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RESUMEN
Los  trastornos de  adaptación de los ritmos biológicos endógenos causados por  desfases de la alternancia luz-oscuridad durante los
vuelos  transmeridianos o jet-lag,  son cada vez más comunes en nuestros días debido al uso de la aviación comercial. Las implica
ciones  sobre la seguridad de vuelo y la performance de la tripulación son de gran importancia. En la aviación militar toman carácter
especial  por las exigencias técnicas de los aparatos y las circunstancias especiales de las misiones. Se exponen las características fisio
lógicas  de  la melatonina, mecanismos de  acción y la influencia de  esta hormona sobre los ritmos circadianos, presentando amplia
mente  los trastornos por jet-lag  y su abordaje terapeútico, haciendo mención especial a la administración de melatonina y las dife
rentes  pautas encontradas en la literatura con una relación beneficio/riesgo aceptables en la práctica de la medicina aeroespacial.
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INTRODUCCIÓN

El  ser humano, según la concepción presocrática de la Natu
raleza  (siglos VI y V a. C.) está influenciado por diferentes fenó
menos  naturales.  Esta  idea  básica  y  “ecológica”  de  la physis
humana  fue ampliamente estudiada por los hipocráticos, siendo
el  tratado “De  los aires,  aguas y  lugares”  la  fuente escrita  que
más  importancia presta a estas interferencias  externas. La intui
ción  de  aquellos  pensadores griegos nos  maravilla hoy, cuando
conocemos  la  importancia de  distintos  ciclos  naturales  en  los
seres  vivos: las estaciones del año, las fases lunares, e incluso a
nivel  cósmico, las interferencias electromagnéticas derivadas de
la  actividad  solar. De entre  todos estos  fenómenos cíclicos,  el
más  evidente y ampliamente estudiado  es la  alternancia del  día
y  la  noche.  Su influencia  llega a  marcar un  ritmo biológico  y
afecta  a todas  las actividades humanas.

En  el  ámbito de la medicina aeroespacial  tiene  gran impor
tancia  el  estudio  de  aquellos  desajustes  de  ritmos  biológicos
internos  causados  por  modificaciones  de  la  alternancia  luz-
oscuridad,  producidos  en  vuelos  transmeridianos  tanto  en  la
aviación  civil como  en la  militar, agravados en  esta última por
la  necesidad operativa de un despliegue rápido y eficaz que per
mita  cumplir con las misiones encomendadas.

La  hormona  secretada por  la  glándula  pineal  o epífisis,  la
melatonina,  desempeña un papel fundamental en  los ritmos dr-
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cadianos.  Su uso  farmacológico  en  los  trastornos  provocados
por  los vuelos transmeridianos, jet-lag  o síndrome de los husos
horarios  (1), ha generado un gran interés en la comunidad médi
co-científica  y ya son muchos los ensayos y estudios realizados
cuyo  eje es esta sustancia. La síntesis, secreción, mecanismos de
acción  y las relaciones con otros sistemas orgánicos, así como la
experiencia  de  su manejo  en  personal de  vuelo, serán amplia
mente  revisados y confrontados.

GLÁNDULA  PINEAL Y MELATONINA

FISIOLOGÍA

La  epífisis es una glándula impar situada por encima del ter
cer  ventrículo cerebral, muy vascularizada y en contacto con el
LCR,  constituida a nivel celular por los pinealocitos (producto
res  de  indolaminas  y  péptidos)  y  células  de  la  neuroglia.  La
inervación  glandular le  llega  de fibras simpáticas postganglio
nares  proce1entes del ganglio cervical  superior, que inducen la
síntesis  de  melatonina (N-acetil-5-metoxitriptamina)  (figura 1)
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Figura  1.  N-acetil-5-metoxitriptamina o melatonina
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a  partir de  la  serotonina,  con el  concurso  de  dos  enzimas:  N
acetil-transferasa  (NAT)  e  hidroxiindol-O-metiltransferasa
(HJOMT)  (2,3).

La  glándula  pineal  tiene gran contenido en serotonina. Esta
amina  del  grupo  de  los  autacoides  es  un  inductor  del  sueño
(favorece  la fase REM del sueño) e  interrumpe la regulación de
la  temperatura  en  animales de  experimentación.  Como neuro
transmisor  central  determina  el  estado de  ánimo  y  comporta
miento  (4,5).  Estas  propiedades  pueden  explicar  en  alguna
medida  las acciones  biológicas de  la melatonina.

