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I. IMTRODUCCION. 

La gl~tndLtla pinci:\l CGF')es un ór-gano mul·li·fvncional que 
inter-viene en el acoplamiento de va1-ios sv8r1tos ·Fisiológicos a 
las condic.ione5 m.edioambier1talr:s. v~~istent.es en las di·fet-entes 
ecosistemas. De esta mar1er¿;¡, la GP hc.t t:enido un3 ~1r·::i.n importanr:ia. 
en la ado.ptitc.:ión y evolLtt.:iún d8 los ve1·t.ebra:dos .. 

El e-studio intensivo df-2 l~:l GP se inició a pr·incipit:Js do la 
década de 1960 J' Aunque se ha relacionado con evento~ tales como 
la r·eprcducción, el sueffa, la an~lgesia y lu ~~tividad ~ló4ctrica 
del Sistema NG!1·vic,so C12nt1-al CSNC> ~ a difc1-E·nc.:ia de- otras glándu 
endócrin3s, no se h~ detern,inado qLté paprol ·Fisiológico desempeffa 
ni cuáles son las sustar1cias r-~~~wns~blc~ da ~u participación en 
la ·fisialogia de los matníf~t·o~. 

EnL1··e 1 ns ~.;ust.:~n!:i ,;.,.~ ~:r~c:retacja,5 pa1- 1 a GP una de 1 as más es_ 
tudiadas es la n1elatonir¡aCMEL>, un mDto:ci-indol al qu~ ~~le hnn 
atribuido algunas de lE'.~ posibles -funciones de? la GP .. Aunque 
dichos atributos no se han corroborado plenamente ni se conoce el 
mecanisn~o de ~cción por el cual actua en la comunicación celular~ 
en lo que se refiere a la eucitabilidad del SNC, algunos autores 
1 a han p1-opL1.esto como LHl a;.¿ ente c:..::;nt i con'-.rul si va.nte. 

Pqr otr~ lado, la cpilcp~i~ es uno de los trastornos nmuro 
lógico~ a:é.~ comur,~s en lé\ población hurn¿·~na .. En nut?stso país la 
incidencia de este padecimiento os del 1/.. .. Du1-ante var·ios siglai5 
esta enfermedad SG ti-ató de manora ~mpirica y no ·fue sino t1asta 
mediados cJel siglo pa~ado cuando Jaclcson l1ace al primer intento 
por es~ablece1· las bases ncuropatológicas de lB epilepsia. 

En 1914 Cybuls~y registra por primera ve~ los cambios del 
electroence·falogrami:.\CEEG) en 1·3 C?f-1ilc~ps;ia e!~perimc:-ntal .. A partir 
de entonces y ¡,¿1.:;t,:¡ nu::-:::t;r:-;::; d!~~;;; .::oi'-'l h.i:.tn int~nsi·ficildO las estu_ 
dios en todas laE áreas de l~s t~a~rocioncies parA tr~tar de cono_ 
cer la.5 causas y los mec¿\fli"bmc,5 int:.·d.ian::c lo5 cu:.~]Qs~ produce la 
cápi 1 c:psi ci¡, con el +in de· conta1- con un mojot· con&~ 'Tli en to que 
permi t-a at..;;,,c¿..r- este p-D.d~ci mi 8nt:o .. 

Se han cletur11,inado algunos factores cau$ales de la epilep_ 
siaJI se curu.:..u::.t: ¡:;.l pz;.trén de di.~r.:::;rn neuronal de los animales o 
pe1-scna~ afectadas por· est;""" en·fot~me.·dad y se tiC?non determinadas 
algunas de 1 as estt·L1C:tLu··as y sust¿\nc:i as cndógencÚ; que pai-ti ci pan 
o se ven alteradas en este trastorr10. 

De es.ta manet-u. '5e ha avanzado en el tratamiento de paciente5 
e¡lil6pt.icos,, se han id<=::~~do modelos e~{perimer.ta.les de epilepsia:l 
se han producido tanto convulsivantos como anticonvulsivantes en 
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el labor·atorio, etc. Si11 e1nb~rgo~ fa].td par cor,ocra1- toda la rmd 
de ~E>t,··uc.turas cr.:-1-c:-bt-.::.\l.c~3" que:~ intt.-!t-vi.enG.-rr en este fer:ómenn;:: les 
vías neuroni;l,.les implica,.:J=.ts \"2'íl 0.1 misma, 1:.:i. par-tic.:ipación de va 
t-ias su.s..{.:ancias e1tdógr.!na~, en dicho p1··or:<.~t:.c1, la identi-f:i.r.aci.ón de 
las sinápsls que tie11en un papel clava en el establecimiento de 
la epilc~psia, l¿u; c:t,lul,.:::,s que- contionen las :..~lte?r·aciones mol1.:-é.u_ 
lares que llevan a la producci01, del ·Fenóm~no y la determinación 
dv cómo tal1;:5 .-'\li:Qt-i:\Cionc.·s SG tra..cluc.en~ en t'Lltim~:;;. instancia" en 
un.:..-. Tun•::i ón ncu1-an;,¡ C.lnor111¿\l., 

Dado c1u~ los estudios sobre la actividad convulsiva han pro_ 
parcionado valiosa in·farmación ac~1-ca do la argar1izdción mor·fo_ 
fisiológica del SNC y ccn el propósito de ~portar ciertos conoci_ 
miento=. acere:~ de la p:l.r-tic.:ipaci ó11 rJe l ::\ GP y l.i\ MEL en la ~xci_ 
tabilidad del SNC de los 1nan1ífe1-0E y d8 cor·1-oborar el probable 
efecto ar1ticonvulsivo de la ME1 .. , Df\ el presente trabajo se utili_ 
zó uno de las modelos Animalüs má5 ostudi~~dos en la epilepsia e;{_ 
c~:pt~r-iment~•.1;; ·-p1p. cansisl:t:> E:-n J~"' in<1uc:cjón dol comportamiento 
epilóptico po1- l.n 2stimul,":\Cilln s•J.bUnlbt'"al 1-c~pc·ticla con Lln ci9í='i1L8 
c:onvulsiv;:;.\nte en rC>edc:n-es .. 

En la primera parta de esta tesis se revisan las caracte 
r·isticas generales da la GP, el metabolib,r10 d8 la MEL, así como 
las evidencias que se tienen ;\cerc~ d~l pap~l que ejercen la GP 
y la tlEL en la ·Fisiología de los 1nanlí~eros~ se hace énfasis en 
la relación entre GP, MEL y la excitabilidad del SNC. En la se_ 
gund~ parte ao plantean IDl problema en estudio, los objetivos 
persoguidos e11 el misma y laG hipótesis surgidas a partir dra los 
antec~dentes rt~leva11tes del probll3m2'. .. Se continú¿\ con la desc:rip_ 
ción da ln pa1-te eMpe1-imental y los resultados para terminar con 
la discusión y las conclusiones dol trabaja. 

4 



11. MARCO TEORICD. 

II. L C!'\Rl'1CTF.RlSTICAS GCNERALES DE l-.A GLANDULA PINEAL. 

II.1.1. Desarrollo Gntoger1ética y Filagnnótico d~ la 
GlándLtla Pirtaal~ 

La @E!l.Qbi.§i§ f;fg!:,~Qt:.i o ql ándt.Al a pin~al <GP> de lc1s ma.mífe 
r·os se origina a partir de una ovaginnció~ del noLtrcepitalio d~l 
techo dienc:efó.lic.o sil:.uacio E)ntt-e las comisuras habenul .. ::u- y 
poste>rior 

Estas célul~s r1eu1-oepitelíales dan origen tanto a los 
pinealocitos o cólulas parenquimatosan como a las cólul~s gliales 
p1-esentas en lc1. glci,,¡,.:::u!z~ d.:-:1 .::.•.dl1 l;_,--, C~.'~'l. E! 90~·~ de las derivados 
nouroectodórmicos de la GP iorma1-á la~ célul~s parenquimatosas~ 
L~'\ GP i-ecib~ SLl iner·vación du1-2nta la p~-ime1-0 semana de vida 
pastnatal. Los vasos sanguíneos qu0 ponetran ~ la gléndula se 
io1-m::an a part.ir de consti t.:uyc:-ntes mcs..~adó-rmicos,. 

La GP esté presente en la mayor·ia de los V8rtebr·ados, desde 
lo$ fiQn~tos hast.;i lo=· mamí·fet·os su.pcr·iot-es incluyendo al homb1-e. 
A lo largo de 1=. evoluc:i1~n!' 11n . ..1.1~~';tr;:.\ c¿Hnbios ~n su estructura, 
.función y pat1-6n d~ ifH . .;.·1··vé.d:.iór. .. Er.. l.::~s lr~rt1prc ... ;-is, la.E: células son 
·Fo\:.ar-roc:eptr.Jras y E.n·:i :.iten Ü;;?r-r.::'ls :3inápti c.:as, que !:'.;on G:-:::l.ructuras 
ci Lot-:1la.smé.tica:-;. elcc-t.r·ode?n~.Bf~ EitLt¿)da5- ·f1·ent1.1.! a otra célLtl e,, 
rod~adas por un conglomerado d~ ~usícul~s parecidas il las obser 
vadas en los botanas te1··01i1~ales de las sinápsis quimicaa. 

En los peces y lus anfibios el desarrollo y estructura del 
~tierflo pineal son muy ~imila1~es a los de la rotina. En al apite_ 
lio epifisiario 5e distinguen célula~ f~JL0.-~c~~ptcr~s neur~~~n~o_ 

r"ia.los d!:? tifH') ciJi,:;t1·, C?lementCJs d~ sopo1-to y células nEH-viosas:. 
sensorial~s. El proceso basal de las células ~atorreccptoras está 
dirigido hacia la lámina propia del ~pitelio pin0al y aunque ne 
la alt.:::iilZ.::l, El'!3tá en co:.:-11t3ci.:o con las dendritas o somas de las 
neu,-onas sensor·iale~ del rleUroepitelio~ qua son homólogas a las 
células de la capa intern~ de l~ retina. Al igual que en las lam_ 
preas hay barras sinápticas cor1 or·ya11~lus y ~·2siculas C32> ~ 

Aunque se ha pensado quQ la GP de los anamniatas tiene 
~nicamrante un pap~l ·fotosGnao1-ial~ por lo que ~lgunos autores la 
llamun cue1-po pineal al no consideraryla como una estructura en 
d6crina~ se incrementan las evidencias que apoyan una función 
sc-cretor·a. 
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En los anfibias, se ha obso1-vado la existencia de V8S{culas 
que se origina11 en el aparato de Golgi de las cOlulas fotorrecep_ 
ter as, estas ve si cul as se ::.\CU.tnul ~·.n en 10:5 procesos t1c~3al as y 
muestr·an una. inco1-po1-¿:. .. ción selectiva de pr·ec:u.1-sores de la sínt.e_ 
sis de MEL. Adem~s ccntierlúl~ t~nta a la enzima que pak-ticipa en 
la t.:'ltima etapi:.'- de le. sintc~is de MEL!\ l 2' hi.dro~{i-indol-o-meti l 
transfcr-asa Cl-lIOMT> ca11lO a 1~ propi3 MEL C8>. 

i-a GP de l.os anfibios se incy·va por ·fiL~as no fnielini::adas 
d~l Slst~m8 Nervioso Autónoma que contienen vosicules distribui 
das en el tracto pincal y ~n el aspaciu perivascLtlar. 

En 1 os r·ept i 1 as s,c ob~cr v¿i. ur1:..\ t.endt:::nc i $. a la t-ogresi ón de 
la funciór' ~oto~ensarial con ol p~ec1cminiQ de la función $Gcreto_ 
r.:i y de L\na inervación simpátic:ü- Cn las l.:J.cét-tit!os Col rtL\mero dQ 
células sensot"i.:.\lt:::-s c.tect-r;_\=e~ así. t:.-.rn1L.:; el númt?i-o de -fibras ~enso 
riales 4u~ ~erren p0,r· al trae!:~' pineal~ El 5egm~nto exterior de 
las células fot.01-t-eccpt.01--~"":ts se- ht""'\ r.1c,di+ic.:4).Uw ü d2=ir."t0Q1-~do:" sin 
embargo la ·Función ·í-otn¡·1-cccptor-~ na se ha pi8'r-dido tot.;:,lmontC!!
(31)" 

Los espacios pa,-icapilarcs contienen fibras nerviosas mieli 
niz¿\du.s prcbablemente sensoria,.les y h,_ace;;:; no mielini2a.c;c5 con ve_ 
sic:ulas qLH? conti8no-n adrenalin¿\ <A> y r1or·c: .. ar-en-:...,.1in¿1 <NA> .. En el 
citoplasma de l~s cólulas fotorroceptor·as ~e llgn cncol1tr·ado sero_ 
tonina (5HT) ¡; HIOMT i' MEL., En mi211tl.H-as dt~l o~-dcn Testudinata se 
ha c.lemostrado u.na v~,-.ración en lz. uci:.ividad se:ot:r8Lw;·a. 

En las ave~ lb GP Vi\r·ia ~mplianiente, los segmentos extet·nos 
han sufrida r·egrasión, en ~lgunas 0$pecies e~iste la ·Función fo 
tosensari,31 aunque los polos -fóticos pi-áci:.ic:2.11tr:=~nte no C2~·:isten. 

El proceso basinl e..\lcanz~ 1::..\ 1.t,min~ pr·eipid del epitelio, huy ba_ 
rrAs sinápticas y la glándul~ está inervada por el ganglio ce1-
vical super·ior <GCS> <32). 

En contra$te con los mami~orus~ ni la retin~ ni la inerva 
c:.ión simpática son esenci.=:.,.le5 pc.u~a la regulación -fótica medioam_ 
bient.al sobi-c la. producr:i6n de MEL .. Se hA sugerido que el cráneo 
tan delgado d~ las avas permit8 ln antradd da luz y q1Je ésta es 
ti.mula a l¿:t GP di\-ectt:lmGnte. La GP de las avt.::-s 12s en si Lln osc:i 
lador primar~io. 

En el desacíollo on"tog~nica de los mantifet-os se observa la 
transformación de las células fotorrec~ptot-as 8n pinealacitos, 
que son las células seci-etot·as de la GP. l_os pinoalocitos en es_ 
tado adulto no muestran vestigios del polo fotorreceptor, aunque 
pueden esta1~ pre-sente5 algunos 1-c.::·mi:\nontes ciGl ape.1- ato e i 1 i ar. 
Se pierde la inervación que ·~n otros V8r-tnbrados conduce el est1_ 
mulo ·fótico transducido desde l~s cólul~s fotorr-eceptoras al ce_ 
rebra. La GP está iner-vada por- fibras del GCS que per-tení"-JCe al 



A posar· de qt.lC ~r! los 1n~mi·f~ros los pinoalocitos piar·don su 
capacid=.:,d ·fotor··rec•:Jptor ~\, l:":>. GP se~ vL1elvo .ind.tt·oct.:.imont.·2 ·f!oi:.osen 
si ble:.· poi- t-.tr·1 ci1-cui to vi a-. l ¿.,, r·c:tinct y otr·.~<o.-=:: ::::str·uc:i:.Ltl-aE nG.·urales 
(32). Est.e circui ta GG>r-t.~ det sl l 2ldc.· pc1st0r"i or-mc•nte c~n 1 a ::.iecc:i ón 
II.2.3. 

L¿;\ GP de li...""Js mam.í·ft.:..?¡ .. as r_•s Llt .. 1.;..\ o:=t1-L1ct·ur·:-:t dionce:··Tál i.:::-Zl situa_ 
da fuot·a dt=.• l.:;, b.:.u-1-c:·1·2. hG:·m.;::ltoc.·ncc:f.i\lic.:-.\, cubierta por· L~jido lep_ 
tammrlingeo. Er1 la rai:~ adL1lLa s<~ l0caliza en la vecindad d~l ce_ 
t-ebt:~lo u.niela dl -tc:!Cha r_hc:l L121 L.Ct -.t.;;:"i1L1· ;,.:._ul.::; po:· ms-dio dEl> un tal lo 
de 200 Llfll de di f\metro y 27t:•O =-- ~('H)O ~lm C:o l 3.rgo.. L.~\ c-met-genc i a 
dfrl tallo se F.it-oduco c·nl:.1-c las c:on1isu1-i:\S. h.:-(bcr1L•laT- y postc;:\~iot
(b2l ~ So sii:u~ cnt1-e las colic¡JJos super·iorcs y sus ralaciones 
anc.i.túruica.s~ ::on: c:n }¿t pa1-Lt:· clor·s2.l ctJn la ::.,:,n+luenc:ia de.- iui::: -::;G_ 
nos venusos l~Ceral y s.::.u;¡i·(:¿1,.l pas.:;Lt.::1·la1-; en ~u pe:.u-t8 postcr·iar 
limit.:.1. con c:=:l CE::rr=:b~.::lc- > li:-\l:.c.:::1-ai.mQntt:: t:Clf1 c:l gi1-o ci.ngula.do de 
los lóbulos occipil.r:i.le~ <6'.:!j .. (Fig .. 1). 

En la 1-:?..i.:2.!- l~"t GP ticr1e Ltné.\ -ror·m¿_-t. 12s.f(21·oidG y sus difllr~nsio_ 

nes son: 1500 a 1600, 1300 .:..\ 1500 y 750 .~~ 800 um on 3us ejes lon_ 
gi tuciina.l (·fronto···OLcipit.;d.) :i. l1-2.r1sv._;;_.1· :¿,ril (l <ltc1-al) y vc.?1-tir.:c..\l 
(clorsa-ventr-=-.1 r·r,_;~p0cli'>.·,~tfllt=_•ut0 (J.2) ~ Su p0so v::;ri:i entr-e 1.5 y 
2 mg. Esto;..\ lnc.!r-~/:~c.l..:t poi- les n0r..,1iar:! c.:wn.-.t1·ias qtlr.? sF~ 01-igin..:.1.n en 
el GCS dr~l Si5tE.hna Nor·viu~·~ Siinp~\tico y p;;.saí1 par 1¿\ supcr·Ficie 
dc.1r·sa.l del c~rc.·belo hB.!.7;t¿\ llC:-Q¿u al dir.>nc.(>Falo .. 

La GP ~stá irríg:-;,.LI.:..\ ¡:H::r·· ·-~n.º.\ 1·c·d capi la1- que pr-oviene de las 
a-amas.: de las a.1-tc-1-i[~.:.;. cc~,··eb1 .. c·1les post.er·io1·~s .. L.:\ .:"l.riastomosis de 
t~tlos capilares Ot'·igin.;., u 1~3.s v~nas calc:1ctor-. .. :.1s supGt'fic:iales que 
cl~~t::o111Lit~H-d-t1 t:::r. 1 ~' .;;:-:.::-: ·.·-:::~;:>. <:-.:..:··!--.::-t~~-·~1 y / 1 !!.)t.6 a ~;u VGZ en la con_ 
-fluenciC.\ do los ~~eno::; '-.•w11a~·Ji.... L.::. g1~;:,.n ir1-ig.':lción que 1-.~1cibe se 
1-r=laciona. con un flujo ~~:1.rtgLc~.i11::,·.: ... L:le>v.::-idO de: 'l- ml/Q de tc.=-jido 
(21). A lo lat-ga do los pr·imo1-dios vilscularos formados aparmcen 
trabécul C\S J5.SE1.fil iID2.Q!:fQf;1:2l compuc!stas de tejido conjuntivo qua 
:;:;eparan a las ag,-upa.ciones pa1-G:-nquin1a-Lo~;as .. Cl tojido conjuntivo 
forma 1 a c:ápsul a de 1 a GP que cubre:!' =:.\l órg:.u-10 compl etamente4 Las 
~~lulas pa1-cnquimatcs?~ ~P ot-~anizan en ~acimos, cot·dones, seudo_ 
alveolos o lóbulos seg~n la especie y edad del animal. 

En los mand>fe-i-os, el pinealocito pr·aserita un núcleo grande y 
lobulüdo con un nucleolo pro1nillento~ Se encuantr·an prolongaciones 
citoplasmá-tic:.-}.S qpe t-.0l-roir1tin ya 5E!a en el tejido conjuntivo peri_ 
vascular cerca dQ los capilares o ontre los mismos pincalocitos 
(62>~ Tanto el1 el soma coa10 en J.as porcion~s terminales de las 
prolongaciones hay numer·osa=i mi t.acondrj ~s. La mayor la de los pi_ 
n~~;,,l oc:i tos poseen VQSÍ cltl as gr· anul ai-cs que junto con el mate1-i al 
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del reticulo endopláamico r·ugoso sQ han 
ceses secretores de los pinealocitas. Se 
las ba1-1-as sinópticas. 

1·01~cianado con los pro_ 
han ob.serv-::i.cJo t:".:\mbión 

A posar· de quG an lcls mamira1-~~s 1~ GP sufre dive1-sos g1-ados 
de cal c:i -¡: i caci ón J..S9LC!U.t:.rl ~Lº-0.~~'f:.ª2.. a 1 ~umcn ta1· 1 a cd,~.d d~l ~ni 
mal, la glándula c.ontinL!:.' act.ivc-_1.. .. En 01 llumano 1:::.' GP c:.•inpiaz:::.l. a 
calcificarse du1-entc l~ soq1~nd~ dócada do l& vida, ya entro los 
50 Y 60 affos C~Si el 70% ~e 1~~ pine~lcs ostudi~da~ {JOr t·ayo5 X~ 
estAn al cneno<;; p...:..:i.rcialfü(:.·nte cz..-..lci{lc.é.\d~::.-:.~ Mo hay t~e-1.ac:i.ór, ~nt.r·0 

el grado de culc:i·ficación y l::i. fLU1Ci(;:-!!,:;.lid¿t.d de- l¿\ gl~'ndul::l., al 
menos en lo que 1-espect~ a la activid~cl de Ja5 enzimas pa•·tici_ 
pan tes en ol met-=.,bal i :5fflO de 1 .C."'\:.-:i i ndol .3.mi n¿ts (86) .,. Inclusive en el 
hu.mE\llD i.\nclc-.no 1f1ctyu1 .::e 80 Ptños h.::ty produ.::.c.ión 1-ítmica d0 MEL. 

