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INTROOUCCION 

En un lapso de cincuenta años, la Información relacionada con el estudio de la 

Glándula Pineal {GP) o Epllisis cerebri ha provocado una transición de una etapa de 

esceptismo y perplejidad a otra en la que esta glándula es objeto de múltiples 

estudios clenlíficos, y como consecuencia surge un verdadero Interés en descifrar su 

actividad fisiológica {17). La descripción anatómica de la glándula pineal precedió a 

la de casi todos los órganos endocrinos; así en el siglo 111 A. C., el griego Herófilo re 

atribuyó funciones valvulares, las cuales regulaban el flujo de la memoria. Esta Idea 

persistió hasta el siglo XIX, en que Matendie, aunque también consideró a la plneal 

como una válvula, estimó que su función residía en regular el flujo del líquido cefalo 

rraquídeo. Entretanto, Galeno, en el siglo 11, al describir la anatomía de la pineal en 

detalle, la denominó Konarium {piña, en griego); este autor sugirió que además de su 

acción sobre el flujo de memoria, la plneal daba sostén a la masa de venas cerebrales 

que recorren la cara posterior y dorsal del dlencéfalo; tal Idea fue apoyada también 

por Vasallo algunos siglos más tarde (fig.1 ). 

Algunas de las concepciones más difundidas sobre la glándula plneal se originaron 

en la India y fueron popularizadas en el occidente por cientiflcos de la talla de 

Oescartes (1596 - 1650). Este autor en su doctrina de los arcos reflejos, consideró a 

la plneal como parte del sistema que transporta a los espíritus animales desde la 

sangre hacia los ventrículos cerebrales. De esta premisa surgió la Idea 

de que el alma se ubicaba en la glándula plneal (37). Los mamíferos, poseen un·a: GP 
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única y parenquimatosa, la cual se deriva ontogénlcamente del techo de la porción 

posterior del diencéfalo y se sitúa en un lugar profundo del cerebro como parte del 

epltálamo fig. 1. 

receso del 
3er. ventrículo 

glándula 
pineal 

superiores 

Fig. 1. Ubicación anatómica de la glándula pineal en los seres humanos. 

En los vertebrados Inferiores la GP está constituida por varias estructuras que 

en su conjunto forman los sistemas pineales; por ejemplo, en los reptiles se encuentra 

Ag. 2 Esquema que representa un corte logintudinal del cerebro de la rata que mueslra la 
glándula plneal de la rata. 
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estructura en el órgano paraplneal el cual es una estructura altamente diferenciada 

que forma un pequeño órgano semejante a un ojo, con cristalino y retina, localizado 

por debajo de un adelgazamiento óseo del cráneo que recibe el nombre de 'tercer 

ojo'. Este órgano parapineal es sensible a la luz, pero no está implicado en la visión 

dlscrimlnatlva (13). 

En la pineal, de todos los animales incluyendo al hombre se encuentran células 

similares a los receptores de la retina (19) con polos receptores y polos emisores. Sin 

embargo estas células son funcionales solo en los reptiles y animales Inferiores. La 

respuesta de estos fotorreceptores esta en función de la intensidad, composición 

espectral y de acción de la luz (71 ). Aunque los plnealocitos de los mamíferos no 

responden en forma directa a la luz; éstos reciben Información luminosa a través de 

un circuito neuronal, que Implica a la retina, el hipotálamo, y el simpático cervical. De 

tal manera que la Información luminosa regula la actividad de la GP en todas las 

especies de animales hasta ahora estudiadas. Debido a esta relación esta glándula 

se considera un órgano neuroendocrino, la cual ejerce un papel esencial en la 

sincronización fotoperiódica de los ritmos biológicos (13). 

Quizá la característica fundamental en las funciones de la GP, sea su variabilidad 

funcional, es decir, sus acciones dependen de la especie animal, de la época del año y 

de la hora del día. Por ejemplo, en los vertebrados Inferiores actúa sobre la respuesta 

cromática dérmica a los cambios de la luz ambiental; en los roedores, Interviene en la 

regulación de la función gonadal (58), mientras que en animales superiores, incluyendo 
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al hombre, la glándula está vinculada con procesos de conducta (20,24,26), 

consecuencia de algunos cambios en la actividad eléctrica del sistema nervioso 

central (SNC) que son provocados por hOrmonas. Asf en los mamíferos, las 

hormonas provocan efeclos anticonvulsivos (12,57), hipnogénlcos {10,20), sedativos 

{62), ansiolflicos (29); además de que también modulan la producción y liberación de 

varias hormonas (42,47). 