La  secreción  de  melatonina  está sometida  a  un  ritmo  cir
cadiano  endógeno  (depende  de  la  rotación  terrestre  y,  por
tanto,  tiene  una  periodicidad  de  24  horas,  a diferencia  de  los
anuales  o estacionales).  Este  tipo  de ritmos  biológicos  “auto-
suficientes”  se  encuentran  sincronizados  con  fenómenosambientales  o  externos,  a  diferencia  de  los ritmos  exógenos

que  actúan  pasivamente  frente  a  señales  del  entorno.  En  el
caso  de  la melatonina,  el  sincronizador  externo  o Zeitgeber  lo
conforma  la  alternancia  luz-oscuridad  (muy  relacionada  con
otros  ritmos  biológicos  como  el  de  la  temperatura  corporal,
presión  arterial,  diuresis,  cortisol),  de tal forma  que se produ
ce  un  estímulo  con la  oscuridad  y  se  inhibe la  secreción  con
la  luz  (6). Esta  información  llega  a la  retina y es  enviada  a la
epífisis  por  intermedio  del  núcleo supraquiasmático  del hipo
tálamo  (tracto  retinohipotalámico)  y  del  sistema  nervioso
simpático.  Se  producen  pulsos  secretores  con grandes  varia
ciones  interindividuales  en  amplitud  y duración,  dependiendo
de  factores  como  edad,  hábitos  de  sueño,  personalidad,  etc.
(3,5,6).  La secreción  de melatonina  se ve reducida  con el con
sumo  de  alcohol,  cafeína  y  algunos  medicamentos  de  uso
habitual  (7).

La  melatonina pasa al  torrente sanguíneo por  difusión pasi
va  y en el ser humano suele alcanzar un pico máximo a mitad de
la  noche (entre las 2 y las 4 a.m.), cayendo posteriormente. Exis
ten  diferencias  según las edades  estudiadas:  los niños  menores
de  3 meses  producen  muy poca; con el  crecimiento, el  pico de
melatonina  noctuma  llega a  alcanzar cantidades  muy elevadas,
una  media de 325 pgfml entre los  1 a  3 años, declinando poste
riormente.  En  el  adulto joven  sano,  los picos  diurnos  y  noc
tumos  son aproximadamente de  10 y 60 pg/nil respectivamente
(3).  Junto a este patrón cíclico podemos anteponer, ya que  suele
utilizarse  en los ensayos clínicos, la  secreción de ACTH  y cor
tisol,  que sigue un ritmo endógeno típico como es un pico máxi
mo  en la madrugada (entre las 4 y 6 a.m.) y un nivel mínimo por
la  tarde-noche  (6).

La  melatonina  se metaboliza fundamentalmente  en  el híga
do  mediante  hidroxilación  y  posterior  conjugación,  siendo
excretada  por  la orina,  siendo su metabolito principal  la 6- sul
fatoximelatonina  cuyos niveles corren paralelos a las concentra
ciones  séricas de  la hormona, pudiendo determinarse fácilmen
te  por radioinmunoanálisis  (RIA).

Los  efectos  de  la  melatonina dosis-dependientes  son: hipo
termia,  sedación  y  analgesia ligeras,  disminución  de  la  alerta,
inducción  al sueño  (efecto hipnótico). Otros  efectos que no son
importantes  desde el punto de  vista aeronaútico son los de neu
roinmunomodulación,  sustancia antioxidante  (a  niveles  farma
cológicos),  inhibición del crecimiento tumoral en estudios expe
rimentales  y capacidad antigonadotrópica  (3,5,8).
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MECANISMOS  DE ACCIÓN

La  interacción  de  la  melatonina  con  sus receptores  es  ur
aspecto  todavía  poco conocido.  Sin embargo,  en  su estudio  y
verificación  experimental  están las respuestas a todas las dud&
planteadas  para su aplicación terapeútica.

Se  han identificado dos tipos de receptores de la melatonim
(3):  ML1  (de alta  afinidad) y ML2  (de baja  afinidad). La acti
vación  de  los receptores ML1 conduce a la inhibición de la ade
nilciclasa  en  las células diana. Los receptores  ML2 y su distri
bución  han sido  menos estudiados.  De entre  los receptores  de
alta  afinidad pueden distinguirse dos formas:  Mel  la  y Mel  lb,
estando  el primero distribuido en  la pars tuberalis de  la hipófi
sis  y en  el núcleo supraquiasmático hipotalámico, mientras que
el  segundo lo está en  la retina y, en  menor medida, el  cerebro.
La  melatonina  puede  actuar  igualmente  a  nivel  intracelular  y
uniéndose  a receptores nucleares.