II. 2. METFlBOLISi;;:; DC !._(\ »1FI ;:-.TON!Ml'l. 

ll.2.1. Sinteais do M0latonina. 

Los estudios bioquímicos de las indolaminas sintetizadas en 
la GP S!'".t- in.ir:ir..·u-an é\ final~s de la d1~ct..~da de 1950 C.L\ando c¿.n 1959, 
Lerner y cols. (~·3> describio1~on 1~ es~ructura qui1nica de la MEL, 
un met.oxi-indol de~ na.tui-al~~!¿, liporiiic.a J.' n!::' ionizada que acla_ 
raba la piel de las ~nflbios, propied~d descrita en 1917 por 
Me: Cord y Al len. 

La MEL s~ sintcti~a y soc1-cta por la GP, la 1··etir1a~ la glán 
dula 1-tarderian~ y las c~lulas e1,te1-ocromafinQS del int8stino, 
El 95% da la producción total d0 MEL cor·responda a la GP y as la 
ónica estru~~•Ara que 1~ ~intetiz~ de 111anera rítmic3 t13,52,SB>. 
En 1960 A~~elr·od y l'-leissbach \6) dQmCJst.¡-aron J.C\ ¡::.¡-:::::.~;:ci? dé las 
enzin1as r1ecesarias p~r-~ la slnte~is de t1EL a partir de StlT en la 
GP. 

La MEL se sintetiza C::!'t1 \.?l c:itüpl BSma de los pinealocitos a 
par-tir del triptofanoR Este aminoácido es tr3ns·Formado en 5~1T por 
medio clc: úo;; cn=im·':\~;:; lü ti-ipto·fano hidr-o,<ilasa, cuya actividad 
aumentcl en el periodo de oscuridad y di~111lnu~·c en el fotopmriodo 
C75> y la desc~r~boitilasa de los aminoác·idas ~romátic:os quo junto 
con su cofactar biotina, se er1cu8ntr-~11 e11 canc~ntracioncs eleva_ 

das!l lo c1..te-.l conl1-ibu·y·0 ,;. que la GP pt·esc·nt\:.' los niveles e.ere 
bralG><;.; más dlto'3 d::> 5HT (0.5 mM).(·1'1,75). 

La 5\-IT '' su vez es clC<"tilada por la N--acetilt1'an&farasa<NAT) 
para -formar N-aceti 1 ser·ol:oninc_\ (MAS), compuestfJ :31 que l¿\ HIOMí 
agrega. un ga-upo u1eti lo tarr;é,do de 1 a N·-ac.\enr.Jsi 1 metionina pa1-a 
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sinteliz.ar 5·-Me-\.:.o~<i--M-ac'?til :.:1-iptc:i.min~1 (MEL) <f"ig~2) .. 
La N?YT i:1a1-Q;::e ,-equl.~s 1=:, s~.t\\:..G-:=is: d·::· MEL 31 1in1ita1- lé' 
lidad de lé! N?'1G p~H-a lil ocl:o met.ilaciún~ 

disponibi_ 

En CL\lt:ivos d~ pint::.•aluc:ilcJ3~ lr:. ... 1101-t:>.U.1-·~n:..-\lin.3. <MA>~ a.dr~na 

lina (A), dop::. .. min¿' <DO) y cH.:tup~·uni!1::.\ (OC) aum8nt¿).n la .:J.CLivid3d 
de la NAT~ En la GP ~¡~ 1~ rata~ esta actividad e5 30 veces m~s 
¿il t~ dt...~r:..,nte el peri oda de ost.::Lli-i dad que dur-ante el ·Fatopc::i1-íodo 
(38)~ E~te 1-itnlo de activid~d pa1-siste t~nto en cor1dicioncs de 

oscut-".i.dad const.:l.nte como en anim~tles cnuclei;:uJos,. y se .::;upri1rnE 
bajo 1 uz cont i nu¿.... El ,-,:...\men Lo ~~n 1 ¿,. e:~c ti vi ci¿-,Q de~ 1 a ttAT cor-1~ es 
pand& a una eievación en la:,;1 nivclt:-3 de.! MEL en 5uero y ~•1 18. pro_ 
pi"' GP \85>. 

11.2 .. 2,. Secrcc.iún de Melat.cr;ini!- .. 

En los tn::lmifecos: En;is"Ler. das r·ut2s pasibles para la St:=.!'c..1 ~
ci6n de t\EL. El prin1al- caso es la Qntt-ada di,-mc.ta de MEL a la 
circulación en los •.::apilar·es vía la 1nesnbr-,:u\..:':. bas¿\l dol parónquima. 
pir1eal~ los espacios p~r·icapil~res y la parGd endotelial-

La segunda vía alturnati·1a 8S 01 paso nl líquido ce·falora_ 
quideo CLCR>~ probable1n2r1te hacia el espacio sub~racnoideo que 
rod&~ ~ la gléndulaM Er1 las pr-im~tes so seca-et~ dircctam~nte ha_ 
cie. el te1""c.et- vG.•rttr·ícL\lo,. L.z,~ CL1t,c.'2r1/:::.1·:".CÍ.':_1nc~~ de MEL en el l-CR va 
rian de manera inLer e i11tra2sµecifica. 

Con e::l Lt'f.10 d.:.• un tuodclo matemático c.;.•n ovejas, Rollag y cols. 
(66i estimaron que mii.::i del 90i--: di;~ l<i\ ME:L 5ecrcl:2.\cla por l~\ GP pasa 
a 1 i\ ci 1-c.L\l ación at"\te==. dE'= i ,- al Len.... Se: ha clc:=r.-:.i:lstr ado una enti- ada 
rápida de 1~ MEL proveniont~ de la ci¡··c1~l~ciót1 al LCR y vicover_ 
b~} ~n 0'1aj~~ y en 21 mono BbQ§Ll§ existe una ~elación dinámica 
de las c.oricontra~ioneE. ent1'""·0 ~111t,u;; f!:...!"!.dnr- <63) .. r..unque c-n ove 
ja.s,. mano 80.~a~~ y t-~1 hum¿tno ~;e han encon l:r ¡,tdo ni '-/t..,._•l ~s de i1EL 111á~ 

bajos en el LCR que C'n 1 a sangre <63, 8~:.i, G·s import,;.ntC" conside_ 
rar las ·fueni..:\~S e:-':.l:ra.pinc¿\los de la hormona y SL\ unión ¿l pl-oto:i_ 
nas pl as111átic:.a~ como 1 ~- Etlbúmina. ~·n c~l torrente t.;a.nguínG.-o, por lo 
que sóla una parte us libre de cruzar· la barr-~1·-a hcmatoencofálica 
( 14). 
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II .. .2 .. 3 .. Regulación de::· 1~ Pt·oducclún Cir--=-~di~n:!.1.. do 
Mc-l;ltonif\¿\ .. 

El prime.,.,- indicio Uc~ un 1-·ilmo c·11 la pr·oducc.ión de MEL en la 
GP ·ft..\8 de~c:r-ito por Ou.:..'"l. (55j en 19ó3 cu11 el u-~o dt:~ t.t-!c11icas 8S_ 
pec.:t1-c1Flt..tcH-ométr·icar::- .. En ·:?l osc.otapc_·1·ic.1.do h.,:-.._,, un lnc:1-ernento c;~n 

los nivole~ d~ MEL miE.:'nl:.1-é1S que t..n c.•1 fotope>rí.odo hay Llí1a dismi_ 
nuc:.ión .. Est0 r·itm1,:, c5.r·c:.-\diano ~::e· lt<4. tJesci-ito en J¿" 1r1~'\·y•oria ele los 
vertebt""ados e::.;tudi=iúo3 h!:~slc..1. t::!l hv:111t~i1Lw" Llcsdc: las puc:8s h~::;;t.:..i. 
los me.mi·fel-os sup0i'-ic1s·c~ que inclu.yc·r, ¿,). t1onib1-·t:.~ \23"61\). El a-itmo 
de sect-oc.ión de MEL 85 .i11d?:.•p1:::nd.it:-·tll·.:: do! pcr·i'..:;d0 de ,:J.t::{.:ividad de 
lo;_:.; c.UiifflL\lC.-!o:-, c-1 cic.lo lu::---o~CLH"'id.;.,c; e::-~.::. el ~~iric1~·ani:!.adoi- c~:~t12rno 

qui~ lo ac·..:>pla. 

L.<:\ G}tist~nci¿:., de un 1 i.tn:1.::~ de:..• p1-cJdttcción dE· MEL. r;•n la etapa 
emb1-i '.:>n.:.u-i 2.1 dep~ndE' del d~s2.r1-ol lo de los compotten l:ea n0c:.cs;¿u- i os 
P~• a Q~nQr~~ 1C•- Er\ 01 feto y el nca1,~Lo r10 so ha 1-epo1-tado sinte_ 
sis de MEL, sin cmbn,·go esto no o~-~c.luyt:,;! l,'.). ~r~S~!"!:i.~:i,'-.J de lZ\ misma 
ya que la rnadt-e p1··opor·ciana MEL ~l ·f0to )' al neonato a travós de 
la placf:!nt~ y l¿.J. cantenid·::l en 1::., lt--=:che m..:.·d.:c.:::·1··11::3. .. 

L~, t1-an:,ferenc:ii\ pli-tcentar·i¿~. de la ho1-mon¿, 5\? \1a obser·vado 
en la rata, la oveja y el 1nonc Bb~ªy~ C34)~ ÜQ esta ntanera, en 
las etapas t8mpranas del de~u~-~ollo~ el fata ccnt~ria con una 
peri.odicid.='l.d qui1oiCt-\ de.;:· 24 hc)l-~S det".iidet o la MEL propor·cianada 
por la. mad,-L. Así i;3F"o l:ondríu un i::.i.coplamic-nta cntr1~· la'"':; ·funcione5 
fetales y c11~tet-nas con el rr1cdio ambient~ y ~1 ciclu ]L\?-·nscut-idad. 

La actividud d8 la tiAT se detecta er1 la rata desde el cuarto 
día ¿,\ntt2's di:..~l naci111iento 2\Unquc t\O héty 1---itmicidad c;.•n su activi_ 
dad~ la cual se 11ota a partir clal cua1-to día de~p1~ós del naci_ 
miento (27) .. P2.1-a ese d::.ct lc.":\S fib.-~s cc..~tc;:·c.olaniinórgicas se detec: 
tan on le.' superficie de lg gl6ncJula. Entre ül quinto y se;-~to di.a 
se r~ncue=nt1-an Lt1·:.::.\=:: '-v..;..nJ.::.":.s f~ \-•r-,::'l!; en· el pai-6nqui ma pinf..'al .. La 
inervación simp-ática d8 ld gl~\nt1ul2.. y l-a sEJnsibilidc.uJ da l=. ~d~_ 
nilato ciclasa a la NA se d\;:;"Sc::\1-,·wllar. :?.1 mismo tiempo qLte el 1-it 
mo de la NAT, el cual alca~1za la magnitud propia de la otapa 
adulta al final de la tercera semana. 

Al décimo dí.a ya se produce NAS; la HIOMT 5e detecta hasta 
1 a. segu.nda $C:Httetf1c?A. de:- ' .. ·id.:\ en la l-ata y 1 a c:.apaci dad pal-a. s.i nteti 
zar MEL se desarr·alla en las siguientes semanas. 

La luz tiene varios efectos sobre la moa-~ofisiologia de la 
GP. En 1960, Fiske y cale. ClB) obs~rv~ron un decremento en el pe_ 
so de la GP de 1-atas e:<puestas ;:,. l u:z. c:onstan\:.e dut'"'ante 6 y 25 se 
manas. Las animales baja un ciclo luz-oscuridad 12 : 12 presentan 
un aumento en el escotoperiodo y una dismir~ución en el fotoperio_ 
do, lo cual sugie,·e que la luz ademAs de regular la síntesis de 
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indolan1lnos tiene atr·as ofecto5 sobre l~ glándula ~ 11ivel de pesa 
Y mo1-.f.olr1gía (7). La luz contin\...\:'.":t clioiina lc:i MEL d~· la circu.la 
ción al inhibi1- 1~. esi:imula.c.ión necus:..t,-·ia par:..\ que se pr·oduzc3. lr.) 
sir\lesis y sGcr·eclór1 de MEl-, 1-~z6n por la CtAel en co:1dicior1cs de 
luz c.on~::¡:t2nte h::.\}· :J.Ltsen•::ia en ~l r-itmo dL~ MEL. <L~t estifliulación 
mencicu,¿1da se1--·t.., tt-~""l.Cad,:_' poslG-1-io1 .. n1"2nt.a.• c,:.n G'E·ta s12cc:i ún) .. 

Cu.:.H1do las lucü~~ i:.;s.• :ipag.;.\n dospt..11~:.:; dt~ h:::1b~r- c~st¿\do ~n candi 
citJne~ do lLlZ. constante:. l~l MEL 1·10 s;..1_~ inc1·ernent.:.\ deo ir1mt?.di.ato 
':=iino qu8 el ~urnento s¿1 produce..' tlt::·filpG d:::<::;puó::::;\ :.:-Ltnc¡ur:.? hay discu_ 
s;)_ ón sob1-e el t.icrnpo p1-(:>Ci se QrJ que- o::..:C? pi-.-2sent.~~ tz~l ;_l.umentoM F'or
otra p2.r· i.:.e, -:;e ha vista u.11¿•. v a1 i ~.i..:: l ón t.:on l ~ 1 3. t:ünc.i .3. que prec:?de 
al inc1-err1Gnt.o de ~1EL r.:"n E·l ~·scot.operíodo di:?pcd·1c:licntQ de la espe_ 
cie. En la rata se p¡-od~~m 3 6 4 tloi-~3 despué3 de c1ue las luces 
se heln apagado CG~l -

La e~"'-PC..ls;ici6n .::i. un cic~t.c>llo de lLlZ par un Li.an1po que va de 
0-2~ a 10 rninutos durante 1~ fils0 du oscur-idad produce un decra_ 
n1er\to il"\ffiGdiato en la ~ctividatl d~ la NnT q~~ ~~ pi-educe 3 minu 
to~ después dra haberse enc~ndido las luc0s C39)5 

El ciclo lu:::.··osc:u•-itJ,]d coo~-dina el 1-itmü clia1-io de produc_ 
ción de MEL, si11 t:~mb-argo no le rn.::-~ncj¿,. sino que ós;·te es regul.!l.do 
por un oscil.~do1- end6g0no. 

En candic.ionc..·~ d 1~ o~~cu1-i.daci continua no se p1-escnta.. un in 
cromcnt!:' r1i en l:.l =.•.cl:.ividad de J¿\ l'JAT ni en los n:ivE::>les de MEL 
~ero se conse1-v~ su 1··itmo (8). Div~t·eo~ L~~LudioD re~liz~dos en 
ratas, hamsters:- ovcjc.ts y manos fO;;H"ltf?nidos en ascur~idad constante 
o enuclendos qLd1""t.'.:tr·oicamentc-!', muestí<:\n que los ritmos de 5HT, NAT 
y MEL persisten en la GP con un¿, dui-¿lción ,=erc:::i.na a 24 horas. Sin 
t:!mbat··go, ~i esta~; coridic.ianes ~e~ prolongan poi·· varias semanas, el 
ritma circacliano de MEL nü se E.:\Copl~1: 31 ciclo 1Lt2-oscuridad am_ 
biE•ntal, pot- la qu.0 c.:::rd:.i-a c::.on un¿" f.;\SC2 dc•í1ominad¿:1. 11 oscilac.:i6n li 
breª ~64i. 

L-os animalc:..•5 d.núsíh:ic:os ne p-> '-"'•rc:i<::~n el ritmo de actividad de 
la NAT y la HIOMT, por lo que al parecer el ol~ato na timn8 LITT 

papGl importante en la regulación de 1a Eintcsis de MEL <37>~ 

En la r~guluc:ión de la pracluc:ción circ:¿\diana de MEL están 
implic~das varias p~t1-ucturas r1ou1-anales_ La via que lleva la ca 
municación n~uronal & l~ GP es poca comQn ya qu~ las 5cffales se 
originan en 0~tr·Ltctu1-as del SNC, pasan al Sistem~ Nervioso Autó_ 
noma Perif~rica y regresan a otro estructura cere~ral coma es la 
GP <49). 

La retina media las e·Fectos d~ la luz a través de lo. '""odop_ 
sina, pigmento sobre ~l qua incide el ~stlmulo luminuso. La reti 
na pasa la inforn1aci6n al nócl~a supr~quiasmático <NSQ>$ estruc 
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tui-a bilal:e1··a1 del hipot<'•l;.tmo anl:.et·o-v,.::.:1YC.r·a.1 r';:'ilu.ci.d¿~ sob,...e el 
quiasm=.•. ·óptica .. La tr.::\11~Hnisiúr1 ;·L:llna-NSO sr:.l d~: .. ·.,;ia. un tracto 
t'""c::tino-1\ipotalArnicc..• de~· 1.:.• vía. no v.is1.1c:tl di·fc¡-ente a lo!.; t1~actos 
ópticc primclrio y ~~~~3ario, y puede implicar algún r1eurotransmi_ 
so1- colir,érvi,_c•. C5tas proycccion~s sra t1an idcnti·Ficado e11 varios 
1nami·feros, incluyG11do pr·i111~t1,~s, aur1qLte c10 se hdn est~blecido en 
el humano í_ ... 18) ~ 

Se tien02n 2vidE·nc.i-· .• ;;::, dc- que:: el MSO e:--= detcrmini:.inte e11 la 01-

ganizc.ción y gencJ-aclón dt:1l 1-itmo de MEL .. L¿-i.s lesiones electr-ol!. 
del ~ISQ oc~lSÍOl)~n la p~t-dida del 1··iln•c, d~ ~ctividad de la NAT y 
por lo tanto dm lil síntesis de MEL. En el 1nono se altora el ritmo 
de MEi_ en Q] L.CR y la lu~ constar}~e na 1~ Et~pr·imQ (64). 

Dul tlSQ lü::o, ·~·la~ a.;t:·r l.::11L0-:.-, =:.L· ¡,..1r·wy\""..!Cl.:~-u1 cüud:-J.liooni:o hc:tcia. el 
hipotálamo 1-etroq1.li¿lSfi1~tic0. De esta ,-~qión salen proyecciones 
qua atraviesan el t1az n1edio d~ lb -~01-1n~ción ¡-oticular mesence-Fá 
lic..:.\!l pi:::trten del encl~f.:.\lo y se' d:i1"i(Jr-!r1 h.::H--i~ los c-ue1-pos cclul=-.: 
res de la column¿\ in·tot-rflE..•dja l:.:1ti:·t-¿:il .=-1 nivel tot··¿,c:ico sup0r-io¡-:r 
las fib1-as G:mE·t-qeonte~.,.. de: est¿t ::an~-t ir)C?i .. -v:\r1 ._:.._1 GCS~ de las cdolulas 
post.glionares do es\.:t,.t e~t:.J-L1cl:Ltr·d p~•rton a>::orH.)S h ... ~sl:¿_1 121.s pro~'imi_ 
d~d~s de la GP (36). En cll espacio pG1-iv~~cula1- de la GP las pro_ 
y8c:cioncs Forman un plt:..:o~~us den:.;o f-~1rzic:tcr-i zado par procesos pro_ 
n'inen~es llao•ados v¿,1-icosito$ ci~o contic~11~r1 a las sustRr•cias neu_ 
rotransmisoras t.:01110 l.:.i. Nf't quE:o contt-ol,,,;.111 las fluctU¿\C:il"Jnes circa_ 
diana~= dt:?l m~ta.Uolif'.H"!10 de? lc.1F, ir1dcJJ .. ~_wii.iiMS; dt.:c· la GF' (36) .. (Fig.3.). 

Lc;\S v¿\riélCiocH:: .. •s ci¡·cadic:.u1¿_ls L.'n la acl:lvid:.\d d~2 l.i\ NAT están 
ac:opladélS a los Cdi11bios c.:~n la libc:>1-o..""t:.:i óri d0 Mt:l en 1 as terminales. 
símpáti 1.::ds que ileg~n .:i 1cl gl,ftndul::\ (.29). La NA interact:ua con 
los rE·c.eptores B--8.dr-.12nú1··.Jiccs ~>i.tui~\cJO:.:. c;:r1 J¿'\ mc-mbrana ceolular- de? 
los pineal•.J1_itos~ L.•stü5 rt:·cept.:u.-es carnbi.;:ln en nt.:unor-o como res_ 
pue::itat e. lws t.:i:unbios l:.·n 1 Fl libe:.,raciór1 ele MA. En el día hL-tY un in_ 
cremento en la sensibilid8d d~ los r8ccptores miontras que e11 el 

~ido ücupaUo~ (13,69). 

La inter-L-1.CCi ón ele la NA con c•l adr··enor-ec2ptor B produce un 
aumento en la actividad de l.:.\ •2n;:!it0a é.'s.denilato ciclasa con el 
subcuente incremento en los niveles de AMP cíclicos el cual indu_ 
ce la síntesis del RNA n1ensaJet-c nece5ario para el incremn11to en 
1 .:t ~~+ :i. vj .:1~t:1 rlr-:- J ~- Mt~T (70) .. 

El AMP ciclico puede tambi611 ocasionar cambios erl ol poten_ 
cial de membrana o inducir la ·Fosforilación da pr·otalnas que po_ 
drian activa.- a l¿l Nl1T .. El dect ... cmenta c-n 1 as concentraciones de 
AMP cíclico provoca la di~n1inucl6t1 ~n la activida~ de la NAT 
(T 11·2 ~ 3 min,. i (35> .. 
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En ~l hLlmano en con l:t :;\~te con 1 e.\ mayor i a d~ l ·:Fj (f1arní ·f eros el 
1-itma de! la MEL péu L!C:Ll ~.e1- indc:.1F1Cr1d:i.:..:·rt1:2 dG 1E"tS ccJr1diciones de 
luz. L¿,, luz consti.:\ntt.::o nu :.ll\:er-~i 11.:.\ prüdLlc:clúrl 1·Ji.:..· ¡-..u=:.L,. f.!S nc::-cc:.:.sa 
r·ia t.~na intensid¿\d 1um:lnos'it.l ¿<.ll~~ c·11 r=l oscot.opori.odo p,;1r3 dismi_ 
nLlit- los nivelt:1s ci1~•_:ul .:.1nt.os dE! '2~:iL:.i. indol ~min:::.t .. Té.11 inc!c:-µcinden_ 
cia de l¿\s c:.onUicic.-ncs de.· Juz tl!;"2dio¿<í11l:-•it:>f1tc\lc.:-s pur2de: lmp1ic.a1- di_ 
.fi=>1-enci¿_,5 en la. v.í.¿\ d~ cwmu.nic::.tciún que llogd a lo. GP, un ejemplo 
os el hecho du qu'..:: l!l1 c:-1 hLulii.~r10 nc1 S:l.~ h.a UeL0ctcH:.io el ti-acto ,-e 
ti11a-hipotalámico. 

