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1. MELATONINA

Si tuviera que escoger solo un suplemento para mejorar mi descanso seria, sin
duda, la melatonina. Recordemos que la melatonina es una neurohormona
producida por la gldndula pineal que tiene la funcién de regular los ritmos
circadianos.Recordad que la concentracion de melatonina en sangre vendrd
determinada en parte por la cantidad de luz a la que nos exponemos. Por eso,
suplementarse con melatoninay seguir exponiéndote a luces azules no tendria
ningun sentido. La concentracion de melatonina en sangre es la que marcard
nuestro reloj biolégico interno: tiene su pico de concentracioén justo antes de
irnos a dormiree<° (ver imqgen). Por todo esto, la melatonina es la principal
hormona encargada de regular nuestros ritmos circadianos.
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Concentracion de melatonina en sangre durante el dia Velayos 2007

Si entendemos bien la imagen, comprenderemos que la funcidn principal de la
melatonina es la de la induccidn del sueno, es decir, de quedarnos dormidos.
Si entendemos esto también, comprenderemos que la melatonina debe ser
tomada entre 30 y 60 minutos antes de irnos a dormir.
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Algo que quiero destacar 140 — MELATONIN SECRETION OVER 70-YEAR LIFESPAN es
que, con el paso del -

T

tiempo, nuestra s OF oo geties

produccion hormonalde g ., L

melatonina va £l Epe e N i
disminuyendo (ver = | ocer pespie produce regigine

Wewborms produce

amounits of melalonin
minmal melatonin

imagen). Por eso, en los
estudios observamos que
las personas mayores o 0w % e % BT son
las que mds se benefician de la suplementacidon con melatonina.

Esto no significo que no poddmos Concentracion de melatonina en sangre a lo largo del paso de los
beneficiarnos de la eficacia de afios Hack 2013

este suplemento en todas las edades. Incluso en nifos, este suplemento se ha
mostrado eficaz.

Para profundizar un poco mds sobre la evidencia de la melatoninag, en este
estudio observamos que su efecto mds destacable es la reduccién del tiempo
que tardamos en dormirnos (ver imagen).
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Reduccion del tiempo que tardamos en dormirnos al suplementarnos con melatonina-Lemoine 2007
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Reduccion del tiempo que tardamos en dormirnos al suplementarnos con melatonina Oda 2013

Esta induccién y facilidad para conciliar el sueio, ¢se traducird en un mayor
numero de horas dormidas? La respuesta es que si. Como observamos en este
reciente meta-andlisis, las intervenciones que usan melatonina aumentan la

cantidad de horas de sueno.
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Aumento de la cantidad de horas dormidas usando melatonina vs placebo Oda 2013
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1.2. ¢QUE MELATONINA ESCOGER?

Algo que me parece extremadamente interesante es el producto de Efficient
Science que hemos creado junto a EMfit Nutrition: una melatonina de liberacién
sostenida. Esto no solo ayudaria a la induccién del suefio, sino también a
mantenerte dormido durante toda la noche, ya que conseguiriamos que esos
niveles de melatonina en sangre estuvieran mds elevados durante mds
tiempo, y esto se traduciria en una mayor calidad del suefio. La mayoria de
estudios que muestran el efecto positivo de la melatonina en el descanso con
usando melatonina de liberacion sostenida: estudios con este tipo de
melatonina asi lo muestran. Esto no es publicidad, esto se llama crear
productos basados en ciencia para resolver los problemas de las personas.
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Mejora de la calidad percibida del descanso (medida con el
cuestionario QOS) en pacientes que toman melatonina de
liberacion sostenida respecto al grupo placebo Lemoine 2007
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Mejora de la calidad percibida del suefio en pacientes que toman melatonina respecto al grupo placebo, Oda 2013

Por tanto, la melatonina reduce el tiempo de latencia para dormirnos y mejora

la calidad y la cantidad del descanso. Si, es brutal.

En este articulo publicado en 2018 vemos algunos aspectos muy interesantes.
La melatonina de liberacidén sostenida, su patrén de liberacion se asemeja
muchisimo a la liberacion fisiolégica. Esto es crucial porque de esta forma nos
permite tanto el hecho de quedarnos dormidos como de mantenernos

dormidos.
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Farmacocinética de la melatonina de liberacion sostenida, la rdpida y la secrecion enddgena, Chipolla-Neto 2018

Pero no solo tenemos que fijarnos en esto, en la imagen observamos como las
melatoninas de liberacidn rdpida generan un pico abrupto de concentracién
de melatonina con una caida abrupta también de la concentracion de esta.
Esto puede ser percibido por nuestro cuerpo como una seial para despertarse.
Por eso, algunas personas que toman melatoninas de liberacién rdpida se
despiertan a media noche. Es importante escoger siempre formulaciones que
contengan melatonina de liberacién sostenida.

En este articulo publicado en 2018 vemos algunos aspectos muy interesantes.
La melatonina de liberacidén sostenida, su patrén de liberacion se asemeja
muchisimo a la liberacion fisiolégica. Esto es crucial porque de esta forma nos
permite tanto el hecho de quedarnos dormidos como de mantenernos
dormidos.
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Farmacocinética de la melatonina de liberacion sostenida, la rdpida y la secrecion enddgena, Chipolla-Neto 2018

Nuestras formulaciones en Efficient x Science incluyen siempre melatonina de
libracién sostenida, os explico: Traemos dos productos brutales para vosotros:
e Melatonina de liberacién sostenida (Sustained Realease) que pone especial
énfasis en MANTENERTE DORMIDO durante la hoche.
e Melatonina mixta (combinacién de liberacién rdpida vy liberacién prolongada):
para esas personas que les cuesta mds quedarse dormidas.

Ambas tienen un perfil fdrmaco-cinético compatible con la liberacién
FISIOLOGICA hecho que evitaria las bajadas rdpidas de concentracion de
melatonina causada por las formulaciones con sélo melatonina rdpida. Estas
bajadas pueden causar despertares precoces. Con nuestras formulaciones,
esto potencialmente NO OCURRIRIA. Ademds, nuestra formulacién incluye
Vitamina B6 que favorece la produccion enddégena de melatonina
potenciando esta hormona.
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1.3. TRIPTOFANO, MELATONINA Y ALIMENTACION

La sintesis de 5-HT (serotonina) estd altamente condicionada por la cantidad
de triptéfano (un aminodcido) disponible en el cerebro. El triptéfano es
transportado a través de la barrera hematoencefdlica mediante unos
transportadores compartidos con una alta cantidad de aminodcidos neutros
(LNAA), que no influyen en el suefio.Por tanto, como podéis entender, habré una
en que el triptéfano competird con los otros aminodcidos para acceder a los
transportadores y que estos lo lleven al cerebro. Por esta razén, la ratio
triptéfano/LNNA en la sangre es tan importante para llevar el triptéfano al
cerebro y que a partir de este pueda sintetizarse la melatonina (como vemos

en la imagen inferior).
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Efectos de la dieta en la cantidad de triptofano disponible para nuestro cerebro, Halson 2014

Aunque la imagen puede parecer complicada, vamos a explicarla con todo
lujo de detalles. Como hemos comentado, el triptéfano compite con los otros
aminodcidos para acceder al cerebro. Por tanto, a mayor cantidad de otros
aminodcidos, menor cantidad de triptéfano pasard al cerebro. Algunos
pensaréis: gdeberia dejar de comer proteina antes de irme a dormir, pues? Esto
no es exactamente asi. Sabemos que el consumo de proteina pre-cama tiene

Antelm Pujol @thefitmedstudent thefitmedstudentcom
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importantes funciones para la regeneracion de tejidos y, ademds, también
para el descanso. En conclusion, ¢podemos seguir comiendo proteina
precama y maximizar la cantidad de triptéfano disponible para nuestro
cerebro? La respuesta es la siguiente: carbohidratos. Los carbohidratos
incrementan la cantidad de triptéfano que entra en nuestro cerebro mediante
la estimulacién de la insulina, que, a su vez, favorece que entren los otros
aminodcidos en el musculo esquelético, resultando en un incremento de
triptéfano en nuestro cerebro.