Se  ha demostrado la presencia de estos receptores en distin
tas  regiones del cerebro, intestinos, ovarios y vasos sanguíneos.
Los  receptores neurales (núcleo supraquiasmático) se asociarían
a  la  regulación  de  los  ritmos circadianos  (9),  los  no-neurales
(pars  tuberalis  de  la pituitaria)  se  relacionarían  con  funciones
reproductivas,  especialmente en  otros  mamíferos, y  los recep
tores  periféricos (arterias, por  ejemplo) podrían intervenir en la
regulación  de la función cardiovascular y de  la temperatura cor
poral.

Una  nueva interpretación designaría a los receptores Mel la
como  responsables de  la inhibición en la actividad neuronal del
núcleo  supraquiasmático,  manteniendo al  “reloj” intemo prote
gido  de estímulos y ejerciendo a su vez un efecto hipnótico. Por
otro  lado, serían los receptores Mel  lb,  los responsables de  los
cambios  de fase del  “reloj” interno, aun hallándose  en concen
traciones  muy inferiores  en el  SNC si los comparamos con los
más  estudiados  Mel  la.  Esta  dualidad, todavía  no confirmada,
podría  generar el diseño  y síntesis de  sustancias y análogos de
la  melatonina que posean efectos muy selectivos  a nivel celular
y  mejoras  en  la  especificidad  de  los  efectos  farmacológicos
deseados  (10).

Para  concluir este apartado hay que señalar, para así compli
car  aún más  las  distintas  hipótesis  sobre  la  interacción  de  la
melatonina  con receptores a  nivel de  SNC, que  algún autor  ha
considerado  la  posibilidad  de  una  interacción  con  el  sistema
GABA,  sugerida por datos neuroquímicos  y conductuales  (11).

MELATONINA  Y RITMOS CIRCADIANOS

SUEÑO

La  secreción endógena de melatonina está íntimamente rela
cionada  con el ciclo vigilia- sueño. Se ha comprobado que exis
te  un descenso en los niveles séricos de melatonina en sujetos de
edad  avanzada que  sufrían de  insomnio frente a  un grupo con
trol  que  no padecía de esta perturbación del sueño. La melato
ama  usada  en  estas  situaciones  mejora  significativamente  la
calidad  del sueño de  los ancianos con insomio (12).

La  ingestión de melatonina induce y afecta tanto en cantidad
como  en calidad  de  sueño. Este  efecto  hipnótico  se ha  conse
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Tabla  1.  Ensayos  clínicos sobre administración de melatonina en sujetos sanos.

Estudio Uso  de melatonina Efectos  observados

Cramer et al. (20), 1974 Dosis única de 50 mg i.v.’ a las 9.30 pm. Disminución del tiempo de latencia al sueño
Vollrath et al. (21), 1981 Dosis  única de 1,7 mg i.n.2 por día Inducción al sueño
Lieberman et al. (22), 1984 Dosis total de 240 mg i.v. (80 mg administrados 3 veces

en  un periodo de 2 horas) por día
Disniinución del estado de alerta, aumento de
la fatiga y somnolencia

Dollins et al. (23), 1994 Dosis única de 0,1 ó 0,3 mg oral al mediodía Aumento en la duración del sueño y
disminución del tiempo de latencia

Zhdanova et al. (24). 1995 Dosis única de 0,3 mg oral, 30 minutos antes de ir a la cama Disminución del tiempo de latencia al sueño.
Ningún efecto sobre el sueño REM

iv.:  vía intravenosa;  ‘i.n.:  vía intranasal.

guido  con dosis de 5 mg, e incluso menores, de  1, 0,3 y 0,1 mg,
sin  afectar el estado de vigilia. Se ha comprobado que el tiempo
para  alcanzar el  efecto  hipnótico máximo depende del  instante
de  la administración; así, es  de 3 horas al mediodía y de  1 hora
a  las 9 p.m.(3). En la tabla  1 se recoge una muestra de los ensa
yos  más  significativos  realizados  en  sujetos  sanos, mostrando
los  efectos  observados,  en  especial sobre algunas variables del
sueño.

Sin  embargo, el efecto hipnótico de la melatonina no conile
va  la  resincronización  de ritmos circadianos  alterados.  Existen
datos  que  avalan  la  no interferencia con otros ritmos  circadia
nos,  como el de la temperatura corporal y el de secreción de cor
tisol,  cuando  la  melatonina  es  administrada para  conseguir  un
efecto  de inducción al sueño (18).

