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H RESUMEN

A esta altura de la vida uno se
siente tentado a detenerse y reflexio-
nar sobre lo que la vida profesional
le ha deparado. En mi caso se cum-
plen 50 afnos de mi relacién con la
glandula pineal y la melatonina y re-
conozco la inmensa fortuna de ha-
berme vinculado desde el inicio de
mi carrera con un tema como éste,
cuando recién se habian sentado las
bases para el reconocimiento de la
melatonina como “hormona de la
oscuridad”. Ello me permitié contri-
buir a elucidar el mecanismo y signi-
ficado del principal producto pineal
y llevarlo a una etapa de aplicacion
terapéutica como la actual. Como
tal es un ejemplo de medicina tras-
lacional Ilevado a cabo totalmente
en el pais y con el apoyo de CONI-
CET, La Universidad de Buenos Aires
y la Agencia Nacional de Promocioén
Cientifica y Tecnolégica.
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B 1. EL PERSONAJE (DE LA RESE-
NA...)

Un resumen biografico puede
verse bajo el titulo “Vinculos de Inte-
rés” en www.daniel-cardinali.blogs-
pot.com. Naci en Buenos Aires en
1943 en el barrio de Villa Pueyrre-
dén, hijo de un matrimonio tipo de
origen gallego mi madre (de Lugo,
en la Galicia profunda) e italiano mi
padre (de los Castelli romani). Mis
abuelos habian llegado a principio
de siglo a la Argentina para incorpo-
rarse a una sociedad que supo dejar
espacio para la movilidad social, al
menos en aquellos anos.

La influencia de mi madre, Elisa
Carreira, fue fundamental para for-
mar mi caracter. Su objetivo era salir
de la rueda de la pobreza mediante
la educacién. Ella me inculcé, con
la ayuda de mi padre, Amado Héc-
tor Cardinali, los valores de la supe-
racién y del trabajo a ultranza como
entretenimiento cotidiano, que no

me han abandonado hasta ahora. A
ambos les debo gran parte de lo que
soy.

Otra de las grandes deudas es
para con la mujer que fue mi com-
pafera durante 50 afios de mi vida,
Adriana Teresa del Castello, a la
que conoci cuando yo tenia sélo 15
afos. Tuvimos 3 hijos, Mariana na-
cida el 1970 y hoy arquitecta, Pablo
Daniel, nacido en 1974 y hoy con-
tador publico nacional, y Fernando
Daniel, nacido en 1977, médico
egresado de la UBA que se desempe-
fia como especialista en obstetricia
y ginecologia en Madrid. Ese medio
siglo de convivencia matrimonial
fue destruido por la malignidad de
un cancer que terminé con la vida
de Adriana en junio del 2008. Mi se-
gunda esposa, Ana Inés Casella, me
acompafa con devocién y pacien-
cia infinitas desde hace 3 anos en
esta etapa final de mi vida cientifica.
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Mi vocacién de médico fue es-
culpida tempranamente por un ami-
go cercano de mis padres, el Dr. Da-
vid Goldenstein, tipico médico de
barrio que teniendo yo 10 ahos, me
[levaba dos o tres veces por semana
a acompanarlo en sus visitas a do-
micilio. Yo al principio lo esperaba
en el auto, pero con el tiempo me
concedié el privilegio de ser testigo
de su tremenda habilidad para en-
tender, no al “cancer de higado”,
sino a ese U(nico ser, con historia
propia que sufria su enfermedad de
una manera personal e intransferi-
ble. Mi dedicacién a la educacién
médica se la debo en gran parte a
él, ya que creo que el futuro de la
medicina estd en reencontrar a ese
tipo de médico.

Durante mi carrera en la Facul-
tad de Medicina de la Universidad
del Salvador llegd la etapa de mi
formacion cientifica. El maestro que
mas me influyé fue el Dr. Jorge Ros-
ner, entonces Profesor de Fisiologia
y que a la postre fue el Director de
mi tesis Doctoral. Desde los prime-
ros afios de estudiante de Medicina
supe que mi vocacién estaba en la
investigacion biomédica basica. Sin
embargo, también intui que el éxito
de la investigacién en Medicina se
basa en haber satisfecho las exigen-
cias de la formacién clinica de la
mejor forma posible. Por ello en los
Gltimos afios de la carrera me des-
empefé con devociéon como practi-
cante de la guardia de los dias lunes
en el entonces Policlinico General
San Martin.

Pero cuando me recibi, volvi al
laboratorio de Investigaciones En-
docrinas de la Universidad del Sal-
vador como becario de Iniciacién
del CONICET. Mi tesis doctoral tuvo
que ver con el papel de la melato-
nina y de la glandula pineal en un
animal alejado del hombre, pero sin
embargo un buen modelo para los
cambios estacionales de las funcio-

nes fisiologicas, el pato doméstico.
Desde ese entonces mi vinculo con
la melatonina no se ha roto: la linea
de investigacién que he seguido a
lo largo de mi carrera cientifica se
ha orientado al estudio de los as-
pectos fisiologicos y farmacolégicos
de los osciladores circadianos y de
su sefial cronobiolégica principal,
la melatonina. Estos estudios han
contribuido a la introduccién de la
melatonina como primer “cronobi6-
tico” de utilidad clinica, es decir, un
agente efectivo para “mover las agu-
jas” del reloj circadiano, afectado en
distintas patologias.

La identificacién en 1958 de la
melatonina (N-acetil-5-metoxitripta-
mina, o N-[2-(5-metoxi-1H-indol-3-
il) etil] acetamida en la nomencla-
tura de IUPAC) representd un hito
fundamental en la historia de la
pineal (Lerner y col., 1958). Aaron
Lerner, un distinguido dermatélogo
interesado en el vitiligo, fue su des-
cubridor en busqueda del producto
pineal que aclaraba la piel de los an-
fibios. Luego de una ciclépea tarea
bioquimica llevada a cabo durante
4 afos (unos pocos microgramos
de melatonina obtenidos a partir de
250000 pineales bovinas, aproxima-
damente 100 kg de material original)
Lerner verificé con decepcién que la
melatonina no cambiaba el color de
la piel humana y que sélo producia
somnolencia al administrarse a vo-
luntarios sanos. Hacia 1964, Axelrod
y col. habian caracterizado las vias
biosintéticas de la melatonina (Axel-
rod, 2003) y Reiter y col. habian en-
contrado el primer sentido fisiolégi-
co de esta sefial: servir como cédigo
quimico de la noche en las especies
con apareamiento estacional (Reiter,
1983). Retomaba su rumbo la inter-
pretacion de la funcién pineal, tan
jerarquizada en etapas precientificas
(“sitio donde se expresaba el alma”
seglin René Descartes) y tan denos-
tada por los estudios anatémicos del
siglo XIX (“6rgano vestigial, carente

de significado en vertebrados supe-
riores”) (Cardinali, 2014).

