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1.1 . Glándula pineal y melatonina 

 

1.1.1. Glándula pineal 

La glándula pineal, conocida como cuerpo pineal, conarium o epífisis cerebral, 

es una pequeña glándula impar, que se encuentra ubicada en el techo del diencéfalo, 

como una evaginación de este, posterior al tercer ventrículo. Forma parte del epitálamo 

y se encuentra bañada en líquido cefalorraquídeo (Bertolucci y Foa, 2004). 

En mamíferos, la glándula pineal está inervada por fibras simpáticas, siendo la vía de 

inervación principal de la glándula el ganglio cervical superior de la cadena 

paravertebral (Beltrán, 2004). La glándula pineal presenta una copiosa vascularización, 

proveniente de las arterias cerebrales posteriores, de las que se originan las arterias 

coroideas posteriores que rodean a la cápsula pineal y penetran en ella (Stehle y cols., 

2011).  

La primera mención a la glándula pineal en la cultura occidental, se remonta a la 

Antigüedad clásica helénica, en la cual sus dos representantes más relevantes fueron, 

Herófilo de Calcedonia (325-280 a.C.) y Erasístrato de Ceos (310-250 a.C.), 

considerados respectivamente como ‘el padre de la anatomía’ y ‘el padre de la 

fisiología’. En este marco histórico, Herófilo de Calcedonia, asignó a la glándula pineal 

funciones de control valvular, a modo de esfínter, regulando el flujo del pneuma 

psychikon desde el ventrículo medio al ventrículo posterior, lo cual catalogaría a 

Herófilo de Calcedonia como el verdadero descubridor de la glándula pineal. De hecho 

solo hay referencia de ello gracias a las obras de Galeno (129-201), quien afirmaba que 

‘antiguos anatomistas’ tenían conocimiento del órgano pineal, efectuando la primera 

descripción anatómica detallada de este órgano, al que denominó conarium (konareion, 

de kônos, o piña en griego).  

Podemos decir que la glándula pineal ha sido considerada durante gran parte de la 

historia como un ‘órgano enigmático’, al que se le han adscrito importantes 

responsabilidades desde tiempos ancestrales, como nexo de unión entre el cuerpo y el 

espíritu del ser humano. Es decir, asimilando la glándula pineal a un órgano de 

clarividencia y meditación. Este papel como mediador entre el mundo material y el 

espiritual alcanzó su mayor relevancia en el siglo XVII, época del nacimiento de la 

ciencia moderna, de la mano de René Descartes (1596-1650). 
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La primera mención a la glándula pineal en una obra publicada por Descartes fue en su 

Dioptrica (1637), donde hace referencia a ‘cierta pequeña glándula situada en la mitad 

de los ventrículos’, siendo el asiento del sensus communis. El tratado del hombre 

(1664), considerado como el primer libro de texto europeo de fisiología y que durante 

todo el siglo XVII posiblemente sea el más influyente en la concepción de la 

psicofisiología humana, recogió gran parte de la doctrina fisiológica cartesiana. De 

hecho, las hipótesis cartesianas pueden interpretarse como un avance metafórico de la 

realidad científica actual existente en relación a la glándula pineal. 

Posteriormente, la glándula pineal pasó por un momento histórico de absoluto olvido 

científico. En concreto, durante la primera mitad del siglo XIX, se desechó 

definitivamente la teoría de Descartes en relación con el papel fisiológico de la epífisis 

hasta la segunda mitad del siglo XIX, que supuso la ruptura con esta etapa precientífica 

y el inicio de los estudios para dilucidar el verdadero papel fisiológico de este órgano. 

Durante las primeras décadas del siglo XX, la Escuela Española de Histología, aportaría 

más luz en este campo. De este modo, Santiago Ramón y Cajal (1852-1934) consideró 

el órgano pineal como una ‘glándula vascular sanguínea’, describiendo minuciosamente 

la inervación del cuerpo pineal de varios mamíferos, mientras que Nicolás Achúcarro 

(1880-1918) y José Miguel Sacristán (1887-1957) analizaron algunos conceptos 

histológicos erróneamente heredados de autores precedentes, estableciendo el carácter 

secretor de la glándula pineal humana (Achúcarro, 1913). Años más tarde, las 

publicaciones, en 1954, de The pineal gland por parte de Mark D. Altschule y Julian 

Kitay, de la Universidad de Harvard, concluyeron que las tres funciones probables del 

órgano pineal eran: el control de la función gonadal; la participación en la respuesta 

cromática de la piel en los vertebrados inferiores, a los cambios de luz ambiental; y 

establecieron un vínculo potencial con los trastornos del comportamiento; el aislamiento 

de la melatonina, en 1958, por Lerner y cols. de la Universidad de Yale, descubrimiento 

gracias a cual se demostró que una sustancia química, sintetizada y liberada por la 

glándula pineal, exhibía una función endocrina, lo que supuso el mayor de los hitos en 

la historia de la investigación pineal; y el descubrimiento de que este órgano endocrino 

estaba directamente controlado por factores ambientales externos (Fiske y cols., 1960; 

Wurtman y cols., 1961; Hoffman y Reiter, 1965), sentaron las bases del conocimiento 

científico actual sobre la glándula pineal, dejando atrás el concepto de esta glándula 
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como órgano vestigial sin relevancia fisiológica y sustituyéndolo por el moderno y 

actual concepto de ‘transductor neuroendocrino’ (Wurtman y Axelrod, 1965). 

 

1.1.2. Melatonina 

La melatonina es una indolamina de bajo peso molecular (N-acetil-5-

metoxitriptamina), producida a partir del aminoácido L-triptófano (TRP), que se 

encuentra presente en organismos unicelulares, plantas y animales. Se sintetiza en la 

principal célula del órgano pineal, el pinealocito, y es regulada en los mamíferos por la 

luz ambiental. Además, se trata de un derivado de la serotonina (Lerner, 1961), una 

indolamina distribuida por todo el organismo, incluido el cerebro. A pesar de tener una 

estructura simple (Figura I), la melatonina es una molécula pleiotrópica con importantes 

funciones biológicas desde bacterias hasta mamíferos (Hardeland y cols., 2011). A este 

respecto, la melatonina ha demostrado ser un potente antioxidante y secuestrador de 

radicales libres (Bonnefont-Rousselot y Collin, 2010). Además, este indol está 

implicado en el control de los ritmos biológicos (Pin y cols., 2014), en la regulación de 

la reproducción (Reiter y cols., 2009a) y en la inmunomodulación (Guerrero y Reiter, 

2002). 

 

 

 

Figura I. Estructura química del indol melatonina. 
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1.1.2.1. Metabolismo de la melatonina 

 

  Biosíntesis 

La melatonina es una molécula lipofílica, sintetizada y secretada principalmente (80% 

de su secreción) por la glándula pineal, órgano de secreción interna que modula la 

producción y liberación rítmica de muchos compuestos bioactivos en función de la luz 

ambiental como es el caso de este indol. La síntesis y liberación de este indol se 

encuentra mediada por las condiciones lumínicas, puesto que la luz deprime la actividad 

de las enzimas pineales y la oscuridad induce su actividad y la síntesis de melatonina, 

siguiendo de este modo un patrón circadiano con niveles circulantes más elevados 

durante la fase oscura del fotoperiodo y mínimos durante la fase luminosa, de tal forma 

que mantiene informado al individuo de las variaciones luz/oscuridad (Vandewalle y 

cols., 2009). Durante el día las concentraciones plasmáticas de la hormona son bajas 

(10-20 pg/mL), mientras que durante la noche experimentan un incremento significativo 

(80-120 pg/mL), con un marcado pico en la noche (Talero y cols., 2013). La biosíntesis 

de este indol (C13H16N2O2) (Figura II), se inicia con la captación por los pinealocitos de 

su precursor, el aminoácido esencial TRP del torrente sanguíneo, mediante un 

mecanismo de transporte activo que está bajo control adrenérgico (Alonso, 1999). 

Posteriormente, el triptófano, será hidroxilado en la mitocondria por la enzima  

triptófano hidroxilasa. A continuación, el 5-hidroxitriptófano será descarboxilado por la 

enzima 5-hidroxitriptófano descarboxilasa para producir serotonina (5-HT). Los niveles 

de 5-HT, serán especialmente elevados durante el día, y caerán marcadamente durante 

la noche como consecuencia de su conversión a melatonina, la cual comprenderá un 

proceso enzimático de dos pasos. Inicialmente, la enzima Serotonina-N-acetiltransferasa 

(NAT) o Arilalquilamina N-acetiltransferasa, que muestra un incremento de actividad 

de 30 a 70 veces mayor durante la noche, transforma la 5-HT en N-acetilserotonina 

(NAS), aumentando así su concentración a valores entre 10 y 30 veces mayores de los 

que existen durante el día. Posteriormente, la enzima hidroxi-indol-O-metiltransferasa, 

conocida también como acetilserotonina-metiltransferasa, que también aumenta su 

actividad durante la noche, metila la NAS para producir N-acetil-5-metoxitriptamina, 

comúnmente conocida como melatonina. 
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Figura II. Ruta biosintética de la melatonina a partir del aminoácido triptófano. Acetil-CoA: acetil 

coenzima A; SH-CoA: coenzima A; SAM: S-adenosil metionina; SAH: S-adenosil homocisteína;      

IDO: indolamina 2,3-dioxigenasa; MPO: mieloperoxidasa. 

 

La síntesis de la melatonina no se produce de manera constante a lo largo de la vida 

(Figura III). En los humanos, su producción rítmica empieza a los tres o cuatro meses de 

edad. A partir de ahí, empieza a aumentar hasta alcanzar su máximo entre los ocho y los 

diez años. Coincidiendo con los años puberales, la producción disminuye con bastante 

brusquedad. Posteriormente, en el individuo adulto, la concentración nocturna de 

melatonina va descendiendo paulatinamente hasta la vejez, de forma que por encima de 

los setenta años los niveles de la hormona no superan el 10% de los prepuberales 

(Guerrero y cols., 2007; Bartsch y Bartsch, 2006). 
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Figura III. La síntesis de melatonina disminuye con la edad (tomado de International Institute of 

Melatonin (IIMEL). 

 

 Distribución 

Gracias a sus propiedades lipofílicas, gran cantidad de melatonina se libera a la 

circulación a medida que se sintetiza, quizás a través de un mecanismo de difusión, 

aunque existen pruebas de la existencia de secreción pulsátil en alguna especie. Así, la 

melatonina sintetizada, es secretada directamente tanto al líquido cefalorraquídeo como 

al sistema cardiovascular (Reiter y cols., 2010a), no almacenándose directamente en el 

lugar de su síntesis (Pin y cols., 2014). Además del ritmo circadiano secretor de esta 

hormona, también se producen cambios estacionales y circa-anuales y de este modo, si 

se invierten las condiciones de luz ambiental, se invertirán al igual las actividades 

enzimáticas, así como la biosíntesis pineal. Así, esta indolamina puede considerarse 

como un factor central en la regulación de los procesos rítmicos (Reiter y cols., 2010a). 

Por otro lado, la síntesis de este indol no es exclusiva de la glándula pineal, sino que 

también existe producción extrapineal (Acuña-Castroviejo y cols., 2014), como en la 

retina y el hipocampo (Jiang y cols., 2016; Blasiak y cols., 2016; Grace y cols., 1991), 

donde ejerce múltiples funciones de regulación (Tosini y cols., 2012)., el cuerpo ciliado 

del iris (Aimoto y cols., 1985), la glándula lacrimal (Mhatre y cols., 1988), la glándula 

de Harder (Vakkuri y cols., 1985), el tejido ovárico (Itoh y cols., 1999), las plaquetas 
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(Launay y cols., 1982), las células mononucleares periféricas (Finocchiaro y cols., 

1995), las células de la médula ósea (Conti y cols., 2000) (Acuña-Castroviejo y cols., 

2014)., el aparato digestivo (Tan y cols., 1999), el sistema inmune; entre ellos, el timo, 

los mastocitos, las células natural killer, leucocitos eosinófilos, plaquetas y células 

endoteliales, contienen melatonina en diferentes concentraciones (Sanchez-Hidalgo y 

cols., 2009). Los linfocitos humanos también producen grandes cantidades de 

melatonina, con valores de hasta cinco veces mayor que las concentraciones plasmáticas 

en la noche (Carrillo-Vico y cols., 2005). La melatonina sintetizada fuera de la glándula 

pineal, no pasa a la sangre en cantidades significativas, actuando localmente como una 

señal autocrina o paracrina (Pandi-Perumal y cols., 2006), siendo los niveles tisulares de 

melatonina cientos de órdenes de magnitud mayores que los sanguíneos (Reiter y Tan, 

2003).  

 

 Eliminación 

La melatonina se metaboliza muy deprisa en el hígado, por lo que se considera una 

hormona de acción rápida, siendo su vida media aproximadamente de 20-40 minutos, 

transportada en el plasma unida a la albúmina (70%) y en en forma libre (30%). (Boutin 

y cols., 2005; Illnerova y cols., 1978; Yellon, 1996). Se inactiva mediante su conversión 

en 6-hidroximelatonina y es excretada en la orina en forma de sulfatos (50 a 80%) o 

glucurónidos (5 a 30%) (Ma y cols., 2008); otra fracción es transformada en el cerebro 

en compuestos derivados de la quinureina (15%) y finalmente, una pequeña fracción es 

excretada en forma libre (0,5%) (Alonso, 1999). 

 

1.1.2.2. Regulación adrenérgica de la secreción de melatonina 

En mamíferos, el principal neurotransmisor implicado en el control de la 

biosíntesis rítmica de melatonina por la glándula pineal, es la noradrenalina (NA) 

(Simonneaux y Ribelayga, 2003). No obstante, en la regulación de la síntesis de 

melatonina también participan otros mecanismos neuronales no adrenérgicos y diversas 

hormonas.  

La síntesis en la glándula pineal está controlada por el núcleo supraquiasmático (NSQ), 

que está sincronizado con el ciclo luz/oscuridad a través del tracto retinohipotalámico 

(TRH). Durante la noche el NSQ envía señales neurales a través de una vía 
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multisináptica simpática hasta la glándula pineal e induce en ella la liberación de NA. 

La unión de NA a los receptores promueve la activación de la síntesis de melatonina 

(Guerrero y cols., 2007). La estimulación noradrenérgica se va a realizar vía receptores 

α1 y β-adrenérgicos durante el periodo de oscuridad, lo que produce el aumento de los 

niveles de adenosín monofosfato cíclico dentro de la célula y la consecuente activación 

de la enzima NAT, aumentando así la producción de la hormona pineal (Vacas y cols., 

1985; Takahashi y cols., 1989) (Figura IV). 

 

 

Figura IV. Regulación adrenérgica de la secreción de melatonina. IML: núcleo intermediolateral; NA: 

noradrenalina; PVN: núcleo paraventricular; RHT: tracto retino-hipotalámico; SCG: ganglio cervical 

superior (Guerrero y cols., 2007). 

 

1.1.2.3. Funciones de la melatonina  

La melatonina es una molécula pleitotrópica implicada directa o indirectamente 

en numerosas funciones. De entre ellas, una de las más conocidas es la capacidad para 

modular los ritmos circadianos y su respuesta a los cambios estacionales (Reiter y cols., 

2014; Tan y cols., 2010). Así, la melatonina puede actuar sobre el NSQ favoreciendo su 

resincronización ante cambios ambientales. Por lo que estas propiedades cronobióticas 

constituyen la base de la relevancia clínica que posee la melatonina sobre diversos 

desequilibrios circadianos. También se ha involucrado a este indol en la regulación de 
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diferentes ejes hormonales, de la actividad nerviosa cerebral, del sistema inmunitario 

(Hiriart y cols., 2012), del estado de ánimo (Carvajal, 2016) y de las funciones 

cardiovasculares (Guerrero y cols., 2007). A nivel inmunitario ejerce un efecto 

inmunomodulador de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa, promueve un 

aumento del peso de órganos inmunitarios y estimula su función a través de la 

activación de la proliferación celular y de mediadores inmunológicos en timo, bazo, y 

médula ósea. Además, estimula la actividad de neutrófilos, macrófagos y linfocitos 

natural killer, y modula la producción de citoquinas, favorece el incremento de 

linfocitos B y T y regula tanto la respuesta humoral como la celular por medio de la 

modulación de mediadores, como la 5-lipoxigenasa o la interleuquina 2. Otra 

característica interesante es que contrarresta los efectos inmunosupresores del estrés. 

Por último, cabe destacar su capacidad oncótica, reduciendo el crecimiento tumoral 

sobre todo en cánceres dependientes de hormonas (Sanchez y cols., 2015).  

Algunas de las funciones de la melatonina parecen depender de su potente capacidad 

antioxidante, eliminando especies reactivas de oxígeno (ERO), estimulando e 

incrementando la acción de otras enzimas antioxidantes y disminuyendo el daño 

mitocondrial (Reiter y cols., 2014; Pandi-Perumal y cols., 2013). 

 

1.1.3. Relación de la glándula pineal y la melatonina con el sistema 

circadiano. Papel fisiológico. 

La mayoría de los organismos, siguen un ritmo circadiano en muchos de sus 

procesos bioquímicos, fisiológicos y de comportamiento, como es el caso de la 

producción de ciertos compuestos como la melatonina o la hormona del crecimiento, la 

temperatura corporal, el nivel de alerta y el tiempo de reacción o en el ciclo de sueño-

vigilia (Guerrero y cols., 2007). Las oscilaciones diarias de los procesos biológicos 

serán reguladas tanto por el reloj endógeno o marcapasos central, situado en el NSQ, 

como por osciladores secundarios en los tejidos periféricos (Dibner y cols., 2010). En el 

hombre, el NSQ se encuentra en las paredes del tercer ventrículo, debajo del hipotálamo 

y por detrás del quiasma óptico. Los genes de este reloj endógeno, así como las 

proteínas producidas por dichos genes constituyen los componentes moleculares que, 

por retroalimentación positiva o negativa, genera esos ritmos. El NSQ recibe señales 

externas que modulan su actividad, entre ellas recibe señales principalmente de la retina 
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que es el órgano que transforma la luz solar en señales neuroquímicas mediante células 

fotosensibles (Berson, 2007). El impulso generado es transmitido a través del nervio 

óptico hasta el NSQ a través del TRH (figura V). Esta información junto con las 

aferencias que parten desde otros centros nerviosos, como los núcleos del rafe y la 

lámina intergeniculada del tálamo (información no fótica), es integrada en el NSQ, del 

que parten señales hacia otras regiones cerebrales y órganos periféricos para modular 

otros ritmos circadianos.  