La relación existente entre el fotoperlodo y la GP constituye una ventaja evolutiva 

que permite a los Individuos adaptarse en una forma mas eficiente a su entorno 

ambiental (71). Entonces, no es de extrañarse que las especies con plneales 

voluminosas y complejas, sean aquellas que habitan las zonas templadas y polares; 

donde las condiciones ambientales son muy variables y extremosas, mientras que las 

especies con plneales pequeñas y de organización simplificada, habitan reglones 

clrcutroplcales. Además, en los animales polares la plneal participa en la 

termorregulación, en Ja entrada y salida del estado letárgico del sueño y también en 

la hibernación (27). 

Quizá la función más estudiada de la pineal sea su participación en la reproducción, 

sobre todo de tipo estacional, la cual está subordinada a la duración diaria de la 

Iluminación. Los mejores estudios sistemáticos sobre este tópico han sido efectuados 

en el hamster y en el carnero (26). En estos animales la plnealectomfa conduce a 

una deslncronlzación de la actividad reproductora en relación al ciclo anual del 

entorno. Como resultado de ello, la sobrevivencla de las crías se compromete, 
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puesto que las crías nacen en una época del año desfavorable para su supervlvlencla. 

La administración de melatonlna (MEL) en estos animales restaura el ciclo estacional 

de la reproducción (33). 

En términos generales, es posible que las vartaclones dianas y estacionales de 

la secreción de melatonina en todas las especies constituya un mensaje que sincroniza 

las funciones propias de la estación, Incluyendo la sexual. Los efectos sobre la 

reproducción ejercidos por la MEL parecen ser consecuencia de una reducción en la 

secreción de las hormonas hlpofisiartas (gonadotroplnas) implicadas en el control de 

la reproducción. Esto explica la regresión gonadal que se observa en animales que son 

mantenidos en oscuridad total o bajo tratamiento con MEL exógena (58). 

Desde un punto de vista económico, los conocimientos adqulrtdos de la plneal y 

en particular de la melatonlna en los mamlferos han permitido proyectar Importantes 

aplicaciones. En días largos, la administración vespertina de MEL, tiene un efecto 

estimulante sobre la Iniciación de la actividad sexual de la oveja; lo que incremenla la 

blodlsponlbllldad de carne de cordero, la producción de leche e Incluso el alargamiento 

del tiempo de crecimiento antes del sacrillclo (5). 

Debid9 a estas acciones relacionadas con la Iluminación ambiental: la plneal ha 

sido considerada como un transductor capaz de convertir los estímulos neurales 

provenientes de la retina en una respuesta endócdna, productora de hormonas (6). 
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ANTECEDENTES 

1.- M E L A T O N 1 N A 

1) HISTORIA : Las acciones provocadas por la glándula pineal son 

mediadas por hormonas, que desde un punto de vista químico, son índoles o 

péplldos (55). Todos los lndoles plneales se derivan del aminoácido esencial 

trlplófano. La hormona lndólica más Importante, tanto por su producción como por 

sus efectos, es la melatonlna (MEL) (5-metoxl-N-acelillrlptamlna), esta hormona fue 

aislada de la plneal de bovinos en 1958 por Lerner y cols (45). Debido a que esta 

hormona provoca un aclaramiento de Ja piel de los renacuajos, lo cual Implica una 

accfón sobre los melanoforos y melanina cutánea, estos autores la denominaron MEL. 

Esta acción sobre la piel de anfibios fue ullllzada como un bloensayo 

extremadamente sensible para la determinación de MEL hasta el advenimiento del 

radioinmunoanálisls (8). La MEL pertenece a un grupo de compuestos biológicamente 

activos y denominados 5-metoxl-lndoles. Los cuales son producto de secreción de la 

glándula plneal en los vertebrados hasta ahora estudiados, incluyendo al hombre 

(7). Enlre los compuestos más estudiados se encuentran los 5-meloxl-lriptofoles y, 

los 5 metoxl-lndoles asociados al ácido acético, lodos ellos con actividad flslológlca 

Importante (72). La MEL es altamente liposoluble y muy poco hidrosoluble, por lo que 

se disuelve en propllen gllcol o en etanol. Posee un enorme margen de seguridad ya 

que para ejercer efectos tóxicos se requiere de dosis mayores a 800 mg/Kg, 

cuando las dosis fisiológicas oscilan en plcogramos. 
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11) BIOSINTESIS: La síntesis de MEL se inicia con ta captación de tripotófano por los 

plneatocitos (35). Una vez en el retículo endoplásmlco, se produce una hidroxitaclón del 

triptófano para transformarlo en 5-hidroxilriptófano (5-HTPj. Esta reacción ocurre en 

presencia de la enzima triptófano - hidroxllaxa; y requiere de oxígeno, hierro 2+ y 

pterldlna reducida (63) (fig. 3). 

