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Melatonina ;medicamento o suplemento dietario?
Riesgos y reqgulacion en Latinoamérica

RESUMEN
30 de octubre de 2023

La melatonina es una hormona
producida principalmente por la
glandula pineal o epifisis, que parti-
cipa en la regulacion de los ciclos de
suefio-vigilia del cuerpo. Su admi-
nistracién exégena se ha estudiado
principalmente en los trastornos
del suefio. Como medicamento esta
aprobada en adultos, en monotera-
pia para el tratamiento a corto plazo
del insomnio primario, caracterizado
por una mala calidad del suefio. Y en
ninos con trastorno del espectro au-
tista o sindrome de Smith-Magenis,
para el tratamiento del insomnio.

La informacién sobre seguridad,
proviene de su aprobacion como me-
dicamento. Se notificaron eventos
adversos neurolégicos (cefalea, som-
nolencia, mareos, sincope, convulsio-
nes), psiquiatricos (ansiedad, suefos
anormales, trastornos depresivos) y
reproductivos, entre otros. Se desco-
noce su efecto a largo plazo.

En Latinoamérica se notificaron
142 casos de sospechas de reaccio-
nes adversas asociadas a la utili-
zacion de melatonina. El 72,5% de
las notificaciones fueron no serias
y el 12,0% serias (graves). Entre los
eventos mas frecuentes se men-
cionan cefalea, nauseas, mareos,
somnolencia, ansiedad y pesadilla.
En adolescentes se reportaron casos

de intento de suicidio y sobredosis
intencional con melatonina acom-
panada de otros medicamentos.

La melatonina también se utiliza
como suplemento dietario, y a pesar
de que pocos paises cuentan con sis-
temas de nutrivigilancia, también
se notificaron trastornos neurolé-
gicos, digestivos y psicolégicos con
este uso. Su utilizacién como suple-
mento haaumentado en los ltimos
afos y como consecuencia también
se ha observado un incremento im-
portante de casos de intoxicacion.

Mientras que otras hormonas
disponibles en el mercado requie-
ren prescripcion médica, el caso de
melatonina es contradictorio. La si-
tuacién regulatoria de la melatonina
en los paises es diversa, en Australia,
Dinamarca, Japdon, Nueva Zelanda,
Suiza y Reino Unido se clasifica Gni-
camente como medicamento; mien-
tras que, en varios paises de la Union
Europea puede considerarse como
un suplemento dietario o un medi-
camento. En EEUU se comercializa
s6lo como suplemento dietario. En
los paises de Latinoamérica, la situa-
cion regulatoria también esdiversay
compleja, se comercializa como me-
dicamento (en algunos casos como
venta bajo recetay en otros de venta
libre) y como suplemento dietario.

La regulacion de melatonina
en la categoria de suplemento
dietario no se rige por los mismos
estandares de eficacia, seguridad y
calidad, que debe cumplir un medi-
camento; y como los controles son
menos estrictos, estos productos
pueden contener concentraciones
de melatonina superiores a lo
indicado en la etiqueta, e incluso
contener otras sustancias quimicas
que requieren prescripcién médica
o estan prohibidas.

Sin embargo, en esta categoria se
promueve el uso de melatonina sin
supervision médica, en indicaciones
no aprobadas con exposicion de la
poblacion al riesgo de presentar reac-
ciones adversas graves e intoxicacio-
nes. Su facil acceso, aumenta la auto-
medicacién tanto en persona adultas
como en nifos, siendo esta Ultima
poblacién una de las mas vulnerables.

En ese sentido, es necesario
armonizar regulaciones para co-
mercializacién solo como medica-
mentoy con condicién de venta bajo
prescripcion. Ademas, no se justifica
su regulacion como suplemento
dietético, asi se recomienda no au-
torizar su uso como suplemento por
los riesgos posibles a la poblacién
expuesta, sobre todo al desconocer
sus efectos a largo plazo.
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Informacidn objetiva: clave para la toma de decisiones
RED CIMLAC consecuente con su produccion y divulgacion

Dulce Calvo Barbado

El grupo de trabajo sobre evaluacion de medicamentos (GEM) de
la Red CIMLAC, produce una vez mas un informe sobre las evidencias
en materia de seguridad sobre un farmaco seleccionado. En este caso se
evaltan diferentes aspectos de la melatonina, en cuanto a su regulacion,
disponibilidad y como estos condicionan su seguridad.

Este producto es utilizado principalmente como un tratamiento para
el insomnio. Su autorizaciéon comercial, es variable en todo el mundo,
aprobada en algunos casos como medicamentoy en otros como suplemento
dietario, realidad a la cual no escapa América Latina.

La informacién de seguridad proviene en su mayor parte de su
aprobacion como medicamento, e involucra a trastornos neurolégicos,
psiquiatricos, endocrinos, de otros sistemas e intoxicaciones.

La dualidad de sucomercializacion ha producido un incremento en su
utilizacion, en muchos casos en usos no aprobados y por plazos superiores
a los recomendados, con el consiguiente aumento de notificaciones de
intoxicacion y una gran preocupacion.

Uno de los principales objetivos de la Red CIMLAC es colaborar con
el uso racional de los medicamentos para mejorar la calidad de atencion
apoyando a la comunidad, a los profesionales de salud y las autoridades
reguladoras. Deseamos que el presente informe responda a estas
expectativas y permita que la mejor informacién disponible contribuya
con otro objetivo como es la seguridad del paciente. Esperamos que la
lectura sea de provechoy quedamos a la espera de vuestros aportes criticos
0 sugerencias que nos permitan seguir creciendo como red.

Como siempre, la lectura critica y sus comentarios son bienvenidos.



Introduccion

Descripcion general

La melatonina (N-acetil-5-
metoxitriptamina) es una hormona
producida principalmente por la
glandula pineal o epifisis 1-3, aunque
también se produce en otros érganos,
como el 0jo, el tubo digestivo, los hue-
sos, la piel, los linfocitos, las plaquetas,
los ovarios, los testiculos, la placentay
el timo.? La melatonina organiza fun-
ciones biolégicas por medio de ritmos
circadianos al sincronizar no sélo los
osciladores centrales (glandula pineal
—nucleo supraquiasmatico) sino tam-
bién los periféricos.*

En la sintesis de melatonina, el
triptéfano se hidroxila a 5-hidroxi-
triptéfano, que a su vez es descar-
boxilado a s5-hidroxitriptamina
(serotonina). Esta es acetilada a
N-acetilserotoninay luego metilada
a la forma N-acetil-5- metoxitripta-
mina (melatonina). +*

Tanto la sintesis como la libera-
cién presentan un ritmo circadiano:
son estimuladas por la oscuridad
e inhibidas por la luz. En la especie
humana, la secrecion de melatonina
comienza aproximadamente a las
9 p.m. y alcanza el maximo de con-
centracion entre las 2 y las 4 a.m."?
La duracion de la produccién de me-
latonina varia a lo largo del afio, con
periodos mas cortos durante los me-
ses de verano y periodos mas largos

durante los meses de invierno. La
secrecion nocturna de melatonina
es mas alta en los nifios y disminuye
con laedad.

Acciones fisioldgicas de la
melatonina

Dos vias principales en las que
actlia la melatonina son: una por
interaccion con sus receptores espe-
cificos (receptores de melatonina) y
una via independiente de recepto-
res. La primera esta involucrada en
la modulacién circadiana y la pro-
mocién del suefio; con tres efectos
principales: cronobidtico, cronohip-
nético y efecto soporifero.®”

La melatonina puede inducir
varias vias de sefnalizacion por: 57

La unién a receptores MT1 que
provoca inhibicién de la activi-
dad adenilato ciclasa que Ileva
a la reduccién de la formacién
de AMPc, de la activacidon de
la proteina quinasa A y de la
fosforilacién del factor de trans-
cripcion CREB y activacion de la
fosfolipasa C;
La unién a receptores MT2 pro-
mueve la producciéon de fosfoi-
nositidos, que inhibe la enzima
adenilato ciclasa, e inhibe la
via enzimatica de la guanilato
ciclasa;

nucleares (RZR/ROR) que re-

gulan la expresion de ciertas

enzimas antioxidantes a través
de factores de transcripcion
intranucleares;

La unién a receptores MT3, o

quinona reductasa 2 previene

las reacciones de transferencia
de electrones de las quinonas.

La administracion de mela-
tonina exégena se ha estudiado
principalmente en los trastornos
del suefo. La melatonina co-
mercialmente disponible puede
aislarse de las glandulas pineales
del ganado vacuno o sintetizarse
quimicamente.?