La MEL tiene una vid~ medi ::..' mu·y cor--t.e.t ( 1:3 min ... ) qttf": 8Stá en 
-f-unc.i6n d~ SL\ r·i-tpido Cé\tabolismo y dr: su grad<.J du lipofilidad~ 
que le permita al111accnar~~ en tcjicjo adiposo, por· la que desapa_ 
1-ec:.E? rápidanaente de le, \:.i;··.::u!.:_·.t-~.(·r• C!\(q ~ Lrir;. cat.abolitos de la 
MEL parecen no tc11cr- .:..\•.::.tivi<J¿,d biL=>l\~gica~ 

Se co11oc.:c-n 3 vid.;:: ca.~.:.abólicL...,,,s; dG la MEL .. C::n la pt·imer-a que 
repres~1tn más del OOX , la MEL cir·cular1ta es 11idr·oxil~da er1 el 
c.e.1·bono ú en. 1 a -f ,- B.C..:: i 6n mi cr <..JSDme.l del h í g ¿\do y poste1· i at-mente 
es conjug~da can un sulfa~o pa1 ~ ·~01-ntar el ácida glLlCOrónico que 
C?s exc:.1-ct¿\do Cff1 l::·. ot·lnf.\ (.t.\1) .. L.:, :_:,.:·C}Llnci::: v:ía p1-odLlCO M·-a.c.c•til 
5-·mE.'tO}~i kint.u-0namin·:.i., c..ompüuslo que se ·fa1 .... 111:.i pea- al rompimiento 
del ani 11 a indc1l :=:c·guj dtJ dL? Ltnc. 1~-::-:-n1nr 1 t'111 clel e a1-buno pdyt.\c.ente 
al nitrógeno .. 

En 1974, l·lit .. c:.d:.:.:i y col s. \24) onc..on,.:.1·c:\f"On que· Gr..tc n;e\:d..bol ito 
us el ónice derivado de l~ ~iEL quo se locali~a 011 ol corebro d8s 
puó=- dir:: la. e.tclmi.nistr-2ci ón intracislc-:a·n""'l de MEL radioé\ctivr-...... 

Cn 1'?7ºJ Rogc:.1v1st·:i y ..::al~lu <65) ~ll anali;::a~- 01 i1íg.:.\da i.G Y:i.'t.C.Q 
describi¿ron l~ ~ltima vi:• degr~~~tlv~ de !~ MFt_ que consiste en 
un.a dG•5ac.ilaci.Gn pt-r.:duci.d('"l. por la en::in1a aril--·ac:ilimilé\sa que 
llr~va a le.\ formación de 5 111~t:o~-.itript::;niin.;.t, \..lil-:.'- ~! .. ..1st.;.,n•·:i~ p.:;;ica_ 
=-.c:t.:iva qLlC2' no i:-...t.rd.vic~s,~ la barrc:::i-a l)em ... :ttwonce·i-álica <Fig .. 4) .. 

II.3. P?1RTICIPl'1Cl0fl DE L1'1 GLf',NDUU\ PIMEAL Y LA MELATONINA 
EM EVEMTOS FlSIOLOGICOS RITMICCS DE l .OS MAMIFEROS. 

L.:.' GP es un órgano mul t.i ·j'.'unc:ion~l qL\e actua c:omo sincroniza 
dar, C-!St.abilizada1- y mt:lch.tlndo1- dG:' varios pr·oc:esos ·fisiológicos 
~11tra los que ee en~ucntran la rep~aducción, el suerra~ la analge_ 
sia- y la actividad eléct1··ica cerebral ort g9neral <71>. 
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H~ ~ido considerada como un ·t1-a1,sdtlctor undóc1-ir10 qu~ trar,s_ 
forma la in·Far~11ación fótica en una serr~l endócrina como os la so 
c:rt:.:ci ón e:(,.• MEL (80) .. Se le:.• h.:1. p1-·opu0~to con10 un 61-gano t:.1-a.nqui 1 i= 
za.nte ql.te sincronizD- los t":>v~ntuG fj si al ógi cws dé: los mamj·fcro~ 
C::O*I los c.:a.n1bios c~r1 1 e.~-. cor:dici une.-~ cru:dioEHf1bí c•ntdl<?s (71) .. 

La actividad endócrina do le GP so reflGja en los altos ni 
veles d8 los n1etabolitas de l~s indolilmir1as secroLadas poi- ella. 
La !.:aS:cl mínima de -í-lujo sall'f.JLtineo que llog.::.~ ::1 l:l GP sobr-epas~' ~ 
a li.>. mc\yo1-i;.::.. de 100. 61-9anc·~ Cf\dócr·inos, c:~s igué\1 a 13 ele la na:u_ 
rohipófisis y sol~mer1t0 as suporadil t3Dr vl r·i~ón C21>. 

Atu1quE.· lo-:-:; ostudios rn~~s e~~Lcn5os 8obre el papel qura tienen 
la GP y lil MEL en la fisiulogi<:..'\ de los m-=.~1r1l-fc-1·os .;se han r-ealizado 
~n li.\S líneas d~ 1 .. ep1-odu.cciú11, s.~;_lc::lic y ::-:>r:t .. "ividad elóct1-ica del 
SNC~ se ha sugcr·ido su participación en otros evm11tos fisiológi_ 
cos. Se h~ r·cportado ur1 ~f0cto lnhibidor de la GP sobre la fun_ 
~ión tir·~idea~ 1~ p!-cdL!CCión de ~ldost0rana en la corteza adrenal 
aúi cc.:11c10 un e·F ecto d~· di. smi nuc i 6n en 1 ¿-'· ¡J1 e:bi Gii .:-..: ... t~i- i ,:: .. 1 .. 

En ver·lebrados cc11 t-eproducción o~t~cional la GP media las 
cambios indL\c.idos poi- c.-1 -fotoper·íoclo (6.tt>. La é\~,oc.iac.ión c:-nt1-e 
la GP y las funciones reproduclct-as se supuso desde 1898 cuando 
Heubnor descr-i b i 6 le. '·el .:..i.c. i ón ent.1-0 Ja pubc1- tad pr-Gcoz y 1 os tu 
mores de 1 a GP en hLuuanos. 

En 1':''2:'i.,. t:itD.y <3::'.".) cevisó v¿d-ios caso::,; c.le "".::.Lrn1or·E·s on la GP 
y observi~ qLle los no parenquimato:.:;us e::>t..:lb_.,..,,n -rr-~··.:u.::.·ntcmcnte ~so 

ciadas a la pub~rtad p1-~~c2~ lo qua ll~v6 a pensar que la glándu_ 
la secre~aba ur1a sustancia que ir1l1ibia la fu11ción reproductora, 
que$~ par-día cil se:-- destl-uicíos lo~ pirH'.!alocit.os poi- los tumo1~C?s. 

En 1963, \JJurtman y c:cls. (87) r-opor·t::u-c)n qlle l~ sust::..\ncia hipoté_ 
tica podri« sow la MEL .. 

La j lLtmin~c.i 1:n1 c..;,¡-1.!.:.in'-~-'-"- ~ 1 ;..-. pinc::alec.tomiz ... indLlcen precoc.i_ 
dad sexual o inccE..•111t2n·to ~n t:>l L¿ .• n~í'i"c !]•:1n~d¿~] \--:·n el h:ln1st1::t. ;::,-, 
1965,. Ho·ffm=i.1"1 y RC?it.c::w <25) Ú8111o~t:.r·ar·u~1 que la pi-esencia de la 
GP era necesaria pura inducir- la quiescencia gonadal en ol l1ems_ 
tor sir·io .. Los. cambios ho1-monale~ que acompi.~ñan a este evento 
~isiológico como el de~remento 8n las l1armonas luteinizant~, fo 
lic:.ulo estimulant.rr~, pt-01.~c::tincl y te?~sto!;,te1·ona son mimatizados por 
la MEL. 

Tamarkin y col s .. (81) demc..stl-a1-on qLlE· ~n dí.a.~ larqos,, donde 
el periodo de luz es mayor al de oscuridad, las administracion~s 
de MEL ·supriman la función reproductiva en el hamste1- al producir 
regresión testicular en t.º)1 macho y anovulación en la hembra .. 
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l1Jetterber-g ·y cols. C84) ob::,et-va1··on Cc."\mbios f:lll la~ niveles s~ 
ricos de MEL durarlte Gl ci<:lo mc11stí-ual. Los niveles picG SG en_ 
cont1-arc.ln r2n los pcrí~Jdo.;:; p1-~men;;:jtru.::l.l ·y ffiL\nstr-ué:ll !" miantr-~s que 
lo~- Vl\lo1·es rnú~~ bújos ~~e r·agistr-~'.t·on cr1 la. .::.·tap¿-t de ovu.l;;.,ción .. 

Por otra lado, la rel=.tción ontr~r.Jo la GP=" 1~1 MEL y el -aueño, 
se eu1p8zó a ;,:.;.studié-.t .. en 1;... d6cada dG 196() .. H,3.s.t¿• el mom~nt.o so lla 
encontrado que 1 ... , adminisi.:r·:.\ci én de MEL induct.! sueílo en di·fcr8n_ 
t.t?s C?Bpec:ies inclL\yc;!nUu ~1 hclmb1·s- \5)5. cuiont1-8.s que su deplGción~ 
os decir eliminación, medi3nte la ,-·omoció11 d~ la GP produc~ Ui1 
desacoplamicar1t.o ~n lci r-it<nicid.:,d del 5U.C!ñ•_) de mo\fim1c·ntos acula 
res Y-L\pidos (SMOFO (45!'50) .. Lus di-f.:-21·-enl:c..·s -t:rr..\bi:\jos 1:::-n t:l área 
sugieren qua la GP y/o 13 MEi_ tier1en 1Jn doble o·fecto sobra el 
SL\eilo, por· Ull.3. parte d 1_tm1:-_•nt::.,n la i:2·ficienci21. de sueña y por· otra 
pa1-Pr.en íHOdul C..i..1- 1 a pi-t~ser.tac:i ó-n del SMOr--.:,. 
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I I I. 1"itlTECEDEMTES nELEVN~TES DEL F'RODLEMA. 

III .. 1. CriGis Canvul:::iv=is. 

Ent1-e lGS c¿1r~ct~res ger~e1-al.es de la activación ~pilóptica 
se encuen t:r·an un .~\Ltmenta en la ·F r·Bcuenci ¿\ de 1 as cif:.!.SC:3.rga.s, gene_ 
i~a1111entc ~n fcwmci de t1 .. c~ne:s de dLu·ac:ión v~Tiablc.- y une.\ tendc=-ncia 
a la :incr-oni.~;:;·cióri Lie ja ::1c.-Li'-liLl.;.i.d de t.tn g1-¿._11 n(tnH:~r·o dü rH-.JUr-onas 
dE.• distintas c::•:.;t1-uct.u1-.:ol~~ cereb1-c.'.les c.:ort 1.:.. .. p1-cs0ncia de l.lna hi 
persincroriía par-o;~isLica (9). 

Dur¿_\nl:e l¿--t epilc~p·5ia l¿\S nc~di·an¿_\S ana¡-m¿tlc:.·s pr-c:-sentan gran_ 
de~ potenciales. l·iay uri des8quilibr·io qLle ·Facilita el pr·ocaso de 
e:-:c:i tación c:o11 un aumenLD do lo;::. pCJt~11c.ic;0.lt:..."i:i ¡JüSLsin~lpticos c:;-!-u:i 
tado1-es y una disminución dt:..i 10~1 inhjbido1·~5 .. 

En • .. ~n ::.--.~_¿..¡·:··~~ cc1nvulsi,10 =.oo\p;.\!··i:-!Ce r-•1 con1plejo ül"'lda espiga. que 
prosenta L\na sin\.·.: ... ·on5.2aci•.~Jf1 0n la~ di Fer·u-n\J~s. puntos del r-ngi=tr·u 
Qleclroence-í-alogrf:,·fico. El cut-~o y du1-i':o.ción de:.· la c:t·isis convul 
siva depende de la condición Funcion~l inici¿1l de las estructuras 
que iniciat··c111 e-1 pr·ocl~::-10 p.~to16qic.o (22) .. 

La p~sdesc.:.u-gc;.' es un f en•jmcno pr-i 111..:.lr· i u do d8scargas dt:i- 1 arga 
duración de lipo G..·pi16pt.ico y c:on~:..iE:lc: .::-n un p1-oceso local ql.le 
rúpresent~ la descarga ~utosastel1idb do Ltn gr·upo dG no1~ron~sC22). 

Un É\rt::é\ opi l épt:i e;;. r.·1Ltl--.!str-a dos tc-;.'nd011c.i as en c:-1 EEG: aumento 
en la amplil.utJ y disminu.ción pr·~:i~1t·t':-~iv:;.\ ds l:::.1 ft'-l?cucncia. El ;-e:_ 
gist1-o del EEG d1..11-arilc! un""" c.1·isi~ •JL~n~1-ali2.:.. .... cl€t siC?mpre r11u~st1-a un 
pGriodo de silencia eló~trico de· ~lg1~11oa smgur1dos de dur·aciór1~ 
quG G\? HCompRña de Uíli.-\ hipet·pol¿-,1--i:·.aciórr ele: las neu1-on,;x::; que n1a 
ni-fi•.=sta l;.' t=:t;.tiStQnci.::\ de un pr·c,cc;:;:,o inhibjtoria (72). 

Durante la c1-1sis b~ 0~~~1 v~ ~;; d~c~=m~nto ~n 1~ nnd~ da hi. 
p~rpol2rizaciór'~ un alar·gGmi~nto p¡-ogresivo 011 l~ onda do d~~po_ 
larizc.\Ci ón y L\na SLlfii.ó1.ción tC2'mpor t~l de las cJnUü~ despal31 i;::.¿\f~!.:cs .. 
Hacia el final del proceso la nourortil se ma1,tiene e1·r un ~stado de 
despolarizRción sostonida 4ue s~ n1~nl~i0$ta on la crisis. En la 
última ete\pé.\ de la c.:r-isi~ se~ ucf...>ntuE~ ].;:., fase de doc.:.liv~ dti! ld5 
ondas de despolariz~ciór\~ t\asta llegar al rlivel de hipe1-polari2a_ 
ción!I la cu¿\1 vi~t.:..l. r-•11 t-•l c.o,-ti.::ogr.:-.m~ cain~::ff11? t-:on f:-1 silencio 
olCctrico poscr·iticc C22). 

La ¿,ctivid~d ~piléptica se p1·opaga da una e5tructura hacia 
las cli~ererites regio11es c~rmbralos. Esta gener~lización dn la ac 
tividAcl canVL\lsiva SG d8be al hecho dG que el ataque perturba ~l 
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equilib1-io 011t1-C::? los proccso5 dr2' vH.cit13.c.:.iúri y di::: inhibición~ 

Le.\ dat:t?nció11 de 12-\ c1·isis st.< pr-ocJuc~ t:J.nlo poi- {=..\tiga pro_ 
gresiv~ como por un mec~ni~ma d8 int,ibici6r·1. Es frecuente obGer 
var espigas apil~ptica~ aisl~diis o tr·Gnus episódicos b1-eves on 
el EEG dL\1-i:.\nt.t"? 1 ó ~ lil'i nL.\tos dr.:!~pués dol ·finJ..l dol compo1-ta.mient.o 
convul~ivo (30)~ Una •v't'.2.'.::! quu -fin¿\lizó lr-.1 crisi~; .. la act.ivid¿td 
eléctrica r-G::g1-{::'S¿>. pl·og1-c~ivam'>'":l-!"te 2\ la ncn··m2lidad .. 

I II .·2. Modelos E:<peri mc:nt:.\l c.·~; Ue Epi l E"p'.3ia~ 

Loe:- ffit.""Jdelo~.; e:q)(.~1--imcn1.:.:.llC::~ de epi lcpo;,~i a han b1-indado muchos 
conocitnie11tos no sólo ~c~~-L~ d~l tr~~torr10 1nisrnc sino en general 
50brE• el f t.\nc. i on~mi en to d8l CNC. lJn bu2n mocl2l o de epi 1 G.·psi a debe 
replicar en lo posible las candici~r108 que se pr-usenta11 en la 
e~il~tlsia ~l!r1j~A ~n el humarlo C79). 1_,~5 ~spiQas rDgistradas en 
el corticogr~ma de di·fore11\:t:~s CSf.P.?t.~.i0c .:.1.ni1r.~.11 °-:::.c:.. con i:::--1 uso c1e di 
versos métodos o,: c:..\pi lepsl « e:~pe,~·imental jo 1-esultan mor-fologica_ 
mente semsjantes ¿\ las t~egistrudas en .::::·l EEG del hum~"\no dur:nnte 
L\na c1-isis convulsiva qonc,;.·r·alizad¿; .. 

En la mayoría de los 111odelo5 ~11imalos, la epilepsia se pro_ 
duce por medio do djfc:t·cntet;; t.ipos da.• c··stimulE\ción .. Así la esti
mulación eléctrica y loc~li~ada fL10 el primo,- 1nó~odo dE investí 
gat:ión .:=1·1 LO.:pilcp~i~- En 1870., Fr·ilsch y Hit:::.ig pro'10C2\t on c.:ris.is 
en perros por lil 0stimul~ció1·, el~~l:ric~ Gxcosiv~ riel crarobro. 
En 1882~ Albc.a·toni p1-obú ciiver·~¿ts SL\F::.:..t.?.o.nc.ias; como anticpilépticos 
en c:r-isis induc:iciD.S clóctr·J.car!1l2'ntc en pel-¡~os (78). 

~n 1937!1 Putnúi11 y Mc1·i-it dc:c-n10::.L1·a1··on que los fé1-mac.os t:\·íec 
tivcs en el tra~amicnto de la epilepsiil pueden ser distinguidos 
de otro~ compLtc.:-stos poi- s:u ce-.pac id ad par d sup1- i mir· 1 as convu.1 si o 
nes indt..u.:idas ~n <.:.u-l.irn.::.!!:!5 rie labor.;.1.tor-io (79) .. 

E.l C!lec.:tros:.t\üCI:: r.:Cnín . .J fí•~'~odo p;...i-o produc:i¡- epilepsiz, ÍU8 in 
traducido por Battelli en 1903 ~1 56 basa en la producciór~ do un 
at~quc epiléptico por media dG estimulaciones percutáneas. 

La aplicación sistémica a central de ciertos agai1tcs quími_ 
cos es otra de ¡¿5 m~ncr·a= dG p1·oducir· convulsior\es, así como la 
estimulaciOn audiogénica pi-aducida pot- ondas ~e alt~ ·Fre~t~8ncia. 
f recu.enc:.i r:~. En 1967 r.::.e dest:.--t1-1-ol l ¿. ur1 modcl o de epi 1 epsi a en pr i _ 
mates por la esti1nul~ciór1 lu111inos3 intermitente en el mandril 
ser1ogal 6s Efil11i.9 Q.9Ei.9 \78> .. 

Uno dt:1 lo~· últimos modolo~ dt:!s2q-1~·011ados en l.a epilepsia ex_ 
perimental es la activación cr~rcbral p¿\.ro:-:isticf.:l', progresiva cieno_ 
mi.na.da "kindlinQ" por- Godda.1-d y cols .. c;:n 1969 <20), aunque fue 
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descrita 01·iginaln1cnt0 pn1·· Alonso de Florida y D~lgado en 1958 
(2). 

El l~indling 8S u~, modelo do p1~sticidad neuronnl en ol quo 
pu.l sos subumbt-¿\l L~s rept'::ll:i dos del ml -:;mo es·:: i rnul o t-.-~sul ·t ~.n ~ l .nrgo 
plazo en C.Rh!bí.os epilcpl.i·í-ot·mr~s gonr:.'1-al1.2c:~dc::c en el EC:::G ;~sociado~ 

con el incremt!!nto er1 1~ S:.CVE'l~id¿'d dc·1 camport:imi811to c:onvLtlsivo 
(20). En el tr-:?.n::•.cu1-:;o dc·l ·fs.,-nómC!r1c· ~e:· wb5C?·r·va un avance? g1-adual 
en el patcón convulsiva qua cwnd~JctLt~lmontt' so puede distingui1-
po1- est:.~;.\dios c:onvt?l~..;i -..·r.1s- c:;\d-3. ··/G:"Z m&yorc.=- hz<.::,t~ a.lcan2.c:\1- 1 a ci-i 
sis convulsiva g~net-alizad~•-

El ltindling l1a sido l.ltilizado como modGlo parA Gl estudio 
de eµileptogénesis, plaslicidDd nou1-onal, ~pr·ondi=aJc, crisis 
p;l.rci:':".l~"'"'S y pruc-b¿t. dl: ar-1tic:anv1..tl~'::i'-.1antcs. Muct·1os fármacos con 
ac.tividc..~d anticonvul~i'..-·a r·8t.:.u·ú¿¡,1-1 u blcqu0an la adqLti;¡.ic:iún del 
kindl:i.nC'"J ('3;)) .. Cnt1·e l¿•.S vr2ntaj<:\s. q:...tc o·Ct~l:.-c~ ~1 1::indl ing c~stán 

al poder cont1~a1ar la intcn-aid3d dt::i lo~~ esti1nulos, oscog,2r· la 
est.r·i..u .... \..'--'1- "-"" po:- r'.:"'f.- :_ ;.,: ~ ~ ,··.?· c.?1. ne p1-oc.1uc. 5. t · degane\- ac:i orte$ mor· to 
lógicas (4ó). 

