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R e s u m e n

Los pacientes críticos tra u m atizados PCT poseen una elevada morbi-mortalidad y las causas
pueden ser mu l t i fa c t o riales: el aumento del estrés ox i d at ivo, la alteración de las defensas inmu -
nes, las infecciones oportunistas, las alteraciones circ u l at o rias y hormonales, la pérdida del
ritmo circadiano vigilia-sueño y la toxicidad de los fármacos empleados.

La melatonina, una molécula liberada por la glándula pineal y otros luga res ex t rap i n e a l e s ,
p resenta acciones muy pro t e c t o ras contra los daños sufridos tras el trauma, entre ellas: su
p apel como scave n ger (limpiador de radicales libres) directo e indirecto neutralizando metab o -
litos nocivos del ox í geno y nitrógeno y activando enzimas antioxidantes; su acción inmu n o m o -
d u l a d o ra pudiendo intervenir en la inmunidad evitando infecciones oportunistas; su actuación
re s i n c ro n i z a d o ra del ritmo vigilia-sueño favo reciendo el descanso; su efecto reductor de la
t oxicidad de los fármacos usados en el tratamiento de los pacientes, etc. Esta revisión temá -
tica, intenta explicar las ventajas por las que aconsejamos administrar melatonina en pacien -
tes tra u m at i z a d o s .
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S u m m a ry

The tra u m at i zed critical patients TCP are the most frequent cause of morbid-mortality and
the ori gin are mu l t i fa c t o rial and include: the strong fo rm ation to free radical and ox i d at ive
s t ress, the suppression of non-specific re s i s t a n c e, the disturbance in the immune system, the
o p p o rtunistic infections, regional macro and micro c i rc u l at o ry alterations, disru p t ive sleep - wa ke
cycles and toxicity caused by therapeutic agents.
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INTRODUCCIÓN

El trauma, ya sea tra u m atismo cra n e o e n c e f á-
lico (TCE), politra u m atismo o quemaduras, con-
duce a dos tipos de lesiones que pueden ser deno-
minadas lesiones pri m a rias o locales, acontecidas
en los pri m e ros momentos como consecuencia de
la fuerza mecánica del impacto o de la zona ini-
cial de piel quemada, y lesiones secundarias o sis-
témicas que ocurren algún tiempo después de las
lesiones pri m a rias y que conllevan la ge n e ra c i ó n
de radicales libres, procesos neuro i n fl a m at o ri o s ,
a l t e raciones va s c u l a res y de la coagulación, alte-
raciones inmu n o l ó gicas y hormonales, aumento
de infecciones, etc. (31, 35). Pa ra mantener con
vida a estos pacientes, estabilizar sus constantes
vitales y rep a rar los daños surgidos, se han em-
pleado nu m e rosos trat a m i e n t o s .

La melatonina es una molécula liberada pri n c i-
palmente de la glándula pineal y de otros luga re s
del organismo, posee una gran cantidad de pro p i e-
dades antioxidantes destacando su papel dire c t o
como scave n ge r, neutralizando radicales libres de
ox i geno y nitrógeno RO S / R N S, e indirecto acti-
vando una serie de enzimas antioxidantes como la
superóxido dismutasa, glutation peroxidasa, gluta-
tion reductasa, etc. Melatonina ha demostrado su
poder para pro t eger en contra del daño, por estrés
ox i d at ivo, en modelos ex p e rimentales de edema
c e reb ral, shock hemorr á gico, quemaduras, infa rt o
c o rtical, ep i l epsia postraumática y otras mu ch a s
situaciones adve rsas (25, 32). En estas condicio-
nes ex p e rimentales, la melatonina consiguió re d u-
cir el daño molecular, la mu e rte celular, la pérd i d a
de tejidos y la función de los dife rentes órga n o s .

En todos los tejidos del organismo, y espe-
cialmente en el cereb ro, existe un equilibrio entre
la producción de radicales libres y los sistemas

n at u rales antioxidantes endógenos. El tra u m a
rompe este equilibrio y ge n e ra una sobrep ro d u c-
ción de radicales libres con el consiguiente daño
celular y mitocondrial. Los daños en la mitocon-
d ria reducen la producción de ATP y pro mu eve n
la mu e rte de las células. La melatonina al dismi-
nuir el daño por radicales libres aumenta la pro-
ducción de ATP y mejora el funcionamiento de la
mitocondria (1).