Posteriormente el 5-HT es descarboxilado y transformarlo en 5-hidroxitriptamina 

(5-HT), mejor conocida como serotonina, por acción de ta 5-hidroxitrlptófano 

descarboxilasa (63) (fig. 3). La serotonina es un neurotrasmisor que se localiza en altas 

concentraciones en los tejidos periféricos como el Intestino (16), el sistema vascular, el 

riñón (41) y el hígado (65) entre otros. En el SNC, la serotonina intervienen en funciones 

como el sueño, la regulación motora, el dolor y algunos procesos psicológicos elevados 

como íos sentimientos, el razonamiento y sus motivaciones. Existen receptores 

específicos a fa serotonlna en múltiples tejidos, los cuales aparentemente median todos 

los efectos de este neurotransmisor. 

Actualmente se describen más de ocho receptores para esta sustancia (36). A 

pesar de la slmllltud estructural entre ta serotonlna y la melatonlna, no existe algún 

receptor a la serotonlna que muestre alg1ln grado de afinidad por la melatonlna (24). 

Las concentraciones de serotonina en la GP son las más elevadas del organismo y 

muestran un ritmo clrcadlano Inverso al de la melatonlna, con valores máximos durante 

la fotofase y menores en la escotofase (59) (fig4). Una vez sintetizada, la serotonlna es 

transformada en N-acetil-5-hldroxitriptamlna (N-Ac-5-HT) ó N-acetilserotonina (63), por 

acción de la enzima N-acetiltransferasa (NAT). Este este último compuesto carece de 

actividad biológica, y su Importancia fisiológica consiste en ser el precursor de la 

mefatonlna (63). 

Finalmente, otra enzima la hldroxindol-o-metlltransferasa (HIOMT), al transferir un 

grupo metilo, donado por fa S·adenosllmetlonlna, en fa posición orto para dar como 

resultado el 5-hldroxl-lndof-acétlco a varios derivados metilados, puede dar como 

productos finales a la 5-metoxl-N-acetil-triptamina (MEL); el 5-metoxltriptófof (5-ML T) o 

al ac-5-metoxl-Jndolacético (5-MIAA), dependiendo del substrato sobre el que actue fa 

enzima (flg. 3). Todos estos compuestos poseen actividad hormonal (63). 
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EFECTOS FISIOLOGICOS. 

La MEL alcanza a sus órganos blancos por la vía sanguínea, siendo el cerebro el 

órgano blanco principal. La administración de MEL provoca cambios Importantes en la 

síntesis y liberación de varios neurotransmisores cerebrales (25). Como resultado 

de esta acción la aplicación de MEL induce el sueño en gatos (21), gallinas jóvenes y 

en humanos (21). Además de poseer una acción potenciadora sobre el sueño 

provocado por hexobarbltal, en el ratón (10) y por pentobarbltal en la rata macho 

(11). También Inducen sueño los metoxf.fndoles como el 5-metoxilriptófano, cuya 

aplicación, en ratas pretratadas con barbitúricos, provoca un estado hipnólico 

caracterlstlco(21 ). 

Por otro lado los estudios realizados por Veme .sugieren que la MEL ejerce una 

acción sedante en ratas (66). Kovacs y cols. mostraron que la MEL en dosis de 100 

µg/rata deprime la respuesta simpática a un agente estresor y aún en ausencia de 

éste, las ralas disminuyen su actividad (43). Por su parte Datta y Klng (1 B) en 

estudios de aprendizaje muestran que la MEL actúa como inhlbidor de la memoria en 

procesos_ de atención lo que Incrementa el fenómeno de extinción (21). Este efecto 

puede ser resullado de una secreción de ACTH/MSH, hormonas que facllllan la 

retención de respuesta en el aprendizaje (51). 

Otro efecto cerebral de la MEL, son sus acciones anticonvulsivas; así Bindonl y 

Rfzzo en 1965 mostraron que los conejos con pinealectomla sufren de convulsiones 
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después de estimular al hipocampo, esta acción no se observó en conejos con falsa 

plnealectomía (12). 