El kindling lr1ic.:l""'l111c!nte fue induci.do poi- la C!Stimulación 
eléctrica subumbr-al en 1~ amígcJ2t.l::l. Al i.rnplic::ar en el modelo la 
evoluc:it.n prog1-e!:;iv:::i ch;i c,·isi~: mt"'s ~l~Vc...·1-2.s c.:omo ,-0-spuesta a la 
administración periódica de ur1 cstírnula canslan·to, el l~indling 

puede ser indL\Cido pr)1- t~n~' v¿lri~~clad de ·fármacos o ir,cluso el 
ele:ictroshock (46) .. ¡_~, r-espue-Eitrl 2' 1c.1s estimulas dE:lpendE-:- dml sitio 
de estimul.:.1.r:..5.úí,,. ::11-m::'.C.l.":' itti1i::¡:tdc•,_. c·sp2cic~ c0pa~ se~(O y edad 
del anim~,l .. 

La respl1esl~ final dGl t~indling es la crisis convL1lsiv~ g~_ 
neralizada a 11 estado kindling 1

'. !Jns vsz establecida el kindling, 
t...tna f-utura ~stimulación. prt")vocé"-\~~ ... 121 r-espu0.,,,,ta m41xirn~ inclL\SO 
después de un int~rvalo du mes~s o ~rros sir1 esti1nulaciórl (30). 

Uno de los ·f~ .. 1-mac.u~ .. 111~::.. ~-~t.:!.~i~~dos t¿_u·1to en la producción de 
cr-i5is convulsjv-:.is como c::n el ft:.o1lÚtílena l•.indling e5 el pen\:.ilc¡;:::_ 
tet1-azc1l \PTZ> ~ un ciclupG.•nt""'ncmet.ilt=-••C.!~'.C?tr-,;tzol mC?jor- conocido 
como Ol<::.:-trazol o t.:ardiazol •-1uc fue :~int~tizado en 192~ ... y c:uyn 
acci6í~ convulsiv~ {Lle dGmostr~da poi- ~\ildebrant Qn 1926 (78). 

El PTZ provoca descargas en diversas estructLti-a~ del SNC y 
produce un tra~o el0cL•·0~nco·FelogrA~ico s@mejante al do las cri_ 
sis ch.-}1 Gr-an Mal un f..'1 homtu·E·. En 1 as convul si onc.>r3 produ~l dil~ por 
PTZ las ondali biot!l~ctric~s sG suced~r\ cl0 t~na manera inintorrum
pida. ~n t-~l electrocortico91"::\t11~ <-fase tóniCi'-). A msclida que el 
ata.que p1-oc]t-e:·~sa 1 as nrid¿~; se íé'Llncn ~n g¡-upas 5~pa1-ados poi- pau_ 
sas cada vez º'ás largas <·Fdso clónica) (22). 
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A nivol c~lLtla~- el PTZ tiune e~ect~JS sobr~ la mombrana de 
las nou1-on¿-.s;: 1-~duce s.elc:-cti·.1an1c·nLE:- la concluct.ancia al clot-o ... 
anión utilizado i;..·n l~\ c•.::.munici"\cirJn ct=_\ll.ll:.u· de tipo i11hibida1,..·por 
neu,-ot.t-e:.\n~CHiLiCJl·cs comCJ c..·l ticidCJ -=.,min1.·.1t>utit·icc:l CG1':\DA.). De esta 
man~y·¿t c~l PTZ incr-c.·ment;.1 l¿\ ~~:~ci-1.:.f1.bil id¿HI cJcl SNC .al r·aducir le.\ 
inhibición (53) .. 

El PTZ f\...\G• ulili2::..do p-:-..1-¿._ inducii- c•l fen1Jn1eno l::indling pot
Ito y c:al:;. en 1977 <28) .. El coinl-Jor-t;:J1riir2nto descrito pfJ1 .. l2''3tos 
investig~clo;·es. en e.ad.a f:::'Sli·tt:ii '"-' dc.·1 p3tr· ún ct::>rl'1ul 5) vo -fue el si 
guiente: 

1. Sin respuGsta convulsiva. 
2. Miocloni.:ts -f;u:.:i¿,les, clc.-1 c.ui:=~llo y dC! lO!!.l m:i emb1-o~ anterio1-es .. 
3. Extt.·n~iú1l Lónic•.:::>-·clóni-::a. dr::.•l animi--:.l c.on mioc:lani:1.s bil"3.tel-n 

les de los miembro;::, ·~"nt•:"!~-iol-e=. .. 
4. Levanl::..uuiE!n-lG del ..::Ltcr·po apoyGtdc~ r::-n las llliQmbras posterior-es 

deJ é.inirnc-..1 con movio1ic:-·ni:..os c.1 ónicos i.:::c1r1tinLtOS dui-ant0 c)l l~ 

vantan1i unto. 
5. Cri~is COilVWl&i~·~s geno1-~li2adas con l2l conducta descrita en 

el estadio 4 más pérdida dol oquilibi-io , caida del animal 
(28) .. 

III .. 3 .. Rc!lación entt-e 1¿1 Gl-~.ndul.:, FinC?é\l,. la Melatonina 
y l~\ Excit:t.1.bilid.:::id Uc-1 G.lstC?trkl t-ler-vioso Central. 

La pa1-ti.cipaci6n de:? }¿, GP y lc:.::,.s inc.Jol<:?-rnin,:-..s soc:rc•tadas por 
ósta en la 1··0gul~ció11 y aslabili:~3ci6n de la actividad oléctrica 
del SNC, sa he. 'SiLtge?t·lclo G'n vv.rios c.-studio-:-:: qlte di\-\:..L\n desdE.• ir1i 
cios de la dócada de 1960. 

En 1964, Roldán y col s. (67) administraron vi A intravenosa 
\i· .... ·' == mg d~ nn ex-tracto aci..1oso do GP de bovinos a gatos en pre_ 
pa,-ac:ióo "encéfalo f'islr~do 11 ; ~ segL1ndos despu~t::- ~J.:; '!.ü. .:ldmir.!strA 
ción, observarcH'1 dc::inc:rnni .:-!;-0 cj ,~Jn progt-asJva c.1~1 EF.:G que incluía 
la apat··iciún de anctii.S de! alto vollaje e:~n los núcl2os pa1-avc-nt1-i_ 
cular y periventri-:=ul::ir dul hipotálamo, as.i como un apl::.i.namiento 
G~ la activid&ci cl~l n~clmo habe11ul~1-s la corteza motora y la fer_ 
ma.ción reticular ulosence-fá.lictl. Los cambios obser·vEldos -finaliza_ 
ron 2(• mi n•...-l:os dt~5pu6s .. 

En 1965~ 
ti forme en el 

Bir1do11i y Rizzo C10> 1-egistr·arorl Ltn patrón epilep
hipoca•npo do conejos pinealectami~ados. 

Tres ~WO!~ despu~s Roldárt y Antón Tay C68) provocaron crisis 
convulsivas en gatos o.odiantc estimulaciones de tipo eléctrico, 
auditivo y quimico~ esta última ca11 PTZ. Pos~eriormente adminis
traron via iv ~xtr:::.,ctos de GP <2 a 5 mg); 20 se:·rJundos despúes 
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observar-on una disntinución c:.:n ln. w.mplitL\d de.• las patcn~ialas. evo_ 
e ad os a.L\di ti vo~:,. s: e"\ SÍ co1110 UT1a r<bol i e i ón c·n 1 d.S c1-i sis inducida~ 
por lu ·~sti111l.llacióc1 alúcl:ri._-::a 1..::ontr·s, 15 y 45 minut:.c.L~ dr:.}spuós:;!I con 
una du~-Rci ón del c·fr-:-cl:o c:nL1-e 6 y 9 hoi- .i\~?. No abse1-,1 ¿;:..rt1n cambios 
en la5 cr-isis inducld~\5 pa( PTZ~ 

M:lr y col~. :.SJ.) en 1969 plrH.?Hlcctomi:.:Rcan 1-2\\:.as heu1b1-as,. 
Tt-es semanas desµuós~ r·egistr-~r·a:·, 1~ ~cti,•idad ~lóc~r·ica cerebral 
durante inter-vB.los d2 5 rriinutos. E11 u11 pr·incipiG ~.:·1·1i...:ont..:t>·¿"-or1 

ondas mono1-rí tmi C.=\~ Wl? ....::i.l t ::"J. ·fr~t:Uf-.•nci ;;J. (8 a 1•) c:/seg) y bajel 
ampli1:ud C35 a 75 ~1~l; 1~osteriur· ~asta acti.vidad basal se p1·e 
sentó una tendE!t1•.::i8. a 121 .:.5inc1-·:H1i::ació11 con rlcsc:a.l'-g=)~ p::l.r-o;:I.3ti_ 
c:us 9c:tne1--c-Alizad2'.s qu.c:: ~;17.! pt-":0:5enLL"'-r-on C:!~·pot·ac.li.ce:,mer1te ... Este.,~ des_ 
cc:ir·gus J'""~gistr-ada.s •..:.:-n la cu1-:-.t"0.!::.• ce1-1.:-bra..l o~L:iban campLH3st.:..J.s dQ 
anclas le11Lel:i°• \::::! E.\ 4 c./~'-'t:..g) ~ de ·;_~r-e.11 Dmpli·tud y son s.:~1nG".:jant!:a's a 
13.s r~gi~tcadas du~ .. :--1,nt0 ld.5 c:onvul-=dones .. 

la actividad paroxi~li~~ 2n ~~!~J0¡··l85 ~pil~pticüs 

4 hot-::: .. .:::~ quo si.gLti1.i'1t:•r1 a 1,3 .acit11ir1i~Lr¿:..c:it_.r1 de MEL 
VÍ:l iv. 

an las primeras 
<1.25 n1g/i~y~ por 

Para 1973, Rcita1· y cols. (60) cncanLraron que l~ pincalecto_ 
mia practicada en r¿\tas pa.r-=:!tir·oide:.:icto111iz::l.Uas Lt11a :C.}s:oma.na antes, 
produce c.r i sis c:onvul \;:li "lci.5 l'";?pc:· Lid a..= dur- ante 1 e\s 48 hor é\S 

siguientes i:., la r-emot.::i ón dt-: l ~ GP. L.:::l pt--:i tnc•ra crisis ~;e prer::3C?ntó 
4 horas despuós d~ la manipulaciór1 qLli1-ó¡-gica y el pico de inci_ 
denc:i a má;{ima d~ canvLtl~Jiw11t..0S ::"ic ob-=:~rvó A. 1 e:ts 8 ih"Jras. Estos 
h~tlla:!!gos iuc1-ar1 cor·1-ubo1üdas 10 a'il"<:~,~ de5pués par· Stoc:kmC?i<.?1'"" y 
Blask C77/. 

En 1'q76, Far·i<?llo y Bubenik C17) pr odujei-or1 una i'ctividad 
'~pileptiforme medianl:e la .:...,.plic¿1.t:ión de canvulf.d.vanl:8s en dif0_ 
rentes i-cr.-gioncs del c.e1·c·b1-o de Q"'='l.os,. Admini stt·aron di fer entes 
Uw~.;:ts de MEL eso a 1000 u.g/kg) ví¿•.s in·i:1-¿1.p81-iton~al <ip> =' intrc:J. 
cistea .. nal (ic:) e r.iv). t':t pC?SéH .. de quE...• 11w ut.s.::r~..-~:0~ rMmbias en la 
~ctividad epll~µti·;orlee~ en áreas corticalos y estructuras límbi_ 
e.as, cuando el foc:.o epiláopt.ico est¿\tJa localizEido í.211 .t .. 1-cc:,:; senso_ 
riales primarias y ést3s ararl ustimuladas 10 minutos dDspÓ8S do 
la admir1istr¿,ci6r1 de MEL~ C?bservaron la rr·ducción o la suprasión 
de la actividad s~nsorial evocaJ& por la ~ctividad cµileptiforme. 

E$~ mi~rno ~ño, B1-clilCJ\'1Sl::i (11.J ,_,,-o·,,,.·océ con. ... ,..•.tlsianes en C:.~l 

mandr-il senQgalés EfileLQ QgB~Q 1t10di3nte la astimulación ·Fdtica in 
termitente, posteriormente administró MEL i.v on dosis d~ 5,10,20 
y SO mg/kg. No se modificó la respuesta a lo ostimulación fótica 
ni hubo pt-c-::vt?nci ón de 1 as ct-i sis c:anvul sivi\s general izadas, paro 
se encontró un aumenta on la latenci~ de aparición de las crisis 
con las dosis de 20 y 50 mg/l,g. 
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Era 1978"' Philc y Ec..·iter \5·1.> pinOi..-1.lC:!r:to1ni2i-ü·on a {jl.!..'1bo:::.> d~ 
la espot:iQ tl~e,~_9..IJ.td~ '=HJ.ld.~:i-Sk!l..~1.~§. y 30 mi11ut:os ú1:-:!spwó:..3 dt') 1::;' 
maniobra quir·i:u-gicd obs;~¡-v~,r·CJ1t los µrimet-o5 signo;; de actividad 
car1VL\l si ve ... Los .anim¿\lc:·s ·r-uot.-on ot;i::_-;e1·:..·?...dc)s du1-antc~ 3 ha1-¿:..s y el 
100~: e.Je ellos prt:-~8rd.:.tí crisis c:onvul~;ivas. 

En 1981, r1J.bot·tsan y c.:ols. <1) t1-c\bajrtt-on con dos. esquemas dE· 
kindling en rata, dur-antt~ t.\n n1c~s :lp] i<:é.1ru11 c,HJ,:\ tcrcc~t- d{a est.!_ 
mulo5 SL\bumbr·alc~s dt.! tipo c;:·1 (~ct.1 ic.o t.L1-12no~ úc .. :.· 60 c/s0g ducante 
aJ.n milisegundo c.on .:¡..oo Lt1~1Hper·t.:·3 de awpl i i:ud ~n 1~ :Hnígd::..la), y d~ 

tipo quimic0 <PTZ 30 r~g/l(Q v!~ ip>~ al 1lcg~r ~1 ~~tado l~indling 
t!stablcc:idc, los ,;\ni m~~l ·:::::-::-; se> EJ.E:'timu.l aron po.- :: dí r).s consE~cutivf.1s .. 
AquollCJS que rt~spondiG\-on con ~t··isis c.o~·~Ltlsi'6 ?~ gonGrali~adas y 
posdesc:a.rgt.:\s üS'l:dbl12s í-uc(·on jny¡::.ctado._.:~ ~.1 d.i.·:.\ :::;iguir~r1te con MEL 
·:so~1no,1~0 >"J 200 n11Jlkg vic:-.t. -!.r,) y unM. hcH·.-:l duspué5 ·FLter·on cstimu 
ladas el~ctt-ic.:;.;. o qLd.mic:.\H1!: . .>11t.~ p¿.r·.::. '2',.:i.1¡1~r- canductual y elecl:r~o_ 

ence·f¿.tlol:Jlº 2.·í-iC·:':.\1i1en-Lt· el 1:1apel z-.:ntic.onvu1 ~i ve.. d:-! l.?\ ME:!...... En P-st~ 

mi~mo estudio ulili.z.nr-on t..U1li•.:01·1,.1ul _,¡iv=.;.:1l·03 °:.:onocjdc>s p~")r.::J. campa_ 
r·a.1- (;:"¡ i:.~·fo=.t";"J -;:.:to' MCL .. En r-·'1. l:i íldl ing P.l t.:c.t•-it:c.1 lilS do~is de 100 ¿, 

200 mg/l'9 d0 MEL dismii,uyet-an La1~to le ~iu1 ~~iln d 1 0 ~A~ pc~dc~~~tr_ 
gas conla ~l l ango pr·o:i1E"!Ciio de~ r..:1·isis, ;:,in ,:~111bi-:<t-90 las: clasis de 
150 y 200 fllg/kg piüVoc2r·on ~taxi~ )· scd~ción~ T~nl~ on vste es_ 
quema como e1·1 ld cslimL\l~ciór' qt1iotica~ l~ closis de 50 n1g/i~g de 
MEL no tuvo e·f-oc.ta .. En sl CitSO d&l kindling c1Ld1nica!' 1::-l.S dosis 
más t.\lt.a.!:~ de? MEL (1'GO y 200 rng/Lgl p1~c.•vuc.t::1.fo11 un dt.::-c:r·cmento C?n el 
rango promc::-dia de i..:r-isis c:unvulsiv..;:,,.:; ~ur1quf;? l:::.'.. do'!:-;i:o; má~ altd 
oc.asionú ¿-xtft!{it ..... El l·."Ít~c..:tu ant.iLi..":.•tivt.tl sivo de est..:\s closi::, .fLtc 
sindle.tc .:J.l ~nc:c:-itr:-.•.do con ani.:i~pilóplico!.:i cunacido~ como el di3._ 
ze(l~m <2.5 n~g/kQ) y el fenobarbit~l (30 n1y/\-g) .. Con estos ,-esul 
tados l~s autores sugirioror1 qL1e la MEL podt··ía tener una posible 
pr·opiradad ar~ticonvulsiva .. 
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SEGUNDl'1 Pi<',RTE. 

l V. 1 • PLm•ITE:nt·1 I EMTO DEL. PRODL.EM(l. 

La 1nayoria de los estudios ~corca de la relación entre la 
GP~ ia MEL y li..4. ¿_.:.;.cti·"'·id.::td c:pil(·ptic1=. :.?'C• h..::--r1 Jle~.tv.do C:'- cabo c:uando 
l.::ts crisis esti\n ya estc:\b}Qclci:;...i.5., sin t.•mb~.,rga na se había o::;tu 
diado la participació1·~ d0 1~ GP y l~ MEL 01~ el desart-ollo de las 
mi srna:;; .. 

NueEt1-o intrt·~s en u•sle tr·abajo se dirigió ¡1acia el estudio 
del papel que ti enon la GP y l ;J. MEL ~·n el desart-ol 1 o de crisis 
convulsivas inclLtCidas pe,,· .. ::-st.imuli:\c.::ionE·t; ~;.ubu.mbt-a]es tipo 1-:ind 
ling~ c:o11 el ;.°"gon{:e -::onvul::..;ivant:.r.: PTZ~ 

Con es le pa·opósi to se• visual i z 6 el p1-obl em¿-1 desde tt-es per·s_ 
pee: ti vas o>~par-i mental es .. 

Con base en los antecoder)tes que dostacan a la MEL como un 
posible anticonvulsivante, se decidió valorar el efecto del in 
cremento en los nivelas d0 ME1- en l~ 1··ata pr·oducido por la admi 
nistr¿,ción 1.::-,•cógenu do f-·~ta indola1nin¿\ r:n tr-~~\tamiantos agudas y 
crónicos. En ostos últin10~=- r;;e r-·r·ob6 un G'!'.!.Ctuema do adminis·tt-ación 
de MEL utili::::ada 1:::n ol:.ccr~ mt.>.J•:_.lu·.:-. .::::-:...;p.-=:-1-im:::ont¿:lcs que can'=3ist-f'l f.:i-n 
la i\nl ic¿u:i ón de 1 i:'I. 1\01· wcin.z~ 3 vece~ c.-1 d:i..?. du~-z-~nte el pí:?t-:i.cdo lu 
minoso con el objQto d~ p1·op'..31-cion:_ii- d los ~nimale::..; pulsos de MEL 
a lo l¿,1··90 ~el d~~-

Las do~-db do tlEL 1.~tili:·:.Adas t:~:~n~._o en lo~; t.r-a.tamienta=.. agudos 
come i:.:n lus crónicas h::..n Ue:omost.r·ado lt-....:int·0r· 0·F1-:;:.ctos t¿,nta a nivol 
bioqLtímico como FisiolóQico cr1 el S~lC 3 y son 1nuct10 menores a las 
Qmple::.'tdt..";S en otro=: 1..:.t'"C.'b .. ~:.ja!:o"i donde ~-38 intc::.~ni:c.' t't;.)'i-=.".Li.w11c..ir C.A le... t~CL 

cun l.::i. c:~:.:iti~.hj J.id.--·d d~~1 SMC .. 

En el 5::e9Ltndo en-foquc-2' e;.:!JC:H·imer1t2l se? avaluó la importancia 
qu~ l;.¡ ..:::nen tanto 1 u i nt~gr·i dad d1-:: l ""l. GP .:amo 1 a pt-escinci ~ de MEL 
er1dógena en el d0sa1-i-ollo do las c•-isis con,1ulsivas. En el prime~ 
caso se removió qu.ir..:u··gic.:~1mente la GP, con lo quei- adomc.\s do eli_ 
1tiinar li.1. MEL c:i.1-cul;.intc.!" de- lt:is ~nimale::~, SC!..' dlt~i-a1·u11 lüs p¡-oc:o_ 
sos f-isi<.Jlógicc1~ ,-8lacion3.dos con l-i:! GP& 

En !.?l segundo e: aso se i nhi bi 6 1 a ~=i ntesi s de MEL a.l i;;omoter
a los anin1ales a condicio11es de luz co11stanto. Do esta manera 
tambión se elimi116 la MEL ci1-culante pero sin darrar a la GP. 
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FinAlmr?ntc;. con t?l obJG:to dC! l..L~IH?I un mc~jc"r c.~1-1-el¿:d:o c-:ir-d:rc= 
la actividad biológica de la ME~ y }a mxci tabilidad dal SNC, &e 
anali~6 ol e·Feclo cor1vLtlsivante ele] PTZ en el 1110,ncnto que se pt-o_ 
duce, de man2r:..\ fi9lul(Jt_]ica, ¡,_, m:..')''l..Jf ~r:..1 c1r-E:.•ci6n du MCl_ t .. •n l~ ra 
ta:t> es dccl.1- 2. J .s:•. llli t¿....c..i cie:.:l C!'::Jcoi.:op .. a-iodo .. 