Me enteré del descubrimiento de
la melatonina en 1963, como estu-
diante de fisiologia teniendo como
libro de base la primera edicién de
Principles of Medical Physiology de
William Ganong, una obra sefiera
que me ha acompafiado en sus suce-
sivas ediciones (ha llegado a la vigé-
simo cuarta) en mi tarea docente en
fisiologia. Este libro fue publicado 1
afo después de haberse efectuado
el descubrimiento de la melatonina
por Aaron Lerner.

En 1968 publiqué mi primer
trabajo sobre la funcién de la me-
latonina en la estacionalidad repro-
ductiva del pato doméstico y en los
aflos transcurridos desde entonces
tuve la fortuna de hacer el periplo
mas preciado para un investigador
biomédico, desde un insospechada-
mente académico tema de investi-
gacion basica (cémo y para qué la
glandula pineal secreta melatonina
en el pato) hasta la definicion de su
aplicacion clinica como agente na-
tural de promocion del ritmo suefio-
vigilia en los seres humanos.

B 2. QUE ES LA MELATONINA

La variacién luz - oscuridad en la
sintesis de melatonina por los pinea-
locitos es el hecho esencial que ex-
plica la participacién de la glandula
pineal en la fisiologia de los ritmos
biolégicos (Cardinali, 1981). La fun-
cién de la melatonina es doble: por
un lado “abre las puertas del sueno”
al inhibir al caer la tarde la actividad
promotora de la vigilia del marcapa-
sos circadiano central, los ntcleos
supraquiasmaticos del hipotalamo
(NSQ) (Lewy y col., 2006). A su vez
la melatonina es la “hormona de la
oscuridad”, cédigo quimico de la
duracion de la noche, habiéndose
establecido el papel de la glandula
pineal en la transmisién de informa-



24

CIENCIA E INVESTIGACION - RESENAS - TOMO 3 N°2 - 2015

cién luminosa al sistema neuroen-
docrino. La melatonina representa
una “manecilla” del reloj biolégico
en el sentido que responde a sena-
les provenientes del NSQ y que la
variacién temporal del ritmo de me-
latonina indica el estado del reloj,
tanto en términos de fase (horario
en el reloj interno en relacién con el
horario externo) como de amplitud
(Pandi-Perumal y col., 2008).

La melatonina es el prototipo de
los “cronobidticos”, farmacos utili-
zados para sincronizar y aumentar
la amplitud de los ritmos circadianos
(Cardinali y col., 2008). Un anélogo
sintético de la melatonina (tasimel-
teon, Hetlioz®, Vanda Pharmaceuti-
cal) fue aprobado por la Food and
Drug Administration (FDA) en EEUU
en 2013 para su uso en el trastorno
circadiano del suefo con ritmo di-
ferente de 24 horas de individuos
ciegos. En el mercado argentino la
melatonina fue introducida como
medicamento para el insomnio en
1995 (Melatol®?, Elisium) y existen
analogos de la melatonina utilizados
con este fin en EEUU (ramelteon,
Rozerem®, Takeda) asi como para
el tratamiento de la depresién (ago-
melatina, Valdoxan®, Servier;Vestin®,
Gador) aprobada por la European
Medlicines Agency (EMA) en Europa
y por ANMAT en la Argentina.

A comienzos de los 70 y en el
Laboratorio de Regulacién Neu-
roendocrina del Instituto Tecnoldgi-
co de Massachusetts en colabora-
cion con Richard Wurtman y Harry
Lynch hicimos los primeros estudios
sobre la unién de melatonina a pro-
teinas transportadoras en plasma,
identificandose a la albdmina en ese
rol (Cardinali y col., 1972). También
en ese entonces, y en colaboracion
con Markuu Hyyppa evaluamos la
captacion y metabolismo de *H-me-
latonina cuando se administraba in-
tracisternalmente a ratas (Cardinali
y col., 1973). Para aquellos estudios

utilizabamos un primitivo método de
sintesis de melatonina radiactiva: se
hacia reaccionar anhidrido acético
marcado con *H (de una actividad
especifica muy baja: 400 Ci/mol)
con metoxitriptamina. Si bien pudo
obtenerse evidencia indirecta de
una mecanismo neural saturable de
captacion (la melatonina no marca-
da competia con la captacién de la
marcada) estadbamos lejos de poder
lograr la descripcion del receptor de
melatonina con una radioisétopo de
actividad especifica tan baja.

En la década de los “80 comen-
zaba a cobrar interés la observacion
de Aaron Lerner, el descubridor de
la melatonina, sobre la somnolencia
producida por la melatonina cuan-
do se la administraba a si mismo y
a sus pacientes (Lerner y Nordlund,
1978). Por ese tiempo nuestro labo-
ratorio en Buenos Aires, en el Cen-
tro de Estudios Farmacoldgicos y
de Principios Naturales, CONICET,
habia adquirido gran experiencia
en la determinacién de todo tipo de
receptores por métodos de unién de
alta afinidad y sélo esperabamos la
introduccién en el mercado de me-
latonina tritiada de alta actividad es-
pecifica para usarla en nuestras pre-
paraciones y detectar los posibles si-
tios receptores. En 1977, uno de los
principales proveedores de material
radiactivo, New England Nuclear,
introdujo en el mercado melatonina
tritiada de alta actividad especifica
(30 Ci/mmol) y una vez que conta-
mos con ese material en pocas se-
manas con la Dra. Maria Irene Vacas,
primera tesista de mi laboratorio, y
un estudiante de medicina ayudan-
te, Eduardo Estévez, identificamos
los receptores cerebrales de melato-
nina en areas del cerebro bovino y
luego de rata (Cardinaliy col., 1978,
1979). En otros estudios verificamos
los cambios en la concentracion de
receptores en correlacion con los
niveles circulantes de melatonina y
el estado de luz ambiental (Vacas y

Cardinali, 1979). Rapidamente otros
investigadores confirmaron nuestros
resultados pero hacia 1981 New
England Nuclear decidié por proble-
mas técnicos de estabilidad retirar
del mercado la *H-melatonina de
alta actividad especifica, lo que de-
tuvo nuestras investigaciones sobre
el tema.