JET  LAG

Denominamos  jet-lag  o  síndrome de  los husos  horarios,  el
trastorno  de  adaptación a  cambios de alternancia  luz-oscuridad
que  experimentan  los individuos cuando  realizan vuelos trans
meridianos  (cruce  rápido de  más  de 4-5  husos  horarios), exis
tiendo  un  desfase  de  señales de  sincronización  ambiental  res
pecto  a los ritmos circadianos endógenos. Esta desincronización
en  el  viajero  afecta igualmente  al  período sueño-vigilia,  horas
de  las comidas, etc,  manifestando todo un complejo sindrómico
con  alteración total del organismo  y su bienestar (3,6).

Los  síntomas  que  podemos  encontrar  con  más  frecuencia
son:  insomnio,  fatiga,  debilidad,  somnolencia, desorientación,
déficit  de  atención  y  concentración,  alteraciones  en  la  esfera
afectiva,  trastorno  depresivo,  irritabilidad,  irregularidades
menstruales,  dismenorrea  y  molestias  gastrointestinales.  La
somnolencia  y la fatiga causadas por este desfase representan un
riesgo  potencial en las tripulaciones aeronaúticas al disminuir la
capacidad  de performance, pudiendo tener consecuencias  catas
tróficas.  La gravedad de la sintomatología varía individualmen
te,  siendo quizás más llamativa en personas de más edad. Gene
ralmente,  transcurridos 5 a  10 días la readaptación es  completa,
normalizándose  según  el  nuevo  esquema  horario  el  ritmo  de
cortisol  (lo hace de forma más rápida que la melatonina) y de la
temperatura  corporal. La velocidad de readaptación depende de
las  horas de  desfase  (husos horarios atravesados) y de la  direc
ción  del vuelo, siendo de mejor pronóstico aquellos viajes hacia
el  Oeste (retraso del ciclo vigilia-sueño) y peores los realizados
hacia  el Este  (adelanto del  ciclo vigilia-sueño). Esta  diferencia

se  explica al  ser el ciclo “endógeno” de  secreción de la melato
fina  de  aproximadamente 25 horas en sujetos bajo un patrón de
estimulación  cero  (iluminación permanente, individuos ciegos),
llamado  ritmo preferido,  libre  o free  running. Por ello, es  más
fácil  retrasar  que  adelantar  el  ciclo  secretor  (3,6).  De  igual
forma,  el patrón social adoptado en el destino y la fuerza de las
señales  de  sincronización ambientales recibidas, modificarán el
tiempo  de  readaptación.

Existen  unas  normas  comunes  (1,6) para  un  ajuste  lo  más
rápido  posible al nuevo horario tras un vuelo transmeridiano:

•  Mantener  la actividad en horas diurnas evitando dormir.
•  Durante  el día permanecer en  lugares bien iluminados (es

una  forma de fototerapia).
•  Comer  en las horas locales y dormir por la noche (evitan

do  actividades sociales que  impedirían el descanso necesario en
los  primeros días tras la llegada). Adaptarse a la nueva rutina lo
antes  posible.

•  Mantener  actividades comunes en los miembros de  la tri
pulación  y no aislarse individualmente.

•  Los  primeros días,  las  actividades no deben ser  intensas,
causando  el mínimo estrés posible.

En  este proceso de  reajuste interno, el período de  descanso
debe  respetarse fielmente, en especial cuando la diferencia esta
blecida  entre las zonas de origen y destino es mayor de 4 husos
horarios.  Las primeras  24 horas son  de gran importancia, pues
la  performance  se encuentra muy disminuida. A título orientati
yo,  siguiendo las directrices de  la 3  edición (mayo de  1984) de
la  USAF Flight  Surgeon s  Check  List,  un  vuelo  hacia  el  Este
(EE.UU.-  Europá) que  se realiza  durante el día, debería  seguir-
se  de un buen período de descanso nocturno; si el viaje se desa
rrollase  de  noche,  tras el  vuelo  le seguiría una  pequeña  siesta
matutina,  una tarde tranquila y finalmente se adelantaría el des
canso  nocturno. Si  se tratase de un  vuelo hacia el Oeste, el via
jero  se encontraría con un día mucho más “largo” que el existen
te  en su zona de  origen, necesitando adelantar el descanso noc
turno  y alargar éste tanto como pueda hasta el día siguiente.