Can !a.s e:3tt-c;d:.121gia.s pl;;\nlada.s se r:n-.:-.Ytc11d.i ú catlti.u- c:on un pa_ 
nor~"''°ª d0 la pat-\:.ic)f-''-~ciún cic~ J,;.\ GP ·y la M!:::L <.::-n el dc:se:~.r-r·ollo de 
las cr·isis convuls.ivas, lo cu~l está rolacian3do con la probablo 
funci 6n qLtG.o ti E.•nen la MEL u otr 2.s: si.t'?.;~ lé.\flc i .:_:,s. c.:C?c1- c't.<.1das=, po•· la GP 
en la excitabilidad del s~~c. 

IV.2. OBJETIVOS-

El objetivo cont~al dG este trabaja Fu~ ol conocer ol papal que 
ciescmpcWarl la GP y la MEL en el desarrollo de crisis convulsi 
vas prodL\Cidas en la r~'-tE.1. medí ante le;.\ ;o.'ldmini ~L1 c:..u . .:.i. ü.-, dal o.gente 
convulsivante PTZ. 

Conoce1- el e·Fec to d12 1 a. :-:a.dm:i. ni= lf' ¿iC i 6n C}~ ógc-na de MEL on el de 
sarrollo de las c1··isis convulsiva~-

Compa!-ar· la c•.fectivid€~d clc los ·~.:.r2.ta.mient:.os agudos de MEL. con 
los tr~d:c-.imie11tos crúnicos de E·5ta inc1al¿~min3.. ~~n cal des3rrollo 
e.le=: c:rl~:\~ ,-_onvulsivn.s en ld. t··a-'1.-.::1. 

Evaluar el des~rrollo de cr·isis convulsivas an ratas pinaalec_ 
tamizadas y en t·eod:t:,s-, ma.n\:enidi".,s c::n condicionas de luz constan 
te. 

Valorar- c-l e·tecto convulsivante? del PTZ a dos ho1··as distintas 
del dia, a la mitad del fotopE:'r!odo, c:u'1ndo no hay secroción ele 
1·1c..1-. y on o;! rnc~=·nto q•.•'?" ~r--o dA 1 a producc.i ón más al ta de esta 
indolamina en la r·dta, n~ dosir ~ la mitad del escotoperíodo. 
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IV.3. HIPOTESIS DE TRABAJO. 

Con base on los antecedcntDs ~xpLlGstos en la prin1era pa,-te 
de esta tesis, ~n los qu~ se destac~n una posible función de tipo 
inhibido!·· d-.? la GF' E·C•br·c~ la ;:.lctivid::1.d C!'léc.:tr-ica dc.:.1 SNC y un 
c:ier-t.o papel pr·at:cci:ur· dc.i ¡;:., HEL c).nlE.> 12-s c1··i·::::is con·.¡ulsivas, se 
propone que:; 

J.. Las ¿,~,nin12•.lt.2s t.1· at<tdt.:lS con MEL r.:n·t:..·s..:--1·,tcí1 un i-ct,:\1-da en el desa_ 
rrallo de le:.~ c.:r~i":3.is canvulsiv:l~ y/CJ 2lca1H:cn un r·a.r1go pf·omo_ 
dio e.Je f..:1·1~-;...is m~:·rtoc F.• los tJ1-upc .. ~ i.1-.:...'"\.~r.\dc:.~ con ·-vehiculo y los 
controles r1a~urales. 

2. La ad.ninist1·¿1.ci6rt c1 ú11l..: .. ~1 d.: .. MEL dis.minity~ m2l~ claramente 01 
desa1-rollo de l~~ cf·i~is convul3ivas qtJ8 l~ administración 
2UJt.lcl 3. • 

.:.:-. Los anim~lcs f.\ini?aloctor::i::üdo-:;:; te.:1~92u1 .... ¡-, d.::-:-. .:..r-:-cl lo fi1!.~: 1-ápido 
de las c.:r-i:::;is cu11• .. ul-;;;iv.:::1s ";l/O alr:21nct:'n un c:st3.dio convulsivo 
íl~ayor Qí\ y·clE,ci6r1 a los g;-upos de operación ·Falsa e irltacto. 

4. Las condiciones de lu~ constante pr-oduzcan un desar·rollo más 
l-árJido de? las c1-is,is convulsiv;:\s y/o un i-ar1go p1-omedio de cr-i 
sis maya1- que las corldlcioncs d0 lu~--oscui·-jd~d 12 : 12. 

5. Un m ... -ii..yi:1r- P·fpc:.to c:onvul~iv.2\nte dt~ lc-:t administ1-a.ción diur-na de 
PTZ en ,-:ompE.u-e_c:ión a la. adminisl:rac:ión noctu,.-·11a de ü5t.e Fárma_ 
c:a .. 
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'·'. Í'l~I TER I ALES Y METODOS. 

\J. 1,, Con di e i onc-~~ Gene1- .:•.l c:-s. 

En est~ -t:r~bajo SE..' utillzaro1: 140 y·at:..'s Mist¿lr mach!::J c:on un 
µe$O e11t1-e 25(~ y 300 g, n1antenidas a 22 C y cor1 un ciclo luz-os_ 
cu1-idad 12 : 12, el periodo lu1nir1oso se inició a las 6;00 h y 
termin6 a las 18::00 ii~ ,,;, 1: 1 ~~ce:-pc.i6n d•.::- !os tt.r1imc..les que per-mane_ 
cieron en c.:011dicifJn~=-_; du l1x . ...: con;:;t-::;-.nt0. Los 2..nirr..::ilci~ so ag¡;·-up¿¡;-on 
G!n c¿-1J•::\i:: l:1-¿ .. n:: .. pé.-t.t :~~n~.:.c•r-, :-ic· poli pt-opi 1 C!t!O ( -115 ~{ 35 :~ 20 cm> con 
d.9t..1a y c.c..-.JJ1ld~'\ Q.Q !..!..~i.t.'dill~ 

Las r~las fu21-on habituad~s A las ca11dicionGs desc1-itas, por 
lo mDnos 15 días antas d~ CLtalqui~r maniµul~ción experimerltAl. 
En este lapso de Li0mpo y du1··~1nte e:::-1 dr.~:::: . .::'\r-r-ollo dc•l trabajo, las 
rat~s se pesaron cada terc~r ~i~~ 

Lo'!"'·i Qrupc1s Ltti l 1 :·.-,dLi~~ ,..,,,;--, 1;:.d.--:. f'! -::::.:.C.!'.:.-:.•.1-:; !'...~~~-=-o. di =:.-tintw:;;; y 
8n ning1~r.n ca-:50 so utilizó t.ín g1·upo p,u1-E'. do:s p;-u.-:.:-bc.1s.. 

Lnr=.- manipulétcionc5 c:-:~p.~1-i1riL-··ntal8S y Ja distribución de los 
grupos -fuf:·r-011 l i.\~ ~-;i gui EH1 tes: 

GRUPO TRATAMIENTO 

CONTROL DEL TRATAMIENTO CON PTZ (20 mg/kg) 
2 COMTROL DEL TRATAMJENTO CDM PTZ c::o rng ... "?:.:g) 
3 CONTROL DEL TR1'i Ti"iM I ENTO CON PTZ (-10 mg/kgl 
4 MEL. AGUDP1 250 LUJ PTZ (30 mg.'kgl 
5 VEHICULO AGUDO PTZ (30 mg/J,g; 
6 MEL. AGUDA 250 Llg F'TZ (40 mg.'Lgl 
7 VEHICULO AGUDO PTZ <'l·O mg,'kgl 
8 MEL. CRONICA 250 ug PTZ (30 mg.'l::g) 
9 VEHICULO CRONICO PTZ (30 mg/J,:gl 

11') MEL .. c~n~~1'.C1~ ~~' LU_j ;/El:E5 ,:~L ü I f~ f'TZ (30 mg/kgl 
11 '!EHICULO CRONICO 3 VECES AL DIA PTZ (30 mg/kg) 
12 MEL. CRONICf't 25 LllJ 3 '·./ECES AL Dit• PTZ (40 mg/J<g) 
13 VEHICULO Cf':ONICO •J V' E CES 10'\L Dhl PTZ <40 mg.'l<gl 
14 F' I MEt'.\LECTDM J FI PTZ (3(J mg.'kg> 
15 OPERl"oCION Ft-"1LSA PTZ (30 1ng/kg l 
16 LUZ CONTINUA PTZ (30 mg/kgl 
17 ADMil'!ISTl1P1CIOt~ NOCTURNA PTZ (20 mg/kgl 
18 1"iDMINISTRACION NOCTURN1"i PTZ (30 mg/kgl 
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9 
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10 
7 
8 
6 
7 
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8 
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17 
14 

9 
4 
6 
4 
4 



V.2. Admirtistración E}:ógena de Melatonina. 

En e:ite ~5que:ma ·.:?~<per-i111ent.al 1 a MEL se admini str-6 a lo= gr·u_ 
pos 4 y 6 en dosis d~ 250 ug* par vla ~ubcutánea <se) a las 11:00 
h,. y una hot·a d.::.•spul'~s !?.E' i n·~1 er:t6 G-1 PT?. poi- v~ a ip en dosis de 30 
y 40 mg/kg de pese. 

Par-~lelamer1te i'l tr8t~miento can MEL y para descarta¡- algón 
efecto del m8dia un el qua se disuelva esta ;ndalan\in8, los gy·u_ 
pos. 5 y 7 se t1-¿\ta1-on c::on 0 .. 5 íl!l e.Je?-] vc.-hiculo pa1- v{;:, se una 1101-a 
antes de la ado1i11istr·¿~ció11 dol FTZ. 

A lo:~ gr·upo-;, 2 y 3 qu~· ~'2 t.Do1c::,1·on cwn10 contr·olrRS natural es, 
se lc9 administró úni•::am8nto •?~1 F'TZ ,. 30 y ·10 1119.lk·J 1~0spectiv.:J._ 

Hi~rttG ¿., l; .. ;:, l:Z:.80 .. 

Uoa. 
V.;,h.{ c:ul o 
parentc=:·s 
du.cta dE> 

vaz administrado ol PTZ~ 

o Co11tr-alos ~e coloc~ron 
d~ polipropilGno (4~ :< 35 
1~3 rata5 poi- 30 111inutos. 

la~ ~r)inlales; tratados con MEL~ 
indivi~uillmonte en caja5 tranc 

x 20 cm> y s~ evRluO la con 

Los astac:ios co11vulsivo5 de los animales EO ~vAlu~rGn de 
ac:l.lerdc a la clasi·Fic=:.io.ci1~n da Il:o '/ col=:i <28> .. El comportamiQntc 
obse1"·vA.do en c..cü.i{:t e-bt.~d.iú ~s Gl :::::ig:...li..:·:·1tr:: 

1. Sin respuesta co11vulsiva. 
2. ttioclar1iae fac:i~lCEs d~l cuollo y e;~~ lo~ miembros anter-iore~. 
3~ Extfün~;ión tónico-clónic:.:a dl~l G:.~nim::.1:1 c:on mioclonias bilaterales 

de loe miembros anteriores. 
4. Lnv¿,ntami ~nto ele! ct..tet·po apoyado on l c1s mi embras posto1- i ores 

c:nn movimientos clónicos- continuos durante el levantamiento. 
5. Crisis C•Jnvuls.ivas generalizadBs can la c:onduc.:Lc.t út:...·~'-' .it.".:t i::íi 

~1 es~adio 4 rn~s p6rdíd;~ dal equilibt-io y caída dal animal. 

Despuós del r·egistro cor1ductLtal los animales se r-egresaron a 
las cajas en l ~l'..! que e-=ti:tt"",An .=.gr·up.:.-.dws .. 

El esquf:!'ma de tr¿\t.:..rn1icnto a:intes mencionüdo se llevó a cabo 
por 10 dias consecutivc1s CFig~5>. 

* PREPARACION DE SOLUCIONES EN EL APENDICE "A". 
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FIG. 5. ESQUEJ'.A DE LA }IETODOLOGIA UTILIZADA EN LOS 

TRATAMIENTOS AGUDOS 

RATAS .!' 

250 - 300 g. 

15 DIAS.DE 
HABITUAC'ION 
L:O 12;.<. 12 

22° c.· 

ADMINISTRACION 
I.P. DE 

PTZ 

·-~.~--

REGISTRO. 

CONDUCTUAL 
30 MINUTOS 

CONTROL 
ADMINISTRACION 
I.P. DE PTZ 

,. 



Lo$ ar1i1oalcs se p1·~t1-atat-on di3rian1er1te con MEL (25 y 250 ug) 
admi11istrad3 se 15 dlas ~ntes de la 3pJiCQCiót1 dol PTZ. La dosi~ 
do 250 l.\g de MEL se 2\dOlini .::it.1-6 .:.\1 grupo 8, un.g. vc:z al día a las 
11::00 h. f.1 fJc:lt' t..:ir del día 16 el pr·oc::odiniiP-nto utiliz.!;.,do ·Fue E>l 
mi=..mo que l?l d12 los t1·a·t.: ... 1nicnto~~ agudos .. Lé1 1·,íEL c.:n dosis de 25 ug 
se ad1ninistró 3 vece~ al día fl los u,-1~po3 10 y 12, er1 ~l inicio 
\B~OO h); <:i 1n mit--:iid <11:.•)0 hi; ·y· dl fin.31 del ·Fotc•período 
(17:00 h). t:•espu(s del pretr i:-\l:amit.·r1ta;. r:·l €:k~!f1u.-::.m~ e:-::per·imf.:-nt¿\J 
scgui do -fup <.:.-1 mC?nc.i ona.cJu p;1.1 .... Ct. J 0 ~drili rd. ~{-_¡- 2r:j t.1n ,?.gudE\.-

Al .i. guc.··.1 que e11 1 a':6 tr· ,:.._d: :;'\11d 1211 Lt:is .:tgudc~.;,. on ol esquema de 
fldminist1~at:i6r~ c•-ónic~,. ~~e- c:o11t:.(1 ccin q! .. upos de 1,..:::..te:\s; cont1.-oles 2 
y 3 y tr¿\l:.¿ld?.;;j can voh:ít.:ulu 9?< ll y 13" en lws 4u~ '3C· .::111~1.::ó l~ 

01etodol(1g;a usadE\ 011 los i•nin1~leG trat~das car·, MEL <Fig.6>~ 

V.3. Manipul~ció11 Qui1-~t-gica y Depleción de 103 ~liv~les de 
Mel e\toni nn. 

i.. Pi ne al t:>ctarní .:..\ ~ 

EstM me.niatn ... ~ (?~q:i.::il-imental se· llevó a c:~':\bo ele 2CL\c&-do a la 
metoUolog.i¿¡ descrit:i. r-cr HQT·fnE1n y Reitr.Jr e:in 196S (26). 

1. Las 1···atas del grt1po 1~ fueron ancsle~;iadas con pentobat-bital 
sódico (40 mg.lJ::g) ::.:·.dfliini slt-¿.,do ip .. 

2. Tres mi nu.t.os dc:.·~-=i¡:H.\Ó'S se? r·et ir· 6 el pela de? 1 a parte SL,per io1- Ue 
l~\ cabez¿,,,,. 

3 .. Lo=· .anim~les se n1ontaran en un ap.n.1-at.o (:~st.~1·eotá~~ico; con un 
bisturí se e~ectuó una incisión ant~ropostcrior en el cuero 
·cabelludo a lo 1~,-~u ~~ l~ 1:¡1~~ m~di~- Cuid~rlr\G~mente se hizo 
a un la.do el tejida conj ... tnti va h:.tsi:a. l J c·gc . .u- .:.\ 1 ¿¡ b::\.SC del cr~. 

neo. L~s ~>utu1-.::-ts y las s;;enos vei1aso!::.' sc.n·· y¿.. v~biblGs a t.1-avós 
de l>ste. 

4. Al est~r el c1-ánco d~sp~jado de membranas, se realizó un tt-e 
pano con una frQsa dental sujeta a un taladro, 1 mm poste1-ior 
a. la sutut-a 

5. Por· ser· una zona iu~•·temGntG irrig~da~ debidn A la confluencia 
de los s~nos longitudinilles y ·transversales~ los animales san 
gran de inmodiato por lo que fue necesario aspirar la sangre 
con un equipo de vac:ío pare. tener un mejor panorama cJe la zcJna 

6 .. En el o•-i·Ficio se int.t-othJ.Je1-on unas pinza~ oftalmológicas 
abiertas para la remoción de la GP. Al estar adentro las pin_ 
zas so cer1-arcrn, S<=• tomó c;:l tallo de J¿i. glándula pa1~a Jalar 
hacia afuera y asi extr·aer-la- Por su colo1~, Forma y posición 

27 



FIG. 6. ESQUEMA DE LA.METODOLOGIA UTILIZADA EN LOS TRATAfllENTOS CRONICOS. 

RATAS ~ 

250 - 300 g. . 

ADMINISTRACION 
s.c. DE 

Ha bituac:ión 
MEL o 

15 días 
VEHICULO 

(12 h L: 12 h.O) 
22° c. 

1 hora 

',. ~,. 

ADMINISTRACION ADMINIS'l'RACION 

s.c. DE 15 días 
L 

I. P. DE 
MEL o ~ PTZ 

~ 
VEHICULO 12:00 

lO días 

·~ 

/ REGISTRO .. 
CONDUC'l'UAL 
30 MINUTOS 



1 

1 

1 
1 

·' . 

puede sc1- ren1ovid~ ~a~il1110r1~0 y sin peligro de confu5ión cun 
ot1-cls est1-Lu.:tu,- ?'.\~"~ 

Xnmc:.-dí. atcHnG>rttc dospu.L•s e~~ 
gelatina purificilda er1 el 
sang1-ado. 

l~ 8btrancí6r1 d~ Ja Qlándul~ se plJSD 

lugat- dc-1 tr·epario par-a detenor 81 

8. Una vez e-t'2c.:tue.da lL-\ h8mo=J.:a;-_,;ia'l ~c .. ttt1Lú un~ poíuad¿\ c.on nt'!omi 
ciria pa.r.¿\ p1·-.:..~venir in·Fr..:::•.:cio11c·s~ 

9 .. Postwcio1-m(;:'ni.:6: se L 1 i·1i ó la pit::~l v se~ hi::..1...:J L-trh~'. sutLu-a con una 
c...g.;ja c:t.u-v~. y St='~d-:l qui1-ú1gic:,--, d·.~-· 11 00". 

10 .. Los animctlus se~ colc1cd.1"011 po¡·· 4 hot·d.';=> c.:-r1 unJ c:?.j;;::~ de polipro_ 
pilcno 011 l~n lugar calier1tu ya que el 3ncstósico Lltilizada 
pruducc t1ipotet-n1ia. 

11. Finalmente los ar1im~les so regr·~s~ror1 a las caJ~s on las que 
estaban agrupados eí) 81 cudrto del bioterio, bajo las 
co1-1diciones ,,:::\1nbic~n\:~).l1,::s <:;t.nL·.:.:~ dc:::cr-i t3=s~ 

EHta m?.nínbr-2. v~~~pc-!riff1(!-nl.:.1l se efectuó en C?l grupa 15 .. En 
ella se desa¡:·coll~,run las actividade·:; s~ñ2\ladas on las punt.os: 
1,2~3,4,q,10 y 11 de la sección anterio\-~ sólo que en este caso 
no se obtuvo la GP y 'Jar alr··~ lado se ovit6 el 3angrado del oni 
mal ya qLle se tier1en 0vid~rlcias ~e c¡u~ el simple sangrado en esa 
zona puede dea-fe:.:1~entat- fa 1 ~": GP <26) ª 

iii. Indu.cciún ch';;! lt1.S C1··isis Con-.....-u.lsivas en las g1··u.pos can 
Manipulación Ouir·~rgicD. 

Tanto el gcupo pi ne!;'al cctomi 2 ::\do cc.•mo el i;_H'"'L'-Pº de opo1~aci 6n 
falsa se mantuvicrori c.:n re-CLl\Jl?Y-.::\ción de la ci1-ugia dur.:.,nte 25 
di. as,. después da los <-u6'l '""=~ ::.:2 ~d~.,~i ni ;;;-.t:l-6 por vi.:.\ 'i p al PTZ 
(3C- mg/kg) a la.-s 12:00 h ... El uLr-w contl-ol en este caso fut~ u11 
grupo inté\C'co sin ope1,...c\ci.ón, Cgi'Ltpo '::i .::1.l que salAmente se le 
aplicó el PTZ. 

Después de la. adniinist.i-ación cl(:;l PTZ:l lor:.= ari:imalcs se dispu_ 
si eron i ndi vi dual mon-te (1r1 cajas tr tlnsp::\t-e11-t:cs da poli p1 .. opi 1 ~no 
<45 x 35 :< 20 cmi y ~'"=' c:-fcctu6 r~1 •-egi st1 o c:onductual c.or·1-t.:!'spon_ 
dient~ por 30 mir1utos dur~r·1te 10 días consecutivos <Fig.7). 

Al cor·1cl.uirse el Lr-ebajo experimental les animales se deca_ 
pitar·ar~ bajo anestesia para vea-ificar la ausencia o prQsencia d~ 
la SP ~n los grupos pirtealectomizado y -f~lsamente operado. 
La comprobación se llE"/Ó a e.abo m8'diantu la observ:.l.ción macr-oscó_ 
pica d8l cerebro. 

28 



Fig. 7. ESQUEMA DE LA NETODOLOGIA UTILIZADA EN LA 
NANIPULACION QUIRURGICA 

Ratas d' 

250 - 300 g. 

15 días de 
Habituación 

L:O 12 X 12 

22° c. 

Pinealectomía 
o 

F¡ilsa Operación 

25 
días 

Adminis traciéin 

i.p. de PTZ 

30 mg/kg. 

Registro 

Conductual 
30 minutos 

Grupo Intacto 
Administración 
i.p. de PTZ 

30 mg/kg. 

•. 

.. 



iv .. lnch.\r:ción de l:t~~ C1-i:::is CrJr-tvul=:i-....-c.\s en F'.~\t¿\s 
H~H1f.e11icf-=.·.~; t~n Luz Consl:a.ntc). 