Hacia 1983 se habia avanzado
notablemente en las técnicas au-
torradiogréaficas e inmunohistoqui-
micas de deteccién de receptores
y se habia introducido una ligando
yodado de la melatonina, la 2-'*I-
melatonina, lo que hizo explotar el
conocimiento en el campo de los
receptores de melatonina, culmi-
nando con el clonado en la década
de los 90 de estos receptores. En
base a sus propiedades cinéticas,
especificidad y localizacién se han
identificado  distintos  receptores
para la melatonina tanto en el SNC
como en la periferia. Se han clona-
do los receptores MT, y MT, (Du-
bocovich y col., 2010), todos ellos
pertenecientes a la superfamilia de
receptores de membrana asociados
con proteinas G. Estos receptores
median la inhibicién por melatoni-
na de la adenilato ciclasa (y en el
caso del receptor MT,, de la guani-
lato ciclasa) y participan en la ac-
cién de la melatonina sobre la fase y
amplitud de los ritmos circadianos.
Por su liposolubilidad la melatonina
atraviesa las membranas y se asocia
con proteinas citoplasmaticas como
calmodulina y tubulina, con impor-
tantes cambios en el citoesqueleto
(Benitez-King, 2006). Por dltimo la
melatonina accede al ndicleo celular
donde también se han descrito sitios
receptores, no totalmente identifi-
cados aun. El receptor nuclear de
la melatonina pertenece a la super-
familia de los receptores huérfanos
RZR/ROR y participa en la inmu-
nomodulaciéon (Hardeland y col.,
2011).
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Tanto en el citoplasma como en
el nicleo celular la melatonina tiene
importantes efectos antioxidantes y
de scavenger (barredor) de radicales
libres, en gran parte independien-
tes de receptor (Hardeland y col.,
2011). Estos efectos se ejercen de
tres maneras: (a) La melatonina tie-
ne actividad de scavenger. (b) La
melatonina se metaboliza a otros
compuestos de gran actividad an-
tioxidante. (c) La melatonina es un
antioxidante indirecto, estimulando
la sintesis de enzimas antioxidantes
e inhibiendo la de enzimas prooxi-
dantes. Existe también un efecto
antiapoptético y citoprotector de la
melatonina ejercido en condiciones
de isquemia (no relacionado con ra-
dicales libres) y atribuibles a una ac-
tividad estabilizadora de la membra-
na mitocondrial (Acufia-Castroviejo
y col., 2012).

B 3. ESTUDIOS BASICOS SOBRE
LA INTERACCION DE LA MELATO-
NINA Y LAS BENZODIACEPINAS
(BZP)

El 4cido gamma-aminobutirico
(GABA) es el principal neurotrans-
misor inhibitorio del SNC presente
en interneuronas de circuitos cere-
brales, en neuronas de proyeccién
en algunas areas cerebrales, en las
células horizontales en retina y por
sobre todo, en la mayoria de las neu-
ronas de los NSQ (Moore y Speh,
1993). Hacia comienzos de los 80
no habia idea clara de los sistemas
neuronales afectados por la melato-
nina en el SNC pero el GABA era un
candidato posible. Nos manejamos
con la premisa que para demostrar
que un neurotransmisor estaba im-
plicado en la accién de la melatoni-
na dos requisitos debian cumplirse:
(a) el neurotransmisor debia mostrar
cambios dindmicos como conse-
cuencia de la inyeccion de mela-
tonina; (b) la obliteracion funcional
del neurotransmisor debia modificar
de manera significativa el efecto de

la melatonina. Cabe sefalar que
existian datos indicando que las vias
monoaminérgicas no eran importan-
cia para el efecto cronobidtico de la
melatonina ya que la inyeccion in-
traventricular de 6-hidroxidopamina
y/o 5,7-dihidroxitriptamina, que su-
prime los niveles de catecolaminas e
indolaminas, no alteraban la accion
resincronizadora de melatonina en
los cambios de fase de los ritmos cir-
cadianos.

Dedicamos entonces conside-
rables esfuerzos para examinar la
participacion de neuronas GABAér-
gicas en los efectos cerebrales de la
melatonina (Rosenstein y Cardinali,
1990). Ante la activacion de recepto-
res de GABA tipo A se inhibe el dis-
paro neuronal mediante el aumento
de la conductancia al Cl, un efecto
alostéricamente modificado por las
BZP. En nuestro laboratorio se de-
mostré una ritmicidad diurna en el
nimero de receptores de alta afini-
dad para GABA y BZP en cerebro de
rata que se alteraba con la pinealec-
tomia y se restauraba por la adminis-
tracion de melatonina. Dado que las
mediciones del contenido arrojaban
una mala evaluacién de la dindmica
del transmisor estudiamos los ritmos
circadianos del turnover de GABA
en la corteza cerebral, el hipotala-
mo medio basal (HMB), el cerebelo
y la glandula pineal de hamsteres
mantenidos bajo iluminacién com-
patible con dias largos o cortos. En
dias largos (es decir, 14 horas de luz
por dia), el recambio del GABA en la
corteza cerebral, PMBH, el cerebelo
y la glandula pineal exhibi6 una re-
lacion de fase significativa, mostran-
do valores maximos hacia la primera
mitad de la noche (Cardinali y col.,
1997)

Que los cambios en el GABA en
el cerebro de hamster estan asocia-
dos con cambios concomitantes en
la activacién del receptor GABA tipo
A se demostr6 por distintos experi-

mentos en los que estudiamos el fe-
némeno fisiolégicamente relevante
del receptor GABA A, el ionéforo de
Cl- (Rosenstein y Cardinali, 1986).
Pudimos determinar entonces que
la melatonina afectaba significati-
vamente a este sistema de neuro-
transmision cerebral. Otros grupos
de investigacién establecieron la
participacion en la accion de la me-
latonina de receptores MT, y de las
sefiales intracelulares desencadena-
das por éstos (Fig. 1).