La absorcion de melatonina ad-
ministrada en forma exdgena por
via oral es completa en los adultos
y puede disminuir hasta en un 50%
en las personas de edad avanzada.
Ademas, cruza facilmente cualquier
barrera fisioldgica (es decir, placen-
ta, barrera hematoencefalica).?s
Tiene una biodisponibilidad del
15% y un metabolismo de primer
paso hepatico del 85% que involu-
cra el sistema CYP-450, particular-
mente el CYP1A2.>° La eliminacion
se produce mediante excrecién
renal de metabolitos, el 89% en
forma de conjugados sulfatados y
glucurénidos y el 2% se excretan
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Usos e indicaciones

En este apartado se brinda in-
formacion de las indicaciones apro-
badas de melatonina como medi-
camento, por parte de agencias de
altos estandares reguladores.

Respecto a los paises miembros
de la Unién Europea (UE), cabe
mencionar que comparten las
autorizaciones de medicamentos
por el procedimiento centralizado
europeo, con las mismas indicacio-
nes terapéuticasy fichas técnicas.

la  Agencia Europea  del
Medicamento (EMA, por su sigla
en inglés), la Agencia de Productos
Terapéuticos de Australia (TGA, por su
siglaeninglés),laAgencia Regulatoria
para Productos Terapéuticos de Suiza
(SwissMedic),yla Agencia Reguladora
de Medicamentos y Productos
Sanitarios del Reino Unido (MHRA,
por su sigla en inglés), autorizan el
uso de melatonina como monotera-
pia para el tratamiento a corto plazo
del insomnio primario, caracterizado

Tabla1. Resumen de indicaciones autorizadas de melatonina segtin agencias reguladoras.

Indicacién Agencia reguladora

TCA
‘ ; A ; SwissMedic
En monoterapia para el tratamiento a corto plazo del insomnio
primario, caracterizado por una mala calidad del suefio en EMA
pacientes de 55 afios 0 mas.
AEMPS
MHRA
TCA
Tratamiento del insomnio en nifios y adolescentes entre los dos a SwissMedic
dieciocho afios de edad con trastorno del espectro autista (TEA) EMA
o sindrome de Smith-Magenis, donde las medidas de higiene del
suefio hansido insuficientes. AEMPS
MHRA

por una mala calidad del suefio en
pacientes de 55 anos 0 mas."™

Dichas agencias, aprueban tam-
bién el uso de melatonina para el
tratamiento del insomnio en ninos
y adolescentes entre los 2 a 18 afios
de edad, con trastorno del espectro
autista (TEA) o sindrome de Smith-
Magenis, donde las medidas de
higiene del suefio han sido insufi-
cientes."™

La melatonina no esta oficialmen-
te aprobada para ninguna indicacién
en la Administracién de Alimentos y
Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, por su sigla en inglés) y en la
Agencia Canadiense de Salud (Health
Canada), ya que, en estos paises, no
tiene aprobacion como medicamen-
to.*” Las indicaciones autorizadas
segln las diferentes agencias regula-
doras, se aprecian en la Tabla1.

Efectos adversos

Al inicio de esta seccidn se des-
criben los efectos adversos de me-
latonina descriptos en los estudios
clinicos e informacién post-comer-
cializacion de farmacovigilancia.
Después las notificaciones en
Latinoamérica. Al final de este apar-
tado se agrega informacién de los
suplementos dietarios que contie-
nen melatonina.

La mayoria de los efectos adver-
sos con el uso a corto plazo, parecen
ser poco frecuentes y leves.1 Los
efectos adversos mas frecuentes
informados en los estudios clinicos,
fueron dolor de cabeza,

nasofaringitis, artralgia y dolor
de espalda."*® Se desconocen los
efectos adversos a largo plazo,
ya que la mayoria de los estudios
clinicos tuvieron una duracién de 6
meses o menos.! (Tabla 2)

Efectos adversos a nivel del
sistema nervioso central (SNC) y
psiquiatricos

Los efectos adversos notificados
con mas frecuencia a nivel del SNC
fueron dolor de cabeza y somnolen-
cia.?* Los efectos secundarios in-
formados en pacientes pediatricos
incluyeron somnolencia matutina,
dolor de cabeza, mareos e hipoter-
mia.'

Se ha observado sedacién pro-
longada y somnolencia durante las
horas de vigilia, que pueden afectar
la atencién y concentracién al con-
ducir

Otros efectos adversos inclu-
yeron mareos, sincope,
anormales, trastornos del suefio no
especificados, estado de animo alte-
rado, trastornos de la memoria, an-
siedad, pesadillasy convulsiones."**

suenos

Se observé un aumento en la
actividad convulsiva en 4 de 6 ni-
fios con déficits neuroldgico grave,
durante el uso de melatonina para
trastornos del sueno. La actividad
convulsiva volvié a los valores basa-
les cuando se interrumpi6 el trata-
miento con melatonina y aumenté
nuevamente con la re- exposicién.?

Los efectos adversos notificados
con mayor frecuencia en el Sistema
de Farmacovigilancia de Francia,
durante el periodo 2010-2016, fue-
ron neuroldgicos y psiquiatricos. El
43% corresponden a efectos neuro-
[6gicos (sincope, somnolencia, dolor
de cabeza, convulsiones) y el 24% a
trastornos psiquiatricos (ansiedad y
trastornos depresivos).*

Se ha notificado un empeora-
miento de la depresién (incluida
la ideacidn suicida).! Un estudio de
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Tabla 2. Reacciones adversas de melatonina por sistema.

Clasificacion por sistemas Reacciones adversas

Trastornos psiquiatricos

Irritabilidad, nerviosismo, inquietud, insomnio, suefios
anormales, pesadillas, ansiedad, alteracién del estado de
animo, agresividad, agitacion, llanto, sintomas de estrés,
desorientacion, despertar de madrugada, aumento de la
libido, animo deprimido, depresion, ideacion suicida, mania,
sonambulismo.

Trastornos del sistema nervioso

Somnolencia, cefalea, migraia, letargo, hiperactividad
psicomotora, mareos, sincope, deterioro de la memoria,
trastornos de la atencion, estado somnoliento, sindrome
de las piernas inquietas, suefio de mala calidad, parestesia,
convulsiones.

Trastornos gastrointestinales

Dolorabdominal, dispepsia, Glceras bucales, boca seca,
nauseas, vomitos,

enfermedad de reflujo gastroesofagico, diarrea, constipacion,
trastornos gastrointestinales, dificultad para tragar, ampollas
en la mucosa bucal, ulceracién de la lengua, malestar digestivo,
ruidos intestinales anémalos, flatulencia, sialorrea, halitosis,
malestar abdominal, gastritis, pancreatitis aguda.

Trastornos hepatobiliares

Hiperbilirrubinemia, hepatitis.

Trastornos cardiovasculares

Angina de pecho, palpitaciones, bradicardia, taquicardia,
hipertension, sofocos.

Trastornos de la piel y del tejido
subcutaneo

Dermatitis, sudoracion nocturna, prurito, exantema, prurito
generalizado, piel seca,

eczema, eritema, dermatitis en las manos, psoriasis, exantema
generalizado, exantema pruriginoso, alteraciones de las ufas,
angioedema, edema bucal, edema lingual.

Trastornos del aparato reproductor
ydelamama

Sintomas de la menopausia, sofocos, priapismo, prostatitis,
galactorrea.

Trastornos renales y urinarios

Clicosuria, proteinuria, poliuria, hematuria, nocturia.

Trastornos oculares y del oido

Disminucién de la agudeza visual, vision borrosa, aumento del
lagrimeo, vértigo posicional, vértigo.

Trastornos musculoesqueléticos y
del tejido conjuntivo

Dolor en las extremidades, artritis, espasmos musculares, dolor
en el cuello, calambres nocturnos.

Trastornos generales

Astenia, dolor en el pecho, cansancio, dolor, sed.

Infecciones e infestaciones

Herpes zéster, nasofaringitis.

Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Leucopenia, trombocitopenia.

Trastornos del sistema
inmunolégico

Reaccién de hipersensibilidad.

Trastornos del metabolismoy de la
nutricion

Hipertrigliceridemia, hipocalcemia, hiponatremia,
hiperglicemia.

Exploraciones complementarias

Aumento de peso, anomalfas en las pruebas de funcién
hepatica, aumento de las enzimas hepaticas, anomalias de los
electrolitos de la sangre, anomalias en los anlisis clinicos.

