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Justificación

L a aparición en el mercado de 
diferentes productos asociados a 
la melatonina obliga a clarificar 

su farmacología, características e indi-
caciones en Pediatría. Para tal fin, un 
grupo de profesionales de diferentes 
áreas y centros pediátricos ha realizado 
una revisión de la literatura disponible 
en el momento actual sobre la seguri-
dad, eficacia e indicaciones de la aso-
ciación de melatonina y triptófano, que 
fue puesta en común en una reunión 
presencial realizada en Diciembre de 
2016 en Madrid (España).

Declaración de conf licto de inte-
reses: la reunión presencial recibió el 
apoyo logístico de laboratorios Humana 
España, que financió el desplazamiento 
de los integrantes del grupo de estudio.

Melatonina. Síntesis, 
metabolismo, mecanismos 
moleculares de acción y 
funciones

La melatonina, n-acetil-5-metoxi-
triptamina, es una indolamina endógena 
producida principalmente por la glán-
dula pineal. Se secreta durante la noche 
como consecuencia de la actividad de 
un reloj circadiano localizado en el 

núcleo supraquiasmático del hipotálamo 
(NSQ ), y su secreción es suprimida por 
la luz(1-4). Juega un papel clave en la 
regulación del ritmo circadiano, además 
de tener efectos sobre el sistema inmu-
nitario, ser un potente antioxidante, 
tener propiedades oncostáticas(1) y estar 
implicada en el desarrollo embrionario 
temprano(2).

Otros órganos donde se sintetiza 
y que justifican su inf luencia en dife-
rentes funciones f isiológicas son: la 
retina, el tracto gastrointestinal, la piel 
y la médula ósea, habiéndose descrito 
también su secreción en los linfocitos(5).

Síntesis y metabolismo de la 
melatonina

La glándula pineal sintetiza mela-
tonina a partir del L-triptófano de la 
dieta que, tras su hidroxilación y descar-
boxilación, se convierte en serotonina. 
A su vez, la serotonina es transformada 
en n-acetilserotonina por la n-acetil-
transferasa y, posteriormente, por acción 
de la hidroxiindol-O-metiltransferasa, 
se forma la melatonina(1). Además, se 
ha demostrado que algunos factores 
nutricionales, como la disponibilidad 
de triptófano, folato y vitamina B6, 
también podrían inf luir en su produc-
ción(1,6) (Fig. 1).

La melatonina es muy lipofílica, 
por lo que no se almacena, sino que se 
libera a la circulación y, por tanto, está 
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Figura 1. Vía de síntesis de la melatonina.
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presente en diversos f luidos, tejidos y 
compartimentos celulares. Circula en 
plasma unida en un 80% a la albúmina y 
el resto en forma libre(6). La mayor parte 
(85-90%) se metaboliza en el hígado por 
acción del citocromo P450 (CYP1A1 y 
CYP1A2), convirtiéndose en 6-hidro-
ximelatonina, que es conjugada con sul-
fato para ser excretada en orina como 
6-sulfatoximelatonina, forma bajo la 
que se elimina aproximadamente el 
90% de la melatonina administrada(1). 
Su metabolismo es rápido y su vida 
media en los seres humanos después 
de la administración exógena es corta, 
oscilando entre 10 y 60 minutos(6).

Seguridad y farmacocinética
En cuanto a su farmacocinética, esta 

depende del tipo de melatonina y de la 
dosis(1). Así, en niños y adolescentes una 
dosis de 2 mg de melatonina de libe-
ración rápida alcanza concentraciones 
plasmáticas máximas entre 30-60 min 
tras su ingestión (independientemente 
de si se ingiere con alimento)(1,7) y sus 
valores permanecen elevados hasta 3-4 
horas, tras las que retornan a su concen-
tración basal. Sin embargo, la melato-
nina de liberación lenta, a igual dosis, 
permanece elevada durante 5-7 horas 
tras su administración y su cinética, es 
muy dependiente de la ingesta, aumen-
tando sus valores cuando se ingiere con 
alimento(1). Sus valores plasmáticos 
endógenos en sujetos jóvenes durante 
la noche, se sitúan alrededor de los 100 

pg/ml, mientras que los que se alcanzan 
tras la administración de 2 mg de mela-
tonina de liberación lenta son 5-10 veces 
los valores fisiológicos (500 pg/ml para 
edades de 18-45 años). La misma dosis 
de liberación rápida produce un aumento 
entre 20-30 veces sobre la concentra-
ción endógena, con una concentración 
máxima de 2.000-3.000 pg/ml(1,8). A 
pesar de que en individuos adultos su 