Los tra u m atismos también producen una dis-
m i nución de las defensas inmu n e, tanto innat a ,
como adap t at iva y una pérdida del ritmo circ a-
diano de liberación de melatonina. Todo esto,
conduce a un aumento de la vulnerabilidad de
estos pacientes a las infecciones oportunistas e
i n cluso al shock séptico. Estas situaciones se
acompañan de una elevación en la producción y
l i b e ración de mediadores pro - i n fl a m at o rios como:
citoquinas, quimioquinas, moléculas de activa c i ó n
y adhesión y una profunda linfopenia a ex p e n s a s
p rincipalmente de linfocitos T (16, 19, 20). En
este sentido, la melatonina ha demostrado una
potente acción, no sólo como antiox i d a n t e, sino
también como inmu n o m o d u l a d o ra, reduciendo las
moléculas de activación y adhesión, pro m ov i e n d o
el sueño y disminu yendo la toxicidad de otros fár-
macos. Por todo ello, consideramos que el uso
d i a rio de melatonina concomitantemente con los
medicamentos habituales empleados en traumas y
q u e m a d u ras, ayudaría a mejorar el proceso evo l u-
t ivo de estos pacientes (28).

DAÑO POR ESTRÉS OXIDATIVO Y
TERAPIA ANTIOX I DANTE EN PAC I E N T E S
CRÍTICOS TRAUMATIZADOS

El daño sistémico ge n e rado después de un
t ra u m atismo, provoca un aumento de la coag u l a-

M e l atonin, is a molecule released mainly from pineal gland, have been found as a pro t e c t ive
agent against damage fo l l owing cra n i o c e reb ral trauma and bu rns. Some of the actions that con -
t ri bute to user melatonin as support pharm a c o l ogy in TCP are: role as scave n ger both ox y ge n -
and nitrogen-based reactants, stimu l ation of the activities of a va riety of antiox i d at ive enzymes;
avoiding ly m p h o cytopenia and infections by opportunistic organisms; ch ronobiotic effects of
m e l atonin and reduction in the toxicity of the drugs used in protocols to tre at trauma pat i e n t s ,
e t c. This rev i ew, tries to explain the adva n t ages to administer pre m at u re ly melatonin on pat i e n t s
traumatized.

Key words: Neurological damage. Immune system disturbed. Oxidative stress. Melatonin.
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ción y polimerización de la fi b rina, dando lugar a
la fo rmación de micro t rombos intrava s c u l a res; a
esto hay que añadir una alteración de la homeos-
tasis por hipovolemia y como consecuencia, los
tejidos son sometidos a isquemia/reperfusión con
carácter tra n s i t o rio (31). Estos periodos críticos
donde las células son expuestas a hipox i a / a n ox i a
y posterior re ox i genación, conduce a la ge n e ra-
ción de una masiva cantidad de RO S / R N S, las
cuales favo recen la ap a rición de una serie de
e n fe rmedades a nivel de la piel, pulmón, ri ñ ó n ,
h í gado, mucosa gástrica y sistema nervioso cen-
tral entre otros (11, 28, 31).

El trauma está asociado con una fuerte re s-
puesta infl a m at o ria que favo rece la fo rmación de
edemas y ro t u ra de las barre ras cráneo-encefálica
y de la piel. Los mediadores pro i n fl a m at o ri o s
e n t re los que se incl u yen ROS/RNS son los que
inician y regulan estos procesos. Numerosos es-
tudios han demostrado que el factor nu clear κB
( F N -κB) juega un papel fundamental en la reg u-
lación de los genes re s p o n s ables de la ge n e ra c i ó n
de mediadores o proteínas infl a m at o rias como
por ejemplo tumor necrosis fa c t o r-α( T N Fα), in-
t e rleuquina-1 (IL-1), VCAM-1, ICAM-1 y la ox i-
do nítrico sintetasa inducible (iNOS) (3, 22).