Fuente: Autoria propia

cohorte, investigo las tasas de suici-
dio eintentos de suicidio en personas
alas que se les prescribié melatonina
en comparacién con personas a las
que no se les receté este medica-
mento, incluidas aquellas con y sin
trastornos mentales conocidos. Se
encontrd que las personas en trata-
miento con melatonina tuvieron una
tasa de suicidio 4 veces mayor (razén
de tasas de incidencia 4,8; 1C95%

3,0-7,5) y una tasa de intentos de sui-
cidio 5veces mayor (razon de tasas de
incidencia 5,9; 1C95%, 4,4-8,0) que
los que no estaban en tratamiento.®

Se debe considerar la interrup-
cién de la melatonina en pacientes
que informan cualquier comporta-
miento de sueno complejo, empeo-
ramientode ladepresidénocualquier
otro cambio inusual en el estado de
animo o el comportamiento.’

Efectos adversos gastrointestinales

Los efectos adversos incluyen
dolor abdominal, dispepsia, pirosis,
nauseas, vomitos, estrefimiento,
flatulencia, boca seca, dificultad
para tragar y pancreatitis aguda.**
Los efectos gastrointestinales no-
tificados en pacientes pediatricos
incluyeron diarrea.’

Efectos adversos hepiticos

Un informe de caso describe
una asociacién temporal del uso de
melatonina con el desarrollo de he-
patitis autoinmune confirmada por
biopsia hepatica. La interrupcion de
la melatonina y la administracion
de la terapia con corticosteroides
dieron como resultado mejoras
sintomaticas y clinicas. También se
han informado casos de hiperbi-
lirrubinemia.? Ademas de un caso
de hepatitis autoinmune debido a
ramelteon, un agonista de la mela-
tonina.’

Efectos adversos cardiovasculares

Se han notificado casos de hiper-
tension, palpitaciones, bradicardia
y taquicardia."** En pequefos estu-
dios también se han documentado
consecuencias potencialmente mas
graves, como el deterioro de la to-
lerancia a la glucosa y el aumento
de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca en pacientes que toman
simultineamente melatonina vy
medicamentos antihipertensivos.

Efectos adversos dermatolégicos y
alergias

La melatonina puede causar
reacciones alérgicas o dermatologi-
cas. Después de la administracién
de melatonina, se han notificado
erupciones cutaneas, incluidas
erupciones fijas por farmacos y
exantema, con o sin prurito; tam-
bién se ha informado erupcién cuta-
nea en pacientes pediatricos. Otros
efectos dermatolégicos informados
incluyen hiperhidrosis (aumento
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de la sudoracién) y sofocos. En raras
ocasiones, se han notificado angioe-
dema y reacciones anafilactoides
con el anadlogo de la melatonina,
ramelteon. Se notificé un informe
de dificultad para tragar y respirar
en un estudio clinico de melatonina;
este informe podria haber represen-
tado una respuesta alérgica."**

Efectos adversos en el sistema
reproductivo

Se han descrito sintomas me-
nopausicos, como sofocos. Y se ha
observado unaumento de laenuresis
(nicturia) en pacientes pediatricos."?

La melatoninay los analogos de
la melatonina se han asociado con
un efecto sobre las hormonas repro-
ductivas en adultos (p. €j., disminu-
cion de los niveles de testosteronay
aumento de los niveles de prolacti-
na).1 Altas dosis de melatonina ad-
ministradas por via oral o parenteral
pueden inhibir la ovulacién.’

Ha surgido preocupaciéon con
respecto a la seguridad en los
nifios en funcién de su estado de
desarrollo. Las personas menores
de 20 anos, en comparacién con
los adultos, producen altos nive-
les de melatonina. Los niveles de
melatonina estan inversamente
relacionados con el desarrollo
gonadal y se cree que la adminis-
tracién exdégena de melatonina
puede afectar negativamente el
desarrollo gonadal.” No se sabe
qué efecto tendria la melatonina
sobre la funcién reproductivay go-
nadal de los pacientes pediatricos
preplUberes o pubescentes.’

Es importante destacar final-
mente, que se necesitan mas es-
tudios sobre la seguridad general
del uso crénico de melatonina en
pacientes adultos y pediatricos.’

Los expertos del suefio estan pre-
ocupados por los posibles dafios que
puede causarel uso de melatoninasin
supervision médica, especialmente a
dosis mas altasy a largo plazo.

Figura1. Distribucion de los reportes de casos de reacciones adversas a melatonina, por pais.

Distribucidn de los reportes de sospechas adversas a melatonina por pais
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Fuente: Vigibase
Embarazo y lactancia

Dada la ausencia de datos clini-
cos, no se recomienda el uso en per-
sonas embarazadas o que intentan
quedar embarazadas. En general, se
debeevitarla melatoninaen mujeres
que estan amamantando. Se ha de-
tectado melatonina endégena en la
leche materna humana, porlo que es
probable que la melatonina exégena
se excrete en la leche materna.’*’

Reportes de sospechas de
reacciones adversas en
Latinoamérica

En Latinoamérica se han noti-
ficado 142 casos de sospechas de
reacciones adversas asociadas a
la utilizaciéon de melatonina. Esta
informacion fue obtenida a partir
de la revisién de la base de datos
VigiBase®, gestionada por el Centro
Colaborador de la OMS, Uppsala
Monitoring Centre10.

Se debe considerar, que debido a
que no todos los paises reportan el
100% de las notificaciones recibidas
a nivel local a esta base de datos
mundial, es posible que existan
otros casos que sean de conocimien-
to exclusivo de cada Centro Nacional
de Farmacovigilancia.

Ademas, debe tenerse en cuenta
que el método por el cual se ob-
tienen los casos tiene implicito el
fenémeno de la infranotificacion,
que puede alcanzar valores de hasta
el 94%, segln la literatura.™2 Para

la bisqueda de notificaciones, se
utilizé el filtro por principio activo
“Al variant: Melatonin (active ingre-
dient)”, y se seleccionaron los paises
de la Regién de Latinoamérica y
el Caribe. El periodo de blsqueda
abarcé desde el afio 2006 al 31 de
julio de 2023.

El total de casos provenian de
los siguientes paises: Argentina,
Brasil, Chile, Colombia, Ecuador,
México, Perly Uruguay. El 72,5% de
las notificaciones fue de naturaleza
no seria, mientras que el 12%, fue
seria. El15,5% restante no sefialaba
informaciéon. No se presentaron
casos fatales (Figura1).

En cuanto a su distribucién de-
mografica, la mayoria de los casos se
presentaron en mujeres, alcanzando
un 58,5%, mientras que los hombres
representaron el 38,7%y los casos en
los cuales se desconocia este dato,
fue de 2,8%. En cuanto a la edad, los

Tabla 3. Distribucion de los
casos de reacciones adversas a
melatonina, por rango  etario.
Rango etario (afios) Ndmero
g de reportes (%)
211 2(1,4)
12—-17 13(9,2)
18—44 43(30,3)
45—64 42(29,6)
65—74 15(10,6)
>75 16 (11,3)
Desconocido 1(7,7)

Fuente: Vigibase
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Tabla 4. Reporte de casos serios de sospechas de reacciones adversas a melatonina.

e e : Sexo Edad (afios) Farmacos sospechosos Terminologia RAM Resultado
procedencia
Brasil Masculino 88 Melatonina Disenteria/Dolencia/ Incoherente/ COVID-19 Recuperado
Dermatilomanfa/ Empeoramiento de
la enfermedad/ Trastorno periédico de
movimiento de las extremidades/ Ansiedad/
Irritabilidad/ Problema de interaccion farmaco-
Drospirenona+Etinilestradiol/ | farmaco indicado en el prospecto/ Vena
Brasil Femenino - Citalopram/ Escitalopram/ varicosa/ Empeoramiento de la enfermedad/ No recuperado
Risperidona/ Melatonina/ Deterioro de la memoria/ Estado confusional/ P
Alprazolam/ Aripiprazol Retencién de liquidos/Edema periférico/
Amenorrea/ Hemorragia vaginal/ Espasmos
musculares/ Hemorragia vaginal/ Dolor
abdominal/ Dolor de espalda/ Interaccidn
medicamentosa
Brasil Masculino 71 Me}?t(‘mma/ Gonadqtroﬁna Neoplasia genital maligna Desconocido
coriénica/ Somatropina
Brasil Femenino 76 Melatonina Ansiedad/Dolencia/ Angina de pecho Desconocido
Brasil s/d* s/d* Melatonina Alucinacién Desconocido
Chile Femenino 13 Melatonina/ Risperidona Error en ieeeimiiniGaeG €lotm g oe i) o ea i) Recuperado
Distonifa
Chile Femenino 15 Melatqnlna/ Paracetamol/ Intento de suicidio Recuperado
Sertralina
Chile Femenino 15 Melatonina Intento de suicidio Recuperado
Taquicardia/Hipotensién/ Acidosis lactica/
Chile Femnenino . Fl'uoxe_tlna/ Melatonina/ Hlpocalem!a/SorpnolenC|a/Intervalo QTgle ReaueEds
Risperidona electrocardiografia prolongado/ Sobredosis
intencional
Chile Femenino 16 Melatonina Sobredosis intencional Recuperado
Aripiprazol/ Bupropién/
Chile Masculino 19 Melatonina/ Olanzapina/ Intento de suicidio Recuperado
Topiramato
Chile Femenino 27 Melatonina/ Sertralina Sobredosis intencional Recuperado
Chile Masculino 47 i Vallpr0|co/ Clorezzpi] Sobredosis intencional Recuperado
Melatonina
México Masculino 21 Melatonina Manfa/ Prolactina en sangre elevada Recuperado
México Masculino 55 Melatonina Producto terapéutico ineficaz Desconocido
L. . . ) Debilidad muscular/ Glucosa en sangre elevada/
México Masculino 71 Alectinib/ Melatonina R T No recuperado
Uruguay Femenino 42 Melatonina Mastitis Recuperado