 

 

 

Figura V. Sistema circadiano en mamíferos. ILC: columna intermedio-lateral medular; RHT: tracto 

retino-hipotalámico; SCN: núcleo supraquiasmático; PIN: glándula pineal; SCG: ganglio cervical 

superior (Cardinali, 2011, con modificaciones). 

 

El NSQ posee múltiples redes con el resto del sistema nervioso central (SNC). Gracias a 

esta comunicación neuronal, ejerce la función sincronizadora del organismo (Liu y 

cols., 2007). Una de las conexiones más interesantes es que a través del sistema 

nervioso simpático hace sinapsis en el ganglio cervical superior y llega hasta la glándula 

pineal, órgano de secreción interna que modula la producción y liberación rítmica de 

muchos compuestos bioactivos en función de la luz ambiental, como es el caso de la 

melatonina (Reiter y cols., 2010a). Por todo ello, la glándula pineal desempeña un papel 

fundamental en el control de los ritmos circadianos de los procesos biológicos, como se 

produce en el caso de la inducción del sueño, proporcionando al organismo además, 
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información temporal en función de la hora del día (Masson-Pévet, 2007; Borjigin y 

cols., 2012). 

 

1.1.3.1. Melatonina y ritmo sueño-vigilia 

La regulación de los ritmos de sueño-vigilia es una de las funciones fisiológicas 

más importantes de la melatonina. Diferentes hechos, han llevado a muchos 

investigadores a sugerir que esta hormona está implicada en la regulación fisiológica del 

sueño como son: el descubrimiento de que dicha hormona es secretada principalmente 

durante el periodo nocturno (Lynch y cols., 1975), la estrecha relación entre el 

incremento nocturno de melatonina, así como la coordinación existente entre el sueño y 

los efectos prosomnogénicos que la melatonina posee. Siguiendo la misma línea, se ha 

observado que la supresión de la producción de melatonina mediante β-bloqueantes 

presenta correlaciones con respecto al insomnio (Brismar y cols., 1987, 1988; Van Den 

Heuvel y cols., 1997), mientras que el aumento de las concentraciones plasmáticas de 

melatonina por supresión de las enzimas que llevan a cabo su metabolización en el 

hígado resulta en un aumento de los estados de somnolencia (Hartter y cols., 2001). 

En cuanto a la relación entre la secreción endógena de melatonina y la apertura de la 

entrada del sueño nocturno, se ha propuesto que el papel del indol pineal en la inducción 

del sueño no implicaría la inducción activa del mismo, sino que consistiría en la 

inhibición de los mecanismos que generan el periodo circadiano de vigilia (Lavie, 

1997), presumiblemente a través de receptores MT1 (Liu y cols., 1997; Hunt y cols., 

2001) y activación gabaérgica a nivel del SNC (Golombek y cols., 1996; Tenn y Niles, 

1997). Varios estudios realizados en humanos, demostraron que la administración de 

melatonina, tanto a dosis fisiológicas como farmacológicas, promueve el comienzo del 

sueño y el mantenimiento del mismo (Zhdanova y cols., 1996). Además, en estudios de 

neuroimagen se ha observado que la suplementación con melatonina atenúa la actividad 

cerebral de la región rostro-medial de la corteza occipital y de la corteza auditiva, lo que 

a su vez, está correlacionado con medidas subjetivas de fatiga en sujetos que se 

encontraban completamente despiertos. Con esto se deduce que la melatonina promueve 

patrones de activación cerebral asociados a un estado de fatiga, lo que anticipa la 

entrada en la fase de sueño (Gorfine y cols., 2006). Sin embargo, otros autores 

defienden que el principal mecanismo por el cual la melatonina exógena afecta a la 
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regulación del sueño es su capacidad de reajuste del ciclo sueño/vigilia (Hardeland, 

2008). Por ello, la melatonina se ha utilizado con éxito en el tratamiento de problemas 

de insomnio asociados a la vejez (Paredes y cols., 2007b), en ciertas patologías 

asociadas al sueño (Barriga y cols., 2007b), así como en el tratamiento del insomnio 

asociado a ciertas enfermedades (Guerrero y cols., 2007). En efecto, la melatonina 

puede reducir el tiempo de latencia de sueño, mejorar su mantenimiento y modificar 

ligeramente su arquitectura (Barriga y cols., 2001). Un factor que modifica 

profundamente la secreción de melatonina y 5-HT, es la edad, disminuyendo la cantidad 

y calidad del sueño y la eficacia del sistema inmune, lo que se encuentra directamente 

asociado a los cambios que acontecen en la secreción de melatonina (Kripke y cols., 

2005; Paredes y cols., 2006). En consecuencia, en personas de avanzada edad aparecen 

desajustes en el mantenimiento del sueño nocturno y de la vigilancia diurna, de forma 

que el sueño se torna frágil y aparecen dificultades en mantener su continuidad. 

Además, la deficiencia de melatonina en la vejez está relacionada con la supresión de la 

función inmune (Terrón y cols., 2005; Paredes y cols., 2007a). Por lo que se deduce que 

la melatonina es un elemento esencial a la hora de coordinar el mecanismo circadiano 

del sueño. 

 

1.1.3.2. Melatonina y estado de ánimo 

Se ha observado que pacientes con enfermedades mentales como la 

esquizofrenia (Viganò y cols., 2001) o el desorden obsesivo-compulsivo (Catapano y 

cols., 1992), presentan bajos niveles de secreción de melatonina. De hecho, estudios 

genéticos han revelado una asociación entre la prevalencia de enfermedades como la 

esquizofrenia, la depresión, el desorden bipolar o el desorden afectivo estacional, y 

polimorfismos en los genes que codifican para los receptores de membrana de 

melatonina y para las enzimas implicadas en su biosíntesis (Hardeland, 2012).  

Alteraciones en el eje hipotalámico-hipofisiario-adrenal (HPA) y en la actividad de la 

melatonina se han asociado tanto a desórdenes del sueño como a la depresión. También, 

dicho eje, desempeña una labor importante en la regulación de la salud mental. Además, 

se ha comprobado que el estrés agudo incrementa la disponibilidad de 5-HT (precursora 

de la melatonina) cerebral, lo cual promueve un mecanismo de retroalimentación 

negativa en el eje HPA para controlar los niveles de cortisol como un mecanismo de 

respuesta biológica para la adaptación al estrés. Sin embargo, el estrés crónico reduce 



Introducción 

Mª Yolanda Castaño Blanco 27 
 

los niveles de serotonina en la hendidura sináptica y estimula la recaptación neuronal de 

la misma (disminuyendo por consiguiente la producción de melatonina), lo que puede 

ocasionar una hiperactividad del eje HPA y el inicio de desórdenes afectivos 

relacionados con el estrés. Diversos estudios encaminados a estudiar la relación entre el 

cortisol y el indol pineal en esta enfermedad se han centrado en el ratio de 

concentración de cortisol/melatonina, sugiriéndose una elevación del mismo en 

pacientes con depresión (Rubin y cols., 1992).  Del mismo modo, se ha observado una 

disminución de TRP y 5-HT en el cerebro, precursores del indol melatonina, lo que se 

ha relacionado estrechamente con desórdenes de tipo psicológico como son la depresión 

(Neumeister, 2003), esquizofrenia (Sharma y cols., 1997; Lieberman y cols., 1998) o 

ansiedad (Bell y cols., 2001). En efecto, existe una clara relación entre los niveles de 

ambas moléculas, ya que la concentración del aminoácido disminuye en pacientes 

deprimidos con respecto a personas normales (Yatham y cols., 2001), provocando por 

consiguiente, una disminución en los niveles del neurotransmisor 5-HT. Por ello, los 

tratamientos para los desórdenes mentales siempre han estado centrados 

mayoritariamente en el uso de 5-HT. Sin embargo, en la actualidad, enfermedades como 

la depresión con patrón estacional o el trastorno afectivo estacional están siendo tratados 

con luz o melatonina con el objeto de adelantar el ritmo circadiano de la melatonina con 

respecto al despertar, ya que se ha observado que en pacientes depresivos el pico 

nocturno de melatonina se encuentra retrasado respecto a sujetos controles sanos 

(Crasson y cols., 2004; Lewy y cols., 2006). 

 

1.1.3.3. Melatonina como molécula antioxidante. Utilidad frente al estrés 

oxidativo  

Numerosos trabajos han demostrado la actividad de la melatonina como 

antioxidante endógeno al interactuar directamente con ERO y especies reactivas de 

nitrógeno (ERN) (Reiter y cols., 2009b), como peróxido de hidrógeno (Tan y cols., 

2000), óxido nítrico (Crespo y cols., 1999), anión peroxinitrito (Zhang y cols., 1999), 

ácido clorhídrico (Dellegar y cols., 1999), anión superóxido (Cagnoli y cols., 1995) y 

radical peroxilo (Pieri y cols., 1994). La melatonina, mediante su capacidad intrínseca 

de depurar radicales libres, y a través de su capacidad de estimulación de la actividad y 

expresión de otros sistemas antioxidantes, establece una forma de acción indirecta para 

la reducción del estrés oxidativo (Mayo y cols., 2002). De este modo, actúa estimulando 
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enzimas antioxidantes como la glutatión peroxidasa, y glutatión reductasa, regulando así 

el balance glutatión oxidado (GSSG)/glutatión reducido (GSH) (Barlow-Walden y cols., 

1995; Pablos y cols., 1998). Por otro lado, inhibe enzimas que generan radicales libres, 

como la 5-aminolevulinato sintasa (Antolín y cols., 1996) y la óxido nítrico sintasa 

(Escames y cols., 2003). Se ha demostrado que la melatonina posee efectos 

antioxidantes mucho más potentes que los antioxidantes clásicos, tanto in vivo como in 

vitro (López-Burillo y cols., 2003; Túnez y cols., 2007) y que potencia el efecto de otros 

antioxidantes como las vitaminas E y C, siendo mucho más eficaz que si actuara de 

forma independiente (Guerrero y cols., 2007). 

Al tener una naturaleza tanto lipofílica (Reiter, 1991b) como hidrofílica (Shida y cols., 

1994), esta molécula posee la capacidad de atravesar cualquier barrera morfofisiológica, 

enriqueciendo los compartimentos subcelulares, lo cual unido a la existencia de 

mecanismos activos de captura de la molécula, hacen que la melatonina pueda realizar 

sus funciones antioxidantes en múltiples compartimentos, como el núcleo (Tan y cols., 

1993), el citosol (Abe y cols., 1994) y las membranas (Giusti y cols., 1995; Melchiorri y 

cols., 1995), tomando especial interés en la mitocondria donde se han detectado 

concentraciones de melatonina muy por encima de los niveles plasmáticos durante el 

pico nocturno (Acuña-Castroviejo y cols., 2003; León y cols., 2004). La gran 

importancia de la melatonina en la homeostasis mitocondrial reside en que las 

mitocondrias producen grandes cantidades de ERO y ERN en células eucariotas (Yu, 

1994), y debido al papel desempeñado por la melatonina en la regulación del balance 

GSSG/GSH. Por ello, el efecto antioxidante de la melatonina y su capacidad para 

aumentar los niveles de GSH, pueden ser de gran importancia para la fisiología 

mitocondrial, disminuyendo así el daño mitocondrial ocasionado por los radicales libres 

y reduciendo la pérdida de electrones en la membrana interna mitocondrial, donde 

reside la cadena de transporte de electrones, sistema proteínico óxido-reductor formado 

por los complejos I, II, III y IV (Urata y cols., 1999; Reiter y cols., 2008; Acuña-

Castroviejo y cols., 2011). Además, se ha comprobado que la administración de 

melatonina durante largos periodos incrementa el número de mitocondrias en las células 

(Deker y Quay, 1982), mientras que experimentos con melatonina radioactiva sugieren 

la existencia de sitios de unión para esta indolamina en las mitocondrias (Poon y Pang, 

1992). Del mismo modo, se ha visto como la melatonina protege el cerebro fetal de 

ratas contra el daño mitocondrial mediado por oxidantes (Wakatsuki y cols., 2001) y 
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estimula la respiración mitocondrial en el hígado de ratones con senescencia acelerada 

(Okatani y cols., 2002). Por otro lado, la melatonina también ejerce su acción protectora 

basándose en la capacidad que tiene para situarse entre las cabezas polares de los ácidos 

grasos poliinsaturados dentro de las membranas celulares, reduciendo así la 

peroxidación lipídica y manteniendo una fluidez óptima en las membranas (Ceraulo y 

cols., 1999; Rodríguez y cols., 1999; Terrón y cols., 2005; Reiter y cols., 2010b). 

Se han realizado una gran variedad de estudios demostrando la potencialidad 

antioxidante de la melatonina, utilizando distintos inductores químicos de estrés 

oxidativo como la amikacina (Parlakpinar y cols., 2003), la gentamicina (Shifow y cols., 

2000) o el ácido kaínico (Yamamoto y Mohanan, 2003). Del mismo modo, también se 

han realizado estudios en animales, en los que se demuestra la eficacia de esta molécula 

en patologías asociadas al daño oxidativo, como la isquemia hepática (Sewerynek y 

cols., 1996), la isquemia renal (Kunduzova y cols., 2003) y la isquemia cerebral 

(Wakatsuki y cols., 2001; Reiter y cols., 2010c). Asimismo, la administración de 

melatonina incrementa la fagocitosis y reduce los niveles de radical superóxido en 

células fagocíticas de aves (Paredes y cols., 2007a,c; Rodríguez y cols., 2001; Barriga y 

cols., 2007a; Paredes y cols., 2009) y mamíferos (Barriga y cols., 2001; 2002). Por todo 

ello, se está empezando a reconocer a la hormona melatonina como un potente y versátil 

antioxidante que protege cada célula del organismo, incluyendo las neuronas (Reyes-

Prieto y cols., 2010). 

Muchas son las evidencias que avalan la relación existente entre un aumento del estrés 

oxidativo y ciertas enfermedades con gran incidencia en la actualidad, como las 

cardiovasculares, neurodegenerativas y degenerativas inflamatorias (Mayo y cols., 

2005b; Srinivasan y cols., 2005; Cheng y cols., 2006; Siu y cols., 2006; Yi y cols., 

2005; Acuña-Castroviejo y cols., 2006; Fendri y cols., 2006). 

La melatonina administrada de manera exógena, ya sea consumida en la dieta o 

suministrada a dosis suprafisiológicas, eleva los niveles en sangre del indol pineal y 

aumenta la capacidad de las células para combatir el daño oxidativo (Espino y cols., 

2010a,b; 2011a,b), pudiéndose convertir en una herramienta útil para combatir 

enfermedades asociadas al daño oxidativo. Se han realizado estudios para determinar la 

eficacia de la melatonina a la hora de combatir el daño inducido por radicales libres. Se 

ha empleado su uso en enfermedades neurodegenerativas, puesto que el indol 
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melatonina protege a las neuronas frente al daño oxidativo debido a sus propiedades 

antioxidantes y siendo conocedores de que las ERO desempeñan un papel fundamental 

en la pérdida neuronal típica de esta enfermedad, ya que las células neuronales mueren 

mediante un mecanismo de apoptosis inducido por estrés oxidativo. También se ha 

empleado la melatonina como  posible fármaco frente a la infertilidad masculina (Ortiz 

y cols., 2011). Por otro lado, la melatonina atenúa el daño celular y molecular resultante 

de la isquemia/reperfusión cardíaca, un proceso caracterizado por la liberación masiva 

de radicales libres que genera daño en el tejido cardíaco subyacente. Así, las 

propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la melatonina parecen estar 

involucradas en la protección frente a enfermedades vasculares y el desarrollo de 

arteriosclerosis (Reiter y cols., 2010d). Además también se ha investigado acerca del 

efecto de la melatonina en la supresión de tumores (Bejarano y cols., 2009; 2011a,b). 

Estos efectos se han demostrado en pacientes con cáncer en estadios avanzados (Mills y 

cols., 2005).  

A pesar de la existencia de cantidad de estudios que demuestran las propiedades 

terapéuticas de la melatonina frente a enfermedades asociadas al daño oxidativo, son 

escasas las investigaciones que se han centrado en el papel del aminoácido triptófano 

(Jaworek y cols., 2003) y el neurotransmisor 5-HT (Pracharová y cols., 2010) como 

agentes protectores frente a este tipo de enfermedades. 
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1.2. Fibromialgia 

 

1.2.1. Antecedentes y epidemiología 

La fibromialgia o síndrome de fibromialgia, se define como una enfermedad 

crónica de etiología desconocida, que forma parte de un espectro de síndromes que 

carecen de clasificación precisa, así como de pruebas diagnósticas específicas, 

provocando un gran impacto en la calidad de vida de los pacientes y representando un 

importante reto terapéutico. Se caracteriza por dolor musculoesquelético difuso, de 

curso crónico, con frecuencia asociado a una serie de comorbilidades dentro de las que 

se incluyen fatiga, alteraciones cognitivas y del ritmo del sueño, síndromes psiquiátricos 

y síntomas somáticos múltiples como hipersensibilidad cutánea, una mayor sensibilidad 

al tacto, al frío, incluso a la luz, sensación de tumefacción en las manos, espasmos 

musculares prolongados, debilidad en las extremidades o síndrome del intestino 

irritable, que en algunos casos puede llegar a ser invalidante (Reiter y cols., 2007; 

Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). Es una patología que ocasiona gran sufrimiento 

debido a todos los síntomas asociados al dolor y por el gran impacto que provoca en la 

calidad de vida del paciente (Wolfe y Anderson, 1997). 