La terapia antioxidante convencional, fo rm a
p a rte de los fármacos empleados en el trat a m i e n-
to de PCT con el objetivo de prevenir el estrés
ox i d at ivo. Sin embargo, estos antioxidantes tie-
nen una eficacia limitada (9, 37). La melat o n i n a ,
un producto derivado del metabolismo del tri p t ó-
fano, es un antioxidante directo e indirecto mu-
cho más potente que los antioxidantes conve n c i o-
nales (vit. E, vit. C, ß-carotenos etc.,). Además,
mu chos de los metabolitos de la melatonina, son
en si mismos antioxidantes directos como por ejem-
plo: N1- a c e t i l - N2- fo rm i l - 5 - m e t ox i k i nu ramina (AFMK)
y N1-acetil-5-metox i k i nu ramina (AMK). AMK es
i n cluso un potente inhibidor de la enzima pro - ox i-
dante NOS (7, 36).

N u m e rosos trabajos han demostrado el pap e l
p rotector de la melatonina en células lesionadas
por estrés ox i d at ivo tras el trauma, así: melat o-
nina a) pro t ege el ADN nu clear y mitocondri a l ,
los lípidos de membrana y las proteínas citosóli-
cas; b) bloquea los mediadores ox i d at ivos que
inician la respuesta infl a m at o ria como por ejem-
plo reduciendo la activación de NF-κB; c) inhibe

la enzima óxido nítrico sintetasa (NOS); d) des-
t ox i fica ROS y RNS, e) estimula enzimas antio-
xidantes; f) mejora la fo s fo rilación ox i d at iva .
(27, 34). Además, la melatonina, por su carácter
lipofílico cruza todas las barre ras morfo - f u n c i o-
nales del organismo, tiene una amplia distri bu-
ción intra c e l u l a r, estabiliza la fluidez de las mem-
branas celulares disminuyendo así el volumen de
tejidos infa rtados, el edema y la mu e rte celular (28).

Algunos TCE cursan con hemorragias cort i-
cales, con ex t ravasación de sangre y ru p t u ra de eri-
t rocitos y hemoglobina. El hierro liberado de l a
h e m oglobina y la hemoglobina en si misma, est á n
asociados con la fo rmación de ROS y RNS; estos
reactantes están implicados en la ap a rición d e
ataques epilépticos post-traumáticos. Los re a c-
tantes ROS son re s p o n s ables de la inducción de
l i p o p e roxidación en membranas neuronales, así
como de las alteraciones en los neuro t ra n s m i s o-
res ex c i t a d o res o inhibidores de estas células (29,
39). La melatonina inhibe los ataques ep i l é p t i c o s
inducidos por el hierro, actuando como un scave n-
ger directo e indirecto y pro fi l á c t i c a m e n t e, ev i-
tando que ap a rezcan cuando se administra pre-
cozmente tras el trauma (15).

SISTEMA INMUNE EN PACIENTES
CRÍTICOS TRAUMATIZADOS

La sepsis es una de las principales causas de
mu e rte en pacientes críticos tra u m atizados. La
a c t ivación de fa c t o res pro - i n fl a m at o rios juega un
i m p o rtante papel en la ap a rición de altera c i o n e s
i n mu n o l ó gicas, que hacen a estos pacientes espe-
cialmente vulnerables a padecer infecciones que
pueden conducirles a fallo mu l t i o rgánico e incl u-
so a la muerte.

El sistema inmune está fo rmado por una com-
pleja red de células conexionadas entre sí, que
c i rculan por todo el organismo para defe n d e rn o s
de posibles agentes infecciosos. De fo rma ge n é-
rica, podemos hablar de dos tipos de re s p u e s t a
i n mune: la inmunidad innata llevada a cabo por
la piel, las mucosas y reacciones infl a m at o rias y
la inmunidad adap t at iva, llevada a cabo por célu-
las y anticuerpos. Ambos tipos de respuesta inmu-
ne se presentan disminuidas en pacientes críticos
t ra u m atizados, especialmente la respuesta inmu-
ne celular llevada a cabo por los linfo c i tos T coo-



p e ra d o res (Th); éstos además actúan sobre los lin-
focitos T citotóxicos (Tc) y B activándolos, por
consiguiente también se verán altera d o s .