Fuente: Vigibase *S/d sin datos o desconocido.

pacientes afectados estaban entre
los 9y los 94 anos de edad (Tabla 3).
En cuanto a las reacciones adver-
sas, los términos mas frecuentemen-
te reportados corresponden a cefalea
(12,0%), nauseas (8,5%), mareos y
somnolencia (7,7% cada uno), an-
siedad y pesadilla (5,6% cada uno).
Cabe sefialar que se reportaron casos

de intento de suicidio y sobredosis
intencional (5,6% y 4,9%, respecti-
vamente). Ademas, un 9,2% corres-
pondieron a falta de eficacia.

La mayoria de los casos serios
corresponden a intento de suici-
dio y sobredosis intencional con
melatonina acompafiada de otros
medicamentos, en adolescentes.

El detalle de estos casos se presenta
en latabla4.

Informacion adicional seguridad
de melatonina como suplemento
dietario

La mayoria de informacion
sobre el perfil de seguridad de
la melatonina proviene de su
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aprobacién como medicamento,
mediante los ensayos clinicos y
los sistemas de farmacovigilancia.

Ademas de las reacciones ad-
versas mencionadas al inicio de
este apartado, la informacion de
seguridad adicional que podria
aportar la melatonina como su-
plemento dietario es escasa. Esto
es debido a que no es obligatorio
informar las reacciones adversas
de estos productos.®

La mayoria de los paises euro-
peos no cuentan con un sistema
de nutrivigilancia y los efectos
adversos que probablemente

estén asociados con el consumo
de complementos alimenticios no
se recopilan sistematicamente. En
Francia, el sistema de nutrivigi-
lancia, recibi6 entre 2009 y 2017,
90 notificaciones o reportes de
efectos adversos probablemente
asociados con el uso de suple-
mentos dietarios que contienen
principalmente melatonina. Los
efectos notificados con mayor
frecuencia  fueron  sintomas
generales (dolores de cabeza,
mareos, somnolencia) trastornos
neurolégicos (temblores, migra-
fia), digestivos (nauseas, vomitos,

dolor abdominal) y psicolégicos
(pesadillas, irritabilidad).®

Entre estos 90 reportes, 19 fue-
ron analizados por su causalidad,
mientras que los demas conte-
nian documentacién insuficiente
para ser analizados. Dos de estos
19 casos involucraron la toma de
melatonina en el contexto de
un intento de suicidio. En estos
casos, ladosis de melatonina con-
sumida superé ampliamente la
recomendada por los fabricantes
y se combind con otros comple-
mentos alimenticios o medica-
mentos.’

Sobredosis y toxicidad

Después de las multivitaminas,
la melatonina es el producto “na-
tural” mas popular que los padres
dan a sus hijos. Con el aumento del
uso, hubo un incremento de los re-
latos de sobredosis de melatonina,
[lamadas a centros de toxicologia,
visitas a urgencias de nifios por en-
venenamiento, incluso mas durante
la pandemia de COVID-19.

Respecto a las intoxicaciones
en ninos pequenos, es importante
mencionar que la produccion endé-
gena de melatonina, derivada del
metabolismo de los aminoacidos
esenciales, no comienza hasta la
maduracién de la glandula pineal
alrededor de los 3 meses de edad,
cuya concentracibn maxima en
plasma durante los periodos de os-
curidad alcanza aproximadamente
0,2 ng/mL. Asi, la administracién
de suplementos de melatonina
en este grupo de edad, da como
resultado niveles sustancialmente
mayores que las fuentes enddge-
nas, que no se debe suponer que
sean seguras solo por su naturaleza
enddgena.?

Segln el Centro de Control de
Intoxicaciones (EEUU), en 2020,
la melatonina se convirtid6 en la

sustancia ingerida con mas frecuen-
cia entre los nifios reportada a los
centros nacionales de control de en-
venenamiento.® Durante 2012-2021,
representaron el 2,25% (n=260.435)
de todas las substancias ingeridas
notificadas a los centros de control
de intoxicaciones.?s

Datos de ese pais destacan queel
mayor aumento en los informes de
ingestion de melatonina (37,9%) se
produjo de 2019 a 2020, coincidien-
do con el inicio de la pandemia de
COVID-19. La mayoria de los casos
notificados fueron asintomaticos,
algunos nifios fueron hospitaliza-
dos, y alrededor del 1% necesitaron
cuidados intensivos.?

Entre los ahos 2020 y 2021 las
Ilamadas por ingestiones pediatri-
cas de melatonina a los Centros de
Control de Intoxicaciones aumenta-
ron un 530% y se asociaron a 27.795
visitas a urgencias y clinicas, 4.097
hospitalizaciones, 287 ingresos en
unidades de cuidados intensivos, y
2 muertes.*

El ndmero anual de llamadas al
centro de intoxicaciones en EEUU
aumentd en un 41% en 2021, en
comparacién con 2019, para alcan-
zar alrededor de 53.000. El 90% de

estos casos se manejaron en el ho-
gar y son relativamente inofensivos
(somnolencialevey, a veces, dolores
de cabezay mareos).

Entre todas las ingestiones de
melatonina, 4.555 (1,6%) dieron
lugar a resultados mas graves.
Cinco ninos requirieron ventilacién
mecanica y dos fallecieron. Ambas
muertes ocurrieron en nifios meno-
res de 2 afios (3 meses y 13 meses) y
ocurrieron en el hogars

Otro dato importante es que,
de todas las [lamadas por melato-
nina notificadas a los Centros de
Envenenamiento de Texas (1998-
2003), se identificaron exposiciones
en un total de 779 pacientes. El
59,1% eran menores de 6 afios.’

En un registro de las intoxica-
ciones en el sistema de vigilancia
en Salud Publica de Colombia, la
melatonina representé un 0,9% (7
casos) del total de las intoxicaciones
registradas por medicamentos en el
periodo 2019-2020.2. %

El Centro de Informacién
Toxicolégicay de Medicamentos de
la Pontificia Universidad Catédlica
de Chile (CITUC), principal centro
de dicho pais, recibié entre 2019
y 2022, 927 casos individuales de
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ingestion de melatonina, ya sea
sola o en combinacién con otros
agentes. El nimero anual de casos
aumentd en un 230%, pasando de
147 casos el afio 2019 a 338 casos
el ano 2022. El mayor incremento
anual (152,5%) se presentd entre
los afios 2020y 2021.°

La distribucién demografica
de estos casos chilenos muestra
que un 38,2% de los casos corres-
pondeaadolescentes (edades>12
a <18 afos), 36,6% a ninos (eda-
des entre 0 a<12 afios), y 23,7% a
adultos (edad =18 a < 65 afios), y
que los casos involucraron a mas
mujeres (69,9%) que hombres
(30%). No obstante, al analizar
la variable sexo en los distintos
rangos etarios, se observé que en
los pacientes pediatricos (lactan-
te, preescolary escolar), un52,2%
de los casos fueron hombres,
versus el 47,8% correspondiente
a mujeres, mientras que para los
adolescentes, el 14,4% de los ca-
sos involucraron hombres frente
al 85,3% que fueron mujeres (un
caso fue reportado como sexo
desconocido).?