A pesar de que durante años se ha estado considerando a este síndrome como un 

trastorno psicosomático, estudios recientes sugieren que la fibromialgia es un trastorno 

de la regulación del dolor a nivel cerebral, por lo que podría clasificarse dentro de los 

síndromes de sensibilización central (Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

La historia de la fibromialgia como entidad patológica es relativamente reciente, así 

durante el siglo XIX era conocida como fibrositis, fibromiositis nodular o reumatismo 

psicógeno,  y no fue hasta la década de los años setenta cuando recibió una descripción 

clínica detallada. En el año 1992 fue reconocida por la Organización Mundial de la 

Salud (OMS), y en 1994 por la Asociación Internacional para el Estudio del Dolor, con 

el código X33.X8a. Hoy día la fibromialgia se encuentra incluida como un diagnóstico 

en la décima revisión de La Clasificación Estadística Internacional de Enfermedades y 

Problemas Relacionados con la Salud de la OMS donde figura dentro de la categoría de 

‘Otros trastornos de partes blandas, no especificados en otra sección’ (Sifuentes-Giraldo 

y Morell-Hita, 2017; Borchers y Gershwin, 2015), aunque debería considerarse como 
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un espectro de trastornos con una expresión clínica común y una intensidad variable en 

su sintomatología (Wolfe y cols., 2010). 

Dependiendo de los criterios diagnósticos utilizados, la prevalencia en la población 

mundial se estima entre un 2-8%, y alrededor de 2,4% de la población en España 

(Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017), lo que supone entre 400.000 y 1.200.000 

personas afectadas en nuestro país. La prevalencia es similar en los diferentes países y 

grupos étnicos. No existen evidencias de que la fibromialgia presente una mayor 

prevalencia en países industrializados. Puede desarrollarse a cualquier edad, aunque  

generalmente aparece entre los 20 y 50 años de edad, sin embargo, también se ha 

observado en la infancia (Mahdi y cols., 2011). Presenta mayor incidencia en mujeres 

que en hombres (Mahdi y cols., 2011), en una proporción de 10:1 (Sifuentes-Giraldo y 

Morell-Hita, 2017), estimándose un 4,2% en las mujeres respecto a un 0,2% en varones 

(Rivera y cols., 2006; Queiroz, 2013). Además de ser más incidente en el sexo 

femenino, el bajo nivel educativo y socioeconómico se consideran factores de riesgo 

para el desarrollo de la enfermedad. Además la presencia de comorbilidad con muchas 

enfermedades, normalmente llamadas ‘funcionales’ como el síndrome de fatiga crónica, 

síndrome de intestino irritable, cefaleas y migrañas  es muy habitual en la fibromialgia 

(Borchers y Gershwin, 2015). 

En la actualidad, existen indicios de que la fibromialgia sigue siendo una enfermedad 

gravemente subdiagnosticada, sólo el 12-28% de los sujetos identificados durante las 

encuestas basadas en la población que cumplían con los criterios del ‘American College 

of Rheumatology’ (ACR) de 1990 habían sido diagnosticados con fibromialgia 

(Borchers y Gershwin, 2015). 

 

1.2.2. Etiopatogenia 

El origen de la fibromialgia no se conoce con exactitud, actualmente se 

considera que es un trastorno de la regulación del dolor producida por un mecanismo de 

sensibilización central (Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

Algunos estudios han sugerido diferentes factores que pueden contribuir a su desarrollo 

como son factores genéticos, infecciones, trastornos endocrinos, alteraciones de los 

neurotransmisores y enfermedades autoinmunes (Kranzler y cols., 2002; Staud, 2004). 
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Sin embargo, no hay correlaciones definitivas entre cualquier inductor específico y la 

aparición de los síntomas (Reiter y cols., 2007). 

También existen factores de riesgo que pueden predisponer al desarrollo de este 

síndrome, entre los que se encuentran experiencias traumáticas previas, síndromes de 

dolor regional, estrés postraumático, trastornos afectivos, antecedentes de abuso de 

sustancias, tipo de personalidad, así como el estilo de vida (Walker, 2016; Sifuentes-

Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

Se ha demostrado que la fibromialgia posee una alta agregación familiar, detectándose 

una mayor frecuencia de la misma entre los familiares de primer grado (Clauw, 2014), 

por lo que se ha considerado que tiene un trasfondo genético. Los estudios llevados a 

cabo al respecto se enfocaron en genes que juegan un papel en la trasmisión y 

procesamiento del dolor principalmente neurotrasmisores. Estudios recientes han 

identificado nuevos marcadores potenciales que incluyen la α-antitripsina, receptor de 

dopamina D4; guanosina trifosfato ciclohidrolasa; modulador de receptores 

dopaminérgicos (TAAR1); receptor de cannabinoides (CNR1); señalización por 

proteína G (RGS4); subunidad 4 del receptor de glutamato sensible a AMPA (GRIA4), 

y los alelos del complejo de histocompatibilidad mayor (Ablin y Buskila, 2015; 

Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

Profundizando en los mecanismos fisiopatólogicos y en consonancia con las 

manifestaciones típicas de la sensibilización central, estudios de neuroimagen han 

observado una elevación en las concentraciones de glutamato a nivel del hipocampo, 

confirmando los primeros hallazgos realizados en el líquido cefalorraquídeo de estos 

pacientes, en los que se había demostrado una elevación no sólo de glutamato, sino de 

otros metabolitos excitatorios como la sustancia P y el factor de crecimiento neuronal. 

Por otra parte, se ha podido comprobar que existe una disminución en la actividad de las 

respuestas inhibitorias o descendentes que el sistema utiliza para la modulación y el 

control del dolor. Así, Russell y cols. (1994) demostraron una disminución de 

metaencefalina-Arg-Phe (metabolito de la norepinefrina) y de precursores del 5-HTP y 

ácido 5-hidroxiindolacético en el líquido cefalorraquídeo de los pacientes con 

fibromialgia (Russell y cols., 1992). Dicho estado de sensibilización persistente en el 

sistema nociceptivo puede explicar la activación del estado de alerta, la hiperactividad 

del sistema neurovegetativo (Martínez-Lavín y Hermosillo, 2000), o disfunción 
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autonómica y los cambios a largo plazo del sistema neuroendocrino (Dessein y cols., 

2000) observados en los pacientes con fibromialgia, relacionados con otras 

manifestaciones clínicas de la enfermedad que acompañan con frecuencia a la 

sintomatología dolorosa (Clauw, 2014). Por otra parte, también pueden participar  en la 

regulación del dolor mecanismos neuropáticos periféricos. Así, con frecuencia se 

observan  alteraciones en partes blandas, como puntos de dolor periférico, alteraciones 

inespecíficas en biopsias musculares, cambios metabólicos musculares o disminución 

en la densidad capilar muscular (Goldenberg, 2016). También se han implicado 

mecanismos inmunológicos por presentar anticuerpos antinucleares ligeramente 

elevados y desequilibrios entre citoquinas pro y antinflamatorias en la génesis de esta 

enfermedad. Son escasas las evidencias de la participación de los mecanismos 

neuropáticos periféricos, así como mecanismos inflamatorios, inmunológicos e 

infecciosos en la etiopatogenia de la fibromialgia (Borchers y Gershwin, 2015). 

Algunos autores relacionan los niveles de melatonina con los síntomas de la 

fibromialgia, especialmente con los desórdenes del sueño, fatiga y dolor. Aunque 

existen discrepancias, algunos estudios describen una disminución de la secreción de 

melatonina en pacientes con fibromialgia (Pernambuco y cols., 2014), sin embargo 

otros autores (Senel y cols., 2013) no encuentran modificaciones significativas. 

Por otro lado, un estudio realizado por Albrecht y cols. (2013), concluyeron en que 

existe una inervación sensorial excesiva en sitios específicos dentro de los vasos 

sanguíneos de la piel en las palmas de las manos, llamados derivaciones o 

comunicaciones arteriolo-venulares, lo que se establece como una fuente probable de 

dolor intenso y de sensibilidad excesiva en las manos de los pacientes que padecen 

fibromialgia. Por lo tanto, la alteración del flujo sanguíneo como resultado de la 

inervación excesiva a estas comunicaciones arteriolo-venulares podría contribuir al 

desarrollo de dolor profundo generalizado y a la fatiga presentes en la fibromialgia. Esto 

podría ser debido a alteraciones en la producción de melatonina en pacientes con 

fibromialgia. Recientemente, se encontró que los cambios termorreguladores habituales 

en el control de flujo sanguíneo de la piel fueron suprimidos de manera similar por la 

exposición a la luz brillante durante la noche (Aoki y cols., 2005), lo cual sugiere que la 

melatonina puede tener una función importante en la regulación nocturna del control 

termorregulador de la circulación cutánea (Aoki y cols., 2006). Puesto que el aumento 

de los niveles de melatonina está asociado con el descenso nocturno de la temperatura 
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corporal interna (Cagnacci y cols., 1992), y que también existe una reducción nocturna 

en el umbral de temperatura interna para la vasodilatación cutánea, se sugiere que la 

melatonina afecta el control termorregulador del flujo sanguíneo de la piel durante la 

hipertermia, a través del sistema vasodilatador cutáneo activo, sugiriéndose por lo tanto 

una acción central de la melatonina (Aoki y cols., 2006). 

 

1.2.3. Clasificación y criterios diagnósticos  

La fibromialgia, o síndrome de la fibromialgia, reconocida por primera vez 

como enfermedad por la OMS en el año 1992, se caracteriza por la ambigüedad en el 

diagnóstico ya que no existen pruebas diagnósticas analíticas ni de imagen definitorias 

para establecer la enfermedad, siendo por ello un diagnóstico de exclusión siguiendo 

exclusivamente criterios clínicos (Moyano y cols., 2015).  

Con el objeto de homogeneizar grupos, se puede definir la fibromialgia como una 

afección crónica con fluctuaciones en la intensidad de los síntomas, de etiología 

desconocida cuyo diagnóstico es eminentemente clínico.  

En 1990, el ACR publicó los criterios de clasificación basados en el examen de puntos 

dolorosos, que requerían evaluación por especialista (Wolfe y cols., 1990). Se establece 

como criterios diagnósticos el dolor generalizado de más de 3 meses de duración, 

continuo, en ambos lados del cuerpo, por encima y por debajo de la cintura, que además 

produce dolor en el esqueleto axial, raquis cervical o tórax anterior, así como dolor en 

11 o más de los 18 posibles ‘puntos de sensibilidad’ o “tender points” (Figura VI). 
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Figura VI. Localización de los puntos de dolor en fibromialgia (Tomada de Collado y cols., 2011. 

 

A pesar de que la sensibilidad de estos criterios es mayor del 85% para diferenciar la 

fibromialgia de otros problemas reumatológicos, estos puntos necesarios fueron 

definidos de manera arbitraria, no incluyéndose otros síntomas diferentes al dolor en 

estos criterios (Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

Debido a la dificultad de valoración de los puntos dolorosos y al reconocimiento como 

base subyacente de la mayoría de síntomas sistémicos  de una sensibilización central del 

dolor, se propusieron por parte de un grupo de expertos en 2010 nuevos criterios 

diagnósticos (Wolfe y cols., 2010), proporcionando un enfoque alternativo para el 

diagnóstico y clasificación de la fibromialgia, que no requiere un examen de puntos 

dolorosos, y proporcionando en cambio una escala para medir la gravedad de los 

síntomas que son característicos de fibromialgia, resaltando la importancia de los 

problemas cognitivos, la gravedad de los problemas de sueño y de la fatiga y diversos 

síntomas somáticos en pacientes con fibromialgia (Prados y Miró, 2012), los cuales no 

fueron considerados en los criterios propuestos en 1990, aunque existe una buena 

correlación entre ambos. Los criterios de 2010 se pueden utilizar en pacientes con 

síntomas presentes con una intensidad similar durante al menos tres meses, y ningún 

otro trastorno que explique el dolor de forma alternativa. Incluyen un índice 
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generalizado de dolor (Widespread Pain Index -WPI-) y una escala de gravedad de los 

síntomas (Symptom Severity Score -SSS-). El WPI mide el número de regiones del 

cuerpo dolorosas a partir de una lista definida de 19 áreas. La puntuación del SSS 

incluye una estimación del grado de fatiga, descanso nocturno no reparador y los 

síntomas cognitivos, así como el número de síntomas somáticos en general (Sifuentes-

Giraldo y Morell-Hita, 2017; Moyano y cols., 2015). Recientemente, en el año 2011 se 

desarrolló una modificación de los criterios de clasificación propuestos en 2010, los 

cuales pueden ser autoadministrados y que se recomiendan en la realización de estudios 

epidemiológicos (Wolfe y cols., 2011). 

 

1.2.4. Manifestaciones clínicas 

Entre las características clínicas propias de este síndrome se encuentran: dolor 

crónico, fatiga, sueño no reparador y otros síntomas somáticos variables. Las 

manifestaciones cognitivas incluyen el ‘fibrofog’ caracterizado por alteraciones de la 

concentración o memoria. La incidencia de trastornos afectivos como alteraciones del 

estado de ánimo y depresión también son más frecuentes, así como alteración crónica 

del sueño (Reiter y cols., 2007; Pernambuco, 2014). La hipersensibilidad o dolor 

crónico generalizado, se considera el síntoma característico principal. De hecho, dos 

tercios de los pacientes con fibromialgia que participaron en el estudio clínico que dio 

lugar a los criterios diagnósticos de la ACR en 1990 avalaron el dolor crónico como 

síntoma descriptivo. Además muestran alodinia, es decir, una disminución del umbral 

del dolor (Desmeules y cols., 2003; Banic y cols., 2004). La alteración en la calidad del 

sueño, es otro de los síntomas característicos presentes en la mayoría de los pacientes 

con fibromialgia, entre un 70 y 90% manifiestan mala calidad del sueño (Borchers y 

Gershwin, 2015). En base a cuestionarios de calidad de sueño, se concluye que los 

pacientes con fibromialgia tienen una latencia de sueño superior a la hora de dormir, se 

despiertan más a menudo durante la noche, duermen menos horas y no experimentan un 

sueño reparador. En 1975, Moldofsky y cols. observaron una mayor frecuencia de 

ritmos α durante el sueño NREM (non-rapid eye movement) en los pacientes con 

fibromialgia. Puesto que las frecuencias de α en el electroencelalograma se asocian 

generalmente a la vigilia. De hecho formularon la hipótesis de que esta mayor actividad 

α durante el sueño NREM fue responsable del patrón de sueño no reparador en 
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pacientes con fibromialgia. En cuanto a la fatiga asociada a este síndrome, al menos el 

75% de los pacientes con fibromialgia refieren experimentarla e incluso la consideran 

más severa que el dolor, teniendo un gran impacto en su función cognitiva (Malin y 

Littlejohn, 2012). En relación a la ansiedad y la depresión, los pacientes con 

fibromialgia tienen una prevalencia durante toda la vida de trastornos del estado de 

ánimo, principalmente depresión. Varias teorías podrían explicar la alta tasa de 

comorbilidad de depresión mayor (MDD) y fibromialgia. En primer lugar, MDD podría 

ser una consecuencia de vivir con dolor crónico y otros síntomas debilitantes. En 

segundo lugar, la fibromialgia podría representar una manifestación inusual de la 

depresión. Finalmente, existe la posibilidad de que MDD y fibromialgia sean parte del 

mismo espectro de trastornos compartiendo etiologías subyacentes. Varios de los genes 

dopaminérgicos y vías serotoninérgicas que se han asociado con el riesgo de 

fibromialgia también han sido implicados en MDD. Fibromialgia y MDD comparten 

algunas características fisiopatológicas, como pueden ser las alteraciones en el eje HPA 

y el sistema nervioso autónomo y alteración la función de una variedad de 

neurotransmisores (Lacerda-Pinheiro y cols., 2014; Raphael y cols., 2004). Por otro 

lado, la presencia de ‘fibrofog’, también es una constante en los pacientes con 

fibromialgia, presente en al menos el 76% de los pacientes, describiéndose como una 

tríada de disturbios cognoscitivos, los cuales comprenden: disminución de la capacidad 

para concentrarse, disminución de la memoria inmediata o memoria a corto plazo, 

incapacidad para realizar múltiples tareas. Algunos ejemplos son los olvidos o fallos de 

memoria, confusión mental, sobrecarga sensorial o percepción sensorial distorsionada, 

confusión de palabras o reducción de la fluidez verbal, así como disminución de la 

capacidad para pensar, concentrarse, procesar información o seguir conversaciones 

(Schaefer y cols., 2011; Borchers y Gershwin, 2015). 

 

1.2.5. Fibromialgia y ritmo circadiano 

Existen alteraciones en los ritmos circadianos de secreción de ciertas hormonas y 

neurotransmisores, como son el cortisol, 5-HT y melatonina, en pacientes con 

fibromialgia. Estos desajustes provocan muchos de los síntomas asociados a la 

fibromialgia, entre los cuales se encuentran: alteraciones en el sueño, fatiga, mialgias, y 

alteración de la función cognitiva. Los pacientes con fibromialgia tienen menor 
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secreción de melatonina durante las horas de oscuridad que los sujetos sanos, lo que 

puede contribuir a la alteración del sueño durante la noche, la fatiga durante el día y la 

alteración en cuanto a la percepción del dolor (Mahdi y cols., 2011; Mahdi y Fatima, 

2014). 

En la Figura VII, se muestran los ritmos circadianos que presentan los síntomas en los 

pacientes con fibromialgia. 

 

Figura VII. Ritmos circadianos de los síntomas en la fibromialgia (Tomada de Mahdi y cols. (2011) con 

modificaciones). 