En est.G.• n.=...-qL\Cffl; ... <}~~pc~r i1ot?nl.i--\l lu-:::. 2"nin12.l.l12~ del 91-upo 16 se 
mant:uvierot1 era cor1dicionf.!~1 de luz cc:H-1;:)L=.1nte;. dt...u ~t11t~ 15 d.í.a.s, de$ 
pué>s dE lGE: cu.ale:.!~:: se:- ::1dr;"1iriislt-(, l.:!l PTZ (30 mg.-kg) por· víC\ ip a 
las t2:00 ¡, du,-;.u1te 1•) di=.ts con~:.;ccuti,rc:;: .• Di~1--i..;:~1!icnte :5E:.! evalL1ó 
l ¿\ c:ondLtc.ta de 1;:\s 1-¿d .. as du1-~"";.nt.c· ::.::1 mi nulo<:·_,_ Du¡-·antC-! t.odc el es 
tudio los ::.1.nim~·.lE..·<.:~ p•::.-1··m:::c.1·1f.JCi•:~-r-cw1 ,-:-_.n condic-¡ün0':5 dr0 Iu:: constant~-

La metodol•.:Jg.í.a ulili.:.:~:tda. c.:in es.:\:~ ·f..::\SC· c~!pGr-im~:int1=J.l ·fuR la 
siguier1te: se ado1í1·li~~r6 ip el PTZ (20 y 30 mg/l(Q) it los grupoE 
1 y 2 r-lE:-spect:i·,.r;,,1mE.?1d:e a la mit;;icJ di:~l ·fotcpor~íodo 12:00 h y a los 
g:-t.•.pcs 17 y .!.=1 ___ !!!~ ~-~~d d.--~.1 ;-~scnlc:ipG1-fcdc '.2'1·:00 h. Dcspué~ 

de la inyecciór1 del rTZ~ lcis r~tas s~ coloc~ron individualmente 
en cajas t1··~nspa1-untes de poliFJrOpilonQ de las medidas ya seWala_ 
das y se r·eyi:5lt'ú la conciucl..:::.\ de• los c.<.ni1n.:ll0'5 por· 30 minutos con 
1 a. evi\l u .. .::tc:i 6n 1-ef=.>pec. ·C. i ve:'!. del ccrn1po1·t.1?.mi. en ta canvul ;;i ·vo r.Jur ~.nte 1 O 
dias 58guidoa CFig.G). 

En el t1·<="bE.tjo noc:.tllrno ~o utili:.:ó lu;;::. 1-oj~.\ como fuente de 
iluminación para evi~at· la inl1ibició11 d2 l~ ~!11te~is de MEL cor1 
el uso dQ lu= blanca. 

V~5. Análisis de los Datosw 

El criter-ic1 pdr¿1 la evaluación de las est~dios convulsivos 
-fue C?l desc:1··ito poi·· Ito y cols. <28> poi- ser cla1-o, ·Fácil de apli_ 
car y ampl i ¿uneni.:.e USdÜW POI'" llUlllt:::r·u~u~ l~I L\l.>LI:.") .... a:.: t;-c:-..tic:-..jc .. 

Para el an~lisis est~d!stico so utilizaron pruebas no para_ 
m6tricas ya que solam~nte se conocon algu1,a5 caracter1sticas de 
la fLlnción de distribución de la población y Jos datos obtenidos 
perten0cen a L\nil escala ordinal!' p 1.:ir lo qLle e}-~iste un orden lógi_ 
co de inter1sidad en st1 mani~estación~ pe1-o no se puede precisar 
el ·1ugar e>:act0 de c:ad:;.\ muúalldr.:lcl 1t.i 10-;;; 1:tUi1t.;:.jcs 5on vord.:l.dcr . .;::._ 
mente numót-icos <47>. 

29 



FIG.8. ESQUEMA DE LA ESTIMULACION DIURNA Y NOCTURNA CON PENTILENETETRAZOL. 

RATAS d 
250 - 300 g. 

' if 
1
Habituación 

15 días 
(12 h. L: 12 .h.O) 

22° c. 

ADMINISTRACION 

i.p. DE PTZ 

12:00 ó 24:00 

REGISTRO 
CONDUCTUAL 
30 MINUTOS 

10 días 



PruC?bé.", de-.:.:' l·~Wlíi10901~ov-Sm:i.r-rlt:.v; e.un el fin de::· conoce¡- lu ·for·rna de 
distribución de los d~tos. 
Pru~ba de Cor-relaciórl de Spc~rman; pa1-a detectar el avarlce en 
el desarrollo de los Gst~dios con~ulsivos en ol tr~nscu1-so 

del l:.iempo. 
Pt-ueba de An~lisis cie Va1-ian::B. p!:n- Ru.nqos; de 1(1-us:kall--\\J¡~llis; 

para c:omp~rar los est.adios car1vL~l si vos de :::; gr-upas ... Po¡.- :..~jom_ 

plo:. í-'in0alc:-c.~omi2i':tdc,~ Gpc\-i.'(cJo r-aJ samcr1l.c• e Inl.acto .. 
Pr-ue.1b: de U dt: i"li.l.nn-l1lhilnoy; par;, ~·11.:.,ll¿,.::.\1 lcr:i ;:·~t:J.dios c1el pa_ 
lr6n.c6nvulsivo en clo~ g1-upos 2xporimenta1es. Por ejea1plü: 
Administ:r·:01ci ón DiurTlr-1 de PTZ vs Adíllinist:¡-aci ón Noct:u1•-n_:~~ 

P1-u<::·ba c:~~acta de~ Fishc1-; pa1-a conocé..·1· Ja~ di-fc:rt?nci.as-.. c:{i.Ster' 
tes ein el por·cantaje d¿• r-.~t:.·,s que~ prc?5fH1ta.ron i;:¡-i sis convul si_ 
vas Qt=..!rierPlizadc:?..Si t;o-11 Uw-5 grupa::. c.:~~p::.:1-i!!~o.:-~n:·.·?-lP~- Se consideró 
r..:omo crisiH convul-=:iiv::.'- 9E..·1·1c=:i-ali;_:1:>cl.::..'... 1~ c:onduct:a ¡~·~proscnl:ada en 
l~s estadios 4 y 5 de 1~ es~ala de !to}· cols (28)~ 

La. sitJ11iTicanci3. dt:} la.s p1-ueb:?.s L?~i.:..~úísl.ic.:..i::. :;o obtu·v 1:2 {.!~\ 

las Tablas do Probabilid~d rc·copil~das por SieqGl cr1 1980 C76). 

Par~ los finl.::.!s ::::•spec.1-ficos dol tr~bajo los resul tsdos obte_ 
nidos sn agrt\pa1·on e11 dos pet·iodos de ticm¡~o pa1-a su análisis~ 
del primero al quinta dÍE.\ y del s·.;:):;<to fll décimo d.í.a. de o'::5timula 
ci ón cDn PTZ. 

Este ~gruparnionto se basó tanto 2n la homogeneidad de las 
conductas oi.Jservadas en esos períodos da -:=.i~mpo corno c-n los re_ 
Gultados obtanidos Qn la prueba de correlac:i6n de Spaarman que 
muestran Ltn av.:.,nc:e an t:= • .-1 d~s=a1-rc1l Jo de 1 os esta.di os convulsivos 
con·fol'-me transc:u,-1 .. e t!.'l tien1po de cstirnul¿ ... ción. 
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VI. l"'T'.SllLTo"tDOS. 

Gr.;!r1cu--al idc.•.des. 

Los result~dos del p1-escnte estudio se basan en el trabajo 
expe,-imer1tal realizado c:on 1;¡.o ratas !T1r:tcl10 de la cepa l:Ji~ta.r. 

Eri 1:.{:t-minor.;. gen81~2.les, todos los g1-t.1pc:s p•-t:.·benta1-on lo~ 
estadios convulsivos dE..lSCt'"itos poi-- Ito y col s .. {28) p:..1.ra }¿'\. admi 
nistl-ac.:ión subumb1-al 1-t.'?pc:-tida con í-'T:Z.. 

El av<>.nt.:"' pro9r·a;:,i,,o "" la so;,-,«2;-id¿•d de ld:o c;¡-isis en el 
tran:..ic.Lu ~o dG:l tiompo SG:" ol,~6:'1 ·1ú "-!1·1 l;:,... m~':!yc!-í ¿• -::Jr:_:1- 1 cH.-> º1-upos. Tal 
avance que se muostra en las di·f~r-ur,tes t~bl35 y ·Fiour-as, se ve 
reflejado lE~nto en el ¡-~ngo pron1oclio d0 ct··isiE <estadio convulsi 
ve p1,.....om~:!di•_--.:. .-:·~amo en el pcii-centi=:\je de r-:i.td;; qu.c prf:isentaran cri 
si=~ c.einvulsivas QE·flü1-~li:z3das <c:stétdios 4 y 5> G.·11 1~ 0:..-;.c.~l¡:,,, de 
Ita y cols (28i. Solamcn?.:e 0n lo~ tratamiento~; con lo dosis dt:J. 
F'TZ (20 n:g/kg) no se obse::.·1-vú ur1 M.\12lncc~ significGo.tivo en el desa 
rrollo de las crisi5. 

Los grupos tratados con MEL 250 tJg de mar1era aguda no pre_ 
sentaron diferencias significativas respecto a las grupos Control 
y Vehículo ni en .el 1-d.r1ga pro111edi1J de cr-isis <RPC> ni en el. por_ 
centaje de animales qua pr·escntaron l~s crisis convulsiv~s gene_ 
r·alizadas <PACG¡. 

En los ensayos con F'TZ ~O u1g/l;g, 21 ~rup~ trAtado con MEL 
tuvo el mismo RPC que el grupo ti-atado con Vehículo durante los 
prim~ros 5 días d~ e~timulación (Tabla I>. El valor obtenido 
(2 ... 1) fue ligc:or-¿\mente mayar al del gr·upo Control <1 .. 975), sin quo 
tal difcrer1cia fuora signi~icativa. Para el segundo pe1-íodo de 
tiempo, los gf-Llpaü MEL )' Vehí~1.11o prosentaron nuevaíl1~nte estadios 
super·iores ~1 grupo Control a~nquG las dife1·encJas t&mpoco {uQron 
significativas. !Zn este casG el gr-upo Vehículo ¿,J.can::::ó un est~dio 
convulsivo pron1edio t2~725> n1ayor- Cil\G el grL~pc MEL (2.485>. 

En lo que rasp~cta al PACG las data5 5an similar05 en los 
tres grupos <Tabla II>- Se obse1-va que para el sogundo periodo de 
tiempo aumenta al doble el PACO. 
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TABLA I. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg. {X±D.S.). 

1 

6 

CONTROL VEHICULO 
DIAS AGUDO 

n=8 n=8 

- 5 * 1. 97 5 .±. o •. 357 2.1 + 0.462 

- 10* 2. 35 o.±. o .162 2. 725 .± 0.389 

•'1J 

En ningún caso hubo difeºrenc.ias significat:lvas. 
Kruskall-Wallis. 

MELATONINA 
AGUDA 250 ug 

n=7 

2.142 + 0.285 

2.485 .± 0.588 

·-
Prueba de 

Tabla I. r;:1 ranc¿o prot"'"'·:lio .lP cris iA (T<PC) df'l grupo trata do con 
MEL de manpra ugu1lc1 fuP mu~.~ hirnil·:lr al nlcé•n7;.-11~0 por los· 
lo'· otros .1()s gr.upes durantf' los primeros cinco .'l!~s <l<:> 
r•:r:irnul.ación con P'l'Z (31) mg/kg). 1'~n el sec;undo p<'rÍo<lo 
•JI'.' ':i<:>mpo Pl RPC del grupo MEL fuP mayor al del gru¡;>o 
dontrol. 



TABLA ~IL. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) 

DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ (30 mg/kg) 

CONTROL VEHICULO MELATONINA 
AGUDU AGUDA 250 ug 

DIAS n=B n=B n=7 

1 - 5 7.5 10.Q;'" 8.5 

6 - 10 12.5 20.0 14.2 

Tabla II. En ·1os tres grupos analizado~. el porcentaje de animales 
con crisis convulsivas generalizadas (PACG) aumentó casi 
al doble en el segundo período de tiempo. Las diferencias 
intergrupo no fueron significativas. Prueba Exacta de 
Fisher. 
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1 
1 
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-•: 
1 
1 
1 

r: 

En lo::: rn-imet-os '5 d1.as dt:! ostirnule1i::ión con F·TZ 'lO mg/~~g!' el 
gr· upo MEL t~.tvo un n·pc (~ .. 75i rnr:~no;- ~ 1 ns grupos Contt"'ol y Vel·d cu_ 
lo, ¿,u.nque la:5 dliic~r-c;..'nc.i¿\s 110 fueu-1.Jn signi·i-icc;.t..:i-.... s.s (T;:\bl¿-1 III) .. 
Como en el c,::..::.10 de? 1-:\ c·~1t.i111ulc\c::i.6n r:on PTZ ~íJ r.19/t:.c_;::o el g1-upo 
V8h.i.culo pr~5en1.:.•j LU1 esl:¿uJlo co11vul -:;j ·-..ro pr-omoci:': o r1\.t'.t)1or que J ws 
oLros dos grupos. 

ron 
D8l so:< l:.t.) al 

1....:l mi ~mu F-:PC 
d6cimo d5.i\~ los gi-upc-,~_, MEL. ·71 t...'c-h:ículo 

(·1) qusi- fuQ 11!:"..Y)".Jf" Z-:1 cJal <JrLtpo Contr·ol 
i..• l C2."\0~ él. 

(3 .. 12) 

El P:':\CG µ2.,-;!'. est2..~ dG5i s di..::- PTZ au1r1cnt~1 consi det-.:lblemcnte En 
los grupa& ME\_. y Vral1ículo CTabl¡, IV>; el gr·upo control mostró ur1 
auo1en~o 1nuy liger·o. Er1tr-e los grupofi na hubn diforcr1~ias sitjni·Fi_ 
c.:ativa~ .. 

La ad111i11istr·ación cról1icn do t1EL tLt·~a diferentes e·Fcctos. 
La do*lEl- de t'i*l ~50 1.tQ no pt·odLtjo nin"-Jún c,;,_-..mbio siºni·ficBtivo e11 

el desarrolla do las crisis co11vL1lsivas <Tabla V>. Eil las prime_ 
1-os 5 d:l.as el RPC -fLlC! ~ic!lilc:.".r· c.•l t.lel 91 .. upo Cant1-ol, sin cmbat-go 
el grupa V0hict-tlo al..::=.,nzó un RPC m::..<.yor qu11 los oti-os do5 gr·upos, 
siendo signific;-\l".ivE\ nst--.._ ciif::.•t-encia. ( p .. 04'9). 

En el seQLu1du 1 ¿._pso de li 0.:11ip ... ~, el RPC m¿\S ::ll to ·Fuo el alcan
zado poc el qrupo MEL ~2~ 685); no l1ubo un inc:i-cmentc.) en el R?C 
del grupo Vehiculo. El PACG aumünló 811 ~l s~gundc periodo de 
tiempo e11 las grupos Control y MEL_, má~ no an el grupo Vehiculo, 
lo cual coincide c.:wn c!l av·<:\nC:E- nu 1 o en i~l RPC d0. ~stE?- grupo 
<T<.tbl<?- VIl. 

El gr upe ~r~t~rln cor1 25 ug de MEL admini6tt-ada 3 voces al 
dia en el caso de lu esti~!ll_\]D.ción can ?TZ ::::o :¡.g_tk'J alc~nzó un RF"C 
merlor al de los ol.1·os ~o~ Q1··vpos (Tabl~ VII~ Fig 9.)_ LAS dife 
rencias ~igni·fic¿ .. tivas se enccn'llr=:.\¡-on únic¿\mont6.· a-nt,-= el grupo 
MEL y <?l Conl:.rol { p < • 009) en ol segundo pe1-iodo de tiempo. 

El PACG ·fL\e menol'-- en el gr-upo MEL,, en el que ning~ln animal 
prec;:ie11Lú ~;::;.t.::\r.:H\oc. 1\ 6 5 <Tabla VlII). En el grupo Co('\tt-ol hLlbo un 
incrernento del 83/~ mientras quo r~l gr·upa 1.'ch.i'.~1llo no mostró 
aun.ent o c;>r, i:el f'f\CG. 
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TABLA III. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) 

DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ (30 mg/kg) 

CONTROL VEHICULO MELATONINA 
AGUDO AGUDA 250 ug 

DIAS n=8 n=a n=7 

1 - 5 7.5 10 8.5 

6 10 12.5 20. 14.2 

Tabla III. El grupo MEL pn~sf:'nt:!S eL R.t'C miís bajo durante los primeros 

cinco días de estimulaci6n con ?TZ 40 mg/kg. En el segundo 

lapso <ie tiPm~~o <'l RP.::: tanto a,,1 grupo MEL como dE'l grupo 

Vehículo cue ·i·:1Pntico, lo mismo aue la desviación estandar 

que fue igual a cero. Lo anterior s"' ·10?bi6 a •JUe en el sex_ 
to dia los animal.es alcanzaron <>l ''pstado kindling" estable_ 

Cido por lo qUP ya no se ·estimularon. 



TABLA. ·IV. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) 
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 40 mg/kg 

CONTROL VEHICULO MELATONINA 
AGUDO AG1JDA 250 

D I A s n=lO n=7 n=6 

1 5 36 ~o 54.7 30.3 

6 - 10 42 ~o 100. o 100 .o 

Tabla IV. El PACA aumentó considerablemente en los grupos KEL y Ve 
hiculo más no así en el grupo Control que tuvo un incre_
mento ligero. En los grupos MEL y Vehículo el PACG fue de 
de 100 debido a que los animales llegaron el "estado kind 
ling". No hubo diferencias significativas. Prueba Exacta 
de Fisher. 

ug 



TABLA.V. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg. (X± D.s.)"." 

CONTROL VEHICULO MELATONINA .TRATAMIENTO ESTADISTICO.PRUEBA DE 
n=B CRONICO CRONICA 250 ug KRUSKALL-WALLIS 

DIAS a l\:8b n = 7 e 

l -· 5 (.) l. 975 + 0.357 * 2.55 .± ·o.189 l.942 .± 0.411 a' vs b.' p <::: :049 a" vs b" n s -
a' vs e' ns a" vs e" n s 

b' vs e' p<: .049 b" vs e" n s 

6 - 10 ( ") 2.350 .± 0.162 2.5~ O.OB!l 2.685 .± 0.274 

-

Tabla v. En los primeros cinco dias dP estimuiación, el grupo MEL_presentó el 
menor RPC, mientras que en el segundo per{ojo de tiempo tuvo el mayor. 
~l grupo Vehículo present6 el R?C máa alto ~n Pl Drimer lapso de tiem_ 

po. 



TABLA. VI. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) DURANTE 

D I A S 

1 - 5 

6 - · 10 

EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg 

CONTROL 

7.5 

12.5 

VEHICULO 
CRONlCO 

n=8 

22.5 

15 

MELATONINA 
CRONIGA 250 ug 

n=7 

8.5 

22.8 

Tabl~ VI. El aumento encontrado en los grupos MEL y Contr0l nn ~r 
manifestó en el grupo Vehiculo que incluso mostr¿~un: r 
d~cremento en el P~cs. Las aiferencias intergrupo en 
los aos periodos dP tiPmpo no Eue~on significativas. 
FruPba F.xacta de Fisher. 



TABLA. VII. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 rng/kg . (X + D. s.) 

CONTROL VEHICULO MELATONINA TRATAMIENTO ESTADISTICO.PRUEBA 
CRONICO X 3 CRONICA 25 ug X 3 DE KRUSKALL-WALLIS 

n=8 n=6 n=6 
DIAS a b e 

1 - 5 ( ') l. 975 + 0.357 1.866 + 0.51 1.466 + 0.247 a' vs b' ns a " vs b" ns 

a' VS e' ns a" vs e" P< .009 

6 - 10 (") 2.35 + 0.162 2.08 + o. 17 *l.933 + 0.091 b' vs e' ns b" VF. c." ns 

1'abla VI. El grupo tratado con MEL 25 ug, administr<~da tres veces al dia, tuvo 

-:1 menor ~PC en ambos perio::'los <'le tiPmpo. Sin embargo sólo hubo dife_ 

rencias significativas respecto al grupo Control en el segundo perio_ 

do. 
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FIG. 9. RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS 
DURANTE LA ESTIMULACION CON PTZ (30 mg/kg} 

X+ D.S. 

*a vs e (P ¿_ 

a 
* b 

5 6 10 

~ . Control n=8 - Vehículo n=6 

¡:;:;j Mela tonina n=6· • 
Crónica 

25 ug. X 3 

.009) 

T (días) 



TABLA VIII. 

DIAS 

l - 5 

6 - 10 

Tabla VJ::t:t. 

PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) 

DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg 

VEHICULO MELATONINA 
CONTROL CRONICO X 3 CRONICA 25 ug X 3 

n=8 n=6 n=6 

_, 

7.5 6.66 o 

12.5 3.33 o 

Ning~n animal del grupo MEL present6 crisis geheralizadas 
en los 10 días de estimulaciÓn con PTü 30 mg/kg. Sin em_ 
bargo no se encontraron difP.rencias significativas. 
Prueba Exacta de Fisher. 

' 



Erl el estt~dio con MEL 25 ug ·~dministrada 3 veces al d1a y 
estimu.laclón con rTZ 110 mg/1.:g, los .;~nim€\1C!~J trc"'!'.tc:\dor:; con MEL tu 
vieron un RPC signific~tlvamc11to rn8E1or ( p -~ .0091 qLte los gt-upos 
Contr-ol y VGhiculo dLtt"',_~ntc los-: p1-·i111ct~OE· 5 d:í ~s de? nstim1:.tl·7::tción 
<Tabla !:{,. r-ig .. 1\Y. Dul s~:{La :-_\l d1~c.imo rJj.a de estimula·=iún el RPC 
del gr·upo MEL <2 .. 88) Í!..\C:' 01E·nc1r· que· el clt:..> lws grupos \h.:!hí.C:L\lCJ 

(3.3á) y Contt·t...:.rl c:::.12)!' ;_1ur1i"jL"-' la3 di{·i~t-cnt:iio.\S no r-Ltt=_,,-·on signi_ 
·fic,'"-·ttivas. 