En nu e s t ros trabajos, los pacientes críticos
t ra u m atizados pre s e n t aban una profunda dep re-
sión del sistema inmu n e, destacando: anergi a
cutánea, linfopenia Th, inve rsión del cociente
Th / T c, disminución de linfocitos B en número y
en actividad funcional, aumento de los re a c t a n t e s
de fase aguda y de citoquinas pro - i n fl a m at o ri a s
(IL-1, IL-6, IL-8 y TNFα) (16, 19, 20). Al mismo
tiempo pudimos observa r, que junto con la dismi-
nución en números absolutos de linfocitos T,
ap a recía un aumento de células T que ex p re s ab a n
en sus membranas moléculas de activación (CD25,
CD69 y CD71) y adhesión (CD11c, CD49a y CD
54) y este aumento en la adhesividad de los linfo-
citos podía ser la re s p o n s able de la disminu c i ó n
de los mismos en sangre peri f é rica. Nosotros su-
ge rimos que la inmu n o d e ficiencia sufrida por pa-
cientes críticos tra u m atizados no es en si misma
una deficiencia, sino más bien la consecuencia de
la ex c e s iva activación y adhesión de los linfo c i-
tos T, los cuales quedan pegados en las pare d e s
de los vasos e imposibilitados para efectuar su
acción defe n s iva allí donde fuese menester (16,
17). Todos estos cambios observados fueron tra n-
s i t o rios y los linfocitos vo l v i e ron a las cifras nor-
males (Fi g. 1, 2, 3) y a la desap a rición de molé-
culas de activación y adhesión, a medida que el
paciente evo l u c i o n aba favo rabl e m e n t e. Por el

c o n t ra rio, los pacientes que no sobrev iv i e ron, no
re c u p e ra ron las cifras normales de linfo c i t o s
( Fi g. 4) y las moléculas de activación y adhesión
permanecieron elevadas.

En nu e s t ro seguimiento de pacientes quema-
dos, pudimos comprobar que dos pacientes con
q u e m a d u ras superi o res al 30%, mostra ron 11%
de linfocitos T doblemente positivos (CD4+CD8+)
i n m e d i atamente después del accidente, y a me-
dida que el paciente y el número de linfocitos T
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Figura 1
El trauma generó una disminución de los linfocitos T,
estadísticamente significativa tras 24 horas y 7 días,

con respecto al grupo control

Figura 2
El trauma generó una disminución de los linfocitos T

helper, estadísticamente significativa tras 24 horas
y 7 días, con respecto al grupo control

Figura 3
El trauma generó una disminución de los linfocitos T

citotóxicos, estadísticamente significativa tras 24
horas, con respecto al grupo control



se re c u p e raba, el fenotipo doblemente positivo
d i s m i nuía hasta desap a re c e r. Las quemadura s
s eve ras, parecen inducir una amplia activa c i ó n
l i n fo c i t a ria y cambios fenotípicos inusuales, qui-
zás el sistema inmune en su necesidad de mejora r
la eficacia de la respuesta inmune en estos pa-
cientes, libera linfocitos inmaduros CD4+CD8+
al torrente circ u l at o rio, o quizás active un se-
gundo timo ectópico temporal para cubrir la si-
tuación defensiva de emergencia (38).

La relación entre el sistema inmune y la mela-
tonina ha sido ampliamente documentada, actu-
ando ésta como moduladora de la respuesta in-
mu n e, en concreto reduciendo la pro d u c c i ó n / s e-
c reción de citoquinas pro i n fl a m at o rias (8), au-
mentando la actividad de los linfocitos Th y pro-
ducción de IL-2 en linfocitos humanos (4) y
reduciendo la producción de moléculas de adhe-
sión (18). Luego podemos decir que la melat o-
nina mejora la evolución inmu n o l ó gica y cl í n i c a
de los pacientes críticos traumatizados.