1.2.6. Ritmo sueño-vigilia en pacientes con fibromialgia 

La polisomnografía (PSG) ha sido utilizada en pacientes con fibromialgia, mostrando 

diversas anomalías en la continuidad, arquitectura y microestructura del sueño (Prados y 

Miró, 2012). En este sentido, Moldofsky (2009, 2010) realizó estudios para determinar 

la calidad objetiva del sueño, determinada mediante PSG en personas que sufren 

fibromialgia. Principalmente se ha observado una reducción del tiempo total de sueño, 

un mayor número de despertares y arousal, un incremento en la latencia de inicio del 

sueño y del sueño de movimiento ocular rápido, un aumento de los cambios de fase así 

como una reducción del porcentaje de sueño lento. 
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De forma alternativa a la PSG, la activimetría permite la evaluación objetiva de los 

patrones circadianos de actividad y reposo en estos pacientes, observándose una mayor 

actividad nocturna en estos pacientes al compararlos con los sujetos sanos. Del mismo 

modo, este patrón de actividad ha sido relacionado con una peor calidad del sueño y una 

mayor sintomatología clínica (Korszum  y cols, 2002; Okififuji y Hare, 2011). 

En diversos estudios clínicos se ha observado que no sólo el dolor empeora el sueño y 

otros síntomas de la fibromialgia, sino que también un sueño nocturno poco reparador 

conduce a una vigilia con más dolor (Affleck y cols., 1996; Nicassio y cols., 2002). En 

la misma línea, se ha observado una relación importante entre la alteración de sueño y el 

malestar emocional que presentan hasta un 70% de los pacientes con fibromialgia 

(Winfield, 2000; Hamilton y cols., 2008). De hecho, algunas de las alteraciones 

cognitivas presentes en fibromialgia, como las dificultades con la memoria y la 

atención, se han asociado con los problemas de sueño (Miró y cols., 2011).  

Por otro lado, Wikner y colaboradores (1998) observaron que existe una disminución en 

la secreción de melatonina en pacientes con fibromialgia. Asimismo, se han observado 

en estos pacientes niveles séricos bajos de TRP y 5-HT, precursores de melatonina 

(Russell y cols., 1992). Se consideró, por tanto, que los trastornos del sueño en 

pacientes con fibromialgia pueden estar relacionados con bajos niveles de melatonina. 

La melatonina ha sido utilizada con éxito en pacientes con fibromialgia en diversos 

estudios (Staud, 2004; Acuña-Castroviejo, 2006; Altun y Ugur, 2007), éxito que puede 

estar relacionado con la posible normalización de la alteración de los neurotrasmisores 

en el SNC y su influencia en el eje HPA (Bennett, 2002). 

 

1.2.7. Estado anímico/emocional en pacientes con fibromialgia 

Los trastornos psicológicos y psiquiátricos, pueden aparecer asociados a la fibromialgia. 

Los más frecuentes son la ansiedad y la depresión, las cuales al asociarse con esta 

enfermedad, la agravan y cronifican. La ansiedad considerada como una respuesta 

patológica en forma de estrés ante ciertas situaciones de la vida cotidiana, conlleva una 

sensación de malestar e inquietud que se generaliza a su actividad diaria y que empeora 

la condición dolorosa. Por otro lado, la depresión es un estado de ánimo negativo, que 

hace que el paciente pierda la capacidad y el deseo de enfrentarse ante cualquier 

situación, por lo que empeora de una forma intensa, al igual que la ansiedad, su 
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condición dolorosa (Revuelta y cols., 2010). Numerosos estudios revelan que un tercio 

de los pacientes con fibromialgia presentan dichos trastornos emocionales (White y 

cols., 2002). Se estima que, la prevalencia de la ansiedad entre los pacientes oscila entre 

el 13% y el 71%, mientras que la tasa de prevalencia de síntomas depresivos oscila entre 

el 20% y el 80% (Fietta y Manganelli, 2007; Boyer y cols., 2009). Tanto la ansiedad 

como la depresión, pueden deberse a numerosas causas entre las que destacan el 

mecanismo de estrés crónico, el dolor crónico, la frustración personal, tanto dependiente 

como independiente de la enfermedad, la automedicación, la incomprensión, el vacío, 

en el que ni profesionales ni familiares comprenden lo que les ocurre, el retraso en el 

diagnóstico, la falta de eficacia de los tratamientos (Gómez-Argüelles y Anciones, 

2009), así como el desconocimiento de la etiología del estado doloroso, por lo que el 

paciente se encuentra desconcertado ante el futuro de su enfermedad (Pérez-Pareja y 

cols., 2004; Revuelta y cols., 2010; Bauer, 2005). 

Por otro lado, son numerosos los estudios realizados en pacientes con fibromialgia los 

que han puesto de manifiesto que el patrón de secreción de cortisol se encuentra 

alterado en estos sujetos respecto al hallado en sujetos sanos, lo cual sin lugar a dudas 

influye en el patrón de secreción normal de hormonas que se encuentran estrechamente 

vinculadas al cortisol, como son la serotonina y la melatonina. Algunos trabajos señalan 

que los sujetos con fibromialgia presentan unos niveles diurnos de cortisol, tanto 

plasmáticos como en saliva, superiores a los hallados en sujetos que no padecen esta 

enfermedad (Catley y cols., 2000). Por otro lado, un estudio reciente llevado a cabo por 

Riva y cols. (2010) ha puesto de manifiesto que estos pacientes presentan niveles 

diurnos inferiores de cortisol a los encontrados en sujetos sanos. En contraposición a 

estos trabajos, Wingenfeld y colaboradores (2008) indican que tanto los niveles de 

cortisol como los de la ACTH son similares a los que presentan sujetos sanos. En lo que 

se refiere al periodo nocturno, Ghizal y colaboradores (2013) han demostrado que los 

niveles de cortisol en pacientes con la enfermedad son similares a los de personas sanas 

durante el día, y que el desajuste se produce durante el periodo nocturno. Así, 

observaron que alrededor de la medianoche la concentración de cortisol era muy 

superior en los sujetos enfermos respecto a los sujetos sanos.  
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1.2.8. Fibromialgia y estrés oxidativo 

En los últimos años, son muchos los estudios (Sartori y cols., 2016; Ranzolin y 

cols., 2016) que ponen de manifiesto que el estrés oxidativo está implicado en la 

patofisiología de la fibromialgia.  

Por un lado se ha observado un aumento en los niveles plasmáticos tanto de la 

peroxidación lipídica, reflejando la producción intracelular de las ERO (García y cols., 

2013), como altos niveles de  proteínas carboniladas, productos finales del daño en la 

membrana inducidos por las ERO (Ozgocmen y cols., 2006; Altindag y Celik, 2006). 

Por otro lado, se ha observado una disminución en la capacidad antioxidante total o 

enzimas antioxidantes como la superóxido dismutasa o la catalasa (Ozgocmen y cols., 

2006; Altindag y Celik, 2006; Sendur y cols., 2009; Cordero y cols., 2010). Además, se 

ha demostrado una alteración de la distribución de la Coenzima Q10 (CoQ10) en el 

plasma y las células mononucleares de pacientes con fibromialgia, y mayores niveles de 

producción de ERO en células mononucleares de pacientes con fibromialgia en 

comparación con los control (Cordero y cols., 2010). 

Todo ello confirma la relación fisiopatológica que poseen el estrés oxidativo y la 

fibromialgia, probablemente debido a un defecto en el sistema antioxidante (SOD, 

CoQ10) y una alta producción de ERO, y es conocido que las ERO están involucradas 

en la etiología del dolor, importante síntoma presente en la fibromialgia (García y cols., 

2012). Encontrar el origen del estrés oxidativo podría ayudarnos a entender la 

fisiopatología de la fibromialgia y ofrecer nuevas estrategias terapéuticas para esta 

enfermedad (Cordero y cols., 2010). 

 

1.2.9. Tratamientos para combatir la sintomatología asociada a la  

fibromialgia 

La fibromialgia es un trastorno que representa un desafío terapéutico. Varias 

modalidades terapéuticas tanto farmacológicas como no farmacológicas, o la 

combinación de ambas, han demostrado ser eficaces para aliviar los síntomas asociados 

a la enfermedad (Prados y Miró, 2012; Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita; 2017). Los 

pacientes con fibromialgia generalmente responden mejor a un programa de tratamiento 

multidisciplinar e individualizado que incorpore tanto a médicos como a otros 
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profesionales de la salud, incluyendo medicina física, rehabilitación y especialistas en 

salud mental (Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

Al tratarse de una enfermedad de naturaleza desconocida, el tratamiento suele ir 

encaminado al control y disminución de los síntomas  del dolor y la fatiga, a mejorar el 

sueño y los niveles de actividad, así como a mantener la funcionalidad e incrementar la 

capacidad de afrontar la enfermedad y mejorar el bienestar psicológico, todo ellos con el 

objetivo final de mejorar la calidad de vida de los pacientes (Porro y cols., 2015). 

 Tratamiento no farmacológico en la fibromialgia 

Las tres terapias no farmacológicas más estudiadas son la educación para la salud, la 

terapia conductual y el ejercicio. Todas tienen un fuerte nivel de evidencia de eficacia 

en el tratamiento de la fibromialgia, y la respuesta al tratamiento de estas terapias a 

menudo produce mejores resultados que con el uso exclusivo de fármacos (Clauw, 

2014). 

Diferentes estudios demuestran que diferentes medidas de tratamiento adoptadas como 

son la educación del paciente, el ejercicio cardiovascular, las terapias cognitivo-

conductuales y otras terapias psicológicas logran mejoras, tanto en el dolor como en la 

calidad de vida del paciente a corto plazo (Goldenberg, 2016; Sifuentes-Giraldo y 

Morell-Hita, 2017). 

El ejercicio físico, se considera como la terapia no farmacológica más efectiva en el 

tratamiento de la fibromialgia, puesto que carece de efectos secundarios relevantes y 

actúa sobre diferentes variables que afectan a la enfermedad, como son los aspectos 

físicos, psicológicos y el alto impacto en la calidad de vida (García y cols., 2016). Se 

recomienda ejercicio de tipo aeróbico, como la natación o el caminar, ejercicios de 

fortalecimiento muscular y ejercicios de estiramiento o flexibilidad (Alegre y cols., 

2010). 

Por otro lado, existe evidencia moderada de que las técnicas de relajación son eficaces 

en el tratamiento de la fibromialgia a corto plazo. 

Entre las terapias complementarias y alternativas que pueden ser útiles como 

adyuvantes en el tratamiento de la fibromialgia se encuentran: inyecciones en puntos 

dolorosos, manipulación quiropráctica, taichí, yoga, acupuntura o terapia de liberación 
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miofascial (Gámez-Iruela y Sedeño-Vidal, 2013; Goldenberg, 2016). Además, al ofrecer 

a los pacientes la opción de terapias alternativas, puede mejorar la probabilidad de una 

respuesta placebo mediante la activación de mecanismos analgésicos internos del 

cuerpo. 

 Tratamiento farmacológico en la fibromialgia 

Actualmente no existe un tratamiento farmacológico único y eficaz para 

combatir la fibromialgia, por lo que el uso de fármacos irá encaminado a paliar la 

sintomatología, dependiendo por lo tanto de su gravedad (Porro y cols., 2015). Entre el 

amplio abanico farmacológico que se utiliza se encuentra analgésicos, antidepresivos, 

anticonvulsivantes y relajantes musculares. Estos fármacos actúan reduciendo la 

actividad de los neurotransmisores (por ejemplo, gabapentinoides para reducir el 

glutamato) o incrementando la actividad de los inhibidores de la recaptación de 

norepinefrina y serotonina (Ángel y cols., 2016). 

Los antidepresivos tricíclicos han demostrado una mejoría clínicamente importante en 

un 25-45% en pacientes con fibromialgia y son eficaces como tratamiento inicial. Los 

inhibidores duales de la recaptación de serotonina y norepinefrina, son los 

medicamentos de elección cuando los antidepresivos tricíclicos en dosis bajas son 

ineficaces o tienen efectos secundarios intolerables, recomendándose sobre todo en 

pacientes que tienen problemas graves de fatiga.  

Los moduladores de los canales de calcio, incluyendo pregabalina y gabapentina, son 

beneficiosos para el tratamiento de la fibromialgia y otras condiciones que causan dolor 

crónico, ejerciendo su actividad analgésica mediante el bloqueo de la liberación de 

varios neurotransmisores (Sifuentes-Giraldo y Morel Hita., 2017). Estos dos agentes 

anticonvulsivantes son los únicos para los que hay evidencia clara sobre su beneficio en 

la fibromialgia (Moore y cols., 2014). En cuanto al manejo de la sintomatología de estos 

pacientes con  relajantes musculares, los estudios revisados muestran resultados con una 

eficiencia limitada. Los fármacos usados para el tratamiento del dolor de tipo periférico 

son antiinflamatorios no esteroideos, opiodes y corticosteroides aunque tienen solo un 

moderado efecto en el tratamiento del dolor crónico (Borchers y Gershwin., 2015). 

Debido a que la fibromialgia es una enfermedad crónica de tipo poligénico, a menudo es 

necesario utilizar combinaciones de varios fármacos con diferentes mecanismos de 

acción (Clauw, 2014). No son muchos los datos existentes al respecto, sino que la 
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terapia combinada está más basada en la experiencia, que en la evidencia clínica de 

efectos positivos o adversos al respecto (Goldenberg, 2016). 
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1.3. Posible uso de la melatonina como adyuvante en el tratamiento de 

la fibromialgia 

Numerosos autores han comprobado que la melatonina desempeña un papel 

importante en la regulación del dolor en condiciones fisiológicas, ya que tanto la 

percepción del dolor como la secreción de melatonina son de naturaleza circadiana 

(Mahdi y Fatima, 2014; Chen y cols., 2016). Los efectos analgésicos mediados por la 

melatonina parecen implicar las β-endorfinas, receptores GABA, receptores opioides y 

la vía de óxido nítrico-arginina. La eficacia de la melatonina como agente analgésico y 

ansiolítico se ha demostrado en diversos modelos animales de dolor y esto llevó al uso 

de la melatonina clínicamente en diferentes estados patológicos. Se encontró que la 

melatonina era eficaz en muchos de estos casos como un agente ansiolítico y analgésico, 

indicando su aplicación clínica, donde demostró su eficiacia en el tratamiento de 

enfermedades con dolor crónico moderado (Wilhelmsen y cols., 2011), alteraciones del 

sueño (Guerrero y cols., 2007), trastornos del estado de ánimo (Reiter, 2003) o 

inflamación (Mayo y cols., 2005a). 

En base a estas propiedades de la melatonina y a su implicación en los ritmos sueño-

vigilia y debido a la ausencia de un tratamiento específico para el control de los 

síntomas de la fibromialgia, han ido surgiendo en los últimos años estudios que resaltan 

los beneficios del tratamiento con melatonina en pacientes con fibromilagia (De Zanette 

y cols., 2014; Danilov y Kurganova, 2016; Chen y cols., 2016). A pesar de que existe 

controversia entre unos estudios y otros (di Franco y cols., 2010; Riva y cols., 2012; 

Carvalho y cols., 2008; Pernambuco y cols., 2013), esta indolamina se ha utilizado en 

varios estudios clínicos en pacientes con fibromialgia con resultados exitosos (De 

Zanette y cols., 2014, Wilhelmsen y cols., 2011). Así, Citera y cols. (2000) en un 

ensayo clínico abierto y aleatorizado en 21 mujeres con fibromialgia, con terapia oral de 

melatonina a dosis de 3 mg/día, 30 min antes de la hora de irse a dormir, durante 1 mes, 

encontraron una mejora significativa, no sólo en la calidad del sueño, sino también en 

los puntos dolorosos en comparación con la situación previa al tratamiento. Los 

resultados de ese estudio también sugirieron que el tratamiento con melatonina tiene el 

potencial de mejorar el dolor, la fatiga y los síntomas de depresión. En otro estudio 

realizado en 101 pacientes con fibromialgia, se observó que el tratamiento con 

melatonina por sí sola tuvo efectos significativos en la mejora del dolor, la fatiga, el 
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reposo/sueño, rigidez, comparables a un bloqueador de la reabsorción de serotonina, la 

fluoxetina. La terapia combinada con melatonina y fluoxetina mostró una reducción 

mucho mayor en la puntuación de ansiedad y fatiga en estos pacientes y también 

disminuyó considerablemente la depresión (Hussain y cols., 2011). Recientemente, De 

Zanette y cols. (2014) probaron la eficacia del tratamiento con melatonina versus 

melatonina más amitriptilina, otro inhibidor de la recaptación de serotonina, y los 

resultados mostraron que una terapia combinada de amitriptilina y melatonina, y 

melatonina como monoterapia fueron más eficientes que la amitriptilina en monoterapia 

para la mejora del dolor, la rigidez matutina y los trastornos del sueño. 
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Durante los últimos años, el síndrome de la fibromialgia ha ido adquiriendo cada vez 

más importancia debido en parte a la gran prevalencia actual existente en la población. 

El desconocimiento en cuanto a su etiología y los mecanismos patogénicos precisos que 

actúan en la fibromialgia, unido a la falta de un diagnóstico claro basado en pruebas 

radiológicas o analíticas que permitan establecer un diagnóstico definitivo, repercuten 

en el hecho de que los tratamientos sean paliativos y no curativos. Este síndrome 

ocasiona un alto impacto en la calidad de vida de los pacientes que la padecen y 

consecuentemente una incertidumbre tanto por parte de los pacientes como de los 

profesionales implicados en el tratamiento, en cuanto a la evolución de la enfermedad 

(Sifuentes-Giraldo y Morell-Hita, 2017). 