De esta forma nos beneficiamos de unas cuantas cosas:

e Una ingesta rica de proteinas pre-cama aumentard la cantidad de
triptéfano presente en nuestro cuerpo.

e La combinacién de esta comida con una rica en carbohidratos permitird
que los otros aminodcidos que no son triptéfano entren en el musculo
esquelético, aumentando la biodisponibilidad del triptéfano en nuestro
cerebro.

e Hay que destacar también que el consumo de una comida rica en grasas y
el ejercicio fisico aumentardn los dcidos grasos libres en sangre, que
también ayudan a aumentar el triptéfano disponible en cerebro. Pero a esta
dltima medida hay que hacer una consideracion importante.

1.4. ALIMENTOS QUE INFLUENCIAN POSITIVAMENTE EL DESCANSO
Alimentos ricos en triptéfano, aminodcido esencial para la formacién de las
hormonas principales que intervienen en el suefio (serotonina y melatonina),
facilitardn el suefo. La serotonina es la principal hormona implicada en la
regulaciéon del suefo y debe ingerirse pre-sintetizada en sustancias como el
triptéfano, ya que como tal no atraviesa la barrera hematoencefdlica. La
melatonina induce y mantiene el suefo. EI mejor momento del dia para
ingerirlos es la tarde o la noche.
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SSa nutrients

Review

Effects of Diet on Sleep: A Narrative Review

3

Hannah Binks !, Grace E. Vincent 2, Charlotte Gupta 2(p, Christopher Irwin and

Saman Khalesi **

Table 1. The study characteristics and outcomes for the investigations between tryptophan consumption, tryptophan depletion, and sleep.
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Mohajeri (2015) [27] RC, DB, P UK e Subjective {sleep diaries) & up ot of bed during trial

tryptophan (day 3
amino

mpared with
or tryptophan

.
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CO - Crossover; DB — Double blind; P - Placebo; NREM - Non-rapid eye movement; RC — Randomised controlled; REM - Rapid eve movement; SB - Single blinded; SE - Sleep efficiency;

ST - Total sleep time; WASO — Wake after sleep onset.

SOL - Sleep onset latency;

Pldtanos, pifia o aguacate, leche, carne, huevos, pescado azul o frutos secos
como las nueces son algunos de los alimentos con mayor contenido en
triptéfano.
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&My DATA
Plant or food Melatonin content  References Top 10 Foods Highest in Tryptophan
280mg of Tryptophan = 100% of the Recommended Daily Intake (%RDI)
Tomato -114ng/g Stirtz et al., 2011 1 Lean Chicken & Turkey 2 Beef (Skirt Steak)
Walnuts 34 ngfg Reiter et al., 2005 % \‘ ) i\ ; w'hk bl
Cereals (rice, barley) 300-1,000 pg/y Hattori et al., 1995 7 267 calories \"T, P 456 calores
Strawbery -11ng/y Iriti et al., 2010 3 Lean Pork Chops A Firm Tofu
Qlive oll 53-119 pg/m de laPuerta et al., 2007 p \ 224% RDI (27mg) % 212% RDI (592mg)
Wine 50-230 pgml  Murchetal, 2010 g 7 nagoz chop ) pereup
332 calories 363 calories
Beer 52-170 pg/m Maldonado et al., 2009
Cow's milk (unprocessed) 3-25 pg/ml Méjovsky et al., 2017 5 Fish (saimon) 6 Boiled Soybeans (Edamame)
Night-fime milk 10-40ngiml Tenetal, 2014 ) e "ttt
Whole yellow comn 0.28-1.3ng/g Tan et al., 2014 C B s 26 calores
Whole chicken meat and skin 0.23-2.3ng/g Tanet al., 2014 7 Milk 8 Squash and Pumpkin Seeds
/' A 75% RDI (211mg) 4 58% RDI (164mg)
S— per 160z glass * " per 1oz handful
k 167 calories \: 159 calories
9 oatmeal 10 Eggs
33% RDI (94mg) > 27% RDI (77mg)
. "‘ \ per cup in 1large egg
% f' 166 calories 78 calories

Deberdn combinarse con otros que contengan dcidos grasos omega 3,
magnesio, calcio, zinc y vitamina B e hidratos de carbono. Los primeros son
relajontes musculares y necesarios para la conversion de triptéfano a
serotonina y melatonina en el cerebro, y estos ultimos, los carbohidratos,
desencadenan una respuesta en la secrecidon de insulina que mejora la
biodisponibilidad del triptéfano en el sistema nervioso central.

Quiero destacar el papel de la vitamina B6 en la produccion de melatonina.
Como he comentado y como vemos en el estudio, la ingesta de algunos
nutrientes como la vitamina B6 es clave par la sintesis endégena de
melatonina. Otros nutrientes como Zinc y magnesio también podrian tener un
papel, pero la evidencia es mds escasa y ademds, es mas dificil que no estén
presentes en la alimentacidn. Por esto, nosotros hemos decidié afadir vitamina
B6 a nuestra melatonina para crear un producto completo.
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Accion de la Vitamina B6 en la produccion endégena de melatonina

1.5. MELATONINAY MASA MUSCULAR

Clinical Endocrinology (2016) 84, 342-347 doi: 1001111 cen. 12942

ORIGINAL ARTICLE

Reduced fat mass and increased lean mass in response to 1 year
of melatonin treatment in postmenopausal women: A
randomized placebo-controlled trial

Anne Kristine Amstrup*, Tanja Sikjaer*, Steen B. Pedersen*®f, Lene Heickendorfft, Leif Mosekilde* and
Lars Rejnmark*t

Algunos estudios muestran efectos muy positivos de la melatonina en la masa
muscular. Amstrup en 2016 hizo este interesante estudio randomizado y con
grupo control donde 81 mujeres post-menopadsicas se dividian en 3 grupos:
uno tomaba 3 mg de melatoninag, el otro tomaba 1 mg de melatonina y el otro
grupo tomaba placebo. Se siguid la composicion corporal de estas mujeres y
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lo que vimos es que las mujeres que tomaban melatonina (concretamente 3
mg) conseguian una diminucién del porcentaje de grasa y un aumento de la
masa muscular comparado con las mujeres que tomaban placebo. Se
hipotetizé que este efecto era secundario a la regulacion de la leptina y de la
adiponectina.
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Resultados del estudio citado anteriormente

- cells mbP

Review

Impact of Melatonin on Skeletal Muscle and Exercise

Alessandra Stacchiotti ***, Gaia Favero ' and Luigi Fabrizio Rodella **

En 2020 se publicd una interesante revision sobre los efectos de la melatonina
en la masa muscular. Este es un tema que aun nos queda muchisimo recorrido
por descubrir. Pero, sabemos, que la melatonina es probablemente el mejor
antioxidante mitocondrial que existe. Sabemos que hay muchas sustancias
antioxidantes pero muy pocas consiguen entrar en la mitocondria: la
melatonina lo hace. Esto es clave porque le atribuye unas propiedades que
otros suplementos no tiene. La salud de nuestras mitocondrias es clave para
nuestra salud general y también la de nuestros musculos. La suplementacion
con melatonina podria aumentar el tamano de las miofibrillas musculares,
aumentar la proliferacidon de las mitocondrias y el mantenimiento de una
buena salud de las crestas de estas mitocondrias e inhibiria la formacién de

Antelm Pujol @thefitmedstudent thefitmedstudentcom




X By DUERME PARA SER MEJOR

megamitocondrias (qur tienen una funcién anémala), efecto antioxidante
(disminuyendo ROS), efecto antiinflamatorio (por ejemplo, inhibiendo Nfkb) y
un efecto pro-apoptodtico des estructura danadas. Vemos la imagen.