biodisponibilidad es baja, con variacio-
nes en función del sujeto (3-15%), su t1/2 
presenta valores similares a la observada 
en niños y adolescentes. Sin embargo, 
en niños prematuros privados de la 
exposición circadiana normal intraute-
rina a la melatonina materna, la t1/2 es 
de aproximadamente 16 h. Dado que 
ambos perfiles farmacocinéticos difie-
ren, la dosificación de melatonina para 
estos últimos no puede ser extrapolada 
a partir de estudios de adultos(9).

Mecanismos moleculares de 
acción de la melatonina y 
funciones

La melatonina puede actuar a tra-
vés de la interacción con receptores de 
membrana (MT1 y MT2) y con recep-
tores nucleares (RZR/ROR). Además, 
ejerce funciones no mediadas por recep-
tor al interaccionar directamente con 
algunas proteínas citosólicas, como son 
el complejo calcio-modulina y la cal-
reticulina, así como de depuración de 
radicales libres de oxígeno y nitrógeno 
(ROS/RNS)(10) (Fig. 2).

A través de esta interacción con 
diversos receptores y complejos, es 
capaz de mediar en numerosos procesos 
a diferentes niveles, que se resumen en 
la figura 3(11-14).

Figura 2. Diferentes 
mecanismos de acción 
de la melatonina.

Figura 3. Principales funciones de la melatonina.
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Estudios eficacia/seguridad 
de melatonina

En un estudio de fase I, se eva-
luó la farmacocinética y seguridad de 
la melatonina en voluntarios adultos 
sanos. Se administraron distintas dosis 
de melatonina: 20, 30, 50 y 100 mg. 
Se encontraron algunos cambios en las 
presiones sistólica y diastólica, pero den-
tro del rango de la normalidad. A nivel 
bioquímico, se objetivó una pequeña 
disminución en los niveles de glucosa, 
pero también dentro de los rangos fisio-
lógicos(7). Sin embargo, existen escasos 
estudios que avalen su inocuidad a 
medio y largo plazo, cuando su admi-
nistración se alarga en el tiempo(15).

Además de ser una molécula segura, 
el uso de melatonina ha demostrado 
eficacia en diversas patologías y prue-
bas diagnósticas que a continuación se 
detallan.

Uso en la realización de 
pruebas diagnósticas en niños

En el caso de población pediátrica, 
la dificultad para lograr la cooperación 
de los niños implica la necesidad de 
utilizar sedación a la hora de realizar 
pruebas diagnósticas(16), pues se logra 
un control de su comportamiento que 
permite llevar a cabo un procedimiento 
seguro. Generalmente, aquellos niños 
menores de 6 años o que presenten 
retraso en su desarrollo requerirán una 
sedación más profunda para controlar 
su comportamiento(17).

Entre los fármacos que se emplean 
con mayor frecuencia con esta finalidad 
destacan: los opioides, las benzodiacepi-
nas, los barbitúricos, la ketamina, el pro-
pofol, el hidrato de cloral, el etomidato 
o la dexmedetomidina. Sin embargo, es 
preciso indicar que estos medicamentos 
se asocian con una serie de efectos adver-

sos: amnesia anterógrada, efecto sedante 
desproporcionado, efecto paradójico, fre-
cuentes problemas de comportamiento 
a largo plazo o deterioro frecuente de 
la función respiratoria, por lo que se 
requiere la presencia de un anestesista 
para su administración(16).

Estas evidencias crean la necesidad 
de buscar alternativas que no tengan un 
efecto sedante desproporcionadamente 
largo en relación con la duración del 
procedimiento diagnóstico y que no ten-
gan el riesgo de producir una depresión 
respiratoria(18), ventajas que aportaría la 
melatonina.

Electroencefalograma (EEG)
El EEG es una prueba diagnóstica 

que no suele ser bien tolerada por los 
niños, particularmente si estos padecen 
problemas del desarrollo. Además, estos 
registros de la actividad cerebral resul-
tan dificultosos cuando el niño está en 
vigilia activa, sobre todo en el caso de 
niños de corta edad. Por este motivo, es 
habitual que se duerma al niño durante 
la realización de la prueba, para lo cual 
se lleva a cabo una privación parcial del 
sueño previa o se administran fármacos 
inductores del sueño(19).