Ademas, es importante sefalar
que un 60,8% de los casos de ese
pais fueron ingestas con intencio-
nalidad suicida, un 32,7% acciden-
tales, un 0,6% se reporté como mal
uso, y los errores terapéuticos re-
presentaron un 5,4% de los casos,
los cuales ocurrieron principalmen-
te en nifos menores de 12 anos. Si
se analiza en detalle el grupo de
pacientes pediatricos, se observa
que un 83,9% de las ingestas de
melatonina fueron accidentales,
en contraposicion a las ingestas
entre adolescentes y adultos, en
las que predomina la ingesta con
intencionalidad suicida, con 94,6%
y 94,1%, respectivamente.’

Cuando se desglosa la informa-
cion por sintomatologia presen-
tada, los datos muestran que un
45,4% de las personas afectadas
fueron asintomaticas, mientras que
el 54,6% presentaron sintomas al
momento de la consulta al Centro
Toxicolégico chileno. La mayoria
de los casos sintomaticos involucré
efectos a nivel del sistema nervioso
central (somnolencia/letargia),
gastrointestinal (nduseas, vémitos

y dolor abdominal) y cardiovascular
(taquicardia). No obstante, es nece-
sario sefialar que estos sintomas no
pueden ser atribuidos Gnicamente
a la ingesta de melatonina, ya que
al menos un tercio de los pacientes
presentd una co-ingesta con uno
o mas productos farmacéuticos
(67,3%), entre los que destacan psi-
cofarmacos, principalmente.®

Relatos de casos

Entre los reportes se incluyen
casos de intento autolitico, como
los siguientes: una adolescen-
te que presentd vision borrosa,
somnolencia, mareos, confusion y
nistagmo lateral con 24-36 mg de
melatonina’™; una adolescente que
presenté hipotension ortostatica,
con relacion temporal después de la
haber ingerido 180 mg de melatoni-
nai1y la muerte de una mujer de 21
debido a concentraciones elevadas
de difenhidramina y melatonina.”
Ademas de un caso de un hombre
de 66 afos condesorientacién vy
letargo luego de ingerir 24 mg de
melatonina en el contexto de una
cirugia programada.”
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Regulacion de su comercializacion

Situacion regulatoria en agencias de
altos estandares reguladores

La situacién regulatoria de
la melatonina en los paises es
diversa; en Australia, Dinamarca,
Jap6n, Nueva Zelanda, Suiza y
Reino Unido la melatonina esta
aprobada Unicamente como me-
dicamento.

La regulacion de la melato-
nina no estd armonizada a nivel
de la Unién Europea. En algu-
nos paises europeos se comer-
cializa de ambas formas, como
medicamento y como suple-
mento. Asi es que en Alemania,
Bélgica, Chipre, Croacia,
Espafia, Francia, Grecia, Italia,
Letonia y Polonia la melatoni-
na puede considerarse tanto
un complemento alimenticio
como un medicamento en fun-
cion de la dosis diaria maxima
recomendada y establecida,
que varia entre 0,28 y 2 mg."™

Para los suplementos, el
Reglamento n° 432/2012 de la
Unién Europea, establece una
lista de declaraciones autoriza-
das de propiedades saludables
de los alimentos en la cual indi-
ca: cuando ladeclaracién sea “La
melatonina contribuye al alivio
de las sensaciones subjetivas de
desfase horario (jet lag)”, solo
puede utilizarse para alimentos
que contengan al menos 0,5 mg
de melatonina por porcién cuan-
tificada y cuando declare “La
melatonina contribuye a la re-
duccién del tiempo que se tarda
en conciliar el sueno”, solo pue-
de utilizarse para alimentos que
contienen 1 mg de melatonina

por porcién cuantificada.®

La armonizaciéon y ejecucién
de la normativa europea en este
campo, se lleva a cabo por parte
de la European Food Safety Authority
(EFSA), a través de su panel de
expertos y sus recomendaciones
sobre las diferentes alegaciones
de salud de estos productos, que
publica periédicamente en su EFSA
Journal (https://www.efsa.europa.
eu/en/publications).™

En Estados Unidosyen Canada,
la melatonina esta regulada sélo
como suplemento dietario, y no
cuenta con aprobacién como me-
dicamento.

Situacion regulatoria en
Latinoamérica

En los paises latinoamericanos la
situacion regulatoria de melatonina
también es diversa y compleja, se
comercializa como medicamento y
como suplemento dietario.

Los medicamentos se co-
mercializan con la condicién
de venta bajo receta y con la
condiciéon de venta libre. Asi
en Chile, Panama y Perd los
medicamentos que contienen
melatonina se comercializan
solo con la condici6n de venta
bajo receta. Mientras que, en
Argentina, Bolivia, Costa Rica,
Ecuador, México y Paraguay se
comercializan  especialidades
medicinales con la condicién de
venta bajo recetay venta libre. Y
en Nicaragua, solo con la condi-
cion de venta libre.?2° (Anexo 1)

En la mayoria de los paises
latinoamericanos, ademas de co-
mercializarse como medicamento

también se comercializa como
suplemento dietario. En el caso de
Brasil se comercializa solo como
suplemento dietario.’

En muchos paises de LA, se
dificulta identificar cuales son los
suplementos dietarios comercia-
lizados que contienen melatoni-
na, porque la informacién oficial
de productos registrados bajo
esta modalidad no es de facil
acceso. Otros paises, como Costa
Rica y Perd cuentan con bases de
datos de facil acceso para identi-
ficar estos productos.”™ % (Anexo
2).

Muchos de los suplementos
dietarios que contienen melatoni-
na, estanasociadosaotroscompo-
nentes, entre ellos se mencionan
los siguientes: cannabidiol, vita-
mina B12, vitamina Bé, triptéfano,
vitamina c, vitamina D, magnesio,
selenio, zinc, acido félico, I-tea-
nina, tirosina, inositol, spirulina,
humulus lupulus, valeriana, pasi-
flora, manzanilla, toronjil, acido
gamma-aminobutirico (gaba),
probidticos, fenogreco, tribulus,
boro, isoflavonas de soja, té verde,
beta-sitosterol, aceite de borraja,
aceite de linaza, aceite de pesca-
do, tintura de aceite de cafiamo,
aceite de cafhamo, aceite de coco,
acido alfa linolénico, cucumis
melo, laminaria digitatay péptido
de queratina hidrolizada.”®*

Se evidencia también la comer-
cializacion en internet de suplemen-
tos dietarios, y cabe destacar que se
le atribuyen propiedades terapéuti-
cas siendo que no estan registrados
como medicamentos, dicha informa-
cion se recopila en el Anexo 3.7
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Calidad de los suplementos dietarios y presencia de contaminantes

La regulacion de melatonina en
la categoria de suplemento no se
rige por los mismos estandares de
eficacia, seguridad y calidad, que
debe cumplir un medicamento.
Su regulacién es menos estricta, y
también los controles en cuantoa la
composicion de los productos.

Algunos estudios plantean du-
das sobre el control de calidad y el
contenido de los suplementos die-
tarios. El estatus de complemento
alimenticio estd poco regulado y
no protege a los consumidores de la
presencia de impurezas o de dosis
incorrectas.'

UnestudiorealizadoenCanada,
descubri6 que el contenido de
melatonina era hasta un 478%
superior al indicado en la etiqueta
de algunos productosy podia variar
sustancialmente entre lotes. Ocho

de los 31 productos analizados
también contenian serotonina,
producto de descomposiciéon de
la melatonina, en dosis potencial-
mente significativas desde el punto
de vista clinico.?

En otro estudio, la melatonina
oscilaba entre menos de la mitad
a mas de cuatro veces la canti-
dad indicada en la etiqueta. La
variabilidad mas significativa se
observé en los comprimidos mas-
ticables, la forma que los nifos
suelen utilizar. Algunos produc-
tos contenian incluso otras sus-
tancias quimicas que requieren
prescripcion médica.?

Algunos suplementos contie-
nen triptéfano, un precursor de la
melatonina, que puede aumentar
el riesgo de sindrome serotoni-
nérgico cuando se combina con

otros farmacos que también tie-
nen este efecto.*

En EEUU algunos productos in-
cluyen farmacos prohibidos como
el cannabidiol (CBD), y pueden
ser ingeridos como gomitas de
melatonina por ninos. Un estudio
que evalué la cantidad real de me-
latonina y CBD en estos productos
en comparacion con las cantidades
declaradas en las etiquetass, en-
contré que la gran mayoria estaban
etiquetadas de forma inexacta, y la
mayoria de los productos supera-
ban la cantidad declarada de me-
latonina y CBD. Concluyendo que
podria exponer a los nifios a canti-
dades de melatonina entre 40y 130
veces superiores y que las ingestas
involuntarias podrian conducir a
un consumo ampliamente superior
a estas dosis.’ (Ver Anexo 4)

Alertas internacionales

A nivel internacional, las agen-
cias reguladoras de Espafia, Canada
y Reino Unido, han comunicado que
algunos productos que contiene
al ingrediente farmacéutico activo
“melatonina”, reportan retiros del
mercado por ser ilegales, es decir,
no haber notificado su comerciali-
zacién y/o superar la concentracién
limite permitida para ser clasificado
como un complemento’; también
por errores con los folletos de in-
formacion para el paciente? o error
en el contenido como la dosis inco-
rrecta, la forma de dosificacién inco-
rrecta, un ingrediente no declarado
(gelatina) o faltan declaraciones de
riesgo en la etiqueta.?