+
Myofiber size
Mitochondria Fusion
Cristae preservation
Satellite cells

Efectos de la melatonina en la fibra muscular, imagen del estudio citado anteriormente

Todas estas propiedades de la melatonina sobre el musculo y las mitocondrias
pueden ser importantes para el mantenimiento de la masa muscular o el
crecimiento muscular. Expliqguemos porqué: en el envejecimiento, el estrés
oxidativo y la inflamaciéon pueden estar elevados y genera una situacion de
inflamacioén crénica de bajo grado que dificulta la salud de la masa muscular
promoviendo un estado pro-catabdlico. Sabemos que uno de los aspectos
claves enla salud es mantener la masa muscular. La sarcopenia estd asociada
con un riesgo aumentado de mortalidad.

Pero no olvidemos que en personas sanas también puede tener su funcién: en
atletas con temporadas de entrenamiento intensas, la cantidad de estrés
oxidativo e inflamacion presente en el organismo también puede ser elevada.
Aqui la melatonina tendria un papel importante. Parece ademds que podria
estimular el factor de crecimiento IGF-1 que sabemos que tiene una funcidn
destacable en la hipertrofia muscular. Por tanto, parece que la melatonina
podria “cuidar” el musculo mediante sus efectos promotores de IGF-1, regular
el estrés oxidativo y controlar la inflamacién sumado a la mejora de la salud
mitocondrial.
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Efectos de la melatonina a nivel molecular en la preservacion y salud de la masa muscular, Stacchiotti 2019

Ademds, a todo esto, tenemos que anadirle el hecho de los beneficios que tiene
en la masa muscular el mantenimiento de un descanso de calidad y cantidad.
Mensaje: la melatonina puede ser una muy buena herramienta para cuidar
algunos aspectos de nuestra salud. Sus beneficios en la masa muscular

pueden ser directos o indirectos pero los beneficios superan con creces a los
riesgos.

1.6. MELATONINAY RENDIMIENTO DEPORTIVO

JEPonline

Effects of Melatonin on Sports Performance: A
Systematic Review

Marcos Lopez-Flores'?, Raul Luque-Nieto?, Osvaldo Costa Moreira®,
David Sudrez-Iglesias’, José Gerardo Villa-Vicente'
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En 2018, Lopez-Flores publicé una interesante revision sistematica de loes
efectos de la ingesta de melatonina en el rendimiento deportivo. En esta
revisidon, se mencionaba que la ingesta de melatonina puede ser efectiva o no
serlo dependiendo del tipo de ejercicio fisico. Parece, que, durante el gjercicio
aerdbico, la cantidad de melatonina se veria reducida pero que se veria
aumentada con el ejercicio de alta intensidad y que, por tanto, los efectos son
distintos.

En esta revision, comentan que la mejora del descanso es CLAVE para la
mejora del rendimiento deportivo y que la melatonina ha demostrado
claramente mejorar el descanso. Por tanto, los beneficios en rendimiento
deportivo serian también por un mecanismo indirecto. Pero, hay que usar
correctamente: altos niveles de melatonina en el cuerpo en el momento de la
actividad fisica pueden causar una diminucién del rendimiento deportivo muy
probablemente por su efecto relajante y depresor del sistema nervioso
simpdtico. Alavez, hay que considerar que algunos estudios comentan que el
ejercicio aerdbico podria reducir la produccion de melatonina mientras que el
ejercicio de fuerza la aumentaria. Entender esto es clave porque nos permitird
interpretar bien los estudios a la vez que en poblacién que hace ejercicio
aerbbico antes de irse a la cama el uso de melatonina tendria todo el sentido
del mundo. Por tanto, en el estudio destacan la importancia del descanso en la
mejora del rendimiento deportivo y el papel que tienen la melatonina para
mejorar el rendimiento deportivo.

Table 2. Recommendations to Improve Sports Performance Sleep Quality and

Circadian Resynchronization.
Intervention Objective Intensity, Volume, and
Frequenc

Exogenous melatonin intake / To improve sport performance 10 mg exogenous melatonin, 30

Red light exposure and short term sleep quality min before sleep onset/red light
exposure therapy 30 min before the
onset of sleep

Bright light exposure To improve performance in the 2500 lux, 1 hr before exercise or 1
early moming/night in short hr before the onset of sleep
duration competitions

Melatonin intake, training, and To improve resynchrenization of 3 mg exogenous melatonin 30 min
natural light sleep cycle and reduce the before the onset of sleep and
symptoms of jet lag outdoor exercise from 8 to 11 a.m.

and 1 to 4 p.m. after traveling

Recomendciones uso de melatonina para atletas, del articulo citado previamente
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1.7. MELATONINA Y PATOLOGIAS

La melatonina hemos visto que tiene un efecto claro en la mejora del descanso
mediante la regulacion de los ritmos circadianos. Sabemos que los ritmos
circadianos tienen una importantisima funcién para la salud: no es solo que se
de o que no se de una funcidn o mecanismos, el momento en que sucede
importa. Y de eso se tratan los ritmos circadianos. La disrupcion de estos, como
he comentado, tiene un importante papel para nuestra salud.

Pero los beneficios de la melatonina no se quedan aqui. A parte de su efecto
regulador de ritmos circadianos, la melatonina a nivel molecular tiene
importantes acciones: modulador de nuerotransmisores a nivel cerebral,
reductor del estrés oxidativo, modulador de la autofagia, promotor de la salud
mitocondrial, reductor de la inflamacién y reductor de algunos toxicos
cerebrales (proteina beta-amiloide, tau, Alpha sinucleina...). Como vemos, a
nivel molecular, la melatonina es muy rica en efectos. Por esto, encontramos
una gran cantidad de literatura de los efectos interesantes en multiples
patologias, pero sin concretar. Es decir, tenemos gran diversidad de literatura
cientifica en superficie, pero poca profundidad, es decir, nos falta mds
evidencia de la aplicacion clinica de la melatonina en patologias y contextos
concretos.
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Mecanismos moleculares de la melatonina, Lin 2013

Tenemos multiples estudios de la melatonina en gran diversidad de
enfermedades y poca literatura cientifica en concreto mds alld del descanso.
No es dificil pensar eso ya que el exceso de inflamacién, estrés oxidativo,
disfuncidon mitocondrial, es decir, procesos donde la melatonina interviene son
comunes en varias patologias. Por eso, encaja bastante bien que sea una
aliada en gran diversidad de patologias. Si a eso, le sumamos su efecto sobre
los ritmos circadianos, no es dificil pensar que tenga utilidad mds ald de solo
(por si fuera poco) mejorar el descanso.
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De todas maneras, hay que ser muy prudentes y falta mds evidencia y de
forma concreta sobre el uso de la melatonina en casos y patologias concretos.
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Melatonina y salud cardiovascular, Rodriguez-Dominguez 2017

1.8. MELATONINAY CICLO MENSTRUAL

Como he ido comentado, la melatonina también regula la concentracién de
algunos neurotransmisores. La produccion de serotonina a nivel de SNC
puede estar influenciada por distintos factores. En las mujeres, el cicld
menstrual influencia la cantidad de melatonina que tenemos disponible. En la
fase premenstrual, los niveles de serotonina caen y esto puede aumentar la
percepcion al dolor, un peor estado animico, peor descanso..

Obviamente y como hemos visto, peor cantidad de serotonina condicionaria
una menor cantidad de melatonina producida.

Es paraddjico observar como en algunos trastornos del ciclo menstrual como
las amenorreas hipotaldmicas, el sindrome del ovario poliquistico y en mujeres
con alteraciones menstruales las concentraciones de melatonina estdn
elevadas en sangre. A pesar de ello, algunos ensayos como el de Tagliaferri
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observan como las mujeres con sindrome del ovario poliquistico se benefician
de los efectos de la melatonina. Parece en estas patologias, las necesidades
de esta hormona estarion aumentadas. Ademds, hay que destacar el efecto
importante de esta hormona en la mejora del descanso que se mantiene en
este contexto y esto condicionard beneficios a nivel de salud y composicidn
corporal importante. Y con solo esto, el efecto reductor del estrés oxidativo y
de la inflamacién crénica jugarian también un papel importante en estas
patologias. Parece que, en la salud femeninag, la melatonina también tendria
un papel interesante (aunque nos falta adn muchisima mds evidencia).

