y no cognitivas de la EA). Los resultados mostraron que en el grupo de
melatonina hay diferencias en el promedio de tiempo que se duerme por las noches ya
gue hay un aumento después de las 4 semanas de tratamiento. También se encontrd
una disminucion de la actividad durante la noche en el grupo que recibié melatonina. Por
otra parte, en las pruebas MMSE y ADAS, los pacientes que tomaron la melatonina
tuvieron mejores puntuaciones en dichas pruebas, probandose el efecto de la melatonina
sobre funciones cognitivas.



Asi también, se ha reportado que la administracion de melatonina puede disminuir las
alteraciones cognitivas inducidas por el tratamiento cronico de benzodiazepinas en
pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar (25). De manera similar, se ha
demostrado que la melatonina fue capaz de revertir las alteraciones en la memoria, y
aprendizaje espacial asi como el dafio en el giro dentado del hipocampo inducidas por
la droga escopolamina, correlacionandose con una restauracion de las neuronas del giro
dentado en el hipocampo de ratones (25,26).

Las evidencias anteriormente descritas demuestran que tanto en modelos animales
como en pacientes con dafios cognitivos la melatonina actia de manera eficiente
promoviendo un mejor ambiente neuronal en estructuras como el hipocampo; dicho
beneficio se ha asociado con una mejor ejecucion en el desempefio en pruebas de
memoria. Sin embargo, hasta el momento no se ha establecido el efecto del consumo
cronico de melatonina en pruebas que evallen el pensamiento por conceptos en jovenes
adultos que consuman alcohol; dicha condicién representa un ambiente oxidante para
estructuras como el hipocampo y se le asociado con alteraciones en la memoria (27). Asi
pues, en el presente estudio se ha planteado como objetivo determinar el efecto del
consumo diario de 10 g sobre el pensamiento abstracto y la memoria de reaccion en
adultos jovenes.

Método

Participantes: 30 adultos con una edad promedio de 23.5, el nivel de escolaridad medio
fue superior (universitario). El porcentaje de mujeres en el estudio fue de 60 % mientras
que el de hombres del 40 %. La participacion fue voluntaria, todos los participantes
sabian en qué consistia el estudio, se les dio a firmar una hoja de consentimiento
informado y se les dijo que podrian ser parte de un grupo control (n=10), un grupo control
positivo (n=10) o de un grupo experimental (n=10). Se descartaron a participantes que
estuvieran recibiendo tratamiento psicolégico o psicofarmacoldgico.

Materiales/instrumentos: se aplicaron las pruebas computarizadas de memory span para
evaluar la memoria de trabajo asi como de tarjetas de Wisconsin para evaluar el
pensamiento abstracto. La melatonina que se empled fue de la marca Biovea, la via de
administracion fue sublingual y se les pidié a los participantes tomar una pastilla de 10
mg unos minutos antes de irse a dormir en su hora habitual.

Procedimiento. Se lanzé la convocatoria en redes sociales, asi como en el campus de la
Universidad Autdbnoma de Baja California. Una vez que se confirmaron los participantes,
se dividieron en un grupo control, un grupo control positivo (participantes que solo
consumieran 10 mg melatonina) y el grupo experimental (participantes que reportaron
haber consumido al menos 2 copas o 2 dos botellas de cerveza a la semana). El tiempo
de consumo de la melatonina fue de 1 mes diariamente, las pruebas se aplicaron cada
dos semanas.



Andlisis estadistico. Los datos fueron procesados en la version 8 del programa Graph
Pad Prism para Mac, después de hacer el analisis de distribuciébn normal se procedi6 a
realizar el ANOVA de dos vias. Los andlisis de comparaciones multiples se hicieron con
la prueba Tukey.

Resultados

Una vez pasado el mes de tratamiento con 10 mg de melatonina se encontro un efecto
favorable sobre funciones cognitivas. Primeramente, en la prueba se memoria se puede
observar que los tres grupos tuvieron puntuaciones similares en la prueba de pre-test
(figura 1). A partir de las dos semanas de tratamiento se observa un incremento en la
puntuacion media de los dos grupos tratados con melatonina, aungque solo en el grupo
de alcohol + melatonina se observan una mejora estadisticamente significativa. En la
cuarta semana se observa una mejora significativa en la ejecuciéon en los dos grupos
tratados con melatonina. Dicha mejora correspondié a un 14 % y 17 % para el grupo
melatonina y alcohol + melatonina, respectivamente.