El segundo criterio que nos ha-
biamos planteado como necesarios
para caracterizar al GABA como
efector especifico de la melatonina
era que la obliteracién funcional del
neurotransmisor debia modificar de
manera significativa el efecto de la
melatonina. Hacia 1989 se incorpo-
ré a nuestro grupo de investigacién
Diego Andrés Golombek, un Licen-
ciado en Ciencias Biolégicas recién
graduado de la UBA, con el objetivo
de incorporar metodologias crono-
biolégicas a las lineas de investiga-
cién en marcha. Golombek demos-
tr6 en una serie de trabajos muy
ingeniosos la dependencia de la ac-
tividad de la melatonina sobre diver-
sos parametros conductuales de la
integridad de los mecanismos GA-
BAérgicos (Golombek y col., 1992).
Entre estos parametros se estudi6 la
actividad locomotora del hamster,
la analgesia en el raton (base del
uso de la melatonina en cuadros de
hiperalgesia central como la fibro-
mialgia, cefaleas y colon irritable),
la actividad anticonvulsivante (base
del uso de melatonina como droga
anticomicial) y su efecto ansiolitico
(utilizado hoy, como veremos, en
clinica para reducir el consumo de
BZP). Estos trabajos fueron los pri-
meros en identificar que la accién
central de la melatonina en el siste-
ma GABAérgico y de BZP explica la
actividad cronobidtica de la molé-
cula (Golombek y col., 1996).
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Figura 1. Sefales intracelulares que participan en la modulacién del receptor tipo A del GABA por los receptores
MT, de la melatonina. Las BZP interaccionan con el receptor GABAérgico. Esta es la base de los efectos antiexci-
tatorios, anticonvulsivantes, ansioliticos y antidepresivos de la melatonina.

La Fig. 2 resume una serie de es-
tudios llevados a cabo por Golom-
bek para definir la participacién de
mecanismos GABAérgicas del cere-
bro en los efectos conductuales de

la melatonina en roedores. En pri-
mer término caracterizé la cronofar-
macologia de la melatonina para los
diversos pardmetros conductuales
determinados. Para lograr una efec-

tiva inhibicion de la actividad GA-
BAérgica se empled flumazenil, un
antagonista del receptor BZP con
cierta actividad agonista inversa del
receptor. As{ efectos de la melatoni-
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Figura 2. Bloqueo por flumazenil, un bloqueante de receptores centrales de BZP, del efecto de la melatonina
sobre varias conductas en rata, ratén y hamster. Datos de Golombek y col. (1992).

na como el de la analgesia, compor-
tamiento locomotor, convulsiones,
actividad exploratoria, ansiolisis y
resincronizacién circadiana fueron
inhibidos por la administracién de
flumazenil (Fig. 2) (Golombek y col.,
1993).

B 4. ESTUDIOS CLINICOS SOBRE
LA INTERACCION DE LA MELATO-
NINAY LAS BZP

Con la introduccién de la mela-
tonina (Melatol®) como farmaco para
el tratamiento del insomnio en adul-
tos mayores autorizada por ANMAT
para su uso en el mercado argentino
pudieron hacerse los primeros estu-
dios en ancianos internados en el
Centro Médico Ingeniero A. Rocca,
Hospital Italiano de Buenos Aires,
entonces dirigido por el distinguido
gerontélogo Isidoro Fainstein. El pri-
mero fue un estudio piloto de corto

plazo disehado para evaluar la efi-
cacia y tolerancia de la melatonina
en el tratamiento de los trastornos
del sueno en adultos mayores (Fa-
instein y col., 1997). Se estudiaron
41 pacientes (28 mujeres y 13 hom-
bres, promedio de edad 74 afos)
agrupados en: (a) 22 pacientes con
trastornos del suefio; (b) 9 pacientes
con trastornos del suefio y sintomas
de depresion; y (c) 10 pacientes con
trastornos del suefio y demencia.
Todos los pacientes recibieron 3 mg
de melatonina en cédpsulas de ge-
latina por via oral 30 min antes de
acostarse, durante 21 dias. La cali-
dad del suefio y el alerta durante el
dia fueron evaluados globalmente,
por medio de consultas clinicas es-
tructuradas y de agendas del suefo
completadas por los pacientes (o por
quienes los cuidaban en el caso de
los pacientes con demencia). Co-
menzando en el 2° o 3° dia del tra-

tamiento, la melatonina mejoré sig-
nificativamente la calidad del suefio
y disminuyé el nimero de desperta-
res en pacientes con trastornos del
suefio con o sin depresién asociada.
La estimacién de la funcion del dia
siguiente (es decir, alerta matutina
y durante el dia) mejor6 significati-
vamente s6lo en los pacientes que
mostraban exclusivamente trastor-
nos del sueno. Si bien los pacientes
con demencia no revelaron mejoria
significativa de la calidad del suefio,
la agitacion vespertina disminuy6
significativamente en 70% de ellos.
Esto se reflejo en el coeficiente de
varianza a la hora de acostarse, el
que disminuyé significativamente
en pacientes con demencia cuando
fue reevaluado en los dias 19 a 21
del tratamiento. Cuatro (31%) de los
13 pacientes con insomnio primario
que recibian BZP como tratamiento
en forma concomitante redujeron la
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dosis (del 50 al 75% de la dosis ini-
cial) y 4 (31%) discontinuaron el uso
de estos agentes hipnéticos. De los
7 pacientes con depresién y 7 con
enfermedad de Alzheimer que reci-
bieron BZP en forma concomitante,
2 (29%) en cada grupo redujeron el
uso en mas del 50%. No fueron re-
portados efectos colaterales atribui-
bles al tratamiento con melatonina
(Fainstein y col., 1997). Asi se con-
firmé la sospecha que teniamos de
tiempo atras: la melatonina podia
ser efectiva para sacar de la depen-
dencia de BZP a los pacientes.