2

G W b
SCN in the GnRH Anterior Pituitary N W ‘);V
HYPOTHALAMUS / / =
GnRHpulse generator LH \

FSH [

Pineal

~
Gland W
Melatonin /"f Ovary
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l Follicular phase / Luteal phase

Figure 1. Melatonin and the reproductive cycle.

Melatonina y ciclo menstrual, Barron 2007

1.9. EFECTOS SECUNDARIOS: ¢ES SEGURA?

Los fdrmacos mds usados para los problemas relacionados con el descanso
son las benzodiazepinas (sujetas a receta médica) y los somniferos
dispensados en farmacia (en Espafa se usa mucho la “dormidina”). Ambos
fdrmacos tienen una caracteristica importante: por la mafana te despiertas
con resaca.No terminas de dormir bien y te levantas con la sensacion de haber
dormido y no descansado. Esto lo encontramos documentado en distintos
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estudios.®Y recordad, las benzodiazepinas alteran la arquitecturay calidad del
sueno, ademads de ser muy adictivas.®'82 La melatonina no es nada de todo eso:
no es adictiva ni te genera la sensacion de resaca en la gran mayoria de casos
y mejora la calidad del suefo® Por eso, opinién, cada vez me cuesta mas
entender por qué se prescriben con mayor facilidad las benzodiazepinas para
los trastornos del descanso antes que la melatonina, que me parece mds
segura y efectiva en algunos casos.

Tolerancia: La tolerancia es la necesidad de aumentar la dosis para sentir los
mismos efectos con el paso del tiempo. En el caso de la melatonina, parece
que podria haber una ligera tolerancia a esta cuando se usa muy a largo plazo;
aumentando la dosis 0,5 mg ya seria mds que suficiente. Pero, repito, a largo
plazo.

Dependencia: Hay que diferenciar la dependencia fisica de la psiquica. La
dependencia fisica recae en una serie de sintomas provocados al cesar el
consumo de una sustancia (en el lenguaje de la calle: “el mono”). La melatonina
no genera dependencia fisica. En cuanto a la dependencia psiquica, los
estudios no hablan demasiado de ello. En mi experiencia personal, el uso
prolongado de melatonina hace que la persona asocie la toma de melatonina
con un buen descanso y, cuando no pueden tomarla, les genera la
intranquilidad de que su descanso no serd bueno. Esto nos pasa con muchas
cosas en esta vida. Todos tenemos una serie de rituales que nos gusta hacer
antes de irnos a dormir; no hacerlos puede generar intranquilidad y esto
afectar al descanso. Por tanto, la melatonina puede generar dependencia
psiquica, pero eso no es algo estrictamente negativo y/o a evitar.

1.10. JETLAG

Para las personas que trabajamos a turnos o las personas que viajdis mucho,
la melatonina es vuestra aliada. Este tipo de personas acostumbramos a hacer
malas pasadas a nuestros ritmos circadianos, con noches de no dormir o
modificaciones horarias con los cambios de iluminacién y secrecién de
melatonina pertinentes. Por esto, este suplemento me parece clave en este
tipo de personas. Debemos tomar la melatonina de la misma forma que se ha
indicado previamente: de 30 a 60 minutos antes de irnos a dormir. Esto nos
ayudard a controlar nuestros ritmos circadianos y a mitigar los efectos de los
constantes viajes y/o de los cambios de turnos.
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1.1. MELATONINAY SENSIBILIDAD A LA INSULINA

En un estudio publicado muy recientemente se analiza con detalle esta
cuestion. Primero de todo quiero dar una dosis de contexto, esto tendrd
especial relevancia en personas con diabetes tipo 2 o prediabetes, y que
tengan el receptor de la melatonina MTRNIB mutado. Hay que considerar que,
en estos casos, la presencia de altos niveles de melatonina junto con altas
cantidades de comida tendria un impacto negativo en la sensibilidad a la
insulina y/o en la secrecién de esta por el pdncreas. Por eso, es importante, si
quieres maximizar tu sensibilidad a la insulina, cenar 2-3 horas antes de
tomarte la melatonina. Asi, este efecto de alta cantidad de comida junto con
alta dosis de melatonina no impactaria de ninguna manera en tu sensibilidad
a la insulina. Por esta misma razon, la de evitar altas concentraciones de
melatonina con altas dosis de comida, parece un buen consejo retrasar la hora
de tomarnos el desayuno. De esta forma, tenemos las concentraciones de
melatonina mads bajas y de ninguna manera impactaria negativamente en la
sensibilidad a la insulina.

Low melatonin High melatonin

Circadian Light Circadian Exogenous
day exposure night melatonin

Fasting B cell rest J

B cell function 1 B cell function J
insulin sensitivity 1 insulin sensitivity J

Postprandial

Efectos del momento de la ingesta y de la concentracion de melatonina en la sensibilidad a la insulina 'y
la secrecion de insulina, Garaulet 2020

De hecho, si os fijdis en la tabla superior, concentraciones altas de melatonina
con bajas concentraciones de comida son algo muy positivo para nuestras
células beto-pancredticas, donde puede descansar y restaurarse. Por eso
vemos que es tan importante el timming de la melatonina respecto a la cena.
No es que algo sea bueno o malo, es saberlo usar correctamente.

Seguridad en ninos: Hay estudios en nifos de 6 afos donde es totalmente
seguro. Las dosis, iguales que en los adultos. Pero debemos recordar que en
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ninos la produccién de melatonina estd aumentada en comparacion con los
adultos y que muy probablemente necesiten dosis enormes.

Mujeres embarazadas: No tenemos estudios, por lo que no puedo recomendar
Su uso.

1.12. DOSISYPROTOCOLO

‘La dosis hace el veneno’. Esta frase es muy importante. No es solo significativo
el hecho de usar o no un suplemento, la dosis y el como tomarlo importan y
mucho. Uno de los errores que veo con el uso de melatonina es empezar por
dosis demasiado elevadas. Hay unas cuantas razones para no hacer esto, pero
quiero comentaros algo importante: mds no es mejor, mejor es mejor. Y con la
melatonina también. En este estudio hecho en gente mayor observdbamos
que la eficiencia del suefio mejoraba mds con el uso de 0'3 mg de melatonina
que con el uso de 3mg. Vemos imagen
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Dosis de melatonina y su efecto en la eficiencia del suefio, Zhdanova 2007

Es importante tener en cuenta que el contexto y de que estamos hablando de
gente mayor con problemas de insomnio y que quizds otra poblacién, necesite
dosis un poco mds elevadas. Por eso, con EmfitNutrition y EfficientxScience,
hemos creado un formato de melatonina de Img ya que es la dosis que
consideramos que deberiamos empezar. De esta forma encontraremos la
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minima dosis efectiva algo que es muy importante para maximizar beneficios
y reducir efectos secundarios. Esto, es clave.

Cémo tomarla: La dosis oscila entre 0,5 y 5 mg. Y recordar que debemos
empezar por la minima dosis efectiva. Mds de esta neurohormona NO ES
MEJOR. Recuerda, 30-60 minutos antes de irte a dormir y minimizando la
exposicion a luces azules 2 horas antes de irte a la cama.®' Importante: separa
la cena de 2 a 3 horas del momento de acostarte y toma la melatonina entre
30 y 60 minutos antes de irte a dormir.

1.13. SEGURIDAD Y EFECTOS SECUNDARIOS

Clin Drug Investig 1
DOL 10. 1007454026 1-01 5-0368-5 CrossMark

REVIEW ARTICLE

The Safety of Melatonin in Humans

Lars Peter Holst Andersen’ - Ismail Gogenur® + Jacob Rosenberg' -
Russel J. Reiter’

8 Conclusions

A substantial number of both animal and human studies
document that short-term use of melatonin is safe, even in
extreme doses. No studies indicate that exogenous mela
tonin possesses any serious adverse effects. Also. ran
domized clinical studies indicate that long-term
administration only induces mild adverse effects compa
rable to placebo treatment. Due to a lack of human
studies, pregnant and breast-feeding women should not
take exogenous melatonin. Also, long-term safety of
melatonin in children and adolescents requires further
investigation.