La  USAF Fiight  Surgeon ‘s Guide, en  su edición  de  1995,
propone  dos pautas, una muy conservadora y la otra menos. La
primera  consiste en realizar un período de descanso de 24 horas
por  cada huso horario  que se haya cruzado. La segunda, rebaja
ese  tiempo a 6 horas/huso horario. Asimismo, propone el man
tenimiento  del  ritmo circadiano  originario  si la  estancia  en  el
nuevo  destino  va  a  ser de  menos  de  3  días,  evitando así días
“extra”  en  el  retorno.  Por  lo  tanto,  sólo  usarían  medidas  de
resincronización  aquellos tripulantes que permanezcan más de 3
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días  en  el  destino.  Aun  así,  unos y  otros  seguirían llevando  a
cabo  alguna estrategia de  descanso.

La  OACI (International Civil Aviation Organization, ICAO),
desarrolló  una fórmula (tabla 2) que  ayuda a tripulaciones a cal
cular  cuantitativamente  los  períodos  de  descanso  necesarios
para  no  menoscabar  sus  capacidades  en  viajes  que  superen  4
husos  horarios. Los coeficientes  que aparecen en la  fórmula se
hallan  según el esquema de la tabla 3. En el cálculo, seguiremos
las  consideraciones  siguientes:

1.  El valor  obtenido debe  ser redondeado a la mitad del  día
por  exceso.

2.  Los períodos de descanso inferiores a 1 día antes de la vuel
ta  no se tomarán en cuenta salvo que el vuelo se realice de noche.

3.  La duración del vuelo en horas se aproximará por exceso.
4.  Los  husos  horarios  se  computan  en  incrementos  de  15

grados  de longitud desde el meridiano de Greenwich.
5.  Las  horas de salida/llegada son tiempos locales.

Tabla  2.  Fórmula para  el cálculo  de períodos  de  descanso de
la  OACI.

Descanso  (días/lO) =  A + B +  C + D

Donde:
A  =  Duración viaje  (horas)/2

B  =  Husos horarios que exceden de 4
C  =  Coeficiente hora de salida

D  =  Coeficiente hora de llegada

Tabla  3.  Coeficientes  aplicados en la fórmula  de la QACI.

Periodos Coeficiente
.

hora  salida
Coeficiente

hora  llegada

8.00  am.  -  11.59 a.m. 0 4
12.00 p.m. -  5.59 pm. 1 2
6.00 p.m. -  9.59  pm. 3 0

10.00 p.m. -  0.59 am. 4 1
1.00 a.m. -  7.59  a.m. 3 3

El  uso  de  hipnóticos,  aun no  entrando  en  detalles,  puede
estar  alguna vez  indicado,  siendo en  general  los hipnóticos no
benzodiacepínicos  de  acción  selectiva  los  más  recomendados
para  el  personal  de  vuelo  (zopiclona, zolpidem), pues  inducen
un  sueño más fisiológico no afectando a las fases REM, favore
ciendo  el descanso  físico  y  un despertar  sin efectos residuales
(1).  En  cualquier  caso  nunca  van a  contribuir  al  reajuste  del
ritmo  circadiano  y  su  uso  prolongado  puede  causar  efectos
secundarios  y dependencia psicológica (19).

USO TERAPEÚTICO DE  LA MELATONINA

Las  repercusiones  fisiológicas que provoca  el jet  lag en las
tripulaciones  de aeronaves y la importancia de las decisiones en
la  seguridad  de  vuelo,  obligan  a  planificar  meticulosamente
aspectos  relacionados con el descanso  y la  resincronización de
ritmos  biológicos.

A  nivel  experimental  existen  modelos  probados  sobre  los
que  basar  los  estudios  necesarios para  determinar las  circuns
tancias  idóneas,  vías  adecuadas,  formas  farmacológicas  y
esquemas  horarios que  permitan un  manejo  seguro de  la mela
tonina  administrada a seres humanos (20).

La  readaptación, efectuado un vuelo transmeridiano, se lleva
a  cabo de forma espontánea  y bastante lenta, aproximadamente
entre  1,0 y  1,5 horas/día  (19). Este  proceso puede  durar  hasta
una  semana o más, según el número de husos horarios atravesa
dos  y la dirección del desplazamiento. De los factores que  inter
vienen,  es la estimulación lumínica el principal Zeitgeber que va
a  reconfigurar nuestros  nuevos ritmos endógenos, en  sincronis
mo  con la  secreción de melatonina. Los  aspectos conductuales
y  sociales quedarían  supeditados al  ciclo luz-oscuridad y  a los
picos  de  secreción hormonal.

En  el mundo animal se acepta de forma general que una esti
mulación  lumínica en el comienzo de la noche “subjetiva” indu
ce  un retraso  de  fase  en  la  denominada  PRC  (phase response
curve).  De  igual  forma,  el  estímulo  lumínico  al  finalizar  la
noche  “subjetiva” induce un adelanto de fase. La estimulación a
lo  largo del día induce mínimos cambios de fase (21).