Por otro lado, la Agencia
Francesa para la Seguridad y la
Salud Alimentaria, Ambiental vy

Ocupacional (ANSES), en el 2018,
emitié6 recomendaciones dirigidas
a fabricantes/productores, consumi-
doresy profesionales de la salud, re-
lacionados al consumo de comple-
mentos alimenticios que contienen
melatonina. Con base en el analisis
de los casos notificados al programa
de nutrivigilancia y la literatura
cientifica, la Agencia recomendd
que no deben consumir melatonina
en forma de complemento alimen-
ticio aquellas personas que padez-
can enfermedades inflamatorias o
autoinmunes, asi como las mujeres
embarazadas y lactantes, los ninos
y adolescentes, y toda persona que
realice actividades que requieran
una vigilancia sostenida en la que
la somnolencia pueda suponer un
problema de seguridad.*

A nivel de
Brasil por medio de su agencia
reguladora Anvisa®, emitié una
alerta (GGMON 05/2022RIESGOS)
asociada al consumo de comple-
mentos alimenticios que contienen
melatonina, y de los cuales el uso
autorizado es exclusivamente para
personas mayores de 19 afios y para
un consumo maximo diario de 0,21
mg, alinedndose con lo emitido por
el programa de nutrivigilancia de
Francia. Asi mismo, en Colombia 'y
México existen notificaciones de
comercializacién ilegal de produc-
tos que declaran contener mela-
tonina y contienen ingredientes
no autorizados como suplementos
alimenticios o no cuentan con
autorizacion para dicha comercia-
lizacién.c™

Latinoamérica,
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Conclusiones

La indicacién principal de mela-
tonina registrada en varias agencias
regulatorias es como monoterapia
para el tratamiento a corto plazo del
insomnio primario. La FDA es unade
las agencias que no lo tiene aproba-
do como medicamento.

El perfil de seguridad de la me-
latonina proviene de su aprobacion
como medicamento, mediante los
ensayos clinicos y los sistemas de
farmacovigilancia. Los reportes son
de efectos adversos en su mayoria
leves y frecuentes para su uso a
corto plazo. No obstante, los efectos
adversos a nivel del sistema ner-
vioso central (SNC), psiquiatricos
y neuroldgicos, requieren especial
supervision.

Los informes de seguridad
provienen de su uso como medi-
camento, pero no corresponde a
aquellos productos nutricionales

que contienen melatonina, lo que
dificulta la evaluacién de su perfil
de seguridad debido a la no obliga-
toriedad de informar las reacciones
adversas de estos productos.

La variabilidad existente tanto
en el mercado europeo y latinoa-
mericano es evidente. Se recono-
cen especialidades medicinales de
venta libre y suplementos, todos
ellos promueven el uso de mela-
tonina sin supervisién médica, en
indicaciones no aprobadas, con
exposicion de la poblacién al riesgo
de presentar reacciones adversas
graves e intoxicaciones. Su facil
acceso aumenta la automedicacion
tanto en persona adultas como en
los ninos, siendo esta poblacién
una de las mas vulnerables.

Lossuplementosde melatonina,
determinan una gran preocupacion
en la comunidad cientifica, por el
peligro de exponer a la poblacién a

cantidades de melatonina superio-
res a las permitidas, combinacién
con sustancias nocivasy con las que
puede interactuar.

Mientras que otras hormonas
disponibles en el mercado requie-
ren prescripcion médica, el caso
de melatonina es diferente. Su
regulacion es contradictoria, ya
existen especialidades que requie-
ren prescripciéon, pero otras son
de venta libre o se registran como
suplementos.

En América Latina, es necesario
armonizar regulaciones para comer-
cializacién solo como medicamento
y con condicién de venta bajo pres-
cripcion. Ademads, no se justifica
su regulacion como suplemento
dietétoco, asi se recomienda no au-
torizar su uso como suplemento por
los riesgos posibles a la poblacién
expuesta, sobre todo al desconocer
sus efectos a largo plazo.

—
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Anexo 1. Registro y clasificacion de venta de melatonina en paises de Latinoaméricay el Caribe

Ndmero de registros Medicamentos registrados Tipo de venta

(1) Melatonina 2 mg (Comp. Lib. Cont) Venta bajo receta médica
Argentina 6

(5) Melatonina 3 mg (Comp.) Venta libre

(1) Melatonina 3 mg + Vit B6 (Comp)

(1) Melatonina 3 mg + Vit B6 (Caps)

(1) Melatonina 3 mg (Comp) Venta bajo receta médica
Bolivia 1 :

(6) Melatonina s mg (Comp)

(1) Melatonina 1o mg (Comp)

(1) Melatonina1 mg + Extracto de pasiflora, extracto de valeriana, extracto de )

. Venta libre

amapola (Caps)

(10) Melatonina 3 mg (Caps)

(5) Melatonina 3 mg (Comp)
Chile 18 (1) Melatonina 2 mg (Comp) Venta bajo receta médica

(1) Melatonina 2 mg (comp lib. prolongada)

(1) Solucién gotas orales melatonina 3 mg/ml

(1) Melatonina2 mg
Colombia 3 En tramite de renovacion®
(2) Melatonina3 mg

Costa Rica 1 (1) Melatonina 2 mg (Comp. lib prolongada) Venta bajo receta médica

(1) Melatonina 5 mg (Tab.)

(3) Melatonina 3 mg (Tab.)

(1) Melatonina 3000 mcg (Cap.)

Venta bajo receta médica
Ecuador 9 (1) Melatonina 3 mg /Vitamina B6 (Tab.)

(1) Melatonina 2 mg (Tab.)

(1) Melatonina 2 mg (Tab. lib. prolong.)

(1) Melatonina 3 mg (Comp. recub.) Venta libre

(1) Melatonina 3 mgy 5 mg (Comp sublingual Venta bajo receta médica

(1) Melatonina 3 mgy 5 mg (Comp sublingual

México 4
(1) Melatonina1,5 mgy s mg (Comp sublingual Venta libre
(1) Melatonina3 mgy s mg (Cap. lib prolongada)
(1) Melatonina1mg,3 mgy 5 mg (Tableta)
(1) Melatonina 1,5 mg +valeriana + hoja de tilo (Capsula)
Nicaragua 5 (1) Melatonina 3 mg + valeriana + manzanilla (Capsula) Venta libre

(1) Melatonina1 mgy 5 mg (Solucion oral)

(1) Melatonina3 mgy 5 mg (Capsula)

Panama 1 (1) Melatonina 2 mg (Comp lib. prolongada) Venta bajo receta médica
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Continuacién del Anexo1.

Pais Ndmero de registros Medicamentos registrados Tipo de venta

(3) Melatonina 3 mg (Comp. recub.)

(2) Melatonina 3mg (Comp)

(1) Melatonina 3mg (Cap)

(1) Melatonina 3 mg + Vit B6 (Cap)

(1) Melatonina 3 mg + Vit B6 (Comp. sublingual)

(1) Melatonina 5 mg + Vit B6 (Comp. sublingual)

(4) Melatonina s mg (Comp.)

(3) Melatonina s mg (Comp. recub) Venta bajo receta médica

Paraguay 23
(1) Melatonina s mg (Cap)

(1) Melatonina 1o mg (Comp)

(1) Melatonina 1o mg (Cap)

(1) Melatonina 300 mcg (Comp)

(1) Melatonina 50 mg (Tiras orales de disolucion rapida)

(1) Melatonina 3 mg + Extracto seco de Tilo, Extracto seco de

Passiflora, Extracto seco de Valeriana (Comp recub.)