La fibromialgia es considerada por la OMS desde 1992 como un síndrome diferenciado 

y tipificado en la décima revisión de la Clasificación Estadística Internacional de 

Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud de la OMS, donde figura dentro 

de la categoría de ‘Otros trastornos de partes blandas, no especificados en otra sección’, 

requiriendo por tanto un abordaje multidisciplinar complejo (Sifuentes-Giraldo y 

Morell-Hita, 2017; Borchers y Gershwin, 2015). Se caracteriza por tener como síntoma 

central la presencia de dolor músculo-esquelético crónico generalizado, aunque también 

engloba otros síntomas acompañantes como pueden ser alteraciones del sueño, del 

estado de ánimo (ansiedad y/o depresión), fatiga, rigidez articular, parestesias en 

extremidades, cefaleas y sensación de tumefacción en manos, entre otras (Moyano y 

cols., 2015). 

El interés por la investigación de este complejo síndrome surge desde el momento en el 

que, como es bien conocido, no existe un tratamiento definitivo ni curativo para esta 

enfermedad. Basándose en la evidencia, muchos autores han descrito las diversas 

modalidades terapéuticas existentes, las cuales comprenden principalmente el uso de 

fármacos para paliar la sintomatología típica presente en este síndrome (Carville y cols., 

2008). Sin embargo, el uso de muchos de estos fármacos por largos periodos de tiempo 

puede ocasionar efectos adversos en la salud del paciente (por ejemplo: el uso 

prolongado de ansiolíticos puede generar dependencia). Por este motivo, cada vez son 

más los estudios que proponen el uso de terapias alternativas para aliviar o mejorar la 

calidad de vida de estos pacientes (Gámez-Iruela y Sedeño-Vidal, 2013; Fitzcharles y 

cols., 2013).  
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Recientemente, son muchos los estudios publicados que avalan el potencial terapéutico 

de la melatonina para paliar la sintomatología de la fibromialgia (De Zanette y cols., 

2014; Hussain y cols., 2011), debido a la multitud de propiedades beneficiosas que 

posee este indol y a la ausencia de efectos secundarios conocidos. Sin embargo, en la 

bibliografía revisada y hasta la fecha, no se han encontrado estudios en los que se haya 

explorado el efecto de dosis progresivamente crecientes de melatonina en pacientes con 

fibromialgia. 

Por ello, y en vista de los antecedentes comentados, el Objetivo General de la 

presente tesis doctoral ha sido valorar el efecto de la toma de distintas dosis de 

melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día; durante diez días cada una), sobre la calidad del 

sueño nocturno, el estado anímico/emocional, el grado de dolor, ansiedad y la calidad de 

vida, así como el estado antioxidante en pacientes con edades comprendidas entre 40-70 

años de edad con fibromialgia severa. 

Este Objetivo General ha sido desglosado a su vez en los siguientes Objetivos 

Específicos: 

 

1.- Evaluación del efecto de la toma de diferentes dosis de melatonina sobre la calidad 

del sueño y niveles de 6-sulfatoximelatonina (aMT6-s) en pacientes con edades 

comprendidas entre 40-70 años de edad con fibromialgia severa. 

1.1. Estudiar el efecto de la toma de diferentes dosis de melatonina sobre la 

calidad del sueño nocturno, evaluada mediante activimetría y el Índice de Calidad de 

Sueño de Pittsburgh (PSQI), así como determinar los niveles de aMT6-s, metabolito 

urinario de la melatonina, en estado basal, durante el periodo placebo y periodos de 

lavado, así como durante la toma de todas las dosis de melatonina para las medidas 

realizadas con activimetría; y al final de cada periodo de estudio para el resto de 

determinaciones. 

2.- Valoración del efecto de la toma de distintas dosis de melatonina sobre parámetros 

del estado de ánimo y de estrés, así como sobre la calidad de vida en pacientes con 

edades comprendidas entre 40-70 años de edad con fibromialgia severa. 
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2.1. Evaluar el estado de ánimo/emocional, mediante Escalas Visuales 

Analógicas (EVA); el grado de dolor, mediante Escala Numérica de Dolor ; los niveles 

de ansiedad, mediante el test Ansiedad Estado-Rasgo (STAI); la calidad de vida, 

mediante el Cuestionario para la Evaluación del Impacto de la Fibromialgia (FIQ) y 

Cuestionario de Salud SF-36; en estado basal, y al final de los periodos placebo, lavado, 

y tratamientos con melatonina, con excepción del Cuestionario SF-36 que será 

cumplimentado solo en condiciones basales, y tras la última toma de las dosis de  3 mg, 

9 mg y 15 mg de melatonina. Además, se evaluarán los niveles en orina de cortisol, 

hormona de estrés, en condiciones basales y al final de los periodos placebo, lavado, y 

tratamientos con melatonina.  

3.- Determinar el efecto de la ingesta de distintas dosis de melatonina sobre la capacidad 

antioxidante total urinaria y sérica, en condiciones basales y al final de los periodos 

placebo, lavado, y tratamientos con melatonina para la evaluación del estado 

antioxidante urinario, y en condiciones basales y al final de estudio para el estado 

antioxidante sérico. 
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During the last few years, fibromyalgia syndrome has become increasingly 

important due to the high prevalence in the population. The lack of knowledge about the 

etiology and the accurate pathogenic mechanisms involve in this syndrome, besides the 

lack of a clear diagnosis based on radiological or analytical exams are the reasons 

because the treatments are mainly palliative and non-curative. This syndrome causes a 

high impact not only in the quality of life of the patients, but also in their familes. 

Moreover, a multidisciplinary link between patients, their relatives/caregivers and the 

healthcare system is necessary in the course of the disease (Sifuentes-Giraldo and 

Morell -Hita, 2017). 

Fibromyalgia is considered by the World Health Organization since 1992 as a 

differentiated syndrome and typified in the 10
th

 revision of the International Statistical 

Classification of Diseases and Related Health Problems of the World Health 

Organization, where it appears in the category of "Other disorders of soft tissue, Not 

specified in another section”, requiring a complex multidisciplinary approach 

(Sifuentes-Giraldo and Morell-Hita, 2017; Borchers and Gershwin, 2015). It is 

characterized by the presence of chronic widespread musculoskeletal pain, although it 

also includes other symptoms such as sleep disturbances, mood (anxiety and/or 

depression), fatigue, joint stiffness, extremities paresthesias, headache and hands 

swelling, among others (Moyano et al., 2015). 

The interest in the research of this complex syndrome arises from the moment in which, 

as it is well known, there is no definitive or curative treatment for this disease. 

Based on the evidence, many authors have described the several therapeutic modalities, 

which mainly include the use of drugs to alleviate the typical symptoms present in this 

syndrome (Carville et al., 2008). However, the use of many of these drugs for long 

periods of time could induce adverse effects on the patient's health (For example: 

prolonged use of anxiolytics may lead to dependence). For this reason, more and more 

studies suggest the use of alternative therapies to alleviate or improve the quality of life 

of these patients (Gámez-Iruela and Sedeño-Vidal, 2013; Fitzcharles et al., 2013). 

Recenty, many studies have supported the potential therapeutic of melatonin to alleviate 

the symptoms of fibromyalgia (De Zanette et al., 2014; Hussain et al., 2011), due to the 
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huge amount of beneficial properties that this indole possesses, and the absence of side 

effects. However, as far as we are concerned, no studies have explored the effect of 

progressive increasing doses of melatonin in patients with fibromyalgia. 

Therefore, and based on the background, the General Objective of this Doctoral 

Thesis has been to evaluate the effect of different doses of melatonin (3, 6, 9, 12, 15 

mg/day; for ten days each), in the sleep quality, mood/emotional status, level of pain, 

anxiety and quality of life, as well as the antioxidant status in patients with ages 

between 40-70 years diagnosed with severe fibromyalgia. 

This General Objective has been divided into the following Specific Objectives: 

1.- To assess the effect of different doses of melatonin on sleep quality and 6-

sulfatoximelatonin (aMT6-s) levels in middle-aged patients with severe fibromyalgia. 

1.1. To study the effect of the intake of different doses of melatonin on nocturnal 

sleep quality assessed by means of activimetry and the Pittsburgh Sleep Quality Index 

(PSQI), as well as to determine the aMT6-s levels, melatonin urinary metabolite, at 

baseline, during the placebo and washout periods, as well as during the intake of all 

doses of melatonin for the measurements performed by activimetry; and at the end of 

each study period for the remaining determinations. 

2.- To evaluate the effect of different doses of melatonin on mood and stress parameters 

as well as on the quality of life in middle-aged patients with severe fibromyalgia. 

2.1. To assess the mood/emotional status, using Visual Analog Scales (VAS); 

the level of pain, using the Numerical Pain Scale; the anxiety levels, using the State-

Trait Anxiety test (STAI); the quality of life, using the questionnaire for the evaluation 

of the impact of fibromyalgia (FIQ) and Health Questionnaire (SF-36); at baseline and 

at the end of the placebo, washout period and melatonin treatments, except the SF-36 

Questionnaire which will be completed only at baseline, and after the last dose of 3 mg, 

9 mg and 15 mg of melatonin. In addition, urine cortisol levels, stress hormone, will be 

determined, at baseline and at the enf of the placebo period, washout, and melatonin 

treatments. 

3.- To determine the effect of the intake of different doses of melatonin on total 

antioxidant capacity, both urinary and serum, at baseline and at the end of the placebo, 
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washout period, and melatonin treatments for the evaluation of urinary antioxidant 

status; and at baseline and at the end of the study for the serum antioxidant status. 
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3.1. Participantes 

La muestra seleccionada para tomar parte en el estudio estuvo formada inicialmente 

por 97 pacientes diagnosticadas de fibromialgia en base a las directrices marcadas por el 

ACR (Wolfe y cols., 2010). Todas ellas fueron reclutadas en los servicios de Medicina 

Interna (Departamento Ambulatorio), del Servicio Extremeño de Salud (Badajoz, 

España), entre los meses de octubre y marzo, durante tres años consecutivos (2013, 

2014, 2015). 

Las pacientes con menos de 40 años, con una puntuación menor a 70 puntos en el FIQ, 

así como aquellas que estuvieran recibiendo o practicando alguna terapia física o 

psicológica en el momento de estudio, fueron excluidas. Treinta y seis pacientes fueron 

escogidos para formar parte del estudio, en base a estos criterios. Además hubo 3 casos 

de abandono durante el estudio debido a cuestiones familiares unido a desinterés en la 

adherencia al protocolo de estudio. Por tanto, la muestra poblacional total de estudio 

estuvo formada por 33 pacientes. Todas las pacientes mantuvieron sus hábitos de estilo 

de vida en cuanto a medicación, dieta, sueño y ejercicio a lo largo del estudio. 

El estudio fue aprobado tanto por el Comité Ético de la Universidad de Extremadura 

(Badajoz, España), como por el Comité Ético del Servicio Extremeño de Salud 

(Badajoz, España), de acuerdo con la Declaración de Helsinki, el Consejo Europeo, y la 

Declaración Universal de la UNESCO de los derechos humanos, biomedicina y el 

genoma humano, y se realizó bajo consentimiento informado, confidencialidad y 

autorización preceptiva de las pacientes. 

 

 3.2. Diseño experimental 

El diseño experimental junto con los tipos de intervención llevados a cabo en el 

estudio se muestra en la Tabla 1. El estudio tuvo un diseño longitudinal controlado por 

placebo, con cinco periodos de administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 

9, 12, 15 mg/día), de diez días cada dosis, respetando un periodo de lavado inter-dosis 

(de diez días cada uno de ellos). La duración total del ensayo fue de 110 días, en los 

cuales se incluyó un periodo basal de diez días.  

Cada dosis de melatonina fue tomada como una única cápsula en la noche, 30 minutos 

antes de irse a la cama, durante diez días consecutivos. El placebo, almidón de arroz, 
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estaba contenido en una cápsula dura. Fue administrado del mismo modo en la noche 

(una cápsula al día), durante diez días consecutivos, previos al inicio del estudio (lo que 

llamamos periodo placebo), o entre las diferentes dosis de melatonina (lo que llamamos 

periodo de lavado). 

 

 

Tabla 1. Diseño experimental 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Mel: Melatonina 
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3.3. Análisis de la calidad del sueño y cuantificación de los niveles de 6-

sulfatoximelatonina (aMT6-s) 

3.3.1. Evaluación de parámetros cronobiológicos de los ciclos sueño-

vigilia y actividad-reposo 

La monitorización mediante activimetría, se utilizó para registrar y mostrar los 

patrones temporales de la actividad y reposo de los individuos (Actiwatch, Cambridge 

Neurotechnology Ltd., Cambridge, Reino Unido), permitiendo evaluar el efecto que 

producía la toma de las distintas dosis de melatonina en la calidad del sueño. Las 

participantes, llevaron colocado durante todos los días que duró el estudio un 

activímetro en la muñeca (Actiwatch
®

) que recogía los datos necesarios para el análisis 

del sueño. Dicho dispositivo registra datos durante las 24 horas del día, no obstante, los 

valores que se analizaron en este estudio fueron los correspondientes al periodo 

comprendido entre el momento en que la paciente se acostaba y el momento en el que se 

levantaba. Estos datos fueron tomados durante todo el periodo de estudio, tanto en el 

periodo basal como durante la administración de las diferentes dosis de melatonina y 

durante los periodos de lavado, quedando así registrada toda la actividad de cada una de 

las noches que duró el estudio. 

El activímetro de muñeca (Actiwatch
®

), es un dispositivo compacto y de peso ligero   (± 

4,7 g). Las pacientes lo llevaron en la muñeca a modo de reloj permitiendo la medición 

y registro de la actividad motora y no resultando en ningún momento un método 

invasivo. El Actiwatch
®

 es un acelerómetro que registra la intensidad, cantidad y 

duración del movimiento en todas las direcciones. El correspondiente voltaje que se 

produce es convertido y almacenado como medida de actividad en la unidad de 

memoria del dispositivo. La frecuencia máxima que se puede registrar es de unos 32 Hz, 

registrándose también todos los movimientos que superan una aceleración mayor a   

0,05 g. El sistema monitorizado Actiwatch
®

  de registro de actividad está formado por 

tres partes: actiwatch, reader/lector conectado a un PC y el programa Sleep Analysis
®
 

Por otro lado, la recogida de los datos por el activímetro se realizó a un intervalo de      

2 minutos. Además, el Actiwatch
®

 ofrece la posibilidad de marcar en su memoria 

determinadas horas presionando un pequeño botón localizado en la parte superior del 
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aparato. Este recurso se utilizó para que las personas señalasen el momento en que se 

acostaban y se levantaban. 

En activimetría es necesario contemplar toda una serie de datos acerca de las 

características intrínsecas de cada individuo: nombre, sexo, edad, fecha, intervalo de 

registro; siendo éste el modo de que toda la información quede recogida en el archivo. 

Así, el activímetro que cada uno de los individuos llevó durante los días que tuvo lugar 

el estudio fue previamente conectado al ordenador para introducir en ellos cada uno de 

los datos referentes al individuo. 

Tras la recogida de la actividad nocturna durante cada uno de los periodos de reposo y 

sueño nocturno, la información fue descargada en el ordenador para el posterior análisis 

de los parámetros de sueño-vigilia. De este modo, cuando se selecciona el programa 

Sleep Analysis
®

, aparece una pantalla similar a la siguiente (Figura VIII). 

 

 

Figura VIII. Ejemplo de pantalla del análisis de sueño (Cambridge Neurotechnology Ldt.) 
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Esta pantalla ofrece muchas opciones y tiene múltiples pantallas asociadas: barra menú, 

que contiene diversas funciones y controles; información de archivo, que muestra los 

detalles de los datos; activity data plot, que representa los valores de actividad durante 

un periodo de dos días (la zona azul es la ventana de análisis, de forma automática de 

23:00 a 8:00 horas); expanded analysis window, que permite obtener detalles sobre la 

visualización de los datos; y sleep-wake parameters, que permite obtener detalles 

estadísticos del análisis del sueño.  

Una vez finalizado el periodo de toma de datos, los resultados se descargan 

seleccionando la fecha para el análisis, usando la barra deslizadora de día. El valor 

máximo de la gráfica se puede ajustar empleando el control Scale (el mínimo valor es 

50; el máximo es el valor más alto de los datos registrados). En la parte superior se 

puede observar la actividad de un día. En la parte inferior se muestra una visión 

expandida de una zona del registro, pudiéndose también marcar los sucesos con líneas 

azules.  

Tras seleccionar el tiempo de inicio de análisis y de finalización, la ventana de análisis 

podía trabajar en intervalos de 1 a 24 horas, aunque ésta debía tener la suficiente 

duración como para incluir cualquier tipo de periodo de sueño. 

Los tiempos de dormir y despertar eran seleccionados por el operador y se indicaban 

mediante una línea azul oscura en el análisis expandido. Estos tiempos se podrían 

cambiar utilizando el botón izquierdo del ratón, o bien las barras deslizadoras para 

obtener un ajuste más fino. El tiempo correspondiente al tiempo de reposo aparecía en 

un pequeño recuadro a la derecha. Los tiempos de inicio y final de sueño quedaban 

marcados con unas líneas de color rosa bajo el análisis expandido, señales que podían 

modificarse utilizando el botón derecho o las barras deslizadoras para un ajuste más 

fino. Como alternativa, los tiempos de inicio y final del sueño podían ser marcados de 

forma automática con la acción auto que permitía de forma algorítmica realizar un 

cálculo exacto. 

Los datos se ejecutaban mediante la activación del programa, el cual ofrece una serie de 

algoritmos que proporcionan datos sobre el movimiento, el sueño y la vigilia para el 

periodo comprendido entre el comienzo y el final del sueño. Los resultados aparecían en 

la parte baja de la pantalla, expresados en términos de 24 horas y por debajo de los 

mismos, en términos de horas, minutos y segundos.  
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Son muchos los parámetros que se registraron durante el análisis a través del programa 

Sleep Analysis
®

; sin embargo, se seleccionaron aquellos que ofrecían información más 

relevante acerca de la calidad del sueño, siendo éstos:  

- Eficiencia de sueño: porcentaje de tiempo de sueño mientras el sujeto 

permanece en la cama.  

- Tiempo real del sueño: equivalente al tiempo de sueño asumido menos el 

tiempo de vigilia, determinado por algoritmos.  