La gran mayoria de personas no reportan ningudn efecto secundario. Algunos
estudios comentan aumento de la actividad onirica (sueﬁos), molestias
gastrointestinales, nduseas y vomitos, pero de forma muy puntual. Los efectos
secundarios mas frecuentes son:

e Dolor de cabeza.

e Mareos

e Nauseas
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Somnolencia

Suefios vividos

Despertar precoz

La mayoria de estos efectos secundarios son por una mala posologia, es decir,
tomar demasiada cantidad o tomar la formulacion de melatonina incorrecta.

Preguntas frecuentes sobre la melatonina:

e Si hemos estado atentos durante todo el libro, recordaremos que hemos
comentado que la melatonina provenia del triptéfano. Por tanto, épor qué no
suplementarnos con este o con el 5-HTP? Pues bien, un tema de biodisponibilidad.
La melatonina es mas biodisponible que el triptéfano y el 5-HTP; por eso es mejor y
mas barato que te suplementes con esta.

e ¢Puedo tomarla siempre (de forma prolongada e ininterrumpida)? El estudio mds
largo hecho con la suplementacion de melatonina es de 12 meses y ha demostrado
ser segura. Recordemos que la funcion de la melatonina es regular, por lo que no le
veo el sentido a que la tomes durante todo el ano, a no ser que seas un trabajador
a turnos o con vigjes frecuentes. Mi recomendacién es que la tomes durante
periodos concretos y que hagas descansos cuando normalices tu descanso.

e sEs segura? Si.La gran mayoria de personas no reportan ningudn efecto secundario.
Algunos estudios comentan aumento de la actividad onirica (suenos), molestias
gastrointestinales, nduseas y vomitos, pero de forma muy puntual.

e cTiene otros beneficios? Absolutamente. La melatonina es uno de los suplementos
mads versatiles que existen y cada dia vamos aprendiendo mds sobre ella y sobre
sus distintas e importantes funciones en nuestro cuerpo. A destacar: accion
antiinflamatoria, antioxidante, sensibilizadora a la glucosa (cuando la usamos
correctamente), y se estd estudiando su potencial accién en mdiltiples patologias
(tinnitus, migrafa, hipertension ocular, cdncer, Iongeviddd...).

e ¢Si tomo melatonina, mi cuerpo deja de producirla? No, nuestro cuerpo sigue
produciendo la misma cantidad de melatonina. La gldndula pineal no se ve
afectada por el consumo exégeno de melatonina. A diferencia del eje hipotdlamo-
hipdfisis—-gonadal en las personas que usan sustancias dopantes como la
testosterona, con la que nuestro cuerpo deja de producir testosterona enddégena,
esto no se observa en el caso de la melatonina.
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1.14. INTERACCIONES CON FARMACOS

Contents lists available at ScienceDirect

Physiology & Behavior

journal homepage: www.elsevier.com/locate/phb

Potential drug interactions with melatonin @,k

Eleni Papagiannidou, Debra J. Skene *, Costas loannides

Faculry of Health and Medical Sciences, University of Surrey, Guildford, Surrey GU2 7XH, UK

Nos falta mucho por saber en este campo por esto hay que ser prudente al
usar la melatonina. Aqui algunas interacciones con fdrmacos habituales:

e Anticoagulantes y antiplaquetarios: este tipo de fdrmacos combinados
con melatonina puede tener aumentar el riesgo de sangrando.

e Anticonvulsivantes: la melatonina podria inhibir el efecto del
anticonvulsivante. Solo visto en estudios en nifos.

« Depresores del SNC [sedantes: la melatonina puede causar un efecto
sedante extra.

e Anticonceptivas: el uso de anticonceptivas puede aumentar la
cantidad de melatonina en sangre. Empieza por una dosis menor.

« Inhibidores de la receptacion de serotonina [ISRS/Antidepresivos: puede
aumentar la cantidad de melatonina en sangre. Empieza por una dosis
menor.

e Sustratos del citocromo CYP P450 1A2 (CYPIA2) y del citocromo CYP P450
2C19 (CPY2C19) como el Valium: empieza por dosis bajas de melatonina.

e Inmunosupresores: no tomar melatonina.

2. MAGENSIO

El magnesio es un mineral importantisimo para nuestra salud. Muchos asocian
el magnesio a la contraccion muscular y la realidad es que no van
desencaminados. EI magnesio es un catién clave para la contraccion
muscular y, de hecho, algunos autores relacionan la deficiencia de magnesio
con la generacién de los calambres (como os digo, es una teoria).
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La deficiencia de magnesio es mds frecuente de lo que creemos. Muchos
estudios, especialmente en poblacién deportista, observan una deficiencia de
este importante mineral. El magnesio se elimina de nuestro cuerpo mediante
el sudor, por lo que los sujetos deportistas, que acostumbran a sudar mas,
tienen mayor pérdida de magnesio. Quiero destacar que la gran mayoria de
beneficios reportados por la suplementacidon con magnesio es en personas
con deficiencia de este mineral, algo que como os he comentado es bastante
frecuente. Con la suplementacion, o poner énfasis en la alimentacion para
incluir fuentes de magnesio, al ser intervenciones baratas y sin riesgo, me
parece que la ratio beneficio/perjuicio es muy favorable. Si tenéis curiosidad
por conocer vuestros niveles de magnesio, la forma mds precisa de hacerlo es
mediante un mineralograma de pelo (andlisis de vuestro pelo). No hace falta
que lo hagdis.

Magnesio, imprescindible para un buen
estado de salud

(I )

Mejora la salud 6sea y Favorece la salud
B cardiovascular

la contraccién muscular
:\ﬂ
\ &
o
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funcién cognitiva

\
vm1 d
@ procesos digestivos
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Regula estrés y ansiedad y Mejora episodios de
mejora la calidad del suefio calambres musculares
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Pero no estamos hablando de la contracciéon muscular, estamos hablando del
descanso. Y es que el magnesio es un mineral clave para nuestro cerebro. Los
receptores de GABA del SNC son los encargados de reducir la excitabilidad
neuronal. A través de ellos, circulan iones cloro en direccién al interior celular o
iones de potasio en direccién al exterior celular. La correcta abertura de estos
receptores permitiria la entrada de iones de cloro y la reduccién de la
excitabilidad del sistema nervioso central. Esto nos podria ayudar a dormir
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mejor y a la reduccion del estrés. El magnesio se une a estos receptores
facilitando su abertura, explicando asi por qué el magnesio puede ayudarnos
a descansar mejor.

Magnesio y mejora del descanso

La suplementacién con magnesio podria mejorar potencialmente
la calidad y la cantidad del suefio nocturno

Incremento Disminucion
e Tiempo total suefo ¢ Latencia del suefo
e Eficiencia del sueno * Niveles de cortisol

* Niveles melatonina

El magnesio, como antagonista del NMDA y agonista del GABA,
desempena un papel fundamental en la regulacién del suefio

Receptor NMDA Receptor CGABA

Receptor Modulador Receptor Modulador
Glutamato

B6 + Mg?* l
GABA—® 0
\/

o
|

R i
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De hecho, no solo esto, sino que el no tener una deficiencia de magnesio se ha
relacionado con menos depresion y ansiedad. Esta asociacion tiene sentido
entendiendo el mecanismo bioquimico que desencadena el magnesio a nivel
cerebral. Recordemos que entre salud mental y descanso existe una relacion
bidireccional: uno influencia al otro. Pero, como digo siempre, no somos solo
reacciones bioquimicas. Asi que vamos a ver el impacto del magnesio en el
descanso, la ansiedad y la depresidn.