En el mismo afio Dagan y col.
(1977) publicaron un reporte de un
caso sobre la eficacia de 1 mg de
melatonina de liberacién controla-
da para interrumpir el uso de BZP
en una mujer de 43 afos que ha-
bia sufrido de insomnio durante los
Gltimos 11 afios. Ese mismo grupo

de investigacion publicé en 1999
en un estudio doble ciego, contro-
lado con placebo en 34 pacientes
ambulatorios con edad entre 40-90
anos con insomnio primario, que
tomaban BZP y que tenian bajo ni-
veles de produccién de melatonina
(Garfinkel y col., 1999). Catorce de
los 18 sujetos que habian recibido
melatonina (2 mg de liberacién pro-
longada) discontinuaron la terapia
con BZP vs. 4 de 16 en el grupo con
placebo.

Otro estudio abierto de nuestro
grupo de investigacion apoyo la efi-
cacia de la melatonina de liberacién
rapida para disminuir el uso de BZP.
Examinamos la seguridad y eficacia
de la melatonina en 22 mujeres con
insomnio a las que administramos 3
mg de melatonina por via oral dia-
riamente durante 6 meses, 30 min
antes del tiempo de suefio esperado

(Siegrist y col., 2001). Veinte de las
22 pacientes recibian BZP y conti-
nuaron con su ingesta durante el tra-
tamiento. Al cabo de los 6 meses no
se observaron cambios en los nive-
les séricos de prolactina, FSH, TSH
o estradiol ni hubo ninguna indica-
cién de alteracién hematolégica o
bioquimica en analisis de rutina. La
melatonina aumenté significativa-
mente la calidad y duracién del sue-
fio y disminuyd la latencia del suefio
y el nimero de episodios de des-
pertar. También mejoré el estado de
alerta al dia siguiente. La excrecion
urinaria del metabolito de la melato-
nina 6-sulfatoximelatonina se corre-
lacion6 con la edad en este grupo de
pacientes. Trece de los 20 pacientes
gue tomaban BZP abandonaron su
uso y en otros 4 pacientes se redujo
la dosis de BZP al 25-66 % de la do-
sis inicial (Siegrist y col., 2001).
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Figura 3. En dos series de pacientes con deterioro cognitivo leve pudimos verificar la efectividad de la melatonina
(3-24 mg/dia) para reducir el consumo de BZP. Para detalles ver Furio y col. (2007), Cardinali y col. (2012).
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En colaboracién con el Dr. Ig-
nacio Brusco estudiamos distintos
aspectos de la aplicacién de mela-
tonina en pacientes con enfermedad
de Alzheimer (EA) (Brusco y col.,
1998a; Brusco y col., 1998b). Pudi-
mos verificar su efecto beneficioso
en los trastornos del suefio y en la
agitacion vesperal asi como en la
evolutividad de la enfermedad. Pero
esta accién terapéutica fue mucho
mas clara en el deterioro cognitivo
leve, un sindrome heterogéneo etio-
I6gicamente definido por el déficit
cognitivo como prédromo de la de-
mencia tipo Alzheimer. En nuestro
laboratorio hemos reportado dos
analisis retrospectivos de pacientes
ambulatorios con deterioro cogniti-
vo leve que habian recibido diaria-
mente 3-24 mg de melatonina p. o.
antes de acostarse durante 15 a 60
meses (Cardinaliy col., 2012; Furioy
col., 2007). Hubo una mejora signi-
ficativa del rendimiento cognitivo y
emocional y los ciclos de suefio / vi-
gilia diaria en ambos grupos. Como
se muestra en la Fig. 3, la compara-
cién del perfil de medicacion de pa-
cientes con deterioro cognitivo leve
indicé que 21 de 25 pacientes en el
grupo control de la serie 1y 22 de
35 pacientes en el grupo control de
la serie 2 requirieron BZP mientras
que sélo 6 de 25 pacientes en la se-
rie 1y 6 de 61 pacientes en la serie 2
tratados con melatonina requirieron
BZP como tratamiento. Ninguno de
los pacientes tratados con melatoni-
na evoluciond a EA.

;Cual es la situacién actual en re-
lacién a estos efectos cronobiol6gi-
cos de la melatonina sobre el suefio
que observamos en nuestros inicia-
les estudios clinicos? En relacién al
sueno, se sucedieron varios estudios
en general indicativos de un efecto
significativo regulador del suefio de
la melatonina y un reciente meta-
andlisis asi lo avala (Ferracioli-Oda y
col., 2013). En este meta-analisis se
incluyeron 19 estudios que involu-

craron 1683 sujetos. La melatonina
demostrd eficacia significativa en la
reduccion de la latencia del suefio
y en el aumento del tiempo total de
suefo. Los ensayos de mayor dura-
cién y el uso de dosis mas altas de
melatonina demostraron mayores
efectos. La calidad del suefio mejoré
significativamente en los sujetos que
tomaron melatonina (Ferracioli-Oda
y col., 2013).

Otro hecho relevante ha sido la
aprobacién como farmaco para el
tratamiento del insomnio en los ge-
rontes por la EMA en 2007 de una
forma de liberacion prolongada de 2
mg de melatonina (Circadin®, Neu-
rim, Tel-Aviv). La melatonina ad-
quirié asi un status que permite su
incorporacién en el vademécum de
varios paises europeos. Fue enfatiza-
do el hecho que con la melatonina
no hay evidencia de dependencia,
sindrome de abstinencia, insomnio
de rebote o influencia negativa en
el estado de alerta durante el dfa. La
prevalencia del insomnio primario
varia entre el 1 % a 10 % de la po-
blacién general y hasta un 25-30 %
en los ancianos, para los cuales el
tratamiento del insomnio es una cla-
ra necesidad médica. Asi los costos
directos e indirectos del insomnio
representan una carga econdémica
social sustancial. Las BZP y los ago-
nistas del receptor de BZP (drogas Z:
zolpidem, zaleplon, zopiclona) son
los farmacos mas cominmente pres-
critos para el tratamiento del insom-
nio (Mandrioli y col., 2010). Varios
meta-analisis de los riesgos y bene-
ficios de estas opciones terapéuticas
en pacientes de edad avanzada han
reportado mejorfas estadisticamente
significativas del suefio, pero tam-
bién han reportado un riesgo esta-
disticamente significativo de even-
tos adversos entre ellos algunos que
constituyen una amenaza para la
vida (Winkler y col., 2014). De he-
cho estos medicamentos s6lo estan
aprobados por las autoridades regu-

latorias en tratamientos de no mas
de algunas semanas de duracion de-
bido a razones de seguridad.