- Número despertares: muestra el número de episodios de actividad elevada 

durante el periodo de sueño.  

- Actividad total: pulsos totales de actividad durante el sueño.  

- Latencia de sueño: tiempo que transcurre desde que el individuo se acuesta 

hasta el inicio del sueño.  

- Sueño asumido: diferencia entre el final y el principio del sueño.  

- Minutos de inmovilidad: número total de minutos en los que el sujeto tiene 

movilidad cero, que se asume como tiempo de sueño. 

Una vez calculados todos estos parámetros para una noche, el procedimiento se repitió 

para cada uno de los días registrados durante el estudio. 

Cuando finalizó el período de recolección de datos, se analizaron los resultados, con el 

paquete de software de análisis de sueño (Cambridge Neurotechnology Ltd.).  

 

3.3.2. Evaluación de la calidad subjetiva del sueño 

La calidad del sueño percibida por las pacientes fue evaluada mediante el PSQI. 

Se trata de un cuestionario auto-administrado, desarrollado para medir la percepción 

subjetiva de la calidad y patrones del sueño. Este cuestionario incluye 19 ítems auto-

clasificados, divididos en 7 componentes: calidad del sueño (1 ítem), latencia del sueño 

(2 ítems), duración del sueño (1 ítem), eficiencia habitual del sueño (3 ítems), trastornos 

del sueño (9 ítems), uso de medicación para dormir (1 ítem) y disfunción diurna (2 

ítems). La puntuación global tiene un rango de 0 a 21, entre las cuales puntuaciones más 

altas representan una peor calidad de sueño subjetiva (Hita-Contreras y cols., 2014). 
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Este cuestionario se cumplimentó al final de los diferentes períodos: basal, placebo, tras 

los diferentes periodos de administración de melatonina, así como al finalizar cada 

periodo de lavado. 

 

3.3.3. Análisis de los niveles de 6-sulfatoximelatonina (aMT6-s) 

Para la cuantificación de los niveles del metabolito de la melatonina, aMT6-s, se 

recogió la primera orina de la mañana de todas las participantes, al final de los periodos 

basal y de placebo, así como tras la administración de cada dosis diferente de 

melatonina y tras los períodos de lavado. Las muestras se almacenaron a -80 ° C hasta la 

realización del ensayo bioquímico. El metabolito urinario aMT6-s se cuantificó 

utilizando un kit de ensayo inmunoabsorbente enzimático comercial (DRG
®

 Melatonin-

Sulfate (EIA-1432), EE.UU.), de acuerdo con las instrucciones del fabricante. Este kit 

ligado a enzimas (ELISA) de tipo competitivo, donde una cantidad desconocida de 

antígeno presente en la muestra y una cantidad fija de antígeno unido a peroxidasa 

compiten por los sitios de unión del anticuerpo que reviste los pocillos. La cantidad de 

antígeno conjugado unido al anticuerpo es inversamente proporcional a la concentración 

del analito (aMT6-s) presente en la muestra. 

Para ajustar la variación en la dilución de orina, la aMT6-s se expresó como una 

relación de aMT6-s/creatinina en la orina. La concentración de creatinina se determinó 

por medio de la prueba de Jaffe. Finalmente, los resultados de aMT6-s fueron 

expresados en ng aMT6-s/mg de creatinina. 

 

3.4. Evaluación de parámetros que revelan el estado 

anímico/emocional, el grado de dolor, el nivel de ansiedad, la calidad 

de vida y el índice de estrés 

 

3.4.1. Batería de cuestionarios utilizados y metodología empleada 

La evaluación del estado de ánimo/emocional, el grado de dolor, así como los 

niveles de ansiedad y la calidad de vida de las pacientes, se hizo a través de una batería 
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de cuestionarios validados que el paciente cumplimentaba de manera autónoma 

siguiendo el protocolo experimental. Los cuestionarios seleccionados fueron los 

siguientes: EVA, Escala Numérica de Dolor, Cuestionario STAI, Cuestionario FIQ, y el 

Cuestionario de Salud SF-36. 

Estos cuestionarios fueron cumplimentados al finalizar los distintos periodos: basal, 

placebo, y periodos de administración de melatonina con sus distintas dosis (3, 6, 9, 12 

y 15 mg), así como al final de cada periodo de lavado. Exceptuando el Cuestionario de 

Salud SF-36, el cual fue cumplimentado al finalizar el periodo basal, y tras la dosis de   

3 mg, 9 mg y 15 mg, para así poder evaluar el efecto de una dosis baja (3 mg),        

media (9 mg) y una dosis alta (15 mg) de melatonina. 

 Escala Visual Analógica (EVA)  

Esta escala ha demostrado ser una herramienta eficaz para medir los cambios en el 

tiempo en respuesta al tratamiento de los síntomas de alteración del estado de ánimo 

cuya fiabilidad y validez han sido bien documentadas (Bruno y cols., 2013; De Zanette 

y cols., 2014).  

La EVA se aplicó para evaluar de manera subjetiva el estado de ánimo. Esta escala 

consiste en una línea horizontal de 100 mm con anclajes colocados en ambos extremos, 

indicando condiciones opuestas (desde ‘muy malo’: 0 mm, a ‘muy bueno’: 100 mm) 

(Burckhardt y Jones., 2003). Se emplearon cuatro líneas de este tipo (4 x 100 mm) para 

medir el estado de ánimo general de los voluntarios en términos de relaciones 

familiares, relaciones sociales, estado mental y estado físico. 

 Escala Numérica del Dolor 

La Escala Numérica del Dolor es una versión numérica segmentada de la Escala 

Visual Analógica, en la cual el paciente selecciona un número, de 0 a 10, que mejor 

refleje la intensidad de su dolor. 

Esta escala consta solamente de un ítem, en forma de línea horizontal de 100 mm de 

longitud, con anclajes situados en ambos extremos, indicando condiciones opuestas, es 

decir, 0 representará la ausencia de dolor, y 100 representará el peor dolor imaginable. 

La puntuación total comprende un rango de 0 a 100, en las cuales altas puntuaciones 

representarán un alto grado de dolor (Hawker y cols., 2011). 
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 Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI)  

Mediante este cuestionario, se evaluó la ansiedad como estado y como rasgo a través 

de 2 subescalas. La subescala ‘Ansiedad-Estado’ que evalúa la ansiedad en el momento 

en que está cumplimentando el cuestionario, y la subescala de ‘Ansiedad-Rasgo’ que 

mide la predisposición a la ansiedad o la ansiedad de manera general del encuestado. 

Las escalas están compuestas por 20 ítems cada una, con una escala de respuesta tipo 

Likert con cuatro opciones. En el caso de ‘Ansiedad-Estado’, la escala va desde 0 (nada) 

a 3 (mucho), mientras que para la ‘Ansiedad-Rasgo’ la escala se establece entre 0 (casi 

nunca) a 3 (casi siempre). En ambas, tanto ‘Ansiedad-Estado’ como ‘Ansiedad-Rasgo’, 

un porcentaje de los ítems es invertido evaluando el bienestar o la ausencia de ansiedad, 

mientras el resto de los ítems referirán la presencia de ansiedad. La puntuación total de 

cada subescala se encuentra entre 0 y 60, en las cuales altas puntuaciones indicarán 

mayor grado de ansiedad (Guillén-Riquelme y Buela-Casal, 2015). 

 Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ) 

El FIQ, (Burckhardt y cols., 1991; Monterde y cols., 2004) es un cuestionario 

multidimensional, creado específicamente para evaluar el impacto del síndrome de la 

fibromialgia. Las cuestiones que se plantean en este test hacen referencia al estado del 

paciente en la semana anterior, permitiendo valorar los componentes del estado de salud 

que suelen estar más afectados en pacientes con fibromialgia. Comprende 10 ítems 

referentes a discapacidades y síntomas: 

-  El primer ítem, es el único que contiene varios subítems, en concreto 11, 

relacionados con la capacidad funcional muscular. Cada subítem está clasificado 

mediante una escala tipo Likert de 4 puntos (de 0 = Siempre, 3 = Nunca). Este 

ítem valora la capacidad funcional del paciente mediante preguntas acerca de 

actividades relacionadas con la vida diaria: comprar, conducir, hacer la colada, 

etc. 

- El segundo y tercer ítems corresponden a escalas numéricas que hacen 

referencia a días de la semana: el segundo en una escala del 1 al 7, y el tercero 

del 1 a 5. El resto de los ítems se valoran mediante EVA, del 0 al 10. En ellos, el 

paciente señalará los días de la semana en los que se ha sentido bien y los días 
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que ha sentido incapacidad para trabajar, incluyendo también las tareas 

domésticas, a causa de los síntomas de la fibromialgia. 

- Los ítems del cuatro al diez, consisten en escalas lineales horizontales, en las 

cuales el paciente valorará la dificultad en el trabajo, dolor, fatiga, cansancio 

matutino, rigidez, ansiedad y depresión. 

La puntuación total está comprendida entre 0 y 100 (Burckhardt y cols., 1991; Monterde 

y cols., 2004). La puntuación más baja indicará una alta calidad de vida y una gran 

capacidad funcional, y altas puntuaciones representarán baja calidad de vida y una baja 

capacidad funcional. Los pacientes con una puntuación por debajo de 50 serán 

considerados como que padecen una leve fibromialgia. Si la puntuación se encuentra 

comprendida entre 50-70 serán considerados como que padecen una fibromialgia 

moderada y por último aquellos que tengan una puntuación por encima de 70 se 

clasificarán como pacientes que padecen una fibromialgia severa (Burckhardt y cols., 

1991). 

 Cuestionario de salud SF-36 

Este cuestionario es un instrumento genérico para evaluar la calidad de vida 

relacionada con la salud. Incluye 36 ítems que permiten evaluar ocho dimensiones del 

estado de salud: ‘Función Física’; ‘Función Social’; ‘Rol-Físico’; ‘Rol-Emocional’; 

‘Vitalidad’; ‘Dolor Corporal’; ‘Salud Mental’ y ‘Salud General’. Las puntuaciones para 

los dominios individuales se derivan del Manual de la Encuesta de Salud SF-36 y de la 

Guía de Interpretación, para dar una puntuación global que varía de 0 a 100, de tal 

manera que cuanto más alta sea esta puntuación, mejor será la funcionalidad del 

paciente (Alonso y cols., 1998; Vilaguta y cols., 2005). 

 

3.4.2. Cuantificación de los niveles de cortisol urinario, marcador de 

estrés 

Se recogió la primera orina de la mañana de todas las pacientes, al final de los 

periodos basal, placebo, y al final de la administración de cada dosis diferente de 

melatonina así como de los períodos de lavado. Las muestras se almacenaron a -80°C 

hasta el ensayo bioquímico. Los niveles de cortisol se cuantificaron utilizando un kit 
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comercial de ensayo enzimático inmunoabsorbente (DRG
®
 Urinary Cortisol (EIA-

2989), EE.UU.) de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 

Finalmente, los resultados fueron expresados en ng cortisol/mg de creatinina. 

Para ajustar la variación en la dilución de orina, el cortisol se expresó como una relación 

de cortisol/creatinina en la orina. La concentración de creatinina se determinó por medio 

de la prueba de Jaffe. Finalmente, los resultados de cortisol fueron expresados en        

ng cortisol/mg de creatinina. 

 

3.5. Valoración de la Capacidad Antioxidante Total en orina y suero 

3.5.1. Recogida de muestras 

Para la determinación de la Capacidad Antioxidante Total en la orina, se recogió 

la primera orina de la mañana de todas las pacientes, al final de los periodos basal y de 

placebo, y tras la administración de cada dosis diferente de melatonina y períodos de 

lavado. Para la determinación de la Capacidad Antioxidante Total sérica, se tomaron 

muestras de sangre por punción estéril de la vena antecubital de todos los voluntarios 

antes del inicio del ensayo (valores basales) y tras la administración de la última dosis 

de 15 mg de melatonina, a las 8.00 h. Las muestras se transfirieron sin heparinizar a un 

tubo pre-preparado que contenía gel de separación de suero y posteriormente fueron 

centrifugadas a temperatura ambiente durante 30 min a 600 g. El suero fue separado a 

continuación en alícuotas, en viales Eppendorf.  

Todas las muestras recogidas tantos las de orina como las de suero fueron congeladas a 

- 80º hasta el ensayo bioquímico. 

 

3.5.2. Valoración de la Capacidad Antioxidante Total en orina 

La Capacidad Antioxidante Total en las muestras urinarias se cuantificó 

utilizando un kit comercial (Item No. 709001, Cayman), para la determinación de los 

niveles de antioxidantes en orina, de acuerdo con las instrucciones del fabricante. 
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El ensayo se basa en la capacidad de los oxidantes de la muestra de inhibir la oxidación 

por metmioglobina del ABTS
•+®

 (ácido 2,2-azino-bis-[3-etilbenzotiazolin-6- sulfónico]) 

a ABTS
•+®

. La cantidad de ABTS
•+®

 producida puede averiguarse mediante la lectura 

de la absorbancia a 405 nm. Bajo las condiciones utilizadas de reacción, los 

antioxidantes de la muestra provocan la supresión de la absorbancia a 405 nm, siendo 

esta supresión directamente proporcional a su concentración. La capacidad de los 

antioxidantes de la muestra de evitar la oxidación de ABTS
•+®

 se compara con la de un 

análogo del tocoferol soluble en agua, denominado Trolox, y se cuantifica como 

equivalentes de Trolox (mM). 

3.5.3. Valoración de la Capacidad Antioxidante Total en suero 

El total de capacidad antioxidante en las muestras de suero se cuantificó 

siguiendo el método descrito por Turoli y cols. (2004), con ligeras modificaciones. Se 

trata de un ensayo de decoloración que incluye todos los tipos de antioxidantes 

lipofílicos e hidrofílicos, siendo una buena herramienta para evaluar el balance 

oxidativo e identificar diferentes factores que afectan el estado oxidativo. La capacidad 

de los antioxidantes de la muestra se compara con la de un análogo del tocoferol soluble 

en agua, denominado Trolox, y se cuantifica como equivalentes de Trolox (mM). 

 

3.6. Análisis estadístico 

El análisis estadístico y la representación de las gráficas se llevaron a cabo con 

el software GraphPad Prism (versión 5.0, 2007, GraphPad Software, San Diego, CA). 

Los datos se expresaron como las medias ± SEM. del número de determinaciones. Para 

las comparaciones múltiples, se realizó el análisis de la varianza de una vía (ANOVA) 

seguido de test post-hoc de Tukey. La diferencia se consideró significativa para un valor 

de p < 0,05. 
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4.1. Evaluación de la calidad del sueño nocturno y cuantificación de los 

niveles de aMT6-s 

 

4.1.1. Análisis de los parámetros cronobiológicos mediante activimetría 

En la Figura 1 se muestran los resultados obtenidos, tras la evaluación de la 

calidad sueño vigilia y actividad reposo mediante siete parámetros: Latencia de Sueño, 

Actividad Total Nocturna, Despertares, Eficiencia del Sueño, Inmovilidad, Tiempo Real 

de Sueño y Sueño Asumido, obtenidos en condiciones basales, en el periodo de placebo 

y periodos de lavado, así como tras la toma de las distintas dosis de melatonina. 

En general, la administración de melatonina provocó disminución de la ‘Latencia de 

Sueño’ (1A) y ‘Actividad Total Nocturna’ (1B). En particular, la ingesta de 9 mg, 12 

mg y 15 mg/día fue efectiva para disminuir significativamente (p < 0,05) la ‘Latencia de 

Sueño’. Así, la ingesta de 9 mg/día de melatonina fue significativa (p < 0,05) respecto al 

estado basal y placebo, mientras que con la dosis de 12 mg/día de melatonina, se obtuvo 

además una disminución (p < 0,05) respecto a la dosis de 3 y 6 mg/día de melatonina. 

Por último, tras la administración de 15 mg/día de melatonina, también se detectaron 

diferencias con respecto a la dosis de 9 mg/día de melatonina. La ‘Actividad Total 

Nocturna’ disminuyó (p < 0,05) tras la administración de 15 mg/día, con respecto a las 

condiciones basales y de placebo.  

Con respecto al parámetro ‘Despertares’ (1C), se observaron ligeras disminuciones sin 

cambios significativos tras la administración de cualquiera de las dosis de melatonina 

ensayadas. 

Por otro lado, la ingesta de 12 y 15 mg/día de melatonina aumentó (p < 0,05) la 

‘Eficiencia del sueño’ (1D), la ‘Inmovilidad’ (1E), el ‘Tiempo Real de Sueño’ (1F), y el 

‘Sueño Asumido’ (1G), con respecto al basal, placebo y a las dosis de 3, 6, 9 mg/ día de 

melatonina así como para el período de placebo. Además en el parámetro ‘Inmovilidad’ 

(1E), se obtuvieron diferencias significativas tras la toma de 15 mg con respecto a todas 

las dosis precedentes. 
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Figura 1. Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en diferentes parámetros obtenidos por activimetría: ‘Latencia de Sueño’ (1A), 

‘Actividad Total Nocturna’ (1B), ‘Despertares’ (1C), ‘Eficiencia de Sueño’ (1D), ‘Inmovilidad’ (1E), 

‘Tiempo Real de Sueño’ (1F), ‘Sueño Asumido’ (1G). Las barras indican las puntuaciones medias ± SEM 

de 33 participantes. 
a
p < 0,05 con respecto a los valores basales; 

b
p < 0,05 respecto al placebo; 

c
p < 0,05 

respecto a la dosis de 3 mg; 
d
p < 0,05 respecto a 6 mg;  

e
p < 0,05 respecto a 9 mg y 

f
p < 0,05 respecto a  

12 mg. 
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4.1.2. Análisis de calidad del sueño mediante el Índice de Calidad de 

Sueño de Pittsburgh (PSQI) 

Nuestros resultados muestran que la administración de melatonina mejoró la 

calidad de sueño percibida por los pacientes (Figura 2). De hecho, la puntuación en el 

PSQI disminuyó (p < 0,05) tras la administración de todas las diferentes dosis de 

melatonina, a excepción de la dosis de 3 mg de melatonina. En particular, se observaron 

diferencias significativas tras la ingesta de 6 mg, 9 mg, 12 mg y 15 mg/día de 

melatonina en relación con los períodos basales o placebo. Además, tras la 

administración de 12 mg de melatonina, se observaron cambios significativos no solo 

con respecto al periodo basal y al placebo, sino que también con respecto a 3 mg/día de 

melatonina. 