En  el hombre,  la  exposición  a una  luz  brillante puede  pro
ducir  desfases en su reloj interno demostrables en  los ciclos cir
cadianos  de  su temperatura y de la secreción de melatonina. En
una  persona  normal, la exposición  lumínica desde medianoche
hasta  las  4.00 a.m. inducirá un retraso de  fase  (el requerido  en
los  viajes hacia el oeste) (21).

La  fototerapia  sería pues una forma  de orientar la  interven
ción  sobre las alteraciones en los ritmos circadianos, además de
otros  efectos  terapeúticos  comprobados  en trastornos  depresi
vos  estacionales  y  alteraciones  del  sueño  (22).  Pero  tiene  el
inconveniente  de la necesidad de una  fuente lumínica de inten
sidad  muy  superior a  las  existentes  en  ámbitos  domésticos  y
afectar  al descanso  si se aplica en períodos coincidentes  con el
sueño.

Los  efectos de  la  administración de  melatonina  en  la  PRC
siguen  un desfase de  12 horas a la PRC debida a la luz. Es decir,
de  forma contraria a  lo que  ocurría con la exposición  lumínica,
la  administración de melatonina por la mañana causa retraso de
fase  y por la tarde,  adelanto de fase  (23).

El  uso de dosis  exógenas de melatonina correctamente pau
tadas  en  el tiempo podría ayudar a modificar los desfases de  los
ritmos  endógenos, sin la necesidad de asociar la fototerapia (res
petando  el ciclo luz-oscuridad de la nueva situación y adoptan
do  todas las medidas de readaptación ya comentadas)  (24).

En  un  estudio  (25),  donde  se  tomó una muestra  de  indivi
duos  que realizaban un viaje transmeridiano hacia el Este, atra
vesando  8 husos horarios, el  uso de 5 mg de melatonina admi
nistrada  a las 6 p.m. antes de la salida y después de la llegada a
la  hora  del descanso, alivió los síntomas de jet-lag  y acortó  el
período  de adaptación.

Otro  ensayo clínico  (26), realizado a tripulaciones de vuelo
en  viajes  de  ida-vuelta,  experimentó igualmente  con 5  mg de
melatonina,  esta vez administrados a la hora del descanso el día
de  llegada al  lugar  de  origen y  los cinco días  siguientes. Los
sujetos  tratados tuvieron menos alteraciones debidas al jet-lag  y
mostraron  niveles inferiores de cansancio que el grupo placebo.
Sin  embargo, otro grupo  que  inició la  administración de  mela
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Tabla  4.  Administración de  melatonina en vuelos transmeridianos, según Lewy et al. (18)

Diferencia
horaria

1 h este
2  h este
3 h este
4  h este
5  h este
6  h este
7  h este
8  h este
9  h este
10 h este
11 h este

Día  1

3.00 pm.
4.00 pm.
5.00 pm.
6.00 pm.
7.00 p.m.
8.00 p.m.
9.00 p.m.
10.00 p.m.
11.00 p.m.

medianoche
1.00 a.m.

Día  2

3.00 p.m.
4.00 p.m.
5.00 p.m.
6.00 pm.
7.00  pm.
8.00 pm.
9.00 pm.
10.00 p.m.
11.00 pm.

medianoche

Día 3

3.00  pm.
4.00 pm.
5.00 pm.
6.00 p.m.
7.00 p.m.
8.00 p.m.
9.00 p.m.
10.00 pm.
11.00 p.m.

Día  4

3.00 pm.
4.00 pm.
5.00 pm.
6.00 pm.
7.00 p.m.
8.00 p.m.
9.00 p.m.
10.00 pm.

Día  5

3.00  pm.
4.00 pm.
5.00 pm.
6.00 p.m.
7.00 p.m.
8.00 pm.
9.00 p.m.

Día  6

Z

3.00 pm.
4.00 pm.
5.00 pm.
6.00 pm.
7.00 p.m.
8.00 p.m.

Día  7

3.00 p.m.
4.00 p.m.
5.00 pm.
6.00 p.m.
7.00 p.m.

12 h oeste
11 h oeste
10 h oeste
9  h oeste
8  h oeste
7  h oeste
6  h oeste
5  h oeste
4  h oeste
3 h oeste
2 h oeste
1  h oeste

7.00  pm.
8.00  pm.
9.00  pm.
10.00 p.m.
11.00 p.m.

medianoche
1.00 am.
2.00 a.m.
3.00  a.m.
4.00  a.m.
5.00 a.m.
6.00 am.