Antelm Pujol @thefitmedstudent thefitmedstudentcom




DR DUERME PARA SER MEJOR

Los estudios que hablan de ansiedad, depresidon y magnesio son de baja
calidad. Son estudios de asociacidon con disefios mejorables y con bastantes
factores de confusién. En estos estudios se ha observado que los enfermos de
depresién y ansiedad tenian niveles mds bajos de este mineral.®*®s En estos
enfermos se ha visto que intervenciones donde se suplementaba con
magnesio mejoraban sus sintomas. De hecho, en este estudio francés® se
llegaba a la conclusidon de que 450 mg de magnesio eran igual de efectivos
gue 50 mg de Imipramina (antidepresivo triciclico) para atenuar los sintomas
depresivos en hombres mayores, deficientes en magnesio y diabéticos tipo Il.
Personalmente, opino que, a pesar de la baja calidad de la evidencia que
tenemos, hay un mecanismo fisiolégico que explica claramente cémo
interactua el magnesio a nivel cerebral y explica perfectamente su papel en el
descanso, la depresién y la ansiedad. Al ser una intervencion muy barata y sin
efectos secundarios, y considerando que muchas personas son deficientes en
magnesio, me parece una opcién valida.

Respecto al magnesio y el descanso, en este estudio controlado con grupo
placebo, randomizado y a doble ciego a 46 sujetos con insomnio durante 8
semanas, unos sujetos tomaban 500 mg y otros placebo. Los resultados:
mejora en la calidad del suefo percibida, disminucién del tiempo hasta
quedarse dormidos y mejor eficiencia del suefio, entre otros pardmetros (tabla

de abajo).
Parameter % Change over baseline*
Supplement Placebo

Insomnia severity index -14.4 (-31.6, 2.8)** -2.7 (-7.2, 1.6)
Total sleep time (h) 3 (-1.8, 7.6) -0.19 (-2.3, 1.9)
Sleep time (h) 12 (5.2, 18.9)** -0.27 (-2.7, 2.2)
Sleep onset latency (h) -14 (-30.8, 2.7)*" 3.7 (-1.0, 8.4)
Early morning awakening (h) -3 (-5.1, -0.8)® -1.0 (-1.7, -0.3)
Sleep efficiency (h) 9.6 (2.5, 16.7)>* 0.1 (-2.9, 3.1)
Serum magnesium (mmol/I) 4.2 (-0.2, 8.5) -1.3 (-5.5, 2.9)
Serum renin (miU/ml) 36.7 (18.2, 55.2)** -5.9 (-13.8, 1.9)
Serum melatonin (pg/ml) 35 (10.5, 59.5)*°  -1.1 (-23.6, 21.3)

Serum cortisol (pg/dl)
3% change over baseline significant (P<0.05); % change over baseline significantly
higher than control (P<0.05); *Figures in parentheses show 95% confidence interval

for mean

_—8.2(-196,3.)* 3.5(-048,7.6)

Resultados de la suplementacion con magnesio en la mejora del descanso, Abbasi 2012
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Table 2: Selected Food Sources of Magnesium [10]

Una vez hemos entendido el papel del

Milligrams
i iaui ool : (mg) per
magnesio, la siguiente pregunta logica es: s moee
ddeber[q Sup|ementq rme? NO  Amongs, ary roasted, 1 ounce 80
. . Spinach, boiled, V= cup 78
necesariomente. Hay muchos alimentos  canews. ay roasted, 1 ounce 74
ricos en magnesio que te recomiendo qUe i e » mge b ‘
incluyas en tu alimentacién (consulta la ST pAn T S, 2R =
aCl i2eans, cooked, = cup
Iista). Pero, de todas formas, aun asi, hay  esmane. sneied, cooke, 12 cup 50
Peanut butter, smooth, 2 tablespoons 49
casos donde  podemos = encoNtrar oo bekedwin skin 2.5 ounces 42
o o o . Rice, brown, cooked, ¥ cup 42
deficiencias de este mineral y en este | . . soumees -
coO ntexto SI’ que Vqldrl’q |d penq zre-akfajt ce;eais Ifoﬂrtlflecl with 10% of the DV for magnesium, 1 serving f
SUp|ementG rse. Kidney beans, canned, ¥ cup 35
., Banana, 1 medium 32
En CUCIntO G |G SU p|ementCIC|0n COI'\ Salmon, Atlantic, farmed, cooked, 3 ounces 26
. . t d t t f T Milk, 1 cup 24-27
magnesio, existen distintas formas.. Te .. e some o
recomiendo tres que, en mi criterio, son  freeer =
igual de vdlidas: citrato, gluconato y  vcad, cued % cup 22
.. . Chicken breast, roasted, 3 ounces 22
glicinato. EI magnesio gluconato te
recomiendo que lo tomes con las comidas; los Lista de alimentos ricos en

. . . magnesio, pagina web NIH
demads, da igual. Hay que considerar que, & Pag

como hemos hablado, el magnesio puede

tener un efecto sedativo, por eso te recomiendo que te lo tomes pre-cama. La

forma oxido de magnesio la desaconsejo por las molestias gastrointestinales

que puede desencadenar (nduseas, vémitos, disconfort abdominal) y por su

baja biodisponibilidad.

La dosis de magnesio elemental (ahora os cuento mds a continuacién) a

tomar es de 200-400 mg diarios (recomiendo la parte baja de este rango si

estds cuidando tu alimentacién).

Algunas consideraciones con la toma de magnesio:

¢ Latoma de magnesio es, en general, segurai.

 Evita tomar magnesio, hierro, calcio y zinc a la vez en combinaciéon con mds de 800
mg, ya que altas cantidades de estos minerales competirdn por su absorcion. El
magnesio puede impedir la absorcion de antibidticos, especialmente las
tetraciclinas (como por ejemplo la doxiciclina usada para el tratamiento del acné,
entre otros) y la familia de los antibidticos quinolonas (ciprofloxacino,
moxifloxacino...). Por tanto, tdmate el magnesio y los antibidticos con un minimo de
6 horas de distancia entre ambos.
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¢ El magnesio puede impedir la absorcién de algunos fdrmacos, especialmente los
bifosfonados (usados principalmente para el tratamiento de la osteoporosis). El
magnesio interactlda de forma sinérgica con los bloqueadores de los canales de
calcio usados para tratar la hipertension, por lo que usar magnesio y estos a la vez
podria crear el riesgo de hipotensién. Si tomas alguna medicacién, consulta con tu
meédico antes de suplementarte con magnesio.

2.1. NO TE EQUIVOQUES: TOMALO ADECUADAMENTE

Uno de los errores mds grandes en cuanto al uso del magnesio es tomarlo
adecuadamente. Nos ha quedado claro, que tiene importantes funciones
para nuestro organismo y que su deficiencia es bastante frecuente. Pues bien,
también hay que tener en cuenta que cunado miramos las distintas formas
de magnesio en la suplementacion, acostumbramos a quedar indecisos
sobre “qué magnesio escoger’, pues existe citrato de magnesio, enantato de
magnesio, 6xido de magnesio... Estas formas no son 100% magnesio, es decir
son las sales orgdnicas o inorgdnicas en las cudles vienen el magnesio. ¢Te
has perdido? Te simplifico: lo importante es el magnesio elemental. Es decir,
200mg de citrato de magnesio (por ejemplo) llevara una pequeia parte de
magnesio elemental. Y es el magnesio elemental el que realmente importa.
Esto es muy importante porqué posiblemente nos habremos infradosificados
durante mucho tiempo con la suplementacién con magnesio. Aqui estd la
clave de tomarlo bien. Vemos tablas.
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5/9
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Magnesio y biodisponibilidad
La cantidad de magnesio absorbida por el organismo dependera
de la cantidad elemental de magnesio y de la solubilidad de la sal
Salde | rbonat Oxid cl Citrato | Glicinato |Gl t
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¢Cémo tomarlo correctamente? Pues bien, La dosis de magnesio elemental a
consumir es entre 150-300mg de magnesio elemental. Por tanto, con un
servicio de Efficient DREAMS ya consigues la cantidad de magnesio necesaria.

