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Melatonina, lactancia maternay sueno:
revision del tema.

Melatonin, breastfeeding and sleep: topic review.

Dra. Maria Olga Retamal Rosales*, Dra. Claudia Riffo Allende**, Dr. Tomas Mesa Lato-

rre**

Resumen. Se revisa en el binomio madre-recién nacidos o/y lactantes, los diferentes ritmos
circadianos, especialmente del suefio, la secrecidn de melatonina y las caracteristicas de la
leche materna. Se aconseja manejo para evitar la cronodisrupcion.

Abstract. It is reviewed in the binomial mother-newborns or/and infants, the different circadian
rhythms, especially sleep, melatonin secretion and the characteristics of breast milk. Handling

is advised to avoid chrono disruption.

Estd bien establecida la recomendacién
de la lactancia materna, con beneficios
tanto para el lactante como para la ma-
dre. La Academia Americana de Pedia-
tria recomienda la leche materna como
la mejor fuente de alimentacidn, ya que
ofrece defensa contra una amplia varie-
dad de enfermedades médicas, que pue-
den comenzar en diferentes momentos a
lo largo de la vida de un individuo; a tra-
vés del traspaso de anticuerpos, inmu-
noglobulinas y antioxidantes. Ademas
durante los primeros meses, y en espe-
cial en la toma nocturna de una neuro-
hormona antioxidante potente, como lo
es la melatonina, con maltiples caracte-
risticas y acciones que se expondran a lo
largo del desarrollo de este tema.

Como introduccién es importante
senalar algunos aspectos acerca de la
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cronobiologia, ciencia que estudia los
ritmos bioldgicos que ocurren de for-
ma periddica, y que explica fenémenos
como el ciclo circadiano que oscila en
torno a las 24 hrs., y como estos influ-
yen en nuestro organismo; la alternan-
cia entre el dia y la noche de las dife-
rentes funciones de este, supone un
aprovechamiento 6ptimo de nuestra
energia. Asi, mientras estamos en vigi-
lia, nuestro cuerpo trabaja para llevar
a cabo procesos como los digestivos,
la actividad locomotora o la atencién.
Por la noche, mientras dormimos, la
energia es utilizada para otras activi-
dades como es el sueno o la activacion
del sistema inmunitario, el cual trabaja
intensamente durante la noche. Entre
los factores naturales de nuestro cuer-
po que producen ritmos circadianos
estdn los genes periodo y criptocromo,
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los cuales codifican las proteinas que se
acumulan en el nucleo de las células en
la noche y que disminuyen en el dia'.

Para que todos estos fenémenos se lle-
ven a cabo de una forma ritmica y en
perfecta concordancia con el ambien-
te exterior, el organismo debe dispo-
ner de un reloj biolégico interno que
esté permanente informado de lo que
ocurre fuera del cuerpo. Para ello con-
tamos con un sistema circadiano, que
se basa en un conjunto de estructuras,
cuya misién consiste en organizar los
ritmos de determinados procesos fi-
siolégicos para que presenten una al-
ternancia dia/noche. La base de este
sistema la forman 2 nucleos supra-
quiasmdticos (NSQ) del hipotilamo,
que reciben informacién ambiental a
través de la luz que penetra en la retina.
Una vez procesada esta sefal, a través
fibras simpdticas, envian informacién
a la glandula pineal, responsable de la
sintesis y liberaciéon durante el periodo
de oscuridad de melatonina®.

Esta hormona, que alcanza su méxima
concentracion a las 2:00 horas, es res-
ponsable de sincronizar los ritmos cir-
cadianos, como es el caso de los ritmos
inmunitarios o el del suenio/vigilia®.

En el desarrollo de estos ritmos circa-
dianos del lactante, son de vital impor-
tancia los patrones de actividad que
constituyen la representacion critica
de la sincronia fisiolégica de la pareja
madre-hijo, como predictores de la au-
torregulacion posterior del lactante. La
madre se constituye en el primer “zeit-
geber” del lactante y puede manipular
el medio ambiente donde éste se desa-
rrolla, especialmente la exposicién a la
luz y, al mismo tiempo y de manera re-
ciproca, la actividad del lactante modi-
fica los ritmos circadianos de la madre.