(1) Melatonina 3 mg + Isoflavona de soja, Extracto seco de Pasiflora incarnata,

Extracto seco de Valeriana officinalis L, Extracto seco de Tilia Vente libre

(2) Melatonina 2 mg (Comp lib. prolongada)

Perti 3 Venta bajo receta médica
(1) Melatonina 3 mg (Comp)

3k

Uruguay 2 (1) Melatonina3ysmg Control médico recomendado

*En trdmite de renovacion. La informacién no esta disponible en el sitio web de INVIMA porque esté en construccién.
**Esta categoria estd disponible solo en Uruguay, se puede dispensar sin receta y se recomienda la supervision del médico. Fuente: Los datos
fueron recogidos por los CIMs a partir de las agencias sanitarias de los paises citados.
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Anexo 2. Suplementos dietarios que contienen melatonina registrados en Costa Rica y Pert

Pais Numgro de Nombre comercial Forma farmacéutica Titular
registro
Costa Rica SD-US-22-03151 GNC Melatomn 1 mg«;herry lozenges (Suplemento Polvo de fruto de cereza CNC
a la dieta de melatoninay cereza en pastillas) (Prunus Cerasus)
Costa Rica SD-CN-22-05631 S.uple.mente alimenticio con melatoninay Céapsulas de softgel Labionat SA
vitamina B6
Suplemento alimenticio a base de vitaminas, L-
Costa Rica triptofano y magnesio con melatonina, Humulus Sin informacion Laboratorios Phyto de
SD-CR-14-05432 lupulus y Matricaria recutita (Armonyl Costa Rica SA
Plus)
: Suplemento alimenticio con vitamina B6, . > Laboratorios Phyto de
L5 R sl-Liviamaidae melatonina (melatonina + B6) Sin informacién Costa Rica SA
: ) o - L Laboratorio el Mana
Costa Rica SD-CR-14-07746 Melatonina con vitamina B6 Sin informacién sradluciss maEls S
Costa Rica SD-CR-20-06723 Melatonina + vitamina B6 Tabletas Centroqmerlcana e
comercio Cenco SA
Costa Rica SD-CR-20-06808 S.uple.mente allmentho a base de vitamina C Polvo Laboratprlos Phyto de
vitamina B6 y melatonina con sabor a naranja Costa Rica SA
Costa Rica SD-CR-21-00302 Melatonina con vitamina B6 Céapsulas Green Labs SA
: ) Laboratorio el Mana
Costa Rica SD-CR-21-01895 Melatonina1mg Tabletas sroduios aales 5
Costa Rica SD-CR-21-03203 Melatonina y vitamina B6 Capsulas (Sizntro itz o etife
: ) N Laboratorio el Mana
Costa Rica SD-CR-21-03205 Melatonina1 mgy vitamina B6 Capsulas siedlucs meiuEls S
Costa Rica SD-CR-21-03221 Melatonina liquida 1 mg con vitamina B6 Liquida Lelbeyaize fio el i
productos naturales SA
Costa Rica SD-CR-21-07397 Melatoninay vitamina B6 Céapsulas (Sizntro it e et
: CBD-Melatonina gotas en aceite de oliva sabor Suspension oleosa en Laboratorio el Mana
Costa Rica SD-CR-22-03107 iy
limén-canela gotas de CBD 12 mg/ml productos naturales SA
Capsulas de canabidiol
Costa Rica SD-CR-22-03385 CBDs500 con melatoninay vitamina B6 (CBD) en polvo.con ) Creen Labs SA
melatoninay vitamina
Bé
: Suplemento alimenticio en capsulas, con .
Costa Rica SD-CR-22-05391 melatonina + vitamina B6 Capsulas 3-102-840189 S.R.L.
: - ) Laboratorios Phyto de
) Suplemento alimenticio con melatonina,
Costa Rica SD-CR-22-07558 . . Costa
vitamina B6y lavanda .
Rica SA
Costa Rica SD-CR-23-00638 Melatonina y vitamina B6 Capsula dura Labionat SA
Ansiolife suplemento nutricional Bebible a base
Costa Rica SD-EC-23-02498 de extracto de valeriana, toronjil, manzanilla, Bebible Importmova SA
L-Teanina, Melatonina y Piridoxin
) Melatonina 1,9 mg/so mL suplemento . - .
Costa Rica SD-ES-14-09474 e fuenio de el ey a5 Sin informacion Drasanvi CR SA
: Melatonina 1,9 mg/s50 mL suplemento . i :
Costa Rica SD-ES-14-09474 i fueni de sl smminey a5 Sin informacion Drasanvi CR SA

Continuacién
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Continuacion del Anexo 2.

Pais Numfero de Nombre comercial Forma farmacéutica Titular
registro
Melatonina suplemento a la dieta de vitamina Comprimidos bicapa
Costa Rica SD-ES-21-05372 B6y B12 con melatoninay extractos naturales P P Drasanvi CR SA
mejorados
de plantas.
Costa Rica SD-ES-21-06031 MglatOQ|na1 mg/50 mL suplemento L Sin informacion Drasanvi CR SA
alimenticio fuente de melatonina y vitamina B6
FertyBiotic Mujer Suplemento de la dieta en Sobres con polvo para
Costa Rica SD-ES-22-01136 p/o!vo para dlsolve'r abasede !nosmol, a.cld_o disolver con sabory M & D Pharma (Costa
folico, Vit D, selenio, melatoninay probidticos olora Rica) SA
en sobres Mandarina
Costa Rica SD-ES-22- 02216 Melatonina 1 mg/SQ il sgplemento alimenticio Sin informacién Drasanvi CR SA
fuente de melatoninay vitamina B6
Costa Rica SD-ES-22- 03386 Melaton!na suplemento al!mentloo'co/n Bicapa liberacién Drasanvi CR SA
melatonina, valeriana, pasifloray triptéfano controlada
Suplemento alimenticio a base de melatonina, Comprimidos bicapa
Costa Rica SD-ES-22- 03631 pasiflora, valeriana, triptéfano, spirulinay vitamina I prin P Drasanvi CR SA
86 iberacién prolongada
: Sundown Naturals Melatonin 3 mg/Sundown _ i International Distribution
Costa Rica SD-US-14- 04227 Neius Wisliertae s g Sin informacién IMA SA
Costa Rica SD-US-14-08157 Melatonina para actividades deportivas Tableta Glanbl.a/ Performance
Nutricion
Costa Rica SD-US-14- 08847 Melatonina + vitamina B6 Tableta Fito Salud ] C SA
Costa Rica SD-US-14-09068 Melatonina Capsulas Centro de Bio Salud SA
Zinc Magnesium, suplemento a la dieta de
. vitamina B6, Magnesio, Zinc, Teanina, Tirosina, General Nutrition
CHELNE SRR Triptofano, Acido gamma-aminobutirico (GABA) B Corporation
y Melatonina
Est Extreme PM. Tablets, suplemento a la dieta de
Costa Rica SD-US-19- 02360 vitamina Bé, Magngsm, Zinc, Fenogreco, Tribulus, Tablets Ceneral Nutrltlon
Boro, Triptofano, Acido gamma- Corporation
aminobutirico (CABA) y melatonina
Melatonin 3 mg, suplemento a la dieta de
: melatoninay vitamina Bé, dicalcio fosfato General Nutrition
sz R SILHUERE O (fluidificante), celulosa (espesante), melatonina Tablets Corporation
(de NuezJuglans regia) 3 mg, vitamina B6 2 mg
Costa Rica SD-US-19-06116 Vitamina B6 y melatonina Capsulas de gel eI
Y P g Higuera SA
Costa Rica SD-US-20-00906 Vitamina B6 y melatonina Capsulas de gel Naturvit Corp Limitada
Forti-s, isoflavonas de soya y té verde, con complejo .
; ) . . ) International
: de beta-sitosterol ceite de borraja, aceite de linaza, . :
Costa Rica SD-US-21- 06301 - : Capsulas Cosmeceuticals, INC
aceite de pescado, melatonina )
N Estados Unidos
yvitamina D
Costa Rica SD-US-21- 08648 Vitamina B6 y melatonina Velblleitas enietse oo Centro de Bio Salud SA
tabletas 19,39 gramos
: N : P Distribuidora e
Costa Rica SD-US-22-03408 Vitamina B6 y melatonina Capsulas pasEeerE Rega SN
Tintura de aceite de cafamo (CBD) con Melatonina
Costa Rica SDUS-22-Ds64z Libre de THC Tetrahldrocann;bmol) 900 mg CBD, Sabor menta Tr.esuent.os sesenta Biolab
150 mg CBN, 120 mg melatonina Oil Premium SA
por botella

Continuacién
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Continuacién del Anexo 2.

Pais Nfergiior:e Nombre comercial Forma farmacéutica Titular

Costa Rica SD-US-22-05644 ivl\fgisg; ?:Li;?gigginmag; :noacgizssiiplemento Capsula gelatina Swandon Health Products

Costa Rica SD-US-22- 06302 Melatonina plus, 5-HTP vitamina B6 Cotas Bullet Veinticuatro SA

Costa Rica SD-US-22- 08863 Vitamina B6 y melatonina Capsulas XictcaelisléerizztglAementosy

Costa Rica SD-US-22- 09363 ngsn?lzic(iitfna:sg((atiz!Ciigré?gqoz E;:eBg)(it:e?wgaCEIte de Céapsulas git_a?ico pesliliosice
media MCT), manzanillay melatonina

Pert DE2329 Melatonin1mg Tableta Inretail Pharma S.A.