TRAUMATISMOS Y ALTERACIONES DEL
SUEÑO

Los traumas ge n e ran una serie de altera c i o n e s
en el organismo, entre las que destacan una pér-
dida del ritmo circadiano de liberación de mela-

tonina, producidas por los efectos fi s i o l ó gicos del
p ropio accidente (23). Esto a su vez, se acom-
paña de una disfunción del ciclo vigilia-sueño y
consecuentemente una perdida del descanso de
los pacientes (10).

La alteración del sueño en pacientes críticos
t ra u m atizados ha sido puesta de manifiesto por los
p ropios pacientes, por las observaciones re c ogi d a s
en las historias clínicas del personal médico y de
e n fe rmería y por pru ebas complementarias objeti-
vas como el electro e n c e fa l ograma, electro m i ogra-
ma y electro c u l ograma (6). Las causas de esta fa l-
ta de sueño son múltiples, destacando que son pa-
cientes que están ingresados en las unidades de
cuidados intensivos; luga res de ambiente muy art i-
ficial, con luces permanentemente encendidas, ru i-
dos, el propio dolor y picor que ge n e ran las lesio-
nes acontecidas, la inmovilidad en la cama, la mo-
lestia que supone la toma continua de constantes
vitales y administración de fármacos por parte del
p e rsonal sanitario etc.

Señalamos aquí, con especial interés, que la
p resencia de luz art i ficial en las UCI durante la
n o ch e, provoca en los pacientes una supresión en
la liberación de melatonina por parte de la glán-
dula pineal y en consecuencia una alteración del
sueño (40). Además, la falta de sueño ge n e ra un
cambio en los niveles de cortisol, deb i l i t a m i e n t o
de las respuestas inmunes, disfunciones cog n i t i-
vas y un aumento del riesgo de cáncer (26).

H ay en la literat u ra una gran cantidad de tra-
bajos, tanto en modelos animales como en huma-
nos, que demu e s t ran el papel de la melatonina en
la inducción del sueño y en la restitución de los
ritmos biológicos circadianos, y esta cap a c i d a d
de re s i n c ronizar el reloj biológico la realiza sin
causar efectos indeseables, ni dependencia fa rm a-
c o l ó gica (23, 40). Además, la melatonina tiene
también propiedades ansiolíticas, sedat ivas, anti-
c o nvulsionantes y antinociocep t ivas (21) que la
hacen muy útil como tratamiento en la re c u p e ra-
ción del sueño.

Por todo ello, consideramos que la adminis-
t ración diaria de melatonina, en pacientes críticos
t ra u m atizados, puede ser una estrat egia útil para
m e j o rar la evolución y descanso, un mecanismo
p a ra reducir el ri e s go de alteraciones en los ri t-
mos biológicos y una fo rma de mejorar la calidad
de vida de estos pacientes.
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Figura 4
El trauma generó una disminución de los linfocitos T,
estadísticamente significativa tras 24 horas, 7 días y

15 días, con respecto al grupo control. Estos
pacientes necesitaron más tiempo para su
recuperación y en algunos casos murieron



C. Med. Psicosom, Nº 89/90 - 200926

TRAUMATISMOS Y TOXICIDAD POR
FÁRMACOS

Los PCT son tratados con una gran cantidad
de fármacos (antinfl a m at o rios, antipsicóticos, anti-
c o nvulsionantes, antiálgicos, antibióticos, etc. )
con el objetivo de mantener sus constantes vita-
les y rep a rar los daños causados. Muchos de es-
tos fármacos aunque necesarios, poseen efe c t o s
i n d e s e ables y reacciones tóxicas, a menudo media-
das por radicales libres y reactantes re l a c i o n a d o s .
En este sentido, la melatonina por su acción anti-
estrés ox i d at ivo sería un tratamiento coady u va n t e
válido para reducir la toxicidad de estos fárm a-
cos y aumentar su eficacia (25).