Las drogas Z se usan, a diferencia
de las BZP, exclusivamente para el
tratamiento del insomnio y se supo-
ne que tienen una menor tendencia
a inducir dependencia fisica y adic-
cién que las BZP (Morin y Willett,
2009). Sin embargo, su seguridad si-
gue siendo motivo de preocupacion.
Ambos tipos de drogas producen a
largo plazo tolerancia y adiccion.
Se han reportado efectos adversos
en mas del 40 % de los usuarios de
ambos tipos de drogas sin diferen-
cia entre las BZP y las drogas Z. En
varios paises se constata el consu-
mo en exceso de BZP y de drogas
Z, usadas por tiempos mucho mas
largos que las 4 semanas indicadas.

Uno de ellos es la Argentina.
En el afo 2011 se prescribieron en
nuestro pais mas de 3 millones de re-
cetas de medicamentos para dormir:
un 22% mas que 5 afios atrds segln
registros del Sindicato Argentino de
Farmacéuticos y Bioquimicos. Por
afio se venden 28 millones de uni-
dades y unos 5 millones de argen-
tinos consumen regularmente me-
dicamentos para dormir (recetados
y de venta libre). En el afio 2013 el
consumo de BZP crecié mds de 5%
con respecto al afio previo. Segln
un informe reciente, el clonazepam
lidera el ranking de medicamentos
con receta archivada mas vendidos
en el pais entre enero y septiembre
de 2013, con 6,4 millones de cajas
seguido por el alprazolam (5,6 mi-
[lones de cajas). El consumo de clo-
nazepam, calculado por niimero de
habitantes, es uno de los mas altos
del mundo, aunque se trata de una
medicacién con indicaciones muy
precisas.

Asi es claro que existe un uso
abusivo de las BZP y drogas Z, que
son los medicamentos mas receta-
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dos para dormir. Existe por lo tanto
la necesidad de programas de edu-
cacion masiva que alerten sobre
estas consecuencias de la autome-
dicacién y sistemas de control mas
elaborados para evitar la venta ilegal
sin receta archivada.

En Europa, las autoridades sani-
tarias han iniciado politicas y reco-
mendaciones con el fin de disminuir
el consumo de BZP y drogas Z. Sin
embargo, las campanas no han te-
nido en general éxito, y a pesar de
las directrices y recomendaciones
nacionales, el uso de estas drogas ha
seguido en aumento. La eficacia de
la melatonina para reducir el consu-
mo de BZP ha adquirido por lo tanto
gran relevancia.

En un estudio retrospectivo de
los datos de prescripcion de mela-
tonina de una base de datos longitu-
dinal alemana se incluyeron a todos
los pacientes que la utilizaron en el
periodo abril de 2008 - febrero de
2009. De los 512 pacientes elegi-
bles, 112 (22 %) eran usuarios de
BZP/drogas Z. Aproximadamente un
tercio de los pacientes interrumpie-
ron el tratamiento con dichas drogas
después de la administracién de me-
latonina avalando asi los efectos ob-
servados tempranamente en nuestro
laboratorio (Kunz y col., 2012).

Otro reciente estudio farma-
coepidemiolégico tuvo como ob-
jetivo analizar y evaluar el impacto
de la disponibilidad en el mercado
de melatonina en las campanas para
reducir el consumo de BZP/drogas Z
vigentes en varios paises europeos.
En su conclusién se destaca que las
campanas fracasaron cuando no se
asociaron con la disponibilidad y re-
embolso de melatonina como agen-
te de reemplazo (Clay y col., 2013).

Un estudio de vigilancia poste-
rior a la comercializaciéon de la me-
latonina de liberacién prolongada (2

mg) se realizé en Alemania. Se exa-
minoé el efecto de 3 semanas de tra-
tamiento sobre el suefio en 597 pa-
cientes. La mayoria de los pacientes
(77%) que utilizaban hipnéticos tra-
dicionales antes del tratamiento de
melatonina habia dejado de usarlos
y s6lo el 5,6% de los pacientes no
tratados previamente habia iniciado
dichos farmacos después de la inte-
rrupcién de la melatonina (Hajak y
col., 2015). Una ventaja importante
del uso de la melatonina como un
cronobidtico es que tiene un perfil
muy seguro, por lo general es muy
bien tolerado y, en algunos estudios,
se ha administrado a pacientes a
dosis muy grandes y durante largos
periodos de tiempo sin ninguna po-
tencialidad de abuso.

En conclusién, una gran propor-
cién de los pacientes insomnes en
tratamiento con BZP fallan en lograr
una recuperacién completa y soste-
nida y presentan sintomas residuales
que hacen la recaida o recurrencia
de la enfermedad mas probable.
Dado el impacto en la calidad de
vida producido por el insomnio es
necesario prestar mas atencién a la
hora de evaluar el efecto del trata-
miento sobre el funcionamiento
diario de los pacientes. En este sen-
tido, la mayoria de los problemas de
seguridad con el uso de hipnéticos
tipo BZP / drogas Z no se aplican a
la melatonina, un hecho reconocido
por la Asociacién Britanica de Psico-
farmacologia que recomendé la me-
latonina como tratamiento de pri-
mera linea en el insomnio pacientes
mayores de 55 afios y mas (Wilson 'y
col., 2010).