También la actividad depresora y poder anticonvulsivo de la difenllhidantoína, 

dlazepan, clorodiazepóxido y pentobarbital se reduce significativamente en ratas 

plnealectomlzadas (57). Finalmente la aplicación de MEL, y de los extractos pineales 

acuosos de bovinos, ejercen electos anti-convulsivos (57). Varios estudios muestran 

que la MEL modifica la respuesta de neuronas epilépticas a los estímulos sensoriales, 

reduciendo como consecuencia, los efectos de los rellejos sensoriales los cuales 

pueden desencadenar la epilepsia (23). 

Las acciones hipnóticas, sedantes y antlconvulsivas descritas, son resultado de la 

acción depresora que la MEL ejerce sobre la actividad eléctrica del SNC (46); y 

puntualiza el Importante papel que esta hormona ejerce en algunos procesos 

conductuales (21). 

En el campo de la endocrinología, desde los años 50 Kllay y Altschule mostraron 

que la administración de 100 mg de extractos plneales, durante 14 días, deprimen el 

crecimiento ovárico e Inhiben la ovulación en ratas. Hallazgos similares fueron 

reportados por Aelter, quien además mostró que la pinealectomía provoca la 

hipertrofia del ovario y de los órganos accesorios en ratas maduras (56); 

mientras que este procedimiento quirúrgico en ratas jovenes provoca una 

maduración sexual prematura (13). La Inyección de extractos de la plneal revierten 

este efecto (56) . 
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La relación entre el fotoperíodo y la función ganada! de la plneal, se estableció 

desde la decada de los años 60 cuando se mostró que los animales jovenes 

expuestos a iluminación continua, desarrollan una maduración precoz y los adultos un 

aumento en su peso gonadal. Estas respuestas se revierten con el tratamiento a 

base de extractos pineales (56). Por estos hallazgos Reiter y cols. sugirieron que la 

GP es un órgano neuroendocrino productor de varias hormonas antlgonadotróplcas, 

entre las cuales la más importante es la MEL (56). 

Esta hormona también ejerce efectos endocrinos no relacionados con la 

reproducción; por ejemplo, en los roedores esta hormona provoca una disminución 

tanto en el peso de la tiroides como en la secreción de tiroxlna; mientras que tos 

animales plnealectomlzados muestran el efecto opuesto (47). Balley y Matty 

describieron que la MEL reduce ligeramente la liberación de Insulina basal; y provoca 

un decremento significativo d.e la secreción inducida por la glucosa en los Islotes de 

Langerhans aislados, provenientes de ratones normales e hlperglucémicos; lo que 

sugiere que la GP ejerce una regulación tónica sobre la secreción de Insulina en el 

páncreas (9). Además en los animales pinealectomlzados los niveles de la hormona 

estimulante de los melanocltos (MSH) en la pituitaria son más altos cor.. respecto a 

sujetos sometidos a una falsa pinealectomfa (39). También las Inyecciones de MEL 

originan una rápida disminución del contenido de esta hormona (39) ; lo que modifica 

la pigmentación de la piel y las características del plumaje de aves y del pelaje de 

varios animales (71 ). Otras acciones endócrinas de la MEL Incluyen su tono lnhibldor 
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sobre la pituitaria posterior productora de oxltoclna y hormona antidlurética cuya 

secreción se reduce por el tratamiento con MEL (71) . 

La MEL también Inhibe la transformación de progesterona hacia cortlsol y 

aldosterona (50). En los animales con pinealectomfa crónica se observa un 

Incremento en la secreción hormonal adrenocortical, el cual puede traducirse en un 

Incremento de la presión arterial observado en animales pinealectomizados (34). Son 

varios los estudios que muestran que la GP restringe y modula la esteroldogénesls 

adrenal bajo condiciones normales y de estrés , lo cual fue descrito por Blnkley y 

cols. También existe una relación entre la GP y la temperatura corporal, por ejemplo 

cuando el gorrión doméstico es plnealectomizado el ritmo clrcadiano normal de 

temperatura corporal desaparece, este efecto observado en otros animales sugiere 

que la GP también es un slncronlzador de la temperatura (12). 