No obstante, es sabido que la pri-
vación del sueño afecta al rendimiento 
del EEG, incrementando la detección 
de anomalías epileptiformes. Asimismo, 
la mayoría de medicamentos utilizados 
como inductores del sueño afectan a la 
actividad eléctrica del cerebro, interfi-
riendo directamente con el EEG(20).

La melatonina se postula como 
una alternativa en la inducción de la 
sedación, pues carece de las desventa-
jas mencionadas. En el estudio retros-
pectivo llevado a cabo por Gustaffson 
y col.,(21) se comparó, en una serie de 
niños de edades comprendidas entre 1 
y 16 años, la acción de la melatonina 

frente al procedimiento habitual de pri-
vación parcial del sueño, apreciándose 
similares efectos en la inducción del 
sueño, pero con la diferencia de que la 
melatonina no afectó a la aparición de 
descargas epileptiformes en el registro 
del EEG(21).

En cuanto a la comparativa con los 
fármacos utilizados habitualmente, los 
principales ensayos clínicos constataron 
una mayor eficacia de la melatonina en 
la inducción del sueño, más acorde a 
la duración de la prueba y carente de 
la toxicidad asociada a otros fármacos 
(Tabla I)(4,22).

Resonancia magnética nuclear 
(RMN)

La dificultad para lograr la coopera-
ción de los niños en este tipo de prue-
bas puede implicar la necesidad de que 
requieran sedación o anestesia general, a 
fin de garantizar que permanezcan inmó-
viles durante la realización de la misma.

Se han publicado dos estudios que 
sugieren la utilidad de la melatonina (sin 
combinación con otros fármacos) en la 
inducción de la sedación en pacientes 
pediátricos sometidos a esta prueba 
(Tabla II)(23,24). La principal limitación 
de estos estudios es la ausencia de alea-
torización, por lo que aquellos pacientes 
que se sedaron con facilidad pudieran 
haber sido seleccionados involuntaria-
mente(25).

Potenciales evocados auditivos
Las pruebas que se realizan en 

niños para evaluar la respuesta auditiva 
del tronco encefálico requieren que el 
paciente esté dormido para obtener 
resultados válidos. En algunos casos en 
los que el niño no coopera, la prueba se 
lleva a cabo bajo anestesia general(26). 
Las propiedades sedantes/anestésicas 
de la melatonina parecen ser de uti-

Tabla I.  Ensayos clínicos realizados para contrastar la eficacia de melatonina en comparación con las principales alternativas 
como sedante en niños sometidos a EEG

Estudio Fármacos Dosis Conclusiones

Fallah y 
col.(22)

Melatonina vs. 
midazolam

0,3 mg/kg (oral) 
vs. 0,75 mg/kg 
(oral)

Mayor eficacia de la melatonina en la sedación para el registro del EEG, así 
como una menor incidencia de efectos adversos

Ashrafi y 
col.(4)

Melatonina vs. 
hidrato de 
cloral 5%

2-6 mg/kg (oral) 
vs. 1 ml/kg 
(oral)

La melatonina demostró conseguir una duración del sueño más acorde 
al tiempo de la prueba, con un despertar más espontáneo y carente de 
toxicidad asociada
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lidad como alternativa inductora del 
sueño en estos niños, pues adminis-
trada oralmente en dosis que oscilan 
entre 5-20 mg, en función de la edad 
del paciente, se obtienen buenos resul-
tados, principalmente cuando los niños 
son menores de 3 años(27).

Sedación para procedimientos 
dolorosos y cirugías

El midazolam es uno de los fárma-
cos más empleados como premedicación 
en anestesia general, si bien, presenta 
una serie de efectos adversos, como son: 
la sedación excesiva, amnesia, desorien-
tación, deterioro del rendimiento psi-
comotor, biodisponibilidad y semivida 
variable o posible interacción con opiá-
ceos, lo que crea la necesidad de bus-
car alternativas. Los efectos sedantes e 
hipnóticos de la melatonina sugieren su 
potencial utilidad como alternativa en 
premedicación. No obstante, los datos 
recogidos en los distintos estudios rea-
lizados resultan contradictorios, no que-
dando claramente determinada la efec-
tividad de este fármaco(25) (Tabla III).