La medicina traslacional es una
disciplina dentro de la investigacién
biomédica y en salud publica que
tiene como objetivo mejorar la salud
de los individuos y de la comunidad
facilitando la “traduccion” de los co-
nocimientos basicos en las ciencias
biomédicas en herramientas de diag-

nostico y tratamiento de las enfer-
medades. Por un lado implica orien-
tar el conocimiento de las ciencias
basicas en la produccién de nuevas
terapias y procedimientos diagnosti-
cos que hacen al directo tratamien-
to de las patologias. Por otro lado,
busca asegurar que los nuevos trata-
mientos y el conocimiento cientifico
[leguen a los enfermos y poblacio-
nes para quienes son disehados, y
que sean implementados correc-
tamente. Lo que acd resumimos es
la experiencia de nuestro grupo de
investigacion como desarrollador
de un concepto basico (interaccién
melatonina-BZP) y como iniciador
de su aplicacion clinica para reducir
el consumo de BZP en pacientes in-
somnes, hecho reconocido hoy por
estudios  farmacoepidemioldgicos.
La melatonina se convierte asi en
la terapéutica de eleccién para re-
ducir la dependencia de BZP en el
tratamiento del insomnio en adultos
mayores. Lo mostrado acd ejempli-
fica el concepto de medicina trasla-
cional llevada a cabo totalmente en
el pais y con el apoyo de CONICET,
La Universidad de Buenos Aires y
la Agencia Nacional de Promocién
Cientifica y Tecnoldgica

B 5. ALMA MATER

Como cientifico he tenido el
enorme privilegio de desempenar
mi tarea integramente en el CONI-
CET, al que puedo definir como mi
alma mater. Alma mater (“madre
nutricia”) es un término que define
desde hace cientos de afios a la uni-
versidad en la cual uno se formé. La
idea detras es que la sabiduria era
dada en ese momento y que luego
persistia por toda la vida del egre-
sado. Para un cientifico alma mater
representa mucho mas.

En mi caso, estrictamente identifi-
co dos instituciones que representan
lo que alma mater quiere expresar.
Una es el CONICET, al cual estuve
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Figura 4. Melatonina y consumo de benzodiacepinas: un ejemplo de medicina traslacional.

vinculado por casi medio siglo des-
de mi Beca de Iniciacién en 1968 y
lo sigo estando como Investigador
Superior contratado. Esto tiene una
cierta imprecision, porque el CONI-
CET no es una universidad, pero su
meritocratico sistema de evaluacién
permanente fue un constante esti-
mulo en mi carrera y de alguna ma-
nera la “madre nutricia” que escul-
pi6 mi perfil cientifico y alimenté mi
accionar. Si el sistema de evaluacién
permanente del CONICET se hubie-
ra extendido a otras areas de gestion
y gobierno de la Argentina, otro hu-
biera sido el destino de nuestro pais.

La segunda alma mater es la Uni-
versidad de Buenos Aires, también
aqui utilizando el término con im-
perfeccién porque yo no me gradué
en ella. Comencé mi vinculo con
la UBA como Profesor Adjunto de
Fisiologia en la Facultad de Odon-
tologia en 1983 y luego de mi in-

corporaciéon como Profesor Titular
de la misma materia en la Facultad
de Medicina en 1986 pude experi-
mentar cudl era la verdadera acep-
cién del término alma mater para un
cientifico y docente.

Mi primera experiencia al res-
pecto fue la casual eleccion del la-
boratorio dénde ubicar mis equipos,
en el Instituto de Fisiologia, sito en
el 7° piso de la Facultad en la calle
Paraguay. El Profesor Alejandro Pa-
ladini, distinguido docente y excep-
cional cientifico, entonces Director
del Departamento de Quimica Bio-
l6gica de la Facultad de Farmacia y
Bioquimica, era quien sufria en el
6° piso las obras de refaccion de mi
laboratorio. Un dia Paladini me dijo
“Mire Cardinali, en ese laboratorio
que Ud. esta modificando Leloir,
Fasciolo, Taquini, Mufioz y Braun
Menéndez purificaron la angioten-
sina, y yo, como ayudante alumno,

los asistia”. No sé si este comentario
se trataba de una advertencia para
que no alejara a los espiritus céle-
bres de su sitio de reposo, pero me
hizo experimentar la primera sensa-
cién de alma mater en el lugar.

Una frase muy repetida de Ber-
nardo de Chartres, un maestro de
la Filosofia del siglo XlI, sefala que
cuando tenemos la fortuna de subir-
nos como enanos a los hombros de
gigantes, podemos ver mds, y mas
lejos que ellos, no por la agudeza
de nuestra vista ni por la altura de
nuestro cuerpo, sino porque somos
levantados por su gran altura.

Una experiencia plena de esta
sensacion la tuve cuando pude pa-
sar horas en la antigua biblioteca del
Instituto de Fisiologfa. El cuadro era
surrealista: uno entraba y veia los
anaqueles polvorientos de lo que
habia sido la biblioteca mas impor-
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tante de América Latina en el area,
hasta los afios 60, etapa en que no
s6lo esta biblioteca sino la cultura
toda se detuvo en el pafs. Fue un
gran placer leer los debates sobre
por ejemplo, el control neural de las
glandulas endocrinas, en textos de
Walter Cannon o Harry Friedgood,
que inspiraron fuertemente nuestro
trabajo (Cardinali 2014).

Ciertamente los “enanos a hom-
bros de gigantes” no se limitan a
repetir lo ya dicho, sino que al apo-
yarse en sus predecesores ven efecti-
vamente mas cosas y llegan mas le-
jos (si bien es cierto que no olvidan
lo que deben a quienes les abrieron
camino en el pensamiento). En ese
sentido tuvo en mi carrera una gran
influencia el contacto con Richard ).
Wurtman en mi estadia en Boston.
Wurtman era Profesor de Neuro-
ciencias en el Instituto Tecnolégico
de Massachusetts dentro del proyec-
to conjunto MIT-Harvard, habia sido
un dilecto discipulo del premio No-
bel Julius Axelrod y yo tuve la posi-
bilidad de admirar la extraordinaria
vision fisiol6gica de ambos en aquel
momento.

Al pasar, quisiera trasmitir a los
jovenes interesados en la ciencia
la pérdida que sin casi percibirlo
hemos experimentado con los ex-
traordinarios avances de las fuentes
bibliograficas digitalizadas. jQué
dano irreparable ha sido perder
aquellas visitas periddicas a la bi-
blioteca, con sus paneles en los que
se exhibia el dltimo ndmero recibido
de las revistas, que permitian que un
tema no buscado entrara por el rabi-
[lo del ojo en una tipica visién late-
ral, haciéndonos prestar atencién a
un insospechado tema nuevo! Todo
eso se ha perdido hoy, y para colmo
de males, hemos perdido también la
herencia de los gigantes: ;qué cien-
tifico joven se preocupa hoy por los
trabajos que no estan digitalizados,
la gran mayoria de la produccién en

la ciencia de antes de los ‘60?