Esta interaccion sincrénica madre-hijo
es un precursor bdsico de la organiza-
cion e integracion fisioldgica, cognitiva,
emocional y conductual del lactante vy,
especialmente, de sus ritmos circadia-
nos. En ese sentido y con estudio me-
diante actigrafia, la correlacién post-
natal precoz adecuada y ritmica entre
madre e hijo se asocia a un tipo de pa-
tréon diurno ritmico del nifo, mientras
que alteraciones en esta sincronizacion,
se relacionan con dificultades de ali-
mentacion y a un desarrollo de ritmos
circadianos y patrén de sueno erraticos.

Pocos estudios han examinado el de-
sarrollo longitudinal de los ritmos
circadianos del lactante, asi como los
cambios paralelos que se producen en
los ritmos circadianos de la madre o
la coordinacién entre ambos, a pesar
de que la coordinacién temporal del
lactante y su madre representa un cla-
ro ejemplo de sincronia bioldgica, un
elemento bdsico para una adecuada
interaccién entre ambos y uno de los
fundamentos de la capacidad de auto-
rregulaciéon del lactante. Durante las
primeras etapas de la vida, el binomio
madre-hijo es un claro ejemplo del
concepto de “sistema adaptativo com-
plejo”, constituyendo una red dindmica
de sistemas que acttian en paralelo de
manera interconectada y que se com-
plementan mutuamente; de manera
que, un sistema (el/la nino/a) no puede
ser entendido sin la presencia del otro
(la madre) y sus interrelaciones.

Asi pues, los ritmos del suefio varfan
segun el ambiente en el que se desa-
rrolla el nifo y segin los ritmos tras-
mitidos por los cuidadores. Asi, se
ha estudiado el desarrollo del ritmo
circadiano de vigilia/sueio mediante
actigrafia realizada en lactantes con el
mismo ambiente, pero con ritmos ex-
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ternos regulares o ritmos externos irre-
gulares. A las 27 semanas de gestacion,
el patrén diurno de vigilia/suefio esta
bien establecido en los dos. Posterior-
mente, en el lactante, en el que desde su
nacimiento se mantiene un determina-
do ritmo de alimentacién, exposicién a
la luz, aparece el patrén circadiano es-
table muy rapidamente, mientras que
en el lactante en el que, por diversas
razones, los ritmos exteriores son mads
irregulares, se retrasa la aparicion del
ritmo circadiano diario. A pesar que
en la semana 27 ya aparece un patrén
nictameral, la variabilidad de los rit-
mos vigilia/suefio en el lactante con
ritmos exteriores irregulares es mayor.
De manera que, la maduracién de los
patrones es diferente como respuesta a
la irregularidad de los ritmos externos,
si bien desconocemos la varianza de
la aparicién del ritmo circadiano atri-
buible a las diferencias genéticas y/o al
comportamiento ambiental®.

Teniendo en cuenta estos factores, la
mayoria de los estudios coinciden en
que el desarrollo de los ritmos de sue-
no-vigilia y de temperatura durante las
24 horas, se instalan aproximadamente
desde la edad de 3 meses, con una dis-
minucion significativa de la media de 24
horas de la temperatura de la piel a los
3 meses de edad y la aparicion de ritmo
de temperatura entre las 10 y las 12 se-
manas de edad. Ademds, van disminu-
yendo los ritmos ultradianos (de menos
de 20 horas) y aumentando paulatina-
mente los componentes circadianos,
hasta alcanzar a los 5-6 meses de edad,
un ritmo circadiano de una manera pa-
ralela a la maduracién de determinadas
estructuras del Sistema Nervioso Cen-
tral, y previa al establecimiento del rit-
mo circadiano de la vigilia/sueno.

En la Tabla 1 se muestra la edad de
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consolidacion de diferentes ritmos cir-
cadianos, en el lactante desarrollado en
un ambiente ritmico.