8.00 p.m.
9.00 p.m.
10.00 pm.
11.00 p.m.

medianoche
1.00 a.m.
2.00 a.m.
3.00 am.
4.00 am.
5.00 am.
6.00 am.

9.00  pm.
10.00  pm.
11.00 pm.

medianoche
1.00 am.
2.00  am.
3.00  am.
4.00  am.
5.00  a.m.
6.00  a.m.

10.00 pm.
11.00 pm.

medianoche
1.00 a.m.
2.00  am.
3.00  am.
4.00  am.
5.00 am.
6.00 am.

11.00 p.m.
medianoche

1.00 a.m.
2.00  a.m.
3.00 am.
4.00  a.m.
5.00 am.
6.00 am.

medianoche
1.00 a.m.
2.00 am.
3.00 a.m.
4.00 a.m.
5.00 a.m.
6.00 a.m.

1.00 a.m.
2.00 a.m.
3.00 am.
4.00 am.
5.00 am.
6.00  am.

tonina  3 días  antes de la llegada al punto de origen, mostró una
recuperación  más  lenta que el grupo placebo.

Lewy  et  al.  (23)  llevaron  a  cabo  un  concienzudo  estudio
sobre  los efectos  de la administración de  melatonina en el ritmo
circadiano  humano  utilizando dosis  fisiológicas  de la hormona
(0,5  mg).  Estas  pequeñas  dosis  causaban  mínimos  efectos
secundarios  y  resultaban  menos  “soporíferas”  que  dosis  más
alias.  La pauta usada según la PRC propia de  la hormona, asu
miendo  hallazgos previos  sobre la dinámica del proceso  secre
tor  y  un tiempo de despertar normal  que coincidía con las 7.00
a.m.,  les sirvió para elaborar un esquema horario de los momen
tos  de administración de melatonina a la llegada de vuelos trans
meridianos  y días necesarios según la diferencia de husos hora
rios  atravesados (tabla 4). Siguiendo este esquema,  conseguían
una  readaptación  completa,  pero matizando  la  importancia  de
seguir  una  “disciplina” conjunta  con los períodos de  oscuridad.
Así,  vemos  que  la  relación  existente  entre  melatonina  y  ciclo
luz-oscuridad  sigue siendo estrecha en la aplicación de medidas
terapeúticas  para mitigar la sintomatología del jet  iag.

Otros  autores han  simplificado la administración de melatoni
na  en el jet  lag: 1 comprimido de  1 mg o menos, en  el momento
de  ir a la cama el día de  la llegada al destino, obteniendo buenos
resultados  (27), 8 mg el día  de la  llegada y los siguientes 3 días,
con  buen resultado frente al grupo placebo, en base a eficacia del
tratamiento,  fatiga matutina y somnolencia a lo largo del día (28).

En  la aviación militar podrían llevarse a  cabo alguno de los
procedimientos  comentados, siempre que  se disponga del tiem
po  suficiente para el reposo, así como que no sea administrada al
personal  con responsabilidad de  vuelo (pilotos) antes del  viaje,
pues  sus efectos de  inducción al sueño podrían ocasionar pérdi

da  de la capacidad de performance. Sin embargo, las exigencias
operativas  pueden  demandar  un  lapso mínimo entre  llegada al
destino  y continuación de la misión, incluso adoptando un patrón
de  actividad que no se corresponde al nuevo ciclo luz-oscuridad.
Aquí  las demandas son mayores sobre el personal involucrado,
habiéndose  demostrado frente a placebo que la combinación de
melatonina  en  dosis  farmacológicas  (10  mg)  y  otras  medidas
facilitadoras  del descanso, al igual que un control de los períodos
de  exposición lumínica,  son efectivas en  ambientes que,  como
los  despliegues de personal militar, pueden escaparse a veces del
control  necesario sobre períodos de  sueño y ritmo de  actividad
desarrollada  (29).  No  se  ha  podido  determinar en  este último
ensayo  si los resultados se deben al poder hipnótico o a las pro
piedades  cronobióticas de la melatonina.