 

Figura 2. Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en el Índice de Calidad de Sueño de Pittsburgh (PSQI). Las barras indican las 

puntuaciones medias ± SEM de 33 participantes. 
a
p < 0,05 respecto a los valores basales; 

b
p < 0,05 

respecto al placebo; 
c
p < 0,05 respecto a 3 mg. 
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4.1.3. Cuantificación de los niveles de 6-sulfatoximelatonina (aMT6-s) 

La Figura 3 muestra un aumento dosis dependiente (p < 0,05) en los niveles de 

aMT6-s obtenidos tras del consumo de cualquier dosis de melatonina (3, 6, 9, 12 y 15 

mg) respecto a los valores basales y placebo. 

Además, es interesante observar que la administración tanto de 12 mg como de 15 mg 

provocaron diferencias significativas (p < 0,05) con respecto a las dosis de 3, 6 y 9 mg 

de melatonina.  

 

 

Figura 3. Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg / día durante 

10 días cada dosis) en los niveles de 6-sulfatoxymelatonina (aMT6-s). Las barras indican las puntuaciones 

medias ± SEM de 33 participantes. 
 a
p < 0,05 respecto a valores basales; 

b
p < 0,05 respecto al placebo;    

c
p < 0,05 respecto a 3 mg; 

d
p < 0,05 respecto a 6 mg; 

e
p < 0,05 respecto a 9 mg. 
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4.2 . Efecto de la ingesta de las distintas dosis de melatonina en el 

estado anímico/emocional, dolor, ansiedad, calidad de vida/salud, 

así como los niveles de cortisol urinarios 

 

4.2.1. Valoración del estado psicológico 

Las figuras 4, 5, 6, 7 y 8 muestran los resultados obtenidos tras el análisis del 

efecto de la administración de melatonina en el estado anímico/emocional (EVA, Fig. 

4), el grado de dolor (Escala Numérica de Dolor, Fig. 5), los niveles de ansiedad 

(Cuestionario STAI, Fig. 6), y la calidad de vida/estado de salud (Cuestionario FIQ, Fig. 

7), obtenidos tanto en condiciones basales (antes de la toma de melatonina) como tras la 

toma de 3, 6, 9, 12 y 15 mg/día de melatonina. También se muestran los resultados 

obtenidos tras la realización del ‘Cuestionario de Salud SF-36’ (Fig. 8), el cual se 

realizó en condiciones basales y tras la dosis de 3, 9 y 15 mg/día de melatonina. 

En la figura 4, se muestran los resultados obtenidos tras la realización de un test de 

EVA, donde se evaluaron 4 dimensiones: ‘Relaciones Familiares’ (4A), ‘Relaciones 

Sociales’ (4B), ‘Estado de Ánimo’ (4C) y ‘Estado Físico’ (4D). Las dimensiones 

‘Relaciones Familiares’ y ‘Relaciones Sociales’ (4A y 4B, respectivamente) mejoraron 

significativamente (p < 0,05) tras la toma de de 9 mg de melatonina/día, con respecto a 

los períodos basal y placebo. Además, la dimensión ‘Relación Familiar’ (4A) no sólo 

fue significativa con respecto a los períodos basales y placebo, sino que también con 

respecto a 3 mg de melatonina/día. En cuanto a la dimensión ‘Estado de Ánimo’ (4C), 

se observó un efecto dosis dependiente de la melatonina. Se obtuvieron efectos 

significativos (p < 0,05) después de la administración de 12 mg/día, con respecto a los 

valores basales y placebo, y tras la ingesta de 15 mg/día con respecto a basal, placebo y 

todas las dosis anteriores evaluadas (p < 0,05). Respecto al ‘Estado Físico’ (4D), las 

dosis de 6 mg, 9 mg, 12 mg y 15 mg de melatonina produjeron cambios notables          

(p < 0,05), con respecto a los períodos basales y placebo. Además, la administración de 

15 mg de melatonina/día produjo diferencias significativas (p < 0,05) no sólo con 

respecto al período basal y placebo, sino también con respecto a 3, 6, 9 y 12 mg de 

melatonina. 
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Figura 4: Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en la Escala Visual Analógica para la evaluación del estado de ánimo. ‘Relaciones 

Familiares’ (4A), ‘Relaciones Sociales’ (4B), ‘Estado de Ánimo’ (4C) y ‘Estado Físico’ (4D). Las barras 

indican las puntuaciones medias ± SEM de 33 participantes. 
a
p < 0,05 respecto a valores basales;            

b
p < 0,05 respecto al placebo; 

c
p < 0,05 respecto a 3 mg; 

d
p < 0,05 respecto a 6 mg; 

e
p < 0,05 respecto a 

9 mg y 
f
p < 0,05 respecto a 12 mg. 
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Cuando fue evaluado el dolor, a través de la ‘Escala Numérica de Dolor’ (Figura 5), se 

pudo observar que tanto la dosis de 3 mg, 6 mg, 9 mg, 12 mg y 15 mg de melatonina/día 

produjeron una disminución significativa (p < 0,05) en los niveles de dolor, con 

respecto al periodo basal y placebo. 

 

 

Figure 5: Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en la Escala Numérica de Dolor. Las barras indican las puntuaciones medias ± SEM de 

33 participantes.  
a
p < 0,05 respecto a valores basales; 

b
p < 0,05 respecto al placebo. 

 

 

La ansiedad fue evaluada a través del cuestionario STAI (Figura 6). Con respecto al 

nivel de ‘Ansiedad-Estado’ (6A), los resultados mostraron que la ingesta de 3 mg, 6 mg, 

9 mg, 12 mg y 15 mg de melatonina/día provocó una disminución significativa             

(p < 0,05) en esta subescala de ansiedad con respecto a los periodos basales y placebo. 

Además, la ingesta de 15 mg de melatonina produjo una disminución significativa con 

respecto a las dosis previas de melatonina administradas. Por otro lado, se observaron 

ligeras disminuciones en la subescala ‘Ansiedad-Rasgo’ (6B) después de la ingesta de 

12 y 15 mg de melatonina/día, aunque estos valores no alcanzaron significación 

estadística. 
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Figura 6: Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en el cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI). ‘Ansiedad-Estado’ (6A), 

‘Ansiedad-Rasgo’ (6B). Las barras indican las puntuaciones medias ± SEM de 33 participantes. 
a
p < 0,05 

respecto a los valores basales; 
b
p < 0,05 respecto al placebo; 

c
p < 0,05 respecto a 3 mg; 

d
p < 0,05 

respecto a 6 mg, 
e
p < 0,05 respecto a 9 mg y 

f
p < 0,05 respecto a 12 mg. 
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Tal y como se muestra en la Figura 7, la ingesta de cualquiera de las dosis de 

melatonina o placebo produjeron una disminución en la puntuación total del FIQ. En 

particular, las dosis de 9 mg, 12 mg y 15 mg de melatonina/día fueron eficaces             

(p < 0,05) con respecto al estado basal y placebo, para mejorar la calidad de vida en este 

grupo de pacientes. 

 

Figura 7: Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en el Cuestionario de Impacto de la Fibromialgia (FIQ). Las barras indican las 

puntuaciones medias ± SEM de 33 participantes. 
a
p < 0,05 respecto a valores basales; 

b
p < 0,05 respecto 

al placebo. 
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La Figura 8 muestra la calidad de vida basada en la ‘Función Física’ (8A), ‘Función 

Social’ (8B), ‘Rol Físico’ (8C), ‘Rol Emocional’ (8D), ‘Vitalidad’ (8E), ‘Dolor 

corporal’ (Figura 8F), ‘Salud Mental’ (Figura 8G) y ‘Salud General’ (Figura 8H). 

Por un lado, se obtuvieron cambios significativos (p < 0,05) en la ‘Función Física’ 

(Figura 8A), la ‘Función Social’ (Figura 8B), el ‘Rol Físico’ (Figura 8C) y el ‘Rol 

Emocional’ (Figura 8D)  tras la administración de 15 mg de melatonina/día, con 

respecto al valor basal. Además en el ‘Rol Físico’ (Figura 8C), se observaron 

diferencias notables (p < 0,05) con respecto a la dosis de 3 mg/día de melatonina, 

mientras que en la ‘Función Social’ (8B) y ‘Rol Emocional’ (8D), también se hallaron 

diferencias significativas con respecto a 3 mg y 9 mg de melatonina/día. Por otro lado, 

menores dosis fueron precisas para mostrar cambios (p < 0,05) en el resto de dominios. 

‘Vitalidad’ (Figura 8E), y ‘Salud General’ (Figura 8H), muestran cambios significativos 

(p < 0,05) tras la toma de las dosis de 9 mg y 15 mg de melatonina/día, con respecto al 

periodo basal y de 3 mg/día de melatonina. Por otra parte, el ‘Dolor Corporal’ (Figura 

8F) y la ‘Salud Mental’ (figura 8G) mejoraron tras la toma de 9 mg/día (p < 0,05) con 

respecto al período basal y 3 mg/día. Además, con dosis de 15 mg de melatonina, 

también mejoraron significativamente (p < 0,05) con respecto a 9 mg de melatonina/día. 
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Figure 8: Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 9, 15 mg/día durante 10 días 

cada dosis) en el Cuestionario de Salud SF-36. ‘Función Física’ (8A), ‘Función Social’ (8B), ‘Rol Físico’ 

(8C), ‘Rol Emocional’ (8D), ‘Vitalidad’ (8E), ‘Dolor Corporal’ (8F), ‘Salud Mental’ (8G) y ‘Salud 

General’ (8H). Las barras indican las puntuaciones medias ± SEM de 33 participantes. 
a
p < 0,05 respecto 

a los valores basales; 
b
p < 0,05 respecto a 3 mg; 

c
p < 0,05 respecto a 9 mg. 
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4.2.2. Análisis de los niveles de cortisol urinario 

Los resultados obtenidos en los niveles de cortisol (Figura 9) muestran que la 

administración de 6, 9, 12 y 15 mg/día de melatonina disminuyó los niveles urinarios de 

cortisol, pero se necesitaron dosis de 9, 12 y 15 mg de melatonina para producir 

cambios significativos (p < 0,05). La ingesta de 9 mg de melatonina produjo cambios 

significativos (p < 0,05) con respecto a los valores basales y placebo. Además, la 

ingesta de 12 y 15 mg de melatonina, no solo produjo una disminución (p < 0,05) con 

respecto a las condiciones basales y de placebo, sino que también con respecto a la dosis 

de 3 mg de melatonina. 

 

Figure 9: Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg/día durante 10 

días cada dosis) en los niveles de cortisol urinarios. Las barras indican las puntuaciones medias ± SEM de 

33 participantes. 
a
p < 0,05 respecto a los valores basales; 

b
p < 0,05 respecto al placebo; 

c
p < 0,05 

respecto a 3 mg. 

 

4.3. Análisis de la Capacidad Antioxidante Total en orina y suero 

A continuación se representan los resultados obtenidos en relación al estado 

antioxidante de las pacientes mediante el análisis de la Capacidad Antioxidante Total en 

orina (Figura 10) y suero (Figura 11), tras la toma de las distintas dosis de melatonina.  
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Con respecto a la Capacidad Antioxidante Total urinaria, representada en la Figura 9, se 

observó un aumento dosis-dependiente en los niveles de capacidad antioxidante después 

del consumo de cualquier dosis de melatonina (3, 6, 9, 12 y 15 mg), con un aumento 

significativo (p < 0,05) tras la ingesta de 9, 12 y 15 mg de melatonina, con respecto a 

los valores basales y placebo. Es interesante observar que la administración de 12 mg de 

melatonina también produjo un aumento significativo (p < 0,05) en este parámetro con 

respecto al efecto causado después de la ingestión de 3 mg de melatonina; mientras que 

la ingesta de 15 mg de melatonina produjo un aumento significativo (p < 0,05) de la 

Capacidad Antioxidante Total con respecto a todas las dosis anteriores evaluadas. 

 

 

 

Figura 10. Efecto de la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 12, 15 mg / día durante 

10 días cada dosis) en la Capacidad Antioxidante Total en orina. Las barras indican las puntuaciones 

medias ± SEM de 33 participantes.  
a
p < 0,05 respecto a los valores basales; 

b
p < 0,05 respecto al placebo;          

c
p < 0,05 respecto a 3 mg; 

d
p < 0,05 respecto a 6 mg; 

e
p < 0,05 respecto a 9 mg y 

f
p < 0,05 respecto a     

12 mg. 
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En la misma línea, observamos que también la Capacidad Antioxidante Total circulante, 

(Figura 11) aumentó significativamente (p < 0,05) después de la ingesta de la última 

dosis de 15 mg de melatonina, con respecto al estado basal. 

 

 

Figura 11. Efecto de la administración de 15 mg de melatonina/día en la Capacidad Antioxidante Total 

en suero. Las barras indican las puntuaciones medias ± SEM de 33 participantes. 
a
p < 0,05 respecto a los 

valores basales. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

5. Discusión 
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La fibromialgia es un síndrome altamente complejo, con un cuadro sintomático 

variable y de etiología aún desconocida, por lo que su tratamiento farmacológico se basa 

principalmente en el alivio del dolor, la ansiedad, en aumentar el estado de 

ánimo/emocional del paciente, o en combatir las alteraciones de sueño nocturno y/o 

insomnio. Los fármacos habituales utilizados son relajantes musculares, hipnóticos 

sedantes, antiinflamatorios o antidepresivos (de Zannete y cols., 2014; Sifuentes-

Giraldo y Morell-Hita, 2017). Sin embargo, y a pesar de que estos fármacos mitigan 

síntomas de la enfermedad, no llegan a ser efectivos para combatir la fibromialgia      

per se (Mease y cols., 2013; Ghini y cols., 2016). 

La melatonina es una molécula pleiotrópica que se encuentra involucrada en múltiples 

procesos fisiológicos, así; regula el ritmo sueño-vigilia, mejora el estado de ánimo, y 

actúa como un potente antioxidante endógeno, entre otras muchas funciones (Danilov y 

Kurganova, 2016). Algunos estudios han puesto de manifiesto que las alteraciones en el 

sueño nocturno, incluyendo sueño no reparador, insomnio, despertar temprano y mala 

calidad del sueño  que padecen un alto porcentaje de pacientes con fibromialgia (Chinn 

y cols., 2016), podrían ser debidas a defectos en la producción de triptófano y 

serotonina (precursores de la melatonina) (Pernambuco y cols., 2014), lo que podría 

justificar una síntesis menor de melatonina durante la noche. Además, la baja secreción 

de melatonina también podría estar involucrada en la patogénesis de desarrollo del dolor 

(Pernambuco y cols., 2014). 

La evaluación de la calidad del sueño nocturno en el presente estudio fue analizada, en 

primer, lugar mediante activimetría, técnica validada para proporcionar información 

sobre los ciclos sueño-vigilia/actividad-reposo (Martin y Hakim, 2011; Sadeh, 2011). De 

hecho, la Asociación Americana de Trastornos del Sueño establece el uso de la 

activimetría, cuya precisión es del 86%, como un método válido de evaluación en 

dominios específicos de la investigación del sueño y la medicina del sueño (Littner y 

cols., 2003). Por este motivo, son numerosos los investigadores que han utilizado y 

utilizan este método en el campo de la fibromialgia (Mcloughlin y cols., 2011; Okifuji y 

Hare, 2011; Segura y cols., 2015).  

Tras la evaluación de los parámetros cronobiológicos del sueño, se observó que la dosis 

de melatonina más efectiva para mejorar la calidad del sueño de las pacientes (en 

términos de número total de parámetros mejorados) fue la de 15 mg, ya que se obtuvo 
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una mejora de 6 de los 7 parámetros de sueño analizados: latencia de sueño, actividad 

total nocturna, eficiencia de sueño, inmovilidad, tiempo real de sueño y sueño asumido. 

No obstante, la dosis de 12 mg fue también efectiva, ya que mejoró 5 de los 7 

parámetros estudiados, todos los mencionados previamente a excepción de la actividad 

total nocturna. Otros autores han sugerido que dosis de  3 mg/día de melatonina durante 

30 días y 5 mg/día durante 60 días son suficientes para mejorar las alteraciones del 

sueño (Citera y cols., 2000; Hussain y cols., 2011). Sin embargo, en ambos trabajos los 

periodos de tratamiento con el indol fueron de 30 y 60 días, respectivamente. Por tanto, 

las diferencias halladas con respecto a nuestro estudio pueden estar relacionadas con la 

duración del tratamiento (30-60 días frente a 10 días), el perfil clínico de los pacientes 

(en el presente estudio todas la pacientes presentaban un grado severo de fibromialgia), 

o diferencias en el diseño experimental.   

Los resultados obtenidos con activimetría quedan reforzados por los hallados mediante 

el análisis subjetivo del sueño, a través del ‘PSQI’. Este cuestionario es ampliamente 

utilizado para medir la calidad y los trastornos del sueño no sólo en la población 

general, sino también en pacientes (Bigatti y cols., 2008; Ulus y cols., 2011; Hita-

Contreras y cols., 2014). De hecho, se ha demostrado recientemente que la versión 

española de este cuestionario funciona como un instrumento eficaz para la medición de 

la percepción subjetiva de la calidad del sueño en pacientes españolas con fibromialgia 

(Hita-Contreras y cols., 2014). Nuestros resultados demuestran que la percepción de las 

pacientes en relación a su calidad de sueño es positiva desde la toma de 6 mg de 

melatonina, y concuerdan con los hallados en otros estudios (Acuña-Castroviejo y cols., 

2006). Estos autores demostraron que la toma inicial de 6 mg/día de melatonina durante 

15 días mejora la calidad del sueño de pacientes con fibromialgia. Asimismo, y a 

medida que se aumentaba la dosis de melatonina, se observaron mejores resultados en 

cuanto a incremento del descanso nocturno. Además, en este trabajo, las pacientes 

continuaban con el tratamiento farmacológico prescrito por su médico, al igual que en el 

presente estudio.  