La influencia de factores externos (tipo
de alimentacidn, desarrollo del vincu-
lo, horas y momento de la exposicién a
laluzy el tipo de la misma), estdn toda-
via por dilucidar, aunque es de suponer
que su relevancia no serd pequefia’.

Los ritmos circadianos de los prema-
turos son menos robustos que los que
muestran los controles de la misma
edad cronoldgica, caracterizandose por
presentar una menor regularidad, ma-
yor fragmentaciéon y menor amplitud
que los controles. Sin embargo, la ma-
yoria de estas diferencias desaparecen
cuando se corrige la edad de los pre-
maturos, con la excepcion de la persis-
tencia del adelanto de la hora del suefio
nocturno al mes y los 3 meses, y de la
hora de la siesta a los 6 meses®.

Por otra parte, cabe sefialar que la leche
humana es un fluido que se va modifi-
cando tanto a lo largo de la lactancia
como durante las horas del dia, facili-
tando de esta forma la adaptacién a la
vida extrauterina del recién nacido. El
estudio de sus variaciones nutriciona-
les circadianas no s6lo ayuda a profun-
dizar en su influencia para el desarrollo
del bebé, sino que nos abrird la puerta
de lo que debe ser una crononutricién
perfecta en todos los momentos de la
vida.

Se ha observado en la leche materna
valores méximos al atardecer del pép-
tido inductor del suefio, cortisol, sodio
y potasio, folatos y lipidos. En cambio,
cobre, cing, hierro y lactosa presentan
sus méximos valores al amanecer. Por
su parte, los aminodcidos aspdrtico,
alanina, glutamina, treonina y gluta-
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Tabla 1. Edad de consolidacién de diferentes ritmos circadianos

Semanas Meses Afios
11 2|3 4 | 5116|7234 |5|6|7|1|2]3
Frecuencia cardiaca —

Frecuencia respiratoria

Temperatura

Presidn arterial

sistdlica

Suefio/vigilia

Diuresis

Extraccidn Na, K, Urea

Filtracidn glomerular

Extraccién creatinina

Reabsorcién tubular

Resistencia eléctrica piel ﬁ

Mitosis cuténea #

Sideremia P
Melatonina %

Cortisol %

Madrid J.A, Pin Arboledas G, Ferrandez Gomariz M C. Organizacion funcional del sistema circadiano humano. De-
sarrollo del ritmo circadiano en el nifio. Alteraciones del ritmo vigilia-suefo..Sindrome de retraso de fase. Pediatr
Integral 2018; XXII (8): 385 —395.

mato, alcanzan su concentracidon maxi-
ma al principio de la tarde.

Diferentes nutrientes que intervienen
en la regulacion de los ritmos circadia-
nos, presentan variaciones circadianas
en la leche materna. Asi, el aminoacido
esencial triptéfano, muestra un ritmo
circadiano con maximos niveles a las
3:00 horas’. Este aminodcido es pre-
cursor del neurotransmisor serotonina
y de la hormona melatonina, ambas
sustancias con un importante rol en la
fisiologia del suenio®.

La melatonina, principal sincroniza-
dor de los ritmos suefio/vigilia, eleva
sus concentraciones por la noche en
este fluido, y empiezan a decrecer al
comenzar el dia para mantenerse muy
bajos durante todo el periodo de luz’.

Hasta la fecha, la melatonina y el cor-
tisol son las hormonas mejor estudia-
das en relacién con comunicacién de
ritmos circadianos entre madre y feto.
Por ejemplo, ratas embarazadas exhi-
ben niveles elevados de melatonina en
la fase nocturna, en comparacién con
las hembras no embarazadas. La mela-
tonina en ratas embarazadas revelé que
se transmite al feto a través del cordén
umbilical y ésta desciende al segundo
dia postparto, a niveles basales previo a
embarazo. Un cambio similar en perfil
se ha demostrado para los patrones de
melatonina humana en la madre ges-
tante.