- Figural --

En cuanto al efecto de la melatonina sobre el pensamiento abstracto se observé una
mejora significativa desde la segunda semana de tratamiento en el grupo melatonina (ver
figura 2). En la cuarta semana, tanto en el grupo melatonina como en el grupo alcohol +
melatonina se observé una mejora significativa en el nimero de aciertos de la prueba
computarizada de tarjetas de Wisconsin que también ha mostrado relacién con el
funcionamiento ejecutivo(28—30). Dicho incremento correspondi6 a un 17.29 % y 18.55
%, para el grupo melatonina y alcohol + melatonina, respectivamente.

- Figura 2 --

Discusién y conclusion

El consumo diario de 10 mg de melatonina antes de la hora de dormir tuve un efecto
favorable sobre procesos psicolégicos importantes en la vida diaria del ser humano tal y
como lo es la memoria y el pensamiento abstracto. Esta mejora en ejecucién reportada
en las pruebas de memoria asi como en las de pensamiento abstracto es similar a la
encontrada en las investigaciones en donde se reportaron que las alteraciones en la
memoria a corto y largo plazo inducidas por una dieta rica en grasas en ratas fueron
prevenidas por la administracion oral de 100 mg/kg de melatonina proporcionada
diariamente durante 4 semanas (31). Al analizar la concentracién de algunas enzimas
antioxidantes, se encontrd6 que la melatonina produjo estos cambios por el aumento
significativo en las concentraciones de la catalasa y la enzima glutation (enzimas
antioxidantes) en el hipocampo. De manera similar, se concuerda con estudios donde la
administracion diaria de 1 mg/kg de melatonina durante 28 dias produjo mejoras
significativas en las ejecuciones de pruebas motoras (prueba de rotarod) y pruebas de
memoria (laberinto radial) tanto en ratas jovenes como en ratas viejas (32).



En el caso de humanos, las evidencias indican que la melatonina es usada para aminorar
los efectos del deterioro cognitivo en pacientes con enfermedad de Alzheimer. Asi por
ejemplo, se ha reportado que la administracion oral de 3 mg de melatonina durante 4
semanas antes de dormir mejoro la calidad del suefio asi como algunas funciones
neuropsicologicas (memoria y tiempos de reaccién) en 20 pacientes con dicha
enfermedad (24).

De manera adicional, en esta investigacion se tuvo el interés de ver si la melatonina
también ejercia un papel “positivo” en participantes que consumieran de manera habitual
al menos 2 copas o cervezas por semana. Los resultados mostraron que en dicho grupo
la melatonina tuvo un efecto favorable al incrementar el promedio de items recordados
en la prueba de digit span. Estos resultados son similares a los reportados en modelos
animales donde la melatonina fue capaz de revertir el dafio oxidativo en el hipocampo
inducido por alcohol, mejorando al mismo tiempo la ejecucién en pruebas de memoria
(33). En dicha investigacion, se demuestra que la melatonina fue capaz de revertir estos
dafios por la regulacién de la calpainas y reduccion del estrés oxidativo.

En cuanto a las pruebas de tarjetas de Wisconsin, se encontr6 que hubo efectos
favorables después de la ingesta diaria de 10 mg de melatonina. Estos resultados
pueden ser explicados por el hecho de que se reportado que la melatonina también ha
tenido un efecto antioxidante en regiones de la corteza prefrontal, reduciendo las
especies reactivas de oxigeno y promoviendo el aumento de enzimas antioxidantes (34).
De manera similar, se ha confirmado que el dafio oxidativo inducido por tolueno es
revertido por la administracién crénica de melatonina (35). De esta forma, se puede
establecer la idea que asi como la melatonina puede revertir el dafio oxidativo por
agentes como el tolueno también puede tener el mismo efecto en el caso de la ingesta
cronica de alcohol (34,35).

Los datos reportados en este estudio aportan evidencias para poder decir que el
consumo diario de melatonina exdégena durante 1 mes es capaz de promover una mejora
en funciones cognitivas, incluso en condiciones que promueven el estrés oxidativo tales
como el consumo cronico de alcohol. De esta forma se propone su consumo como un
factor para promover un mejor funcionamiento cognoscitivo.
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Figura 1. Muestra los valores promedio de la prueba de memory span. El ANOVA de dos
vias mostro diferencias significativas tanto para la interaccién [F(4,67) = 3.001, p<0.05),
como para el factor tiempo [F(2,67) = 6,64, p<0.01) y grupo [F(2,67) =6 .24, p<0.01).
*p<0.01 vs grupo control.



Prueba de tarjetas de Wisconsin
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Figura 2. Muestra las puntuaciones promedio de los tres grupos durante un mes. El
ANOVA mostré que hubo diferencias estadisticamente significativas para el factor tiempo
[F(2,73) = 4.43, p<0.01] y grupo [F(2,73) = 7,06, p<0.01], aunque no se encontrd
diferencia en la interaccion [F(4,73) = 1.17, p = 0.15]. *p<0.01 vs grupo control.