Es importante destacar que las diferencias en los resultados obtenidos tras la evaluación 

de la calidad del sueño mediante activimetría y el ‘PSQI’ pueden ser debidas al hecho 

de que la melatonina no sólo ejerce su función como molécula cronobiótica, sino que 

también está implicada en las vías del dolor. Si la melatonina mejora el dolor en los 

pacientes con fibromialgia como lo han sugerido autores anteriores (De Zanette y cols., 
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2014; Chen y cols., 2016), es posible que la población actual haya percibido una mejor 

calidad de sueño con dosis más bajas de melatonina. Sin embargo, se necesitan más 

estudios en esta dirección para aclarar este aspecto. 

Por otro lado, el aumento en la concentración de aMT6-s, tras la toma de todas las dosis 

ensayadas probablemente haya contribuido a mejorar la percepción subjetiva del sueño 

de estas pacientes. Además, es importante señalar que se detectaron mejoras en los 

parámetros de sueño evaluados después de las dosis de 12 y 15 mg de melatonina, 

coincidiendo con la mayor concentración de aMT6-s. En esta línea, otros estudios han 

hallado en muestras de orina de pacientes con fibromialgia niveles de aMT6-s 

significativamente más bajos en pacientes con fibromialgia que en sujetos sanos 

(Pernambuco y cols., 2014). Sin embargo estos resultados son contradictorios a los 

encontrados por otros autores, los cuales refieren no encontrar diferencias significativas 

entre los controles y los pacientes con fibromialgia (Klerman y cols., 2001; Senel y 

cols., 2013). 

Nuestros resultados muestran que la toma de melatonina mejora el estado de ánimo y el 

estado físico, y en menor grado las relaciones familiares y sociales. De hecho, la 

percepción de mejora del estado de ánimo y físico, determinada por la puntuación 

obtenida en el test ‘EVA’, tras la toma de 15 mg de melatonina, duplica a las obtenidas 

en condiciones basales. La melatonina y el cortisol están implicados en la regulación del 

estado de ánimo, en la modulación del dolor, pudiendo disminuir la ansiedad (Mclean y 

cols., 2005; Danilov y Kurganova, 2016; Fischer y cols., 2016). Por tanto, los efectos 

positivos sobre el estado de ánimo observado en las pacientes podrían atribuirse, al 

menos en parte, a la ingesta de melatonina.  

En esta misma línea, la puntación obtenida en la ‘Escala Numérica de Dolor’, escala 

ampliamente utilizada en la práctica clínica, reveló que la intensidad del dolor percibida 

por las pacientes disminuyó notablemente tras la ingesta de todas las dosis melatonina 

estudiadas, en concreto se obtuvo un efecto dosis-dependiente. Por tanto, la disminución 

del dolor podría estar relacionada con un aumento de la melatonina circulante (medida 

indirectamente como aMT6-s). Además, estos hallazgos pueden relacionarse con las 

propiedades analgésicas bien documentadas que posee la melatonina (Citera y cols., 

2000; Wilhelmsen y cols., 2011; Hussain y cols., 2011; Danilov y Kurganova, 2016). Se 

han demostrado los efectos analgésicos de la melatonina en pacientes con fibromialgia, 
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pero con períodos de tratamiento más largos que el propuesto en este estudio. Así, para 

observar dichos efectos se utlizaron: 3 mg/día durante 30 días (Citera y cols., 2000);  5 

mg/día durante 8 semanas (Hussain y cols., 2011); 6 mg/día durante 30 días (Reiter y 

cols., 2007); y 10 mg/día de melatonina durante 6 semanas (De Zanette y cols., 2014). 

En general, los pacientes con fibromialgia muestran altos niveles de ansiedad y 

síntomas depresivos que contribuyen a aumentar la percepción del dolor y somatización 

de los síntomas, produciendo un gran impacto en la calidad de vida de estos pacientes 

(Uçar y cols., 2015). En el presente estudio, se observó que tras la toma de cualquiera de 

las dosis de melatonina ensayadas, la Ansiedad-Estado, es decir, aquella que presenta de 

manera transitoria un sujeto, descendía respecto a la ansiedad que presentaba el sujeto 

en condiciones basales. Sin embargo, la Ansiedad-Rasgo (aquella que se considera 

como un rasgo latente del sujeto) no se vio modificada tras la toma de melatonina; 

hecho coherente, ya que no se esperaba que la suplementación con el indol por un 

tiempo determinado pudiera llegar a aliviar la ansiedad entendida como rasgo de 

personalidad. La ingesta de melatonina en estos pacientes además de aumentar los 

niveles circulantes de melatonina, podría haber contribuido a compensar los desajustes 

en el eje HPA (Kalsbeek y cols., 2012), los cuales se han relacionado comúnmente con 

aumentos en los niveles de estrés/ansiedad (De Oliveira y cols., 2014; Kara y Polo, 

2014). 

Por otro lado, para determinar la efectividad de un determinado tratamiento en esta 

enfermedad, han de evaluarse no solo los beneficios obtenidos sobre el sueño, el dolor, 

el estado emocional y/o la ansiedad, sino también los efectos que ocasiona sobre la 

calidad de vida del paciente. En este sentido, el FIQ es el instrumento específico más 

utilizado para evaluar el impacto de la fibromialgia en la calidad de vida. Nuestros 

resultados revelan que tanto la administración de 9, como de 12 y 15 mg de melatonina 

mejoraron la puntuación obtenida en este cuestionario. De Zanette y cols. (2014) 

demostraron que la ingesta de 10 mg de melatonina/día durante 6 semanas mejora las 

puntuaciones en el cuestionario FIQ. Otros autores (Hussain y cols., 2011), encontraron 

disminuciones significativas en la puntuación total del cuestionario FIQ tras la ingesta 

de dosis menores de melatonina, por ejemplo; 5 mg de melatonina/día, pero se 

necesitaron períodos de administración más largos (8 semanas) para producir este 

cambio. Es interesante destacar que en el presente estudio se precisó un corto período de 

tiempo (sólo 10 días cada dosis) para observar los efectos beneficiosos producidos por 
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la ingesta de melatonina. El ‘Cuestionario SF-36’ proporciona información sobre la 

calidad de vida relacionada con la salud, y la clasifica en distintas dimensiones. Así, los 

resultados demuestran que la dosis de 9 mg de melatonina mejoró 4 de las 8 

dimensiones evaluadas (vitalidad, dolor, salud emocional, así como su salud general); 

mientras que tras la ingesta de 15 mg de melatonina todas las dimensiones evaluadas  

mejoraron notablemente. En otras palabras, todas las pacientes declararon que su 

vitalidad, su estado emocional y de salud, así como sus relaciones sociales, mejoraron;  

y que su dolor disminuyó notablemente tras la ingesta de 15 mg de melatonina.  

En pacientes con fibromialga se han hallado no solo alteraciones en el patrón de 

secreción de melatonina, sino también en el de serotonina y cortisol (Mahdi y cols., 

2011); de ahí la estrecha relación entre desajustes en el eje HPA y altos niveles de 

estrés, ansiedad y/o patologías del estado de ánimo como la depresión. Por tanto, la 

ingesta de melatonina en estos pacientes podría haber contribuido a compensar los 

desajustes en el eje HPA. En el presente estudio, los niveles de cortisol urinario se 

determinaron tras la toma de las distintas dosis de melatonina. Los resultados muestran 

que la concentración de cortisol diminuyó considerablemente tras la toma de 9, 12 y 15 

mg de melatonina, con un efecto aparentemente dosis-dependiente. A pesar de que 

existe aún controversia en cuanto a los niveles de cortisol en pacientes con fibromialgia 

(Wingenfeld y cols., 2008; Wingenfeld y cols., 2010), debido a la alta variabilidad tanto 

de métodos de recolección de muestras de cortisol, diferentes momentos de recogida así 

como la fuente de recolección de muestras, ya sea plasmática, salival o urinaria, es claro 

que existe una desregulación en el HPA en pacientes con fibromialgia (Curtis y cols., 

2011). Algunos autores (Riva y cols., 2010), hallaron niveles bajos de cortisol salival en 

pacientes con fibromialgia al despertar. Del mismo modo, Izquierdo y cols. (2009) tras 

evaluar los niveles de cortisol urinarios en una muestra de pacientes con fibromialgia, 

obtuvieron valores significativamente inferiores con respecto a la muestra control en la 

mañana. En la misma línea, Semiz y cols. (2016) hallaron bajos valores de cortisol 

sérico respecto a pacientes controles tras el despertar. Al igual Mahdi y cols. (2011) 

encontraron elevados niveles de cortisol sérico en la noche. En nuestros resultados 

podemos observar que tras la administración de melatonina, la mejora tanto del estado 

de ánimo, como de la calidad de vida, dolor y niveles de ansiedad obtenidos, podrían 

estar relacionados con la disminución de cortisol urinario.   
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Por otro lado, se ha propuesto que la reducción de la capacidad oxidativa participa en la 

fisiopatología de fibromialgia (Valko y cols., 2006; Fatima y cols., 2015; Suantawee y 

cols., 2013). Los equilibrios oxidante/antioxidante pueden desempeñar un papel 

esencial en este síndrome. En el presente estudio, el estado de la capacidad antioxidante, 

se incrementó después de la ingestión de melatonina. En concreto, la capacidad 

antioxidante total urinaria se elevó con las dosis de 9 mg, 12 y 15 mg de melatonina, 

con un efecto dosis-dependiente; mientras que la actividad antioxidante total, 

determinada en el suero de las pacientes en condiciones basales y tras la finalización del 

estudio, reveló que a nivel circulante la actividad antioxidante se incrementó 

notablemente. Basándonos en las propiedades antioxidantes bien conocidas de 

melatonina, no podemos descartar que estos efectos puedan atribuirse a la elevación de 

los niveles de melatonina circulante en estos pacientes. De hecho, los niveles más altos 

de antioxidantes se encontraron después de la ingestión de 15 mg de melatonina, 

coincidiendo con el mayor aumento de los niveles de aMT6-s. 

Hasta el momento, no existe ningún estudio que reporte contraindicaciones a la toma de 

melatonina y son muchos los autores que recomiendan su utilización como agente 

terapéutico (Chen y cols., 2016, Esteban-Zubero y cols., 2016; Danilov y Kurganova, 

2016). Hay consenso generalizado en cuanto a la seguridad en el uso de esta molécula, 

tanto en niños como en adultos, no habiendo estudios que avalen complicaciones 

significativas tras el tratamiento con melatonina (Aversa y cols., 2012). Así, incluso con 

la administración de hasta 300 mg no se han encontrado reacciones adversas 

significativas (Weishaupt y cols., 2006), en estudios de seguimiento incluso de hasta 10 

años (Buscemi y cols., 2005).  

En su conjunto, los resultados obtenidos en este estudio avalan el potencial terapéutico 

de la melatonina para combatir trastornos del sueño, reducir el dolor y mejorar 

parámetros relacionados con el estado emocional, la ansiedad y, en general, la calidad 

de vida de pacientes que sufren grado severo de fibromialgia. 
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Una vez analizados los resultados obtenidos con respecto a la calidad de sueño 

nocturno, el estado anímico/emocional, así como en el estado antioxidante en pacientes 

con fibromialgia severa, tras la administración de diferentes dosis de melatonina (3, 6, 9, 

12, 15 mg/día; durante diez días cada una), podemos concluir que: 

 

1. La ingesta de melatonina mejora la calidad del sueño en pacientes con 

fibromialgia con dosis de 6 a 15 mg/día aumentando de manera dosis 

dependiente, como se demuestra mediante activimetría. Asimismo, esta mejora 

del sueño se relaciona con el aumento de la aMT6-s en orina. 

 

2. Tras la ingesta de dosis medias y altas de melatonina (9, 12 y 15 mg), mejora la 

calidad de vida en pacientes con fibromialgia, correlacionándose con la 

disminución del estrés oxidativo, observado a través de los niveles de cortisol 

urinario. 

 

3. La ingesta de cualquiera de las dosis de melatonina disminuyó el grado de dolor 

y los niveles de Ansiedad-Estado. Sin embargo, el estado de ánimo/emocional 

mejoraron con dosis medias y altas de melatonina, siendo estas mejoras 

especialmente notables en las dimensiones estado de anímo y físico tras la 

ingesta de 15 mg de melatonina. 

 

4. La ingesta de melatonina elevó el estado antioxidante de las pacientes, tanto en 

suero como en orina. En particular, la capacidad antioxidante total hallada en 

muestras de suero se elevó notablemente tras la finalización del estudio, 

mientras que la capacidad antioxidante total urinaria presentaba un aumento 

dosis-dependiente. 
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Conclusions 

After analyzing the results obtained with regard to nocturnal sleep quality, 

mood/emotional status, as well as the antioxidant status in patients with severe 

fibromyalgia, after the administration of different doses of melatonin (3, 6, 9, 12, 15 

mg/day, for ten days each), we can conclude that: 

1. The intake of melatonin improves sleep quality in patients with fibromyalgia 

with doses from 6 to 15 mg/day, increasing in a dose-dependent manner, as it 

has been demonstrated by means of activimetry. Also, this enhancement is 

related to the increase of aMT6-s in urine. 

 

2. The intake of middle and high doses of melatonin (9, 12 and 15 mg), improves 

the quality of life in patients with fibromyalgia, correlating with the decrease in 

oxidative stress, as the levels of urinary cortisol levels show. 

 

3. The intake of any doses of melatonin decreases the level of pain and anxiety-

state levels. However mood/emotional status improves with midlle and high 

doses of melatonin, particularly improves in mood status and physical status 

items after the intake of 15 mg of melatonin. 

 

4. The intake of melatonin increases the antioxidant status of patients, both in 

serum and in urine. In particular, the total antioxidant capacity found in serum 

samples significantly increased at the end of the study, while total urinary 

antioxidant capacity showed a dose-dependent increase. 
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8.1. Artículos científicos en revisión. 

 

Trabajo 1. 

“MELATONIN FOR ALLEVIATING FIBROMYALGIA-RELATED 

SYMPTOMS” 
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Trabajo 2. 

 “ORAL MELATONIN ADMINISTRATION IMPROVES THE OBJECTIVE 

AND SUBJECTIVE SLEEP QUALITY, INCREASES 

6-SULFATOXYMELATONIN LEVELS AND TOTAL ANTIOXIDANT 

CAPACITY IN PATIENTS WITH FIBROMYALGIA” 
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8.2. Otros artículos científicos en revisión. 

 

“EFFECTS OF A RESPIRATORY FUNCTIONAL TRAINING PROGRAM ON 

PAIN AND SLEEP QUALITY IN PATIENTS WITH FIBROMYALGIA: A 

PILOT STUDY” 
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8.3. Comunicaciones a congresos 

 

Comunicación oral: 

 

“INFLUENCIA DE LA TÉCNICA DE LA TÉCNICA DE RESPIRACIÓN 

DIAFRAGMÁTICA EN LA CALIDAD DEL SUEÑO EN PACIENTES CON 

FIBROMIALGIA” 

María Garrido, Mª Yolanda Castaño, Clarissa Biehl-Printes, Pablo Tomás-Carús,     

Mª Ángeles Gómez, Ana B. Rodríguez 

I Jornadas Internacionais de Exercício Físico  e Terapêuticas Complementares nas 

doenças reumatológicas. 

Odivelas (Lisboa), 15-16 Mayo de 2015. 

 

Póster: 

 

“LA MELATONINA ORAL MEJORA LA CALIDAD DE VIDA EN 

PACIENTES CON FIBROMIALGIA”. 

Castaño MY, Garrido M, Gamito L, Gómez MA, Rodríguez AB. 

XXXVII Congreso de la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas, Granada, 24-26 

septiembre de 2014. 

 

“LA ADMINISTRACIÓN DE MELATONINA MEJORA LA CALIDAD DE 

VIDA EN PACIENTES CON FIBROMIALGIA” 

MY. Castaño, M.Garrido, MA. Gómez,  AB. Rodríguez 

I Jornadas Internacionais de Exercício Físico  e Terapêuticas Complementares nas 

doenças reumatológicas. 

Odivelas( Lisboa), 15-16 Mayo de 2015. 
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“MEJORA EN LA CALIDAD DE SUEÑO EN PACIENTES CON 

FIBROMIALGIA, TRAS LA ADMINISTRACIÓN DE MELATONINA” 

MY. Castaño, M.Garrido, MA. Gómez,  AB. Rodríguez 

I Jornadas Internacionais de Exercício Físico  e Terapêuticas Complementares nas 

doenças reumatológicas  . 

Odivelas( Lisboa), 15-16 Mayo de 2015. 

 

 

“ORAL MELATONIN IMPROVES THE SLEEP QUALITY AND INCREASES 

6-SULFATOXYMELATONIN LEVELS IN PATIENTS WITH 

FIBROMYALGIA” 

MY. Castaño, M.Garrido, MA. Gómez,  AB. Rodríguez 

XXXVIII Congreso la Sociedad Española de Ciencias Fisiológicas (SECF), Zaragoza, 

13-16 septiembre de 2016. 
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Test 1. Índice de Calidad de Sueño de Pittsburgh 
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Test 2. Escala Visual Analógica 
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Test 3. Escala Numérica de Dolor 
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Test 4. Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo (STAI) 
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Test 5. Cuestionario Español del impacto de la Fibromialgia (FIQ) 
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Test 6. Cuestionario de salud SF-36 
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Consentimiento informado. 
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