El 01~nor PACO st~ r2gistró 0n 21 grupo MEL. durante las 10 
d.i=-.s de es:.:im:..tl2'.ción,. sin h . .:::Jbt:..~,-s;..-:- F.:i1H.;wnt.r-ado di -Fnt-f'::'ncias signi·fi_ 
cativas <Tabla X)~ 

ii H~nipulaci6r1 Ql~irú1-gic3 y D~plcción de los ~livclcs de 
Mel ¿\tonina. 

Du1-a11to los 10 dias da es·timulación cc~n PTZ (30 mg/lcg) los 
animales pinea.lectomizados ~lca112:21.ron un RPC más ;:::.Ita que los 
grupos Intacto y de Opc¡-~ción Falsa CT~bl~ XI, rig.11.>. Las di 
fDrencia5 fuet on signl·ficativ~s dLlra1,te toda el estudie 
( p < • 049). 

FJ PACG {ue 3 vecQG mavo1- an el q1-Ll?O pinealGctomizado que 
en los ctr-os dos grLtpo~~ nunquQ na se onccrltraron di·Foroncias 
~ignific:¿.:d:ivas <Tabla, X!I). 

NingOn animal se eliminó por ~r-1-orcs en la cirugía. Los ani 
males pinealec.:t.omiz¿_u:Jas no prosentaron OP,. mientt·as que en el 
grupo de Ope1-ación Falsa, la glárldula se ~ncontró en Ja cubierta 
dural del cráneo o c11 una deprosión cefálica ar1terior n los 
~Glic~lGs ¡;uµ~~ic~~~-

b) Luz Conetnntc. 

Las condiciones de luz constante no tuvieron e·Fecto en el 
dt::sa;·r·ollo dG l¿:;.s; crisis:. c:onvulsi".'=15 <T-sbl~s XIIT y XtV) ~ Lo;:; va_ 
lores del RPC con10 los d<!!l PACG .fucwon m~•Y similares tanto en el 
grupo bajo lu~ constante como el mar1tenido en las condicionQS 
normales e.le lu.z--osct..u-idad 12 : 12. 
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TABLA. IX. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 40 mg/kg. (X ± D. S.) 

CONTROL VEl!ICULO MELATONINA TRATAMIENTO ESTADISTICO.PRUEBA DE 
CRONICO X 3 CRONINA 25 ug X 3 KRUSKALL-WALLIS 

DIAS n=lO n=l4 n=l7 
a b e 

l - 5 e') 3.14 ± 0.296 2. 414 ± 0.36 *1.952 + 0.434 a' VS b' ns a" vs b" -

a' vs e' p <.009 a" VS e" 

6 - 10 e") 3.12 0.228 3. 364 0.362 2.883 0.544 b' e' p <:;.009 b" e" + + + vs VS - - -

Tabla J:X. En los lU de estimulación Pl aruno MBL prPs<>ntú €·1 l<iºC más bajo de los tres 
grupos. La~ diferencias fueroñ signiricativas en los primeros cinco días de 
estimulacion con PTZ 40 mg/kg. 

ns 

ns 

-ns 
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FIG. 10. RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS DURANTE 
LA ESTIHULACION CON PTZ (40 mg/kg.) X ± D.S. 
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TABLA. X. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) 
DURANTE EL TRATAf!IENTO CON PTZ 40 mg/kg. 

CONTROL VEllICULO MELATONINA 
DIAS CRONICO X 3 CRONICA 25 ug X 3 

n=lO n=l4 n=l7 

5 36 14.3 3.5 

10 t+Z 54 37.5 

Tabla x. El menor PfiCG en ambos periodod d~ tiP.rnpo lo presentó 

~l grupo MEL. No sP Pncontraron difere>ncias significa_ 

tivas. Prueba Exacta dP Fisher. 
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TABLA. XI. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg. (X± D.S.) 

CONTROL OPERACION PINEALECTOMIA TRATAMIENTO ESTADISTICO PRUEBA DE 
INTACTO FALSA KRUSKALL-WALLIS 

DIAS n=8 n=4 n=9 
a b e 

- o e,) l. 975 + 0.357 2.15 + 0.223 *2.75 + 0.492 a' vs b' ns a" VS b" ns - - -
a' vs e' P<·049 a" VS e" p<:.049 

- 10 e") 2.350 :!: o .162 2.55 + 0.37 *2.95 + 0.209 b' vs e' p <.049 b" vs e" p<:. 049 - -

Tabla XI. La remoción de la GP provocó quP los animalPs alcanzaran un RPC mas aleo 
que los grupos Intacto ~· c1p O;:><'ración Falsa. Las dií:erencias fueron sig_ 
nificativas r->n los dos ::>erio,;r_>,; de tiempo. El tratamiento estadistico 
indica que los grupos Intacto y dP 0Deracion Falsa no son significativa_ 
mente distintos. 
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RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS DURANTE LA 
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TABLA, XII. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 5) 
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg. 

CONTROL OPERACION PINEALECTOMIA 
INTACTO FALSA 

D I A s n=B n=4 n=9 

1 - 5 7.5 10 28.9 

6 - 10 12.5 15 45, o 

Tabla XII. En ambos periodos de tiempo el grupo pinealectomizado 
presentó el mayor PACG y aunque ~ste fue tres veces 
mayor que el de los otros grupos, las diferencias no 
resulta~un significativas. Prueba Exacta de Fisher. 



TABLA. XIII. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30 mg/kg EN LAS 
CONDICIONES DE MANIPULACION DEL FOTOPERIODO. (X ± D. S.) 

CONTROL LUZ TRATAMIENTO ESTADISTICO 
RATAS EN CICLO L:O 12 X 12 CONTINUA PRUEBA DE U. DE Mann-Whitney 

DIAS n=S n=6 

1 - 5 l. 975 + 0.357 1. 799 + 0.439 En ningún caso - -

hubo diferencias 

6 - 10 2.350 + 0.162 2.5 00 + o significativas - -

Tabla XIII. La inhibición de la sintesis de MEL ~reducida por las condiciones de 
luz constante no altPró el desarrollo de las crisis convulsivas. 



DIAS 

1 - 5 

TABLA. XIV. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS~ Y 5) 
DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ. 30 mg/kg. 

CONTROL 
RATAS EN CICLO L: O 12 X 12 

n=B 

7.5 

LUZ 
CONTINUA 

n=6 

13.33 

6 - 10 12.5 16.66 

Tabla XIV. La luz continua no produjo un cambio significativo 
respecto al grupo mantenido en condiciones de luz
oscuridad 12:12. PruPba Exacta de Fisher. 
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E.l tr-c.\te..unient 1.:J diurno e.un PTZ C20 y 30 1rt1J/kg> -Fue mó.:; c··fcc 
tivo C)L\C..• C-;.•l noc.tur·nn~ En r:1 CM.C•C.; cl8 1~ ci¿,.tir11L\l.<\C:iún con PTZ 
20 tng/kg el RPC r-uu mr~nor s-n t-:>l Lr·-::~.t2'.'l.mi anta neici:Lu-na CT;lbla XlJ). 
La di.fe.-encie:\ signi·fic:ao.t:."l··/;.:1 ( p .. 028) se 1-egist1-6 ds•l SC-!<to al 
dócimc día de estimt.ll~ción. 

Er~ e.mbo~;;. c.21i;ns el Pf-tCG fLtC· símiles y n1U)•· p8quc?lo (Tabla 
XVI>. La a.dministraci611 11wc.~_u.¡~n::.. nD indujo cr-isis convulsivQs ge_ 
nc=:rctl i::. t-_,_das. 

Como er1 el c¿,so d~ la dosis pe4uG~a, el PTZ (30 mg/lcg) admi 
11is~t-ado a la lnitad del escotoper·Iodo produjo un RPC menor que la 
adininist1~a.Liún óiL\~·n;:~ \T~'.hl~ XVII, Fig~ .. 12 y 13-> .. Las difel-en 
cias Fuarar1 significativa~ durar1to todo el estudio < p < .016) en 
los pr·imer·os 5 dia~. y < p < .028) en ol segundo pe1-iodo de tiempo. 

na, 
El PACG t.3.mbién ·fLte 1m ..... t1Ui .ju::-.:."\n"t·;.) J~ 

sirl 11aber ciifcF·enci~s sigr1ificativas 
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TABLA XV. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 20mg/kg. (X± D.S.) 

DIAS ADMINISTRACION ADMINISTRACION TRATAMIENTO ESTADISTICO 
DIURNA (12:00) NOCTURNA (24: 00) PRUEBA DE U DE Mann-Whitney 

n=9 n=4 
a b 

1 - 5 ( ') l. 244 + 0.253 1.1 + 0.136 a' VS b' ns· - -

6 - 10 ( ") l. 660 + 0.392 * 1.183 + 0.29 a" vs b" p < .028 - -

Tabla XV. El tratamiento diurno con PTZ 20 mg/kg fue más efectivo 
que el nocturno. Las diferencias significativas se encon_ 
traron en el segundo lapso de tiempo. 
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TABLA XVI. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRE.SENTARON CRISIS (ESTADIOS l1 Y 5) 

DIAS 

5 

10 

DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 20 mg/kg. 

ADNINISTRACION 
DIURNll. (12: 00) 

n = 9 

o 

2.2 

ADMINISTRACION 
NOCTURNA (24:00) 

n = 4 

o 

o 

Tabl.a XVI. Durante 1.a administración nocturna ª"' i'1'Z 20mg/kg 
ningún animal presento crisis generalizadas. La admi_ 
nistración diurna de esta dosis en los primeros cinco 
días tampoco provocó crisis, mientras qÜe en el segun 
do lapso de tiempo sólo una minima parte de los anima,;: 
les presentó estadios 4 o s. 



TABLA.XVII. ESTADIOS DE LAS RATAS TRATADAS CON PTZ 30mg/kg.(X + D.S.) 

. 
ADMINISTRACION ADMINISTRACION TRATAMIENTO ESTADISTICO 
DIURNA (12:00) NOCTURNA (24:00) PRUEBA DE U DE Mann-Whitney 

n=S n=4 
DIAS a b 

1 - 5 (') l. 975 ± 0.357 *l. 3 + 0.325 a' vs b' p ...::: .016 

6 -

-

10(") 2.35 o + 0.162 *2.05 ± 0.273 a" vs b" p < .028 -

Tabla XVII. La closis de l?TZ 30 mg/kg administrada al momento d.e 
:lc1. secre-ción fisiológica de MEL produjo un Rl?C sig 
nif icativamente menor al: encontrado en la adminis_-:
trac ión diurna. 
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RANGO PROMEDIO DE CRISIS EN LAS RATAS DURANTE LA 

ESTIMULACION CON PTZ (30 mg/kg). X;!:: D.S. 

+ + 

6 - 10 

* (P <.016) 

-t- (P <: • 048) 

T (días) 

Dosis Administrada a mH:ad del fotoperíodo (12 hrs.) n=B 

Dosis Administrada a mitad del escotoperíodo (24 hrs.) n,;,4 



1 

1 
1 

:J>· 

"'' 

-i-

.l 
t1~ 

FIG. 13. 

I 

"· Í 
--~'··~JF'.. 

' 
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~ll---~-<) 
(24:00) 

Do~is de PTZ u Tnit:ad d"e1' 
esc9coperíodq. n~4. 

Uo3j_s <l.i! PTZ 2. mitad del 
íot:opcrío<lo n:::.'3 

-.'.1 



DIAS 

TABLA. XVIII. PORCENTAJE DE RATAS QUE PRESENTARON CRISIS (ESTADIOS 4 Y 
S)· DURANTE EL TRATAMIENTO CON PTZ 30 mg/kg. 

ADMINISTRACION 
DIURNA (12:00) 

n=8 

ADMINISTRACION 
NOCTURNA (24:00) 

n=4 

1 - 5 7.5 o 

6 - 10 12.S 5 

Tabla XVIII. La administración nocturna de PTZ 30 mg/kg prevo_ 
c6 que un menor número de animales presentara es 
tadios 4 6 5. Las diferencias no resultaron sig -
nificativas. Prueba Exacta de Fisher. -



<.JI!. DISCUSION. 

~n lo que se refief·e ~ lus ¡·~sLtltados obtonidos can la pri_ 
mera esti-att:..·Qia t:=.>~tpc1-i111..:c:·n-'..:?.l, ::·Ge! obsr:..·~· v6 que• ] ,:_\ cldminis1.:.r3.c:ión de 
MEL t~va e+ectas difu1··ent23 e11 01 desdr·raJlo de las crisis con 
vulsiva~ que dt!FH~.·nciic.•run dc=l ~E:.qu.cH1.::.1 de· t.rc::".tamic~nto .. 

En el msqu1~nl~ agudo tar1tu p~r~ l~ dosin de PTZ 30 n1g/Jcg co_ 
ma p~::it-a l¿1. dr:.· -'10 mgr'i~g i"'lt":i ;;e c~nconti-tJ ningún c.:t1hLlic.:1 en t.?l de:a 
rrollo dt:: 1:~.= crisis convulsivas (TE\bl.:.<s I y TTI> .. 

Est¿J, ~L1s-,i::.·ncie, ele 1::-·re~L...:.· í-''-•.c.i.ic:1-ó ,J,:::b21 :;;e wl :-.1pidw cat2.bo 
lismo del~ i"12L {40), 1::\ l.:..tl:f._•n..:i¿, .¿_~nt:,-c.i :;u 2.dministre..\Ción )•la 
estirnul¿_\ción c.c:r1 l:?l t."'.l]C:-ittc· convulsi·1ant: .. e (1 ho1-a) es su·fic.iente 
p;.!t-~ qu!2' h1-~bier-~\ ocur-ric.hJ rnti.s del 75:,: Lle li:\ dE:-91-ad::.\ción de la 
MEL;.. pi;,1- lo l¡1...\t:: ,;~l 1i1'..-.H11t~ntc:· del~::\ 1::·s-l.in1ulúc.iC•n CCJn f-·Tz~ ya no t1ct_ 

bria Mr.=:L 011 t:..:>l SNC, ;.;\\ ... \n•.:¡ui::• 1".\lb8ct~3c .. ..111 y cols. (1) 1...Jb:s0rvaron el 
8fQcto anticc31·1vu1'?:.ivn de-· l...:\ MEi .. r.2n es::_:,c lt-\pso de· tiempo y algunos 
~fectos de t:.~ste., hof'-rnun¿, subt-Q J¿l~; conc,~ntr·acionir:~ d~ GABA y mono_ 
aminas c.c=: .. t-ebi ::..'"-J ! .. ::s se h"'\n r C?po¡-La.do t..;uubi L'~n 1 hor-¿\ ciGspués de st.\ 
administ¡-ación (3,4). En a;;;;;t:t .• dioo:.: po·3t.et-io¡·-os sc::it-í;;., ~"J.dccu.~do pro_ 
ducl-1- la c~stimul:..\.c.il-11 c..::::in F'TZ a .. int~t-vi...:-..1..os 1Jc.· tiempo má: coi-tos .. 

SHC 
Par· ott-o lada, si ul 

nu fL\er·=.\ di1··c ... ctc..• ~.inc.• 

~·fuclo d~ MEL t~n la e:ccitabilid~d dQl 
t1 tt-avé3 cit...• la 1uCJtli-ficaci6n an los ni 

vel\~S de neLu-·ot,..-ansmisor·es asol::i3dos con los moi.:::~nismos dt-3 epi_ 
lept:CJQéi1!?::-.i-is, como so1-~¿( le\ elcv-?.ción c-·n lcts c.oncenl:r-ac.iones de 
SHT y GABA qLte cüus:i l3..'n c~l mcsuncó·fa!a CJ,4>, este último consi 
de1-ado como Ltn nG:urot.1-ansmi sor inl1ibidC""Ji- g~:ne1-¿tl dentt-o del SNC, 
llcv¿u-ía a cambios mit\il f-ino5 .:-.::in lu 1_:.;:citabilidad del SNC y no 
procl\...\ci•-ía t.\n cafhbio tar1 g~·nc1~ali:-~¿\do \·· t>1-usco qua pudier-a evitar 
1.:tz cr!:::i:: :::r.:::-:'.''-~!~i':'":.'S ~:0n 1 11\ 1-, .. ·.;,1-~111if-)n-\:o a~udo~ Cabe señ2\lar que 
la gri::i.r1 n1dyt:..·1·:\~ .• tle lo~-; i:.··:-c:ctos Tic;iológicos, 1-!"':pr,rt21:c.1os p.:;..ra la 
MEL no 5~ han repr~c.1 du..:.id·.::> c-11 Lc;:.,~2....11ic ... 11t~;:::; =-.c;1ud:E; .. 

La discrepanci~ anlre los resultados dol esquema do adminis 
tración agud~ encorltrados en este trabajo y los 1-~po1-tados par 
t"!tl bertsan y col s.. t::·n 1981 \ 1) donde se? pr·oponc a 1 a MEL como un 
:.i.gontc anticcn-..."'u.1 ~i v~nt-P:: flltdi '='r~-'.:l dobersE> por un 1 ada a quEl en 
dicho trabajo las c1-:isis r::.·staban ya establc:c:idas cuAndo se admi_ 
ni=:tr-ó 1~ MEL, y poJ- oti-o lado a 1::1 di-ft-:>re!ncia E:>n las dosis uti_ 
lizaclas~ ya que nlientr·as Albrarlson y cols. omplea1-on dosis ~arma_ 
col ógi cc.1.s nn-ty al t:e.s, qLu::. i nc:l uso ru·oduj aron 2'.t2l}! i a y sr::odaci ón en 
las ratas, ~1·t el presanto estudio las dosis de MEL so1·1 3 ordenes 
de mugn:i tud mE!nOt"es ~' 1 ª"=-; LVi:_j¿tdas par t2<l l oii!' debí Uo .a que nuestro 
inte1-~s e1-a utili;::ar dosis .. qua t..uvio1·an c·Fectos bioquímicos y 
fisiológicos solJre el S~IC y que so accrcargn en lo posible a las 
concent1~·ac:ionGH3· -fisiológicas dG· MEL enc:ont1Aada.s en la rata. 
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Por otra pa1-t~ ~11 t?l lr-~tantiento ~gudo con la cstiínulatión 
de PTZ C4C~ 1ng/kg) a di·Ferencia del rosto d8 los tf·atamiontos, l~s 
cs-timul.:..\cio1·1es sólo se llc=.·v.:..,1-an e:-. cabo dur¿~nte b díc:O\s, ya que a 
estt. altur¿.J. del 1,.:;o·;3tudio lanl:a Jos =..1nln1ales tr:."\tados con MEL como 
con Vehic.ulo c.'..1 Cé.-1,n;::t:u-on í:""!l "c"!'~:i.~.-:-""'do J::indl in1.;_1 11 c::..•slablc~cido, esti\ 
~ue un8 de las causu~~ ciue or-iginar·on la utilización de la dosi5 
de PTZ (30 mg/~gl. 

En el csqu2111~ de admir1i~tt-~tCión ct·ór1ica~ 01 prob~ble efecto 
anticonvtAl~iva de ld MEL fut~ b~sl:anta moderado. t_os resultados 
muest1-ar1 u.n cie1-to r·i:_.tct1-c.Jo on C?l dc::..;~.i-1-ollc.i dco:.· la:s c1-isis convul 
'iii ·._,·e_,s ya que 1 os gt·upo: . .l. ti-a t.:-.1r.h..J:J cofa MEL pre5cntaron un RPt: meno;: 
comparado cori su~j. c2s:.r.•i:.~c ti ..... os grupo~; Conl1-ol y Vehículo dL.trante 
los priru~r-os 5 d.ias dD tr-:.d::.uHienlo ..::on PTZ, l.::.'s difer·encias -Fue_ 
re.in Sil]nlfical:.i'IR~ C::.·-r-1 t?l C.2'.~o del g¡-upo t.l-i.-\-'c.a.do con 25 ug de MEL, 
3 VE'Ces al dic.\ y PTZ :.::-n do=i:s de ~10 mg/i:g de pC80 (Tdblu I~) .. 

En los CJtr·os dos. c.a~.o~ ¿1unqu~· no :""'r.· c-ncc1nt1-.::\ron di.fc-i-·encias 
:::igni·fi~=.·t.I'-.'.i.~~~ 1,·;...;;,. ~-:.-.t.:-;.i:i fJ~ c.::.:-i'.··t~l ,~;ivo.;: fuE:r1:>ri rnf='norcs r2-n la:s. 
grupo~;; t.c!!:d:c.das con Mí:L (t8bln::::. •,..i y ' . ./J!)~ 

En las enS8y'OS cwn t1EL 2=:: ug ·-' VCCC'S .::\l d.1 ¿:. y PTZ (30 mg/kg) 
hubo diforoncias signi·Ficativas entre al grupo tratado con MEL y 
el Control dut-ant~ el segundo per í oda efe• ti c::-mpa:i. más na hubo di 
ferencia~ signific:aliva;:; con 1··E:spP.c.:to c:\l tJehict.\lO (Tabla VII) .. 
Sin embargo, en Lórminas genEn-ale:-s p~r-~ r-1 segundo p~r.t'-:ido, que 
a.bil1~c.ó del s-0}~to al d6cimo cJi¿\ de r;'.'s·tirnuJación can PTZ~ la MEL 
no d.ll.~r ú t:-..!'l Ueca;·rcll 1:; C:c !;;..:.!:...; cri~:is con'-'l.'1 sivas .. 

El e~ecto dG la ;\dmir~istr·aciórl crónica de MEL observado úni 
camente en los prin1eros 5 dias dG trsl:amionto con PTZ, pudimra 
indicat- que;:.• esta indolc.trninA actu.a a un rriv~l ·fino de la C?}<.Citabi 
lidad del SMC, qui2á modLtl~ndo l~\ actividad de las ~structut-as 
participantes en el mantt0nimiento de t2'1 U!~c:it..abilidad y no .:.1. 
tr . .::\vós d~ un cambi•.::i genoraliz:;:1do í:in Jct e}~cit¿\bilidad del SNC que 
pt.\di<?r-a llega1- a p~-oteg~~t- al ot-C).=i.ni!::.fuo \:h.::- u11" ..:._,··:5.i5 .::ein·,,.·ul::.i~ ... ·.:'.. 
c_;p.:::oner-~!izada en 1-i' que so ve- a.ltcr;..\da l¿\ comLtnic::tcirjn no tan sólo 
en el SNC sine tamblén en el Sistema Nervioso Autónomo por la 
acción en este caso del PT2, que entre los efectos que tiene en 
la com!...1.ni.c.Et.o:::iún neut-~l c:..•E:.tá C?l ,-C?ducir la rc:spueGta de? los neuro 
transmisores que actuan a tra,1 ós del canal dn clero como el GASA 
(53). 