Vitamina B6 mds magnesio: Hemos afadido vitamina B6 porqué algunos
estudios muestran una mayor absorcion intraeritrocitdria del magnesio
cuando este es combinado con la vitamina B6. Este aumento de la
biodisponibilidad también se daria a nivel intestinal donde podria aumentar
su absorcién. Sabemos, ademds, que la vitamina B6b estd implicada en la

@thefitmedstudent thefitmedstudentcom
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sintesis de melatonina y contribuye ademds a un buen estado animico entre
otras funciones. Por eso la hemos anadido.

La vitamina B6 podria favorecer la absorcién de magnesio tanto a
nivel eritrocitario como intestinal, mejorando su biodisponibilidad

Adaptado de Schuchardt et al., 2017
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Las moléculas de glicina del bisglicinato de magnesio dificultan
la unién de otros compuestos que disminuyen su absorcién
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3. L-TEANINA

La L-teanina es un aminodcido presente en la planta del te, Cameila, y
constituye entre el 1-2% de su peso seco, hecho que corresponde de 60mg de
L-teanina en 200mL de te aproximadamente. La L-teanina tiene la capacidad
de cruzar la barrera hematoencefdlica en 30 minutos y aumenta la actividad
de las ondas alfa de nuestro cerebro (medido en EEG). ¢qué significado tiene
esto? Pues bien, las ondas alfa aumentan el estado de relajacion sin sedacion
(es decir nos hace estar mds clamados sin estar dormidos).
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Esto lo haria mediante distintos mecanismos, que adn estdn por terminar de
dilucidar. Los mecanismos que se hipotetizan serian los siguientes:
1. Inhibicién de la receptacién de glutamato mediante la inhibicién del
transportador de glutamato.
2. Aumento de las concentraciones de GABA
3. Aumento de la concentracion de serotonina en determinadas regiones del

cerebro.
4. Efectos neuroprotectores bloqueando receptores de NMDA y AMPA.
a b
Glutamine - Glutamine
* o co0® ®
®eop B ®
™ :‘ " ®e e - ’ *
s 3“909 o i mGLU “‘:,
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2 ° 0 . 0o % o o o ® o ’: @
: . 2 o:;ﬂ @' o o @ ®
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L-Theanine -
) Valu Glutamate
Voltage Gated
Ca2*Channel > ' ‘
YN, Post Synaptic
I 2 ‘ AN ' Glutamate
l : Receptor

Accion a nivel de receptor de la L-Teanina, Williams 2019

Histéricamente, la L-teanina ha mostrado capacidades relajantes y
ansioliticas que han sido estudiadas en humanos. Los efectos farmacolégicos
de este compuesto reportan que el principal efecto ansiolitico podria deberse
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por las propiedades moduladoras de I-teanina en serotonina y GABA. Esto se
mostraria en como os comentada, una mayor cantidad de ondas alfa a nivel
cerebral. Los efectos anti-estrés de la I-teanina y aumentadores del
rendimiento cognitivo se han mostrado con dosis de 100-200mg por dia.
Ademds, este compuesto ha mostrado potencial efectividad en trastornos
psiquidtricos en dosis de 250mg/dia en pacientes con depresién mayor.

g nutrients Py

Article
Effects of L-Theanine Administration on

Stress-Related Symptoms and Cognitive Functions in
Healthy Adults: A Randomized Controlled Trial

Shinsuke Hidese 12, Shintaro Ogawa 1 Miho Ota l, Ikki Ishida !, Zenta Yasukawa 2,
Makoto Ozeki ? and Hiroshi Kunugi 1*

En este interesante estudio doble ciego, placebo controlado y doble ciego
estudio publicado en la revista “Nutrients” quieren medir los efectos de la
administracion de la I-teanina en los sintomas causados por el estrés y el uso
de I-teanina en la funcién cognitiva de adultos sanos. Recordemos que los
estudios a doble ciego son muy importantes porqué nilos pacientes nila
persona que administra el fdrmaco saben que estdn tomado. Ademds, el
hecho de que sea un estudio “cross-over” es decir cruzado es muy
importante, nos elimina la variabilidad interindividual. Por tanto, es en este
estudio se cogen a 30 adultos sanos sin enfermedades psiquidtricas mayores
se les administra durante 4 semanas 200mg de I-teanina o placebo. Para
medir los sintomas de estrés y calidad del suefo se utilizaron los cuestionaros
estandartificados como el “Self Rating Depression Scale’, “State-Trait Anxiety
lventory-trait™ y el conocido “Pittsburg Sleep Quality Index’. Durante las 4
semanas los resultados fueron una disminucion del tiempo para quedarse
dormidos, una mejora de la calidad del suefio y una disminucién del uso de
fdrmacos para dormir. Vemos las tablas.
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Nutrients 2019, 11, 2362 60f13
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Figure 1. Stress-related symptom scores after 4 weeks L-theanine or placebo administration.
The Wilcoxon signed-rank test revealed that the Self-rating Depression Scale, State-Trait Anxiety
Inventory-trait, and Pittsburgh Sleep Quality Index scores were significantly decreased in the L-theanine
administration (n = 30), while there was no significant change in the placebo administration (n = 30).
*p <0.05,* p <0.01. N.S,, not significant.

Resultados del estudio mencionado en imagen previamente

HUMAN PSYCHOPHARMACOLOGY
Hum Psychopharmacol Clin Exp 2004; 19: 457—-465.
Published online 26 July 2004 in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/hup.611

The acute effects of L-theanine in comparison with
alprazolam on anticipatory anxiety in humans

Kristy Lu!, Marcus A. Grayl, Chris Oliver?, David T. Lileyl, Ben J. Harrison',
Cali F. Bartholomeuszl, K. Luan Phan® and Pradeep J. Nathan*

'Neuropsychopharmacology Laboratory, Brain Sciences Institute, Swinburne, University of Technology, Victoria, Australia
2Blackmore’s Ltd, NSW, Australia
3Department of Psychiatry and Behavioural Neuroscience, Wayne State University, Detroit, MI, USA

En este estudio participan 16 sujetos jévenes sanos en un estudio doble ciego
y controlado con placebo se comparaba el potencial relajante y ansiolitico
de la I-tenaina comparada con uno de los benzodiacepinas mds conocidos
del mercado: el alprazolam (o nombre comercial Xonnox). Donde unos
sujetos recibian alprazolam (1mg Vs. I-teanina 200mg) o placeboy se les
exponia a los sujetos a un modelo de ansiedad anticipada. Es decir, recibian
un estimulo sabiendo que luego venia algo negativo. Este estimulo, se asocia
con lo negativo y eso causaria esa respuesta ansiosa. Pues bien, o que
vemos es que ni el alprazolam ni la I-teanina indujeron ningun efecto
ansiolitico, pero vemos que la I-teanina mostré efecto relajante en
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condiciones basales a diferencia del alprazolam. Por tanto, la I-teanina podria
ser una herramienta para estar mds relajados sin con los potenciales efectos
negativos de los benzodiacepinas.

Table 3. Effects of placebo, L-theanine and alprazolam on subjective anxiety in the AA condition. Results presented as mean and standard
deviation (SD). The F and p values refer to drug x time interaction for the repeated measures MANOVA

Anxiety Placebo L-Theanine Alprazolam Significance 7

measures

Baseline Post-drug Baseline Post-drug Baseline Post-drug
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)

BAI 200(2.83) 1.87(2.80)  4.13 (4.36) 1.94 (272) 3.00(2.80) 2.00(271) F=1.69p=021 0.1
VAMS

Calm 1525 (17.86) 17.19 (15.91) 11.31(9.74)  14.19 (13.73) 11.00(8.58) 19.06 (15.69) F=0.87;p=043 0.05
Relaxed  13.62 (13.53) 18.94 (14.70) 11.37(7.35  15.31(22.17) 12.81 (10.06) 17.94 (1831) F=0.04;p=096 0.01
Tranquil 14.88 (14.15) 15.31 (11.08) 14.81(13.22) 11.37 (13.20) 14.50 (12.92) 17.37 (13.20) F=0.86; p=0.43 0.05

n=16.