En todo caso, el alma mater de la
UBA inspiré por un cuarto de siglo
la actividad cientifica y docente de
mi laboratorio. La libertad académi-
ca con la pude llevar a cabo esta ta-
rea ha sido impecable y por ello es-
toy muy agradecido a la UBA como
institucion.

En los dltimos 15 afios me he
volcado en forma creciente a acti-
vidades vinculadas con la Educa-
cién Médica. Fui entre 1997 y 2002
Miembro de la Comision Asesora del
Area Médica, Comisiéon Nacional
de Evaluacion y Acreditacién Uni-
versitaria (CONEAU), Ministerio de
Cultura y Educacion. Esta Comisién
elaboré los instrumentos técnicos
con que hoy se evaltan las Carreras
de Medicina en el pais. Desde 1998
hasta el afio 2000 fui Coordinador
del Proyecto de Cambio Curricular
en la Carrera de Medicina, Facul-
tad de Medicina, UBA. Entre el afio
2003 y 2008 actué como Coordina-
dor del Grupo de Educacién Médica
de la Facultad de Medicina, Uni-
versidad Favaloro y desde mayo del
2009 me desempefio como Director
del Departamento de Docencia e
Investigacion, Facultad de Ciencias
Médicas, Pontificia Universidad Ca-
télica Argentina.

Cualquier obra cientifica, por
brillante que sea, es incompleta si
no esta vinculada con la formacién
de discipulos. Siempre sostuve que
para alcanzar el estamento mas alto
de la carrera de investigador, lo de-
cisivo debia ser, ya no la produccién
individual sino la calidad de los dis-
cipulos formados. En ello he sido
afortunado. Muchos de mis discipu-
los tesistas y posdoctorandos ocu-
pan hoy posiciones de importancia
en Universidades e Institutos de In-
vestigacion del pafs y en el exterior.

Dentro del pais debo mencionar

a la Dra. Maria I. Vacas, Profesora
de Bioquimica, Facultad de Me-
dicina, Instituto Universitario del
Hospital Italiano, Buenos Aires, a la
Dra. Ruth E. Rosenstein, Profesora
Titular de Bioquimica, Facultad de
Medicina, UBA, Investigador Princi-
pal del CONICET y merecedora de
la Beca Guggenheim, al Dr. Diego
A. Golombek, Profesor Titular de Fi-
siologia, Universidad de Quilmes e
Investigador Principal del CONICET,
quien también recibiera la Beca Gu-
ggenheim, al Dr. Horacio E. Romeo,
Profesor Titular, Facultad de Ciencias
Médicas, Pontificia Universidad Ca-
télica Argentina e Investigador Inde-
pendiente, CONICET, al Dr. Eduardo
Chuluyan, Investigador Principal del
CONICET, Centro de Estudios Far-
macolégicos y Botanicos (CEFYBO),
Facultad de Medicina, Universidad
de Buenos Aires, a la Dra. Médnica
N. Ritta, Profesora Asociada de Qui-
mica Organica y Bioldgica, Facultad
de Ingenieria y Ciencias Agrarias,
Universidad Nacional de Lomas
de Zamora e Investigador Indepen-
diente del CONICET, al Dr. Salva-
dor Guinjoan, Jefe de la Seccién de
Neuropsiquiatria, FLENI, Buenos
Aires, Investigador Clinico Indepen-
diente, CONICET y Profesor Adjunto
de Psiquiatria, Facultad de Medici-
na, UBA, al Dr. Luis Ignacio Brusco,
Investigador Clinico Independiente,
CONICET vy Profesor Titular de Psi-
quiatria, Facultad de Medicina, UBA
y al Dr. Daniel E. Vigo, Profesor Ti-
tular, Facultad de Ciencias Médicas,
Pontificia Universidad Catélica Ar-
gentina e Investigador Adjunto, CO-
NICET.

Otros ocupan posiciones expec-
tantes en el exterior, como el Dr. Pe-
dro R. Lowenstein, Professor of Neu-
rosurgery and Professor of Cell and
Developmental Biology, University
of Michigan, el Dr. Pablo V. Gejman,
Professor of Psychiatry, Director,
Center for Psychiatric Genetics, De-
partment of Psychiatry, The Pritzker
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School of Medicine, The University
of Chicago, el Dr. Javier Stern, Pro-
fessor of Physiology, CGeorgia Health
Sciences University, Augusta, el Dr.
Guillermo Gonzélez Burgos, Asso-
ciate Professor, Translational Neu-
roscience Program, Department of
Psychiatry, University of Pittsburgh,
el Dr. Dario Acufa Castroviejo, Ca-
tedratico de Fisiologia. Facultad de
Medicina, Universidad de Granada
y la Dra. Ana I. Esquifino, Catedrati-
co de Bioquimica, Facultad de Me-
dicina, Universidad Complutense,
Madrid.

B 6. UNA ULTIMA REFLEXION

Ella tiene que ver con el térmi-
no serendipia. ;Hubiera sido posible
esta historia sin la ayuda de la fortu-
na, independientemente del talento
que el investigador pudiera haber
tenido? Segtin la wikipedia una se-
rendipia es un descubrimiento o
un hallazgo afortunado e inespera-
do que se produce cuando se esta
buscando otra cosa. También puede
referirse a la habilidad de un suje-
to para reconocer que ha hecho un
descubrimiento importante aunque
no tenga relacién con lo que busca.
En términos mds generales se puede
denominar asi también a la casua-
lidad, coincidencia o accidente, o
mas en criollo, “chiripa”.

Debo reconocer que mi historia
no seria posible sin la fortuna de
haber coincidido cronolégicamen-
te con el nacimiento de un tema, el
de la melatonina. La melatonina es
hoy una gran esperanza como me-
dicacion de la disrupcion del ritmo
sueno/vigilia en nuestra Sociedad
24/7 y tiene en el futuro amplios
usos. ;Cémo prevendremos la in-
sostenible carga de la enfermedad
de Alzheimer y otras enfermedades
neurodegenerativas si no contara-
mos con recursos preventivos de
bajo costo e inocuos como la me-
latonina? ;Por qué no probidticos o

lacteos fortalecidos con neuropro-
tectores?
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