M e l at o n i n a

Aunque son necesarios más ensayos cl í n i c o s
p a ra establecer las indicaciones, dosis y grado de
s eg u ridad de melatonina, basándonos en los tra-
bajos clínicos ya realizados (30), la melat o n i n a
podría ser administrada en PCT a razón de 20 mg
d i a rios durante el tiempo que el paciente deb e
p e rmanecer en el hospital (entre 28 y 30 días) y
c o n t i nuar durante un año, en régimen domicilia-
rio, tomando 10 mg/día. La vía de administra c i ó n
podría ser oral o pare n t e ral, dependiendo de la
situación de cada paciente (5) y las horas de
a d m i n i s t ración serían de 8 a 11 de la noch e, ha-
ciéndola coincidir con los picos circadianos fi s i o-
lógicos nocturnos de melatonina.

C o n s i d e rando que la melatonina es una molé-
cula inmu n o m o d u l a d o ra, es posible que algunas
e n fe rmedades autoinmunes como por ejemplo la
a rt ritis re u m atoide (AR), podrían empeorar (14).
Este hallazgo debe ser aún establecido para otra s
enfermedades autoinmunes.

A n t i b i ó t i c o s

Las infecciones y sepsis padecidas por PCT
hacen necesario el uso de antibióticos en sus tra-
tamientos. El alarmante aumento de las re s i s t e n-
cias antibióticas bacterianas (ejemplo pseudo-
mona aeru ginosa, stafilococo resistente a metici-
lina, enterococo resistente a vancomicina, etc. )
han conducido a un mayor número de heri d a s
i n fectadas y en defi n i t iva a un aumento de la
morbi-mortalidad en pacientes traumatizados.

Penicilina y beta-lactámicos deriva d o s

Los beta-lactámicos son antibióticos usados en
el tratamiento de infecciones bacterianas pro d u c i-
das por bacterias gram positivas sensibles. Asocia-
da a su acción antinfecciosa presenta una serie de
e fectos adve rsos como alergi a / h i p e rs e n s i b i l i d a d,
d i a rrea, vómitos, petequias, fi eb re y conv u l s i o n e s
e n t re otras. La co-medicación de este antibiótico
con melatonina reduce el ri e s go de ap a rición de
a l e rgi a / h i p e rsensibilidad por inhibición de los leu-
c o t rienos B4 (13), además 40 u 80 mg de melat o-
nina administrada 10 minutos antes de la inye c c i ó n
de penicilina reduce la presencia de conv u l s i o n e s
por el uso de estos antibióticos (41).

La Gentamicina

Los PCT, como consecuencia de sus altera c i o-
nes en las respuestas inmunes innata y adap t at iva ,
son especialmente vulnerables a padecer todo tipo
de infecciones, esto hace que en nu m e rosas ocasio-
nes el clínico se vea en la necesidad de administra r
antibióticos. Los aminoglucósidos son antibióticos
h abitualmente empleados en el tratamiento de infe-
cciones por bacterias gram negat ivas, de entre ellos
los más empleados son la gentamicina y la tobra-
m i c i n a .

La gentamicina es un antibiótico muy nefro t ó-
xico, pudiendo ge n e rar alteraciones morfo f u n c i o-
nales que pueden terminar en un fallo renal ag u d o .
La toxicidad de la gentamicina a nivel del ri ñ ó n
p a rece relacionada con un aumento de la ab s o rc i ó n
y retención de la misma a nivel del tubo contorn e-
ado proximal de la nefrona, produciendo especies
re a c t ivas del ox i geno muy destru c t ivas en estas
células. Algunos inve s t i ga d o res (24, 32) compro-
b a ron que cuando administraban conjuntamente
m e l atonina y gentamicina disminuía la hiperp ro t e i-
nu ria, los productos de la lipoperoxidación, la re-
ducción en la actividad de los enzimas antiox i d a n-
tes y la masiva necrosis tubular que se pro d u c í a
cuando administraban gentamicina sola. Además,
los antibióticos aminoglucosidos son ototóxicos.
López-González y su grupo (12), en el año 2000,
d e m o s t ra ron que la administración conjunta de
m e l atonina con los dife rentes antibióticos amino-
glucósidos previno la ototoxicidad de estos antibió-
ticos sin afectar a la eficacia de los mismos y en
algunos casos, incluso, aumentó su potencia.