Existe una fuerte evidencia de que la
melatonina materna puede influir en el
ritmo circadiano fetal. Ya estarian pre-
sentes receptores de melatonina el dia
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18 de gestacién en ratas, un dia antes
de la neogénesis en el ntcleo supra-
quiasmatico, y en humanos durante la
semana 19 de gestacion. En ratas, los
receptores de melatonina se propagan
a través de los tejidos fetales y la pla-
centa'®.

Se ha demostrado que, ademds de la
luz, la lactancia materna en humanos
es otro pardmetro de sincronizaciéon
importante del sistema circadiano del
recién nacido, en los primeros dias des-
pués del nacimiento. Los estudios en
humanos han demostrado que la leche
materna contiene varios componentes,
que pueden servir como reguladores
del circadiano del bebé.

La leche materna contiene altas con-
centraciones de cortisol, tirosina y
factores inmunes como citoquinas, du-
rante la fase luminosa del dia, mientras
que la leptina, la melatonina y el trip-
téfano son altos durante la fase noctur-
na'l.

En consecuencia, los nifios alimenta-
dos con férmula podrian mostrar un
desarrollo diferente en su reloj circa-
diano, debido a la falta de los compo-
nentes humorales maternos mencio-
nados anteriormente.

Hay estudios existentes que abordan
la influencia de la leche suplementada
con cortisol o melatonina, demostran-
do un impacto significativo de ambas
hormonas en los ritmos de sueno del
recién nacido y lactante menor, frag-
mentacion del suefio y duraciéon'.

En una revisiéon se encontré que los
nifios alimentados con férmula tienen
niveles mas bajos de 6-sulfatoximelato-
nina en la orina, en comparacién con
lactantes alimentados con leche ma-
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terna. Esto sugiere que la melatonina
materna secretada en el torrente san-
guineo y transferido a la leche materna
cruza la barrera intestinal del bebé".

La leche materna es beneficiosa debi-
do a su contenido de una amplia gama
de diferentes antioxidantes, particular-
mente relevante para los pacientes pre-
maturos, que tienen un mayor riesgo
de estrés oxidativo. Debe ser conside-
rada como referente o estdndar de oro
de la alimentacién infantil durante los
primeros seis meses de vida'. Los ni-
veles de melatonina se mantienen en
leche materna congelada, demostran-
dose en un estudio publicado el afio
2019. Se recolectaron muestras de le-
che materna nocturna y diurna de 13
madres sanas que amamantaban y se
congelaron de inmediato. Las mues-
tras se descongelaron a temperatura
ambiente y se tomaron muestras de
melatonina inmediatamente y cada
hora durante 4 horas y a las 24 horas
después de la descongelacion. Los ni-
veles de melatonina se midieron con el
kit ELISA de saliva directa de melato-
nina; no hubo diferencia estadistica-
mente significativa entre los niveles en
los diferentes puntos temporales. Los
niveles de melatonina en la leche diur-
na fueron significativamente mas bajos
que los niveles nocturnos, se concluy6
que la melatonina es estable en la le-
che humana durante al menos 4 horas
después de la descongelacion e incluso
hasta 24 horas®.

La melatonina es una enzima antio-
xidante clave, con multiples acciones
como antioxidante directo e indirec-
to. Esta seguirfa una tendencia bifasica
con un pick en el dia 14 posparto. Un
estudio demostré que la melatonina
disminuyé a lo largo del periodo de
lactancia, con la concentracién mads
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alta en calostro, y evidenciaron con-
centraciones mads altas durante la no-
che, tanto en recién nacidos de término
como en prematuros'.

Se sabe que el suefio materno se inte-
rrumpe con despertares frecuentes, y se
producen patrones de suefio perturba-
dos durante los primeros 7 dias después
del parto, con mejoria alrededor del
dia 20. Por lo tanto, es posible sugerir
menor concentracién de melatonina
en leche materna de mujeres con peor
suefio. En cuanto a la relacién entre los
biomarcadores de estrés oxidativo y el
periodo de lactancia, se ha encontrado
una disminucién de la peroxidacién li-
pidica a lo largo del primer mes".