Un  último aspecto a considerar sería la seguridad en la admi
nistración  de  esta hormona.  La biodisponibilidad oral  (impor
tante  desde  el punto  de  vista de  la  administración terapeútica)
varía  según  las  dosis  manejadas:  en  sujetos  sanos, 80  mg  de
melatonina  en  cápsula gelatinosa, aumentan los niveles séricos
hasta  350-10.000 veces más que el pico nocturno habitual, entre
60  a  150 minutos  tras la ingesta; con dosis de  1 a  5 mg (en los
EE.UU.,  las obtenidas de productos comerciales, no controlados
por  la FDA-Food  and Drug Administration y vendidos en tien
das  de dietética y nutrición), las concentraciones alcanzadas son
de  10 a  100 veces  superiores después de una hora tras la inges
ta,  y dosis bajas, entre 0,1 y 0,3 mg administradas durante el dia
reproducen  el rango de secreción nocturno.

La  melatonina tiene una vida media ultra-corta, de aproxima
damente  menos  de  1 hora,  siendo su administración segura  en
humanos  (26,30), no afecta a los niveles de LH, GH, T4, testoste
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rona  o cortisol, aunque sí se ha  demostrado que afecta a los nive
les  de prolactina (31,32). En estudios realizados con animales se ha
comprobado  daño en  algunos tejidos como  corazón y  pulmones
(27), pero estos resultados no podemos extrapolarlos al ser humano.
Siempre  será preferible la administración a dosis lo más “fisiológi
cas”  posibles y en períodos cortos de tiempo, pues el uso crónico no
está  todavía evaluado científicamente. No existen datos definitivos
de  las posibles interacciones medicamentosas que pudiera tener el
uso  de melatonina (33). En la actualidad todavía está al margen de
la  FDA, no habiéndose revisado ni su eficacia ni su seguridad por
este  organismo. La única indicación aprobada por la FDA es el ti-a
tamiento de los trastornos del sueño del ritmo circadiano en pacien
tes  ciegos sin ninguna percepción de  luz, Los preparados que pue
dan  obtenerse del comercio no farmaceútico carecen de información
de  su pureza (unos son elaborados a partir de la glándula pineal del
ganado  vacuno y otros por síntesis) y por tanto no ofrecen garantía.
En nuestro país yen el Reino Unido no está autorizada su venta (34).

CONCLUSIONES

La  secreción  endógena  de  melatonina  está bien  estudiada,
sigue  un patrón cíclico  circadiano y  se encuentra  íntimamente
relacionada  con el ciclo de  alternancia luz-oscuridad,  afectando
éste  a los cambios de fase  que se producen  en eljet-iag.

Por  otra parte, la administración exógena de melatonina pro
duce  dos efectos bien  diferenciados: un  efecto hipnótico,  espe
cialmente  a dosis farmacológicas,  y un efecto cronobiótico, con
dosis  fisiológicas  pautadas  correctamente  en  el  tiempo  aten
diendo  a la PRC de  su secreción interna.

Estas  propiedades pueden utilizarse para aliviar los síntomas
desencadenados  por el jet-lag  en tripulaciones  de  vuelo, facili
tando  asimismo su readaptación al nuevo patrón horario. Siem
pre  será preferible el uso por cortos períodos de tiempo, no cró
nico,  de  esta  sustancia,  a  dosis  lo  más  fisiológicas  posibles
(entre  0,1 y  1 mg) para  evitar efectos  secundarios e  interaccio
nes  con otras sustancias, incluidas el alcohol y el café.

Para  una  correcta intervención  terapeútica es  preciso aunar
otros  elementos  indispensables:  adecuación  de  períodos  de
reposo,  adaptación a  los nuevos  ciclos de luz- oscuridad e indi
vidualización  del  tratamiento,  tomando  en  consideración  las
características  propias  de cada vuelo: desfases horarios, sentido
Este  u Oeste, horarios de salida y llegada a destino, edad y esta
do  físico previo del personal, procesos intercurrentes,

Debido  a  la nula regulación por parte de organismos de con
trol  sanitario y farmaceútico sobre las indicaciones y pautas ade
cuadas  de esta hormona, es totalmente obligado un control facul
tativo  médico-aeronaútico estrecho, considerándose a  todos los
efectos,  sustancia de  uso  experimental y,  por  tanto,  su  manejo
debe  reunir las características y garantías de todo ensayo clínico.
Aspectos  tales como la seguridad de la aeronave y sus tripulantes
serán  de primer orden en el diseño de este tipo de intervenciones.

Es  de prever  que la aparición de  análogos de la melatonina,
selectivos  a  nivel  de  receptores  del  sistema  nervioso  central,
pueda  facilitar la  extensión y generalización de estos tratamien
tos,  mejorando la performance  y la seguridad de vuelo de tripu
laciones  aeronaiíticas, en los desfases de ritmos biológicos cau
sados  por  vuelos transmeridianos.
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