Perti DE2697 Melatonin1mg Céapsulas Pharma Care SAC.

Per(i DE2876 Melatonin Solucién oral Berinvest SA.C.

Perti DE2940 Melatonin Sunvit1mg Tableta Inretail Pharma S.A.

Pert DE3201 Melatonin1 mg/mL Solucién oral Natural Center Import SAC.

Perti DE3237 Melatonin1mg Céapsulas ABC Lab Drogueria E.I.R.L

Perti DE3541 Flavia Nocta Capsulas blanda ITF Farmaceutica Peru SAC

Perti DE3710 Melatonin 500 mcg Tableta sublingual Ssrrrp;cafcién AR

Perti DE3826 Sleeply Pelicula sublingual Baysot Group E.I.R.L.

Pert DE3957 Sugarbear Sleep Vitamins Gel masticable Dimprokel Peru S.A.C.

Perti DE3979 Triptofano con melatonina magnesioy vitamina B6 | Comprimido Medstyle Peruana S.A.C.

Perti DE4084 Melatonin1 mg Tableta Tableta

Perti DE4104 Melatonin1 mg Tableta recubierta Tableta recubierta

Pertl DE4179 Somatinn1mg Tableta Tableta

Perti DE4324 Melatonin1 mg Tableta Tableta

Pert DE4337 Melatonina vitamina Bé Kids (S)T’)altliecsién para gotas Solucién para gotas orales

Per(i DE4342 Melatonina vitamina B6 Solucién oral Solucién oral

Pert DE4437 Tranquil 1 mg Tableta recubierta Tableta recubierta

Pert DE4468 Flavia Nocta Fast Capsula blanda Capsula blanda

Pert DE4595 Zero Creyx Capsula Capsula

Perti DE4616 Melatonin1 mg Tableta Tableta

Perti DNo652 Luna Polvo par suspension oral | Polvo par suspension oral

Pert PNE1680 Melatonin gummies 2 5 mg Pastilla de goma Pastilla de goma

Perti PNE1742 Melatonin 3 mg Capsula Capsula

Fuente: Los datos fueron recogidos de las agencias sanitarias por los CIMs de Per( y Costa Rica
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Anexo 3. Ejemplos de suplementos dietarios de melatonina comercializados por internet

Nombre
comercial

Presentacion

Sitio web

Argentina

Melatonina KN

https://www.hedgehogsuplementos.com.ar/productos/ melatonina-

. ; 3-mg-100-tabs-kn-nutrition-inductor-del- sueno-natural
Nutrition comprimidos Melatonina 3 mg/ 5 mg/10 mg
https://knnutrition.com.ar/melatonina-tomg
Pure Rosin Sleep S 5 mg de cannabinoidesy 1,5 mg de https://www.cbdmeds.com.ar/todos-los-
Gummies g melatonin productos/pure-rosin-sleep-gummies
Guatemala
Valeriana, Pasiflora, Damiana de
Me vale madre California, Tila, Ginseng, Ginkgo https://naturalem.com.gt/tienda/salud/capsulas/me- vale-madre-
comprimidos Biloba, Azhar, Flor de Manita, Hierba ps: com-g P

con Melatonin

de SanJuany Tumbavaqueroy
melatonina

con-melatonina-30-tabs/

Melatonina
Advance

comprimidos

Melatonina 3,00 mg, piridoxina
clorhidrato vitamina B6 1,40 mg

https://naturesgarden.com.ec/product/melatonina-
advance/

Formula dormir

Melatonina 3 mg, extracto de
valeriana (valeriana officinalis
rafz) 125 mg, extracto de lipulo

https://www.vijosa.com/product/formula-dormir-y- calmarse-vijosa-

calmarse Vijosa capsulas i
Y D p (Humulus lupulus) 25 mg, extracto con-melatonina-fco-60-capsulas/
con melatonina . c
de manzanilla (matricaria
chamomilla L)) 25 mg
Royaline comprimidos Melatonina 5 mg https://pharmalat.net/producto/royaline-tabletas
Uruguay
Suplemento
triptéfano con - ) :
mslatonina L-triptéfano 570 mg, melatonina1,8 https://www.suplevida.com.uy/catalogo/suplemento-
+ magnesio comprimidos mg, magnesio 145 mgy vitamina B6 triptofano-con-melatonina-magnesio-vitamina-bé-ana- maria-
vitamgina Y 1,4 mg lajusticia_1409_1409

B6
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Anexo 4. Comparacion de la cantidad de melatoninay CBD etiquetada frente a la detectada, en muestras de gomitas de melatonina, como
suplemento dietario, en Estados Unidos

Maximode Razén entre
. . Fecha de N° de otros porciones Ca“t'd?“,i Car}gldad por lo medido vs.
Afirmaciones de la etiqueta - . . « diariassegin por porcién porcién medido .
vencimiento ingredientes - 5 . etiqueta
etiqueta (n (etiqueta) enmg (SD) A D
de gomitas) por|porcion (7a)
Alivio de la acidez estomacal )
plus, apoyo para dormir ey e 2 Melatonina3 mg 4,8(0,3) 160
Descansay restaura musculos 08/2023 2 2 Melatonina 3 mg 4,0(0,3) 133
Descansary rejuvenecer 03/2023 1 2 Melatonina s mg 3,7(0,4) 74
Apoya el descanso 09/2023 o} 2 Melatonina s mg 5,8 (0,6) 116
Insomnio ocasional 09/2023 o] 2 Melatonina s mg 6,1(02) 122
Ciclo de suefio saludable 02/2024 0 2 Melatonina s mg 5,9 (0,3) 18
Apoya la salud para dormir 11/2023 o} 1 Melatonina s mg 73(0,1) 146
Apoya la salud para dormir 02/2024 o} 2 Melatonina1o mg 13,1 (0,1) 131
Apoyo para dormir, despertar 10/2023 3 2 Melatonina1o mg 9,2 (0,3) 92
Noche tranquila 02/2024 3 2 Melatonina 3 mg 4,5(0,3) 150
Dormir mas inmune 09/2023 5 2 Melatonina 3 mg 10,4 (0,4) 347
Salud del suefio 07/2023 1 2 Melatonina 3 mg 3,7(0,2) 123
Ninguna 07/2023 0 1 Melatonina1,0 mg 1,3(0,4) 130
Ninguna 05/2024 o] 1 Melatonina 2,5 mg 2,9(0,3) 16
Ninguna 09/2023 1 2 Melatonina 3 mg 51(0,8) 170
Ninguna 12/2023 1 2 Melatonina 3 mg 4,6 (0,3) 153
Ninguna 02/2024 2 2 Melatonina 3 mg 3,8 (0,1) 126
Ninguna 10/2023 0 2 Melatonina s mg 5,4 (0,4) 108
Ninguna 09/2023 o] 2 Melatonina 5 mg 5,7(1,3) N4
Ninguna 06/2023 o] 2 Melatonina s mg 6,0 (0,1) 120
) . . Melatonina 3 mg, Melatonina:3,6 (0,7) Melatonina: 120
Soporte de ritmo circadiano 06/2024 2 1 CBD10 mg CBD106(05) CBD.106
. Melatonina s mg, Melatonina: 6,6 (0,2) Melatonina: 132
Dol ooz © 2 CBD15mg CBD:15,8(0,1) CBD: 105
) Melatonina s mg, Melatonina: 7,2 (0,3) Melatonina: 144
Dy Silrsre; = Z CBD15mg CBD:17,7(1,0) CBD:118
) Melatonina s mg, Melatonina: 4,7(0,1) Melatonina: 94
Bt 05/2023 ° z CBD15 mg CBD:161(02) CBD:107
Abovo para dormir Sl o 5 Melatonina s mg, Melatonina: ND Melatonina: ND
poyop CBD30mg CBD:313 (1) CBD:104

CDB: Canabidiol; ND: No detectado *Otros ingredientes declarados incluyeron extractos de melisa, pasiflora, cereza dcida, magnolia, Griffonia
silplicifolia, arandano silvestre, satico negro y flores de manzanilla, asi como colageno, L-tetina, vitamina Cy vitamina D.

Fuente: Cohen PA, Avula B, Wang Y, Katragunta K, Khan . doi:10.1001/jama.2023.2296