También se ha considerado la posi-
bilidad de emplear la melatonina como 
adyuvante de la anestesia general, pues 
sus propiedades resultan insuficientes 
para considerar su empleo como anes-
tésico general(25).

Dermatitis atópica
Los trastornos del sueño son fre-

cuentes en niños que padecen derma-
titis atópica. Aunque la fisiopatología 
de las alteraciones en el sueño no es del 
todo comprendida, se cree que la mela-
tonina, según los datos de los últimos 
estudios realizados, puede jugar un 
papel importante como tratamiento de 
las mismas. La evidencia está sustentada 
en los efectos sedantes de la melatonina, 
que influyen en la regulación del sueño 
y el ritmo circadiano. Además, su acción 
inmunomoduladora, antiinf lamatoria 
y antioxidante puede mejorar la inf la-
mación de la piel y ayudar a mantener 
funcional la barrera epidérmica en estos 
pacientes(31).

No obstante, los estudios realizados 
hasta la fecha son limitados y quedan 
muchas cuestiones pendientes: no se 
conoce la concentración eficaz óptima 
de melatonina en las poblaciones celu-
lares cutáneas, tampoco se conoce la 
regulación de los receptores cutáneos 
de melatonina, así como los diferentes 
genes diana de su acción, ni el papel de 
los receptores MT3 en la biología cutá-
nea. Tampoco se conoce con seguridad, 
si la síntesis cutánea de melatonina sigue 
o no el ritmo circadiano pineal, ni la 
seguridad de la terapia con melatonina 
en pacientes con una enfermedad que 

dura años y es más prevalente en etapas 
iniciales de la vida(32).

Casos de uso/experiencia de uso 
en medio hospitalario

Los resultados obtenidos en los dife-
rentes estudios realizados con melato-
nina para las aplicaciones descritas 
sustentan la posibilidad de incorporar 
el tratamiento para su uso hospitalario. 
De esta manera, en el Complejo Hospi-
talario Universitario de Ourense, se ha 
instaurado en su protocolo el empleo de 
melatonina en niños sometidos a EEG, 
resonancia/TAC, potenciales evocados, 
como sedante para procedimientos inva-
sivos y en el despertar posquirúrgico.

Asimismo, se empieza a valorar la 
posibilidad de incluir formulaciones que 
incluyan melatonina junto con triptó-
fano y vitamina B6 para potenciar su 
acción farmacológica. Actualmente, en 
el Hospital de La Fe de Valencia, se está 
llevando a cabo un estudio en el que 
se evalúa la utilidad de la melatonina 
frente a la combinación con triptófano 
y vitamina B6 en niños sometidos a 
EEG; los resultados preliminares pare-
cen indicar que la combinación resulta 
positiva para la opinión de los padres 
y profesionales implicados, logrando la 
optimización del tiempo de exploración 
y el confort del paciente.

Tabla II.  Estudios realizados sobre niños sometidos a RMN para determinar la eficacia de la melatonina

Estudio Fármacos Dosis Conclusiones

Wassmer y 
col.(23)

Melatonina 0,25-0,5 mg/kg 
(oral)

De los 25 niños sometidos a la prueba, 16 la completaron exitosamente, sin 
incidencias durante el proceso

Johnson y 
col.(24)

Melatonina 10 mg (oral) 22 niños de los 40 incluidos en el estudio completaron la prueba diagnóstica 
satisfactoriamente tras la sedación con melatonina. Además, la tasa de éxito 
se incrementó en aquellos niños sometidos adicionalmente a una privación del 
sueño

Tabla III.  Estudios realizados para evaluar la acción sedante de la melatonina como premedicación en anestesia general sobre 
niños

Estudio Fármacos Dosis Conclusiones

Samarkandi y 
col.(28)

Midazolam vs. 
melatonina

0,1; 0,25 o 0,5 mg/kg 
(oral) vs. 0,1; 0,25 o 
0,5 mg/kg (oral)

La melatonina demostró una eficacia similar a midazolam en el 
alivio de la ansiedad, con una menor incidencia de excitación 
y trastornos del sueño postoperatorios

Kain y col.(29) Midazolam vs. 
melatonina

0,5 mg/kg (oral) vs. 0,05; 
0,2 o 0,4 mg/kg (oral)

Midazolam demostró ser más efectivo en la inducción de la 
anestesia; aunque los pacientes que recibieron melatonina 
desarrollaron menor delirio de emergencia