A n t i n fl a m at o rios no esteroideos AINs

Los AINs pueden provocar lesiones ulcero s a s
del tracto ga s t rointestinal por va rias causas, entre
ellas: una acción directa irritante sobre la mu-
cosa, por la ge n e ración de especies re a c t ivas de
ox í geno especialmente radicales hidroxilo, por la
inhibición de pro s t aglandinas, etc. La acción anti-
estrés ox i d at ivo de la melatonina re c eptor dep e n-
diente o independiente hacen a esta molécula
muy útil en la reducción del daño gástrico ge n e-
rado por los AINs (2).

Ranitidina y Omep ra zo l

Estos dos fármacos son muy usados en PCT
como antiulcerosos por su capacidad para inhibir
la secreción de cl o r h í d rico por dife rentes vías.
Pe ro estos fármacos también poseen efectos inde-
s e ables como dolor de cabeza, vért i gos, diarrea y
p i c o res en la piel. Cuando la melatonina es usada
sola o en co-medicación con ranitidina u omep ra-
zol, estos fármacos son mu cho más eficaces y
p resentan menos efectos indeseables (2, 25).

H a l o p e ri d o l

Es un antagonista del re c eptor de la dopami-
na, usado en PCT para el tratamiento de la psico-
sis y la agitación. Es un fármaco citotóxico dosis
d ep e n d i e n t e, sobretodo para células del hipo-
campo y áreas relacionadas, debido fundamental-
mente a la ge n e ración de estrés ox i d at ivo. Entre
sus efectos indeseables, destacamos disquinesia
t a rdía, la cual es una de las mayo res limitaciones
del uso de los neurolépticos. Los ensayos cl í n i-
cos de Shamir et al 2001(33) demostra ron que el
uso de melatonina, 10mg/día tomada durante 6
semanas en pacientes con disquinesia tardía por
h a l o p e ridol, redujo las alteraciones motoras que
presentaban dichos pacientes.

M o r fina y deriva d o s

El dolor es un síntoma frecuente en PCT, por
ello necesitan ser tratados con fármacos analgési-
cos. Melatonina por si misma tiene cap a c i d a d
p a ra combatir el dolor, pero cuando se combina
con morfina o sus derivados, aumenta el efe c t o
a n t i n o c i o c ep t ivo de estos fármacos (21). Los opiá-
ceos analgésicos pueden también inducir inmu-

n o s u p resión y contri buir al desarrollo de infe-
cciones oportunistas. Melatonina reduce la in-
mu n o s u p resión de estas drogas sin disminuir su
e ficacia y en algunos casos, aumentando su po-
tencia (25).

Transfusión de sangre y hierro

P C T, especialmente niños con más del 10%
de superficie corp o ral quemada, pueden necesitar
suplementos de hierro y transfusiones de sangre,
s o b retodo en la fase de re c u p e ración. Esta terap i a
posee nu m e rosos efectos indeseables re l a c i o n a-
dos con la fo rmación de radicales libres. La ad-
m i n i s t ración de melatonina previene estos efe c-
tos indeseables (25).

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA
CLÍNICA

El trauma conlleva una gran cantidad de alte-
raciones locales y sistémicas que pueden condu-
cir a la mu e rte de los pacientes por estrés ox i d a-
t ivo, sepsis y fallo mu l t i o rgánico. La melat o n i n a
es un antioxidante muy potente que ha demos-
t rado su eficacia re s i n c ronizando los ritmos bio-
l ó gicos circadianos, induciendo el sueño, mejo-
rando la respuesta defe n s iva y el funcionamiento
m i t o c o n d rial de las células, evitando los efe c t o s
s e c u n d a rios de otros fármacos que ge n e ran gra n
cantidad de radicales libres, etc. Hasta ahora en
España se ha permitido la inve s t i gación básica
con melatonina pero no su uso clínico. En los
últimos meses, melatonina ya cuenta con la ap ro-
bación de la Agencia Europea del Medicamento
y pronto será comercializada en las fa rm a c i a s
bajo pre s c ripción médica. Con este y otros trab a-
jos, tenemos la esperanza de que en un futuro no
muy lejano la melatonina esté totalmente lega l i-
zada en España siguiendo los pasos de otros paí-
ses europeos como Francia e Italia para poder
mejorar el tratamiento de los PCT.
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