Resultados del estudio mencionado en imagen previamente

A modo de conclusiones, observamos que la administracién de 200-400mg
de I-teanina nos proporciona un estado de relajacion sin sedacién
confiriendo a la I-teanina propiedades anti-estrés y relajacidn. Por eso, lo
hemos incluido en nuestro Efficient Dreams.

Plant Foods for Human Nutrition
https://doi.org/10.1007/s11130-019-00771-5
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The Effects of Green Tea Amino Acid L-Theanine Consumption
on the Ability to Manage Stress and Anxiety Levels:
a Systematic Review
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tially beneficial outcomes. Currently, the consumption of
L-THE 1s associated to a relaxed but alert state, providing
the basis of L-THE use as a nutraceutical with stress- and
anxiety-reducing properties. Moreover, the use of L-THE

4. CGLICINA

Quizds a muchos os sorprende ver aqui este aminodcido. Pocos conocen de
sus efectos a nivel de sistema nervioso central, que pueden ayudar en la
mejora del descanso y la cognicién. La glicina es un aminodcido que juega un
papel importante en muchas funciones de nuestro cuerpo. Estd involucrado en
la sintesis de coldgeno, glutatidn, creatina, absorcion de lipidos.. Y ademds, y
en lo que mds nos interesa, actda tanto a nivel de sistema nervioso central
como de sistema nervioso periférico.

La glicina tiene un importante papel como neurotransmisor inhibidor (es decir,
reduce la activacién cerebral), pero ademds tiene un rol como modulador de
los receptores NMDA (y esto podria hacer que en ocasiones tuviera un rol
excitador). Se ha visto que la administracion oral de glicina muestra beneficios
a nivel de memoria y atencién (ya que actla a nivel hipocampal) en
voluntarios sanos, sin el efecto farmacolégico en el estado de dnimo
observado con la administracion de estimulantes del SNC.

Ahora que ya entendemos la bioquimica, vamos con los estudios hechos en
humanos. En un estudio con mujeres, las participantes a las que se daba 3
gramos de glicina antes de irse a dormir reportaban mejor calidad del suefio
a la mafiana siguiente, junto con menor fatiga. Estos hallazgos no son aislados.
En un estudio que me gusta mucho,se cogieron 11 personas jévenes (8 hombres
y 3 mujeres) que no estaban satisfechos con su calidad de descanso
dltimamente. Se trata de un estudio randomizado y ciego simple y grupo
control con placebo donde se examinaban las caracteristicas del suefio con
polisomnografia (bien, es el gold-standard) y con cuestionarios subjetivos de
valoracién de la calidad del descanso (St. Mary’s Hospital Sleep Questionnaire).
Con estas herramientas se comparaba de forma cruzada los mismos sujetos
cuando tomaban placebo vs cuando tomaban glicina. Para que os hagdis una
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ideq, los disefios cruzados son perfectos para este tipo de estudios, ya que el
grupo que toma el fdrmaco en algdn momento, en otro momento distinto
tomard el placebo. De esa forma reduces la variabilidad interpersonal (por eso
he dicho que me gustaba tanto este estudio). Bien, seguimos con los
resultados. Las personas, cuando tomaban 3 gramos de glicina antes de irse a
dormir, mejoraban su calidad del suefo, la eficacia del suefio (tiempo
durmiendo/tiempo en la cama), disminuian la latencia para dormirse (les
costaba menos quedarse dormidos) y no habia afectacién de la arquitectura
del suefio (se respetaban las fases REM y no-REM del descanso). Ademds, los
sujetos, cuando tomaban glicing, se sention mds despiertos durante el dia y
mejoraban su rendimiento en tareas de reconocimiento. Por tanto, parece
claro, segun este estudio, que ingerir 3 gramos de glicina 30-60 minutos antes
de irse a dormir puede mejorar de forma subjetiva y objetiva la calidad del
suefo de una forma distinta a las benzodiazepinas, y sin los efectos
secundarios de estas. A continuacion, observaremos las tablas de resultados:

Q11 How satisfied were you with last night's sleep ?

satisfied 4 *

score

unsatisfied

Placebo Gly (3g)

Calidad del suefio percibida, glicina vs Placebo, Yamadra 2007
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(a) Q13 How much difficulty did (b)Q14 How long did it (c) Subjective sleep efficiency
you have in getting off to take you to fall asleep (rate of sleep time in time
sleep last night? last night? in bed)

difficult min (%) .
3 60 95
L o2 90
8 ke 30
Ay bl 85 ’J—‘
0 l 0 80 -
easy Placebo Gly Placebo Gly Placebo Gly

Dificultad para dormirse percibida, tiempo hasta dormirse y eficiencia del suefio comparando glicina vs Placebo,
Yamadera 2007

Algunas consideraciones:
e El uso de glicina en los estudios siempre ha sido a corto plazo y se hipotetiza que

sus efectos se pierden con el paso de los dias (pero deberiamos confirmarlo, es solo
una hipétesis en base a la evidencia obtenida). Al ser un aminodcido barato y una
intervencién casi sin efectos secundarios, los beneficios superan los riesgos
claramente.

e Debes tomar 3 gramos de glicing, de 30 a 60 minutos antes de irte a dormir. Puedes
tomarlo con la comida o con el estémago vacio.

5. ¢POR QUE NO HEMOS INCLUDIO CIERTOS SUPLEMENTOS?
CONCLUSIONES Y ALGUNAS CONSIDERACIONES FINALES

A dia de hoy, estos son los suplementos con mayor evidencia cientifica para
la mejora del descanso. Quizds han tendido menos “marketing’, “hype” o
‘boom” que otros ingredientes como el CBD pero claramente, estos
ingredientes comentados aqui: tienen mayor evidencias cientifica.
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McCartney et al. Sports Medicine - Open (2020) 6:27 HP _
https://doi.org/10.1186/540798-020-00251-0 Sports M Ed ICIne Open

REVIEW ARTICLE Open Access

Cannabidiol and Sports Performance: a ")
Narrative Review of Relevant Evidence and
Recommendations for Future Research

Danielle McCartney'** @, Melissa J. Benson'?, Ben Desbrow”, Christopher Irwin®®, Anastasia Suraev'”” and
Y
lain S. McGregor'#*

While CBD seems unlikely to directly influence sleep ¢
in healthy humans [115] (and may be “sleep-promoting”  (
in those with certain comorbid conditions) [26, 32, 157],

Hemos decidido no incluir algunos compuestos populares para la mejora del
descanso porqué, consideramos, que estos de aqui tienen mayor grado de
evidencia cientifica. Suplementos como GABA siguen teniendo menos
evidencia que los mencionados anteriormente, por eso no lo hemos incluido.

Effects of Oral Gamma-Aminobutyric
Acid (GABA) Administration on Stress
and Sleep in Humans: A Systematic
Review

Piril Hepsomali™, John A. Groeger?', Jun Nishihira®' and Andrew Scholey*

" Unilever R&D, Bedford, United Kingdom, # Department of Psychology, School of Social Sciences, Nottingham Trent
University, Nottingham, United Kingdom, ° Department of Medical Management and Informatics, Hokkaido Information
University, Hokkaido, Japan, * Centre for Human Psychopharmacology, School of Health Sciences, Swinburne University,
Hawthom, VIC, Australia
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DISCUSSION

Summary of the Main Results

This systematic review aimed to establish the current status
of knowledge regarding the effects of natural and biosynthetic
GABA consumption on stress and sleep. Overall, our review of
the literature showed that there was low to moderate evidence for
GABA’s stress (due to the fact that there are more studies with
positive results) and low evidence for GABA's sleep benefits.

En épocas de estrés, seria interesante también anadir Ashwagandha,
suplemento muy efectivo para la mejora del estrés y del descanso nocturno.
Como es un suplemento mds enfocado a la mejora del estado de dnimo y no
tanto en el descanso (aunque obviamente tiene un impacto positivo) hemos
decidido no incluirlo. Aunque, como comento, puede ser un buen “stack” para
la mejora del descanso especialmente en épocas de estrés.
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