Isik y col.(30) Midazolam vs. 
melatonina

15 mg (oral) vs. 3 mg, 
0,50 o 0,75 mg/kg (oral)

La melatonina no pareció mostrar un efecto superior al 
midazolam como sedante
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Otras aplicaciones en 
alteraciones del sueño 
asociadas a trastornos del 
neurodesarrollo

Los trastornos del neurodesarrollo 
(TND) comprenden un amplio espec-
tro de procesos patológicos que se ini-
cian en etapas tempranas de la vida y 
que afectan negativamente al funcio-
namiento personal, social, académico 
y ocupacional del afectado(33,34). Las 
manifestaciones son variables para 
cada indiv iduo, pudiendo incluir 
desde síntomas relacionados con un 
exceso de actividad(34) hasta déficits 
o retrasos en diferentes etapas del 
desarrollo(35).

A su vez, el sueño ejerce un papel 
fundamental en el desarrollo infantil, 
la conducta, el aprendizaje y el creci-
miento. Aproximadamente, un 30% de 
los niños presentan en algún momento 
un trastorno del sueño (TS), cifra que se 
eleva drásticamente al 80% en aquellos 
con TND(36). En el caso de estos últi-
mos, los TS suelen ser más severos, con 
tendencia a cronificarse y agravar los 
síntomas relacionados con el TND(37), 
por lo que resulta vital establecer un 
abordaje adecuado.

Trastorno por déficit de atención e 
hiperactividad (TDAH)

La prevalencia de los TS en TDAH 
oscila entre el 25-50%, siendo 5 veces 
más frecuentes que en niños sanos(38), 
lo que hace pensar en una relación 
recíproca entre ambos. En lo relativo al 
descanso, estos pacientes se caracteri-
zan por un cuadro de resistencia a irse 
a dormir con dificultad para conciliar y 
mantener el sueño (más de dos desperta-
res nocturnos), trastornos respiratorios 
como ronquidos (más de la mitad de la 
noche) y apneas, dificultades en el des-
pertar matutino y excesiva somnolencia 
diurna(39).

Se recomienda una revisión del 
tratamiento pautado para el TDAH, 
valorando la posibilidad de retirarlo o 
sustituirlo por un agente no estimulante, 
así como el uso de melatonina(40), que 
ha mostrado inducir una mejora del 
sueño significativa que prácticamente 
se triplica si se combina con una ade-
cuada higiene del sueño(41) e influir de 
modo positivo sobre otros síntomas del 
TDAH.

Trastornos del espectro autista 
(TEA)

En el caso de los TEA, la preva-
lencia de TS varía entre el 50-80%(42), 
aunque el profesional sanitario apenas 
indaga en un 8% de los casos. Estos 
pacientes presentan alteraciones enzi-
máticas que conducen a un déficit de 
melatonina, que parece ser uno de los 
principales factores de riesgo relacio-
nados con el desarrollo de TEA. Esto 
supone un menor tiempo de sueño 
total, mayores dificultades en el inicio 
del sueño y más despertares y de forma 
más precoz(43).

Las recomendaciones generales 
comprenden el uso de terapia no farma-
cológica, consistente en una adecuada 
higiene del sueño mediante la elabora-
ción de una agenda, así como terapia 
conductual personalizada, combinada 
con la administración de melatonina(44). 
El efecto terapéutico de esta reside en 
su efecto antioxidante, antiinf lamato-
rio, modulador del sistema inmune y 
estimulante del sistema GABAérgico, 
mejorando el desequilibrio entre el 
sistema nervioso excitador y el sistema 
nervioso inhibidor característico en 
estos pacientes(45).

Epilepsia
Al igual que en otros TND, existe 

un vínculo entre la epilepsia y los TS; 
de modo que el sueño modula la génesis 
de crisis epilépticas al mismo tiempo 
que el tratamiento para estas influye en 
la organización de los ciclos de sueño 
y vigilia, contribuyendo a mejorar los 
TS. En lo relativo al descanso, estos 
pacientes presentan una mala calidad 
del sueño, debido a que duermen de 
forma fragmentada con numerosos 
despertares nocturnos, cuya frecuen-
cia y duración aumenta en pacientes 
no tratados(46).