Estudios han demostrado que la mela-
tonina tiene un ritmo circadiano claro,
tanto en la leche materna prematura
como en la leche materna, en diferentes
etapas de lactancia. El nivel maximo de
melatonina en leche humana fue mas
alto en el calostro, y luego en la leche de
transicion y en leche madura, dismi-
nuyendo considerablemente durante el
primer mes después del nacimiento. En
comparacién con la leche de gestacion
a término, en el prematuro la leche re-
cibida por su madre tenia una mayor
concentracién mdxima de melato-
nina, especialmente en el calostro, lo
que puede beneficiar prematuramente
a bebés durante los primeros afios de
vida, cuando son extremadamente vul-
nerables'®.

En comparacién con la leche de ges-
tacion a término, la leche de gestacion
prematura tuvo una mayor concentra-
cién maxima de melatonina en todas
las pruebas. De hecho, al ser un agente
neuroprotector potencial, se encontré
que la melatonina reduce lesiones ce-
rebrales y sus consecuencias duraderas

después de fendmenos hipoxico-isqué-
micos y dano oxidativo en cerebros de
ratas inmaduras®.

Ademads, también se encontrd que la
suplementacién con melatonina me-
jora tanto la inflamacién neonatal y
relacionada a injuria cerebral en ratas,
como la reaccién inflamatoria y muer-
te celular de la sustancia blanca en ove-
jas fetales prematuras y casi a término
después de la oclusion del cordén um-
bilical®.

CONCLUSION

Si bien el desarrollo de los ritmos cir-
cadianos es innato y enddgeno, el pa-
pel materno como elemento zeitgeber
durante el ultimo trimestre del emba-
razo, junto con el entorno durante los
primeros 4 a 6 meses de edad del recién
nacido, es bdsico para el buen desarro-
llo de la ritmicidad del lactante®.

Es bien sabido que la lactancia materna
tiene muchos beneficios para la salud
del recién nacido, promoviendo desa-
rrollo y proporcionando proteccién
contra las morbilidades perinatales y
a largo plazo. La capacidad de la leche
materna para prevenir enfermedades
estd relacionada con la amplia gama
de factores bioactivos que contiene:
hormonas, antioxidantes, factores de
crecimiento e inmunoglobulinas, entre
otros, que tienen funciones regulado-
ras e inmunes?'.

Los antioxidantes de la leche materna
se reducen a lo largo del periodo de
lactancia, probablemente reflejando
menores necesidades con el desarrollo
infantil y adaptacién al entorno extra-
uterino. La relacién negativa entre los
antioxidantes de la leche materna y la
edad gestacional, proporcionando ni-
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veles mds altos a los bebés con menor
grado de maduracion, y apoya la opi-
nién de que los recién nacidos prema-
turos seran protegidos con leche ma-
terna de sus madres.

La edad materna no compromete la
concentracién de antioxidantes en ge-
neral en la leche materna, con la ex-
cepcion de la melatonina. Dado el im-
portante papel de esta neurohormona
como sustancia antioxidante e induc-
tora del sueno, este hecho podria tener-
se en cuenta.

Por todo lo anteriormente expuesto, y
debido a las madltiples propiedades de
la leche materna como factor crono-
bioldgico para el o la recién nacido/a,
en especial por el traspaso de mela-
tonina en la toma de la madrugada
temprana, es un factor mds para su
recomendacién durante los primeros
meses de vida. Es fundamental que la
madre mantenga idealmente una bue-
na higiene de suefio, para no generar
en ella cronodisrupcién que impacte
en el recién nacido alimentado con pe-
cho materno.

En un segundo tiempo seria relevante
abordar como el apego, estado animi-
co materno y privacién de sueno en la
madre, afecta su propia cronobiologia,
y con esto la produccién de melatoni-
na que se traspasa al recién nacido, no
siendo por ahora el objetivo de esta re-
vision, pero sin duda es un tema muy
importante a abordar.
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