El ~-Fccto dP-l p1-c~t,-¿.,t,~mionto et-ónice con MEL pudiet-a impli_ 
car cambios en la plasticid:::.'d ni:!Uronal en las que probablemente 
se elev~1-ian las actividaclee gaba6rgica, serotonérgica, de p6pti_ 
dos opiáceos o se disminuirían los niveles de nourotran5misores 
excitadores con10 la acetilcolina y el glut~mato. Los mecanismos 
que mediarían 8stos proc~sos na 51~ conocen, el c~mbio puede pre_ 
sentarse a 11ival de sintaGis~ almacenamiento, conductancias 
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i6nica5~ libor2ci6n, captu,-a, dngrad~ci6r1 o sensibilización de 
rQceptor·E's p,-e y po;=;;L~in~~ptit.:os .. 

Los ostLlc;Jo~ con Jos 1-~cGplo1-es para MEL 
critos podc.ian si.:~r- una he;-.-¿~iniE·nt::.\ impor·tante.
cle lof" .. r11ccards1oos dt:· 2.Ct:i6n de) c~·st.;:o. su~".l:.:....i.r1cia 

1-ecier1tomente des 
on la elucidación 
( ·12). 

En lo qLte ~·espocl~ ~la 0F-0cll~idad do los trata1nientos eró 
nicob, s~ observ~ quG· l~· dosi~ de ~5 ug administrada 3 vocos Al 
día en compar<lción con la dosis de~ 250 ug 2\dminisi:radi.1 1 v8:: al 
día (Tabl~~ V, VII y IX> fue n1A~. potonta ~l disminuir significa_ 
tivamenl:e el RPC w11 los p1~imcros 5 d.ic~s on la esti1nulaci1~n con 
PTZ \.t¡() mg/Ly) "i'' di;;minuir·Ja t<.~mbién de.:] sc·:~to ¿\J d(:cimc' día en 
el caso d8l tr3tamiento con PTZ (30 mg/f(g)~ 

Ec to~ re!!:'•-•l t::o.d~··s ~·-~r-.•1! contJi-,_,,~·ntr)s r:on lo~:. obscrv-:-:.<.dos par An_ 
tún-·T~y "/col-:::. (3)!1y por Ti:\lnt:H·k:itl y ,-~oJ::; .. (81) ,~r1 otros mod8los .. 
En el pr i 111er ca.so las do~·i ~- mt-.·:=:- pc·qL1 c.·lla~ cic- MEL pr·ovocal-on un in_ 
c:remer1to en las niv~les dD 5HT t::·n 1H0Sí:incé·Falo r~ ldpotólamo mien_ 
tras qL\L' C:!fl el ~..:,~VL\11Uw Lct::•1.J ¡e~ ~c..iu1.it1.i. ;:,.:._, '-.... c.·~:.,¡; d.:: M!:L. C25 ui;:, 
3 veces al dí¿~¡ inhibi l1 de 11tEJ11ur.=.\ L•ft:-:-1.:ti VE:l. 1 a función rE-producto_ 
ri;.'. t=n h¿.un:.,t.er s de dmbr·F~ -::-i:?-~~o~ ~ ;:::in tC!IH?1·· t-:. .. Fecto l ~::t. i\clmi ni st1-aci ón 
crónica 1 vez al díil, 2plic~.do 3 1101-=-.s dc-spul•s de..• ha.bersE.' E·nc8n 
dido 1-=l~; luces,. Est.o~ .. '"-4.utcn·c·G r::ugj1-ic·ron J.0::--1 G:-:í=:.tencia. de un 1-it 
mo di1Ar·na en la ~cnsibilidod il ~iEI ... 

Poi· otr~ pa1·te, e~ r1oces~1-io 

Ltti l i.:::o.da (=:llcohal t.:"ti 1 ico :.tl 1 ~·~) 
en los disf:intos grt1pos. 

hacc.~1- notar· que el vehiculo 
JJrO!Jl1jo t-esuJt~dos hctorogon~os 

En ocasiones las r c"O\t ... ~s lr·at.·~ldas con vehículo present<:-ti-on un 
RPC más alto que la~ g¡-upos Control y MEL~ incluso se observaron 
di·f-e•;·encia~~ sitJnific.nt.iv~-;\s=' c:ofuo Gn el cn~~ayo donde MEL. se admi_ 
nistt-6 de m~n~r-~ cr·ónic:C.\ t~ll dosi~~ do 250 ug (Tabla V>. En ot:r-as 
oc:e.sionr~s 5 los grupoE, tf".::.Ytadoa co11 el -....-ehi.culo tuviet·on estadios 
c:onvl.\l 'Si vas men•.:lres que 1 os Con l:,···.:..l e~~; pero m.::-\yot-t.~S que 1 os pr-€2'_ 
scntndos poi- lc~~J. grupo~ 1:.r c:t·tador;. c:nn MEL <Fig-9> .. Estos e·fectos 
contrn.ri 0:5 del v~h.;. C:' tl 1:1 ~u~ .. :frn os.-::ur-P,:::.:ir 1 os vc::ordad-.-::iros e.\·f ectos 
cl0 MEL, por lo que s~ri~ recomendabl0 Lttili~ar otro disolvente 
como vehículo en estudios posl:ei-iort:.:·s .. 

ii. M¿<nipulaci6n Qui1-(u-gic:a y Deplución de los Niveles; de MEL. 

La comparación erltre los grLlpos Intacto, Operación Falsa y 
Pine-é\lectorrda pe1-mit0 ob$c-1-va1- una disminución en el umbral con 
vulsivo en las ratas pineal'i.'cto1nizadas, ~1 pi-esent;:irse inn este 
grupo el RPC más alto dol patrón convulsivo <Tabla XI, Fig.11) 
así'. cuma ~l mayor PACG dui-antt} el ti t-.:impo de 8Stimul ar.:i ón con PTZ, 
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C:."tunque en este sentido no ~3t·! f..?11ccin tt-·aron di fercnc:i a:.; si gni ¡: i c:ati 
·..¡c.\s (Tabl¿.._XII> .. 

El c:-·t:8c..to r1ulc1 de 
observada se debe a la 
co .. 

la operüci6r1 falsn indica 
~us~~nci~ de la GP y na nl 

que? 1 a candL1ct a 
t1-au1n:.>. qLtirúrgi_ 

Los 1-et.:-ultndos. c::-ncontt-¿ldO~ c:cdnr:idc:n con lan 1-G:.·po1-tados pot
otros gr-upt;)5 de t1-ab¿~jo ..:01110 ;-_,on lo·-,; e3tudio·.;; de i'-lir· y ..:.:·ol::. <51), 
Reite1- y cols \l,O) ~ y F'ld ln y G::"_\i ~:01· (5.'~~ .. En c-1 p1-imei- ti-abaja 
la pin~~lectatní2. ~rarJL\jo u1·1 p;;'.t1-ón en .,,_,¡ EEG dE! ~ip.G Qpilepti-For_ 
me en r"i.1.tasª En el st:...·gundo O:'S.tudio, l ü ,--:.b1 úCión de 1 ~"'?. GP poste-_ 
rior a la paratit-oiductorní;"l c?c;i,:;ionó ~-:onvulsionC1s en r.::itas" mi.en 
tras que Df) el estL1dio cie p¡,110, la~ 001-bos su-fricror• cris~s con 
vulsivas después df-~ la ::-... ;-:Litpó-.·.C:itJn de l.:.\ GP. 

La dismi11L\Ci6t·1 en el ~\mb1-al convulsivo 1~rodLtcida por la 
pinealectomía sugiore que la intcgrid;J.d el~ la glándula es necosa_ 
¡-ia en la astabili~~ción dQ lA 6CLivid~d 2léctrici\ dol SNC (57) 
la cual pod.--i¿..'- ser 11H..:.>du.lf\d¿\ po;- la GF' ct Lr·o.;lvt~::; .-:.: • .: 1~~ ::;cc!'-·~~"'_i,:0 f1 •ie 
div01-sas ~;ust~nciAs ncu1-oactiv~s. 

Tantbién os pr-obable qL1~ en ol SNC so h~ya dado un proceso 
de adapt.ac:i 6ri gl ht:"".bc·1- s-~c- mod i ·f í C:[\do i- :~ tmu·::;. e i 1-c: ¿h:Ji ,:\.no::; tc:1nto G:>n 
el caso de la pineal0cl:om.íc..t co1110 en el c:o:,.sa de la arJini.n.i;;trc:.\ción 
c:r6nic:;.1 do MEL. 

Mien-.~1-e:\S quC:;- c-n lo::; . .=..riifüalc•::.. pinf2alectomizz~c.tos ~'>C? encontró 
la disminución esperada en el Lunbr¿-¡l canvL1lsivc, en lws ilflim.:::.lc= 
tratac..icl~ Lor1 MEL nc.:i !:=:e obtLtvo c~l ~·fecl.a c::spe1·adr.:r si cg que en 
realidad esta su~ta~ncia doBempe~a ~lgún papel p1··otocto1- ante las 
crisis conv1.1lsiv.::1.s-

Est.a Faltn de cot·rospor1det1cia dG o·fectos, )"a reportada por 
Philo y Reiter (5•1-) en 1978 dando l;l ~11Jminjs;i:r2\r.:ión de~ MEL 
C.$i) ugi ~"-.:,,s:_,;;,-:;.c.-.- .:~ l~. r-rinr:-. .::o1~r.:i:omid. no provocó una disminución 
en 1 a actividad co11vul ·:=-.i v::J. .jw 1 o:; 1Je1--bos, puE."do dobc.H-sc ~ que el 
papel ''tr·anquilizan·Lc 11 cl~ l~ Gr ~e ~2b~ ~ ~·ti-~~ 5L1stancias secre 
tadas por ella y no a la propia MEL. 

Entre las posibles sustar1cias r1euroacti•1as secretadas por la 
GP están la 5HT y la taurina, qua adetnás de presentarse en con_ 
cen-t.r a.e.ion.et:. clc".':?i.dE\~ -..n f'.?sta. estr·uctu1-a,, se .1 E~s hu 1-elacionado 
con la excitabilidad dol SNC. 

En los óltimo5 a~os so t1an acumulado ovid~ncias qu~ tratan 
sobre péptidos y protoir1as s~cr·0t~das por la GP como responsablos 
de lo& efectos que tie11e la glár1dula ~n la ·Fisiologia do los ma_ 
mi~eros. Se ha pensado incluso que las lndolaminas secretadas por 
la BP tiu:inen un e·fecto pl_u-·::.\mE.•nto local dc~ntr-o dG la glándula 11 al 
modular la formación o libe1-~ci6n cle sustancias neur-oactivas que 
1-ealrue2nte intervcnd1-;.ari c:n lé-\ comunice.ción cor1 otr-os Gt·ganos. 
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Se l1a absc~cvi."'dc:i guc:· 1 a J.ibc~i-¿...ción noc:t.ur-,,~-,~ e.le- MP1 3ob¡-c la GP 
e=:tirnula. simL1ltánf=lcc.uoentt::] lr:-1 ~inte'.-=si=> y ljbc·t .. ~ción dr:.• gr-anulas se! 
c.i-t?tc .. dos poi- el dpt:<.1-c-.lo c1c~ Golgi .:-~uc cr:intir··nr·:-; p!-incipE\]i11c::-n-lc 
sust:a.l lt:i .;:;.s pr,Jt~.i c.. ::lS ( 71) M 

Se i1C..\ p1 ºP'--lt:-$1.:o quE· lé1.:.; i11dc .. ·la111in:\s i p1-otc::in2.s sinl.etizn.d¿\~ 
en las pinecJ.locitos se :::'!lrn<:..\C1.-")ndn c.>n lo~ mismus g1-LJ.nulos ~ecrc-:ota_ 
t-et::., de mt..~neri.-t tc-:..l quE.~ pri.52.cí·~n :<i. 1<~ cir·cu1Mc:i.ón junt.¿,s .. Una o 
m~\s de las incJolarnin¿_i,~ lit:H:)1-3d::~~; poUJ-.{~ ~r:-t:u . .:.u- como modul.:-ldor a 
1-eforzador· de las posib].0G sL1slanci~~ r1c1_11-·8~ctivas sec1-etadas pot· 
la GP \71 j, 

L¿~ h::i.p6t2sis qLtC"~ r.·1·cponc• ,::¡ c.1.s¿.,,~ sus.l...:.--\nC:ias-, como las:, 1-cspon_ 
sables dal p2.pel -fisio:.:.>ll!1gico de 12.\ GF' st.\ vjo rc--fo1-2.=.1c-J¿, co1l los 
clf\tos obtor1ido~ ... ~n lc)So:; 2r)i111t.-1.lc::·s qLtc~ p12r1r1<:.1.1H:o.·cic-rori en condiciones 
de luz ~or1ste.nt:o donde h¿,y inl1ibic:ión dt..: l:::'I. ~ínlc.-sis de:- MEL y 5in 
embDs QD no se~ ~-'nconl.1· 6 t .. ff1 ·~"u..mc::·n lo en 1 o~ r-·~t ~di os~ c:or1vul ~i vw~ 
(Tabla XIII). 

Es-L,.: 1:~1Li.1i1W ¡-.:=sulL.:.l:L:: n':..· c(:-5.ri·.·irtF~ .-c.;-, lo:- d,":'.tc·~: r-·t."':'pc·wtados 
por Sc:.hreibci-- y Schle·3ingor- en l.972 <7·'1), donde oncontr:lr-on un 
aumer1ta el1 la susceptibilid~d de las crisi3 inducidAs por estimLl_ 
lac:ió11 auditi ... ".:.\, Con 1'"ai.:ones m~ntc-nidos t:!n condicione:::l do lu;: 
con~;tf'.ntc=s aunqu~ tal é..\LUhC~nto lo r.:nc.:ont1-d.r·on tc.i.tHbi én e11 ratones 
mantenidos en osc:ur-it:l~d con5l:.:..tn!:.u .. 

iii. E::~Li111ul..:H:icw1c·s:; DiLlCfH\ y Noctuc11a con F'entilene·t.et1-azcl. 

En lo qu~ rcep~ctü a la cotnparaclór1 811tt-c los gr·upos estimu_ 
lados con PTZ \20 y 30 mg ,.'i-:g > r.. mi. lad del ·F otope1~ i odu y del ese o_ 
top~r.í.odo, se registró par-u. au1ba5 do;;is que los anim:~lós ostimu_ 
lé\dcis-~ dLu-anto \.;;'1. pe1~íado lLlrrdrtoso p•-esc-:.•ntc.l1-011 un r,pc rnó.s alto quo 
los anio1ales ~stin1Ltiüdos a la G\it~d dralcEco·toperiodo (T~blas XV 
vXVIIl. 

E::to!": cs-sul l:C'dt."lS e1·e,n lo~ c•spa1·ados y cancue?r·dar1 c.ult li.-1. hi_ 
pótesis de que la DP tier1e cier·Lo e·Focto cstabili=adar· de la 
e}!Ci t.:.\bi 1 i d1:.ld de:.•l SMC ye.\ que en i:;·l mcHtionto do mayo1- actividad de 
ld. glándul;::. 5C c.1bs~rvó 1tn aLHlH?n!:o en E"l umbra.1 cunvulsivo .. 

Sin aniba. .. ·go c~st:os i-c::·sultados na cor.cuc:!rd.:1n con las ¡-cport¿-._ 
dos por t>J.ada y ?"1sakura \83> en 197,J, St-j·,¡-¿.J.bc¡- ':-' Schl~:::!nger C73) 
&n 1971, ni con los encont1-~dos por Frooman C19) en 1980. Los dos 
primeros grupo~ de trabajo oncontraron una mayor susceptibilidad 
d8 r·atas y ratones ~-·espoctivamcntQ ~ las crisis convul~ivas pro_ 
vccad~s por estin1ulación ~uditiva en el periodo de oscuridad, 
mient.1-a= ql.\O Fr·eeman (19) cnc:ontr·ó un'-~ -facilitación G:"n la presen_ 
tación de las crisis producidas por estimulación elóctrica duran 
te el eecotoperiodcJ en i··atas de la cepa Lonq Evans. 
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L¿\S dii-~t·onc::i.a~. cncoritc·3d¿\S pudie¡-an debe1·se tanta a la cepa 
utilizada ca1no d la fuente de esLimulación que en nuestr·o estudio 
fue q~timica con FTZ quo tirano un e-F~cto más gonci-ali~ado sobre la 
excitabilid•d del SNC. 

E~ necesar·io S8ffal~r que 8l~ f\uestro casa pa1-a todos los es_ 
tudio·=;, la estimu.lc.,ción con PTZ tu·vo el pr-oblem21. de pr-odL~cii- un 
~fec.to mu.y il'"'"Cegül~ti- sab1-·e el compar·t;:u11ic~nLw cor1vulsivo, ya qllC 
por ejf~mplo un día l·J::; :.1.11imalns r..!r·r:.:i'"•.:Jnl21bdn 8Stat.Jio 3:- per·o Jl 
dia siguicrltc pr·csent~bar1 ~st~dio 1 6 2 ~ 2si sucesivamente, pot· 
lo qL\e la conUucl..:::.\ •.:.>5Ci l •j baste.1~t.F: can {::l subst?-c:uentt:· incrQmento 
on la va1-ie.c.:i ón inlt-e.t]r upo" rJe ~-··~te.. ma.ne¡-a ~C! su.gic·1--e una fuen-Le 
de cstimulaci 611 m.á..-; prt~·ci·.::-.:i c1.:;1110 st:1-·.í .=:<n la c..•l óctr-ica, ¿\l.lditiva o 
·f6t.iCt::1. en ·~~:i--\..1...ti:..:l.:..s p::1-::---!:c·r i r.1· r:•8. 

l-os r~sultado5 indic~n quQ la GP tiGne algón papGl en la t·e 
gulac:ión de la e}~c:it¿:bilitl::."\d dF..•J SMC .. Esta -;:unción pu8do a.tri_ 
bL1..irs!~ a l:!'l st?c:,-~-!ci ón d<~~ MCL o ~~·.-.· ~-·?~!-.;,:..:. ~,!.~'?-i.:.::-..!"~c:i f'~·; o incluso a 
algún otro c~mbio ~n el St-IC pr·ov1..::h::.~do por- la ::,u.st:nci¿\ de la GP. 

El é\Unu.2nto on c·l Lt.¡l1bcal convul~~ivc en el ~=--->catopo1.·iodo pu_ 
diera asociarse a la iisioloo1a del~ GP~ y~ qLte as Ja ·fase on 
la que la glándL&la pr·cs0nla SLt n1~yor ~ctividad. Aunque no se debe 
descar·tar l~ in~lu0ncio rle otros factores asociado~ al e5catopo_ 
riodo, lo cual puecl0 v~lura1~s0 0Il í~studios ·Futuros que cantraste11 
los efectoi::. de l.::.i.s esti1nul~cionE's diurna "I nocturna c.on PTZ en 
ratas pin~aluctocl1i~ada5. 
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VIII. COMCUJSIONES. 

Con bs~s.=·e en las 1-t?sL~lt2cio~:; y E•n 1 =..\ discusión pr0sontados en 
las SEZ-ccione:i=: 3.rd:c:n··iori~S se dE:spr(~ncJen las siguientes conclu:::io_ 
rH?S': 

L~:l .... "l.dmini st1-·aci 6n t?;~6g-::-ni\ de::· MEL p1-c.·<::.cnt..:.\ di fer· entes e·Fr?ctos er1 
el desar·rollo de las ~ri~i~ ~011vL\lsivas que dependen del esque_ 
mE- de· trni.:amj C?nLc1. 

La c.\dmini~l1-L"\Cj ~'in 2'QL!.da de MEL r-icJ pr üf.h.tce ningún c.':\,ubio c.;;on c-:-1 
dosarrollo dE.> 1-::.t.3 con·vul ~;;i•Jnt-~:=.~ .. 

El tratan•icnto c1-6nico cor1 MEL tuvo un ra-~ecto mcdorado on ~l 

desarrollo de las crisis convulsivas, ln disminuci6n se notó 
ónic~monto du1-~nt~ los primare~ S ~i~s d2 ~stimul~~i6r1 ccn PTZ~ 
siendo más 8fcctiva 1~ Zld:nini:=tr·~ción de.: MEL (25 UCJ:- 3 v8cos al 
di c:r.). 

El vehículo ut:i l i ::~,de.' (c'!lcohol t..::Lí 1 it.:.tJ ctl j /:) 

di~erentDs que podrí~n ascl.lr-ecPr el vordad~ro 

el dasat-rollo de }¿\S cr·isis convulsivas. 

tuvo 
pe.'lp~~] 

eo.-4 ·fec:to'=l 
do ME:L 

mu.y 
<:>n 

L=. pinealectomlc.\ pt'-orJLtcr::.• una disminución E•n C·l umbr21.l convulsi 
vo. 

L.~s co1·1diciones clo luz constanta r10 alteran el desarrollo de 
las crisis convul~iy~s pj odLtcidas por PTZ. 

La estimulaclón diui-r~a con PTZ fue n1ás e·Fectiva qt1e la noctur_ 
nu. El aum~nto en el u1nbr-¿i.l convulsivo e.1n el e::·sc:otoperí oda se 
relac:iona c:on C?l pico do e>ctivid¿,d d~ 12. GP. 

La particip~c:ión de la GP on lt\ o~:citabilid¿,td d8l Si"~C puede de_ 
bersm a la actividaci de ot1-as sustar1cias y no a la propia MEL. 

Es necesario cont~r con :.tn modelQ més fino par~ 1~ valoración 
dol papel fisiológico que ticnon 12 GP y la MEL en 1~ ~ctividad 
olóctrica dol SNC. 
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