Existen indicios de que la melato-
nina, además de sus propiedades neu-
roprotectoras y antioxidantes, ejerce 
un efecto hipnótico y anticonvulsivo 
en pacientes con epilepsia, por lo que 
existe un incipiente uso combinado con 
otros fármacos antiepilépticos (FAES), 
como carbamazepina o gabapentina, 
que podría ayudar a reducir la dosis de 
estos y, por tanto, sus efectos adversos 
asociados(25).

Otros síndromes
Existen además otros TND de 

origen genético, en los cuales diversos 

Tabla IV.  Principales alteraciones del sueño en diversos trastornos del 
neurodesarrollo (TND) de origen genético y prevalencia asociada a cada uno de ellos

TND Principales alteraciones del sueño Prevalencia

Síndrome de 
Down

-	 Insomnio de mantenimiento
-	 Despertar temprano
-	 Hipersomnolencia
-	 SAOS

 50-80%

Síndrome de 
Angelman

-	 Insomnio de inicio y de mantenimiento
-	 Ciclos sueño-vigilia irregulares
-	 Parasomnias

Variable según 
síntomas*

Síndrome de 
Prader Willi

-	 Hipersomnolencia diurna
-	 Narcolepsia
-	 SAOS

90%

Síndrome X-frágil -	 Insomnio de inicio y de mantenimiento
-	 Apneas
-	 SPI

27%

Síndrome de 
Smith-Magenis

-	 Hipersomnolencia diurna
-	 Sueño nocturno reducido y fragmentado

Variable según 
síntomas**

SAOS: síndrome de apnea obstructiva del sueño;  SPI: síndrome de piernas inquietas. 
*Un 37% experimentan despertares nocturnos y un 10% despertares tempranos(47). 
**Un 43-50% experimentan alteraciones del sueño REM y un 96% inversión del 
patrón de secreción de melatonina.



de interés especial

PEDIATRÍA INTEGRAL 290.e6

estudios han mostrado una elevada pre-
valencia de TS (Tabla IV)(37).

Los abordajes terapéuticos de pri-
mera elección en este tipo de pacientes 
comprenden la terapia conductual aso-
ciada a una adecuada higiene del sueño, 
en la que han de involucrarse activa-
mente los progenitores. Si esta estrategia 
fracasa, se instaura un tratamiento far-
macológico específico, a pesar de que, 
por el momento, se carece de estudios 
de eficacia y seguridad de hipnóticos 
adecuadamente diseñados en población 
pediátrica (Tabla V)(37).

En este contexto, la melatonina 
recientemente ha mostrado inducir una 
reducción significativa de la latencia del 
sueño (de 102 a 55 minutos en 12 sema-
nas) y un aumento en el tiempo total 
de sueño (40 minutos), con unos efectos 
adversos que no revisten de gravedad, 
por lo que se está incrementando su uso 
en la práctica clínica habitual(37). No 
obstante, se carece de datos acerca de 
su empleo a largo plazo, lo que sugiere 
continuar investigando en este sentido.

Otros usos de la melatonina 
en la práctica clínica en 
Pediatría

Sepsis neonatal
La sepsis neonatal se presenta 

acompañada de inf lamación, estrés 
oxidativo y daño cerebral. Gracias a 
sus efectos antiinf lamatorios y neu-
roprotectores, la administración de 
melatonina como terapia adyuvante se 
postula como una opción terapéutica 
prometedora. A una dosis de 20 mg por 
vía oral, como dosis única, más antibio-
terapia estándar basada en ampicilina 
más gentamicina, ha evidenciado mejo-
rar los resultados clínicos y de laborato-
rio, normalizar los niveles de proteína 
C reactiva y la relación de neutrófilos 
inmaduros/total y, en general, dismi-
nuir el grado de sepsis(48).

Cefalea
El sueño y la percepción del dolor 

de cabeza comparten la participación 
de diversas estructuras cerebrales. De 

este modo, existen evidencias clínicas 
que indican que los TS pueden preceder 
a la aparición de ciertos tipos de cefa-
lea y que esta, especialmente cuando 
es frecuente, puede, a su vez, afectar 
la calidad del sueño. Asimismo, se ha 
documentado que los niveles plasmá-
ticos de melatonina están disminuidos 
en pacientes con migraña y presentan 
un patrón circadiano anormal en otros 
tipos de cefaleas(49).

La administración de melatonina, 
gracias presumiblemente a sus propieda-
des antiinflamatorias, parece ejercer un 
efecto beneficioso sobre la fisiopatología 
de la cefalea.
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