Por otra parte Investigaciones recientes han mostrado que la MEL inhibe tas 

contracciones espontáneas e Inducidas del músculo liso de algunos tejidos como el 

útero, el duodeno, el conducto deferente de rata y la tráquea del gato (18,22,44) 

Estos efectos se detectan en condiciones 'In vitre': así, en experimentos que 

registran las contracciones de tiras de útero de ratas se observa que al adicionar 

MEL se produce una disminución de la contractilidad espontánea, la cual es 

dependiente de la concentración de MEL añadida. También las contracciones 

Inducidas por la serotonlna y por oxltoclna son bloqueadas por la adición de MEL. Es 

·probable que la MEL ejerza una respuesta similar en condiciones 'In viVo' (22). 
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El duodeno también disminuye su contractilidad espontánea en presencia de MEL 

a concentraciones que oscilan entre 1.25, 5.0, 20, 40, 80, 160 x10·9 moles/mi, con 

esta última concentración se observa una Inhibición completa de la contractllldad; 

además, la contracción Inducida por la serolonlna es Inhibida con concentraciones de 

MEL de 40 a 160x10·9 (53). Una situación similar se observa en el músculo liso de la 

tráquea precontralda con serotonlna (44). Se desconoce aún el mecanismo por el 

cual MEL ejerce una acción ihlbldora sobre la contracción muscular lisa (44). 

Estudios bioquímicos recientes han caraclerizado un tipo especial de sitios de 

unión para la MEL solo en la reglón del hipotálamo y la eminencia media. Fuera del 

SNC éstos se localizaron únicamente en la vasculatura de la arteria caudal y las 

arterias que forman el polígono de Willis de la base del cerebro de rata (69). La 

localización de estos receptores se realizó con técnica de autorradlografía 'In 

vltro'; utlllzando la •-1-12smelatonlna. Estos receptores mostraron estabilidad, 

saturabllllidad y reverslbilldad con una afia afinidad ya que su constante de 

disociación en la arteria cerebral anterior es de 3.4 x 10 ·11 M y en la arteria caudal 

es de 1.05 x 10·10 M (72) . 

La relación entre la GP y la presión arterial surgió cuando se mostró que la 

plnealectomra tiende a provocar un Incremento leve y pasajero de la. presión arterial 

(34); aunque estos resultados no necesariamente h~n sido reproducidos por todos 

Jos autores (32). La calidad de leve y pasajero puede ser resultado del muy activo 

sistema de regulación de la presión arterial que poseen todos los animales (60) • Así, 
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un Incremento o decremento de la presión arterial genera en poco tiempo un cambio 

ya sea en la resistencia perilérica vascular, en la actividad cardíaca o Incluso en el 

volumen circulante, el cual tiende a restituir el nivel de la presión arterial basal (60). 

Cualquier cambio en la presión arterial provocado por la administración de lndoles 

de la plneal puede ser consecuencia de una acción directa de estas sustancias 

sobre el sistema vascular o por una acción Indirecta. Por ejemplo, la MEL puede 

ejercer efectos sobre las hormonas de la corteza suprarrenal; estas hormonas, 

participan en la regulación de los minerales y líquidos de la economía (46). Por lo lanto 

se observará un Incremento o decremento plasmático como consecuencia a los 

cambios en la presión arterial y se traducirá en cambios en las concentraciones de 

Na+ , K• , e 1 .. H•. y agua (60). 

Las acciones de los lndoles de la pinear sobre las concentraciones de tlroxlna, 

hormona antldlurética, estrógenos y andrógenos, explicarían por sí mismos algún 

cambio en la presión arterial, a la vez que cada una de estas hormonas es capaz de 

modificar su valor (60). 

Por otro lado la MEL ejerce efectos directos sobre la musculatura lisa de la 

traquea, duodeno, íleon, vaso deferente y útero, los cuales sustancialmente no son muy 

diferentes al músculo liso vascular. Lo que sugeriría que la MEL es también 

capaz de afectar en forma directa a este tipo de músculo liso. Sobre el mecanismo de 

acción utilizado a nivel de la musculatura lisa, solo se pueden sugerir algunas 
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probabilidades, como se mencionó, a excepción de las arterias del polígono de Willis 

no se ha detectado algún tipo de receptor a la MEL en algún otro tipo de músculo liso 

por lo que su efecto parece no depender de su asociación con receptores líplcos a la 

MEL. Además los efectos lnhibidores sobre la musculatura lisa solo ocurren cuando se 

agregan dosis farmacológicas las cuales son miles de veces mayores que las 

fisiológicas. Esto podría sugerir algún tipo de interacción entre la MEL y alguna de 

las sustancias que fislológlcamente están modulando la contraclilldad Usa vascular. 

Así por ejemplo en las arterias del polígono de Wlllis, la MEL potencia la acción de la 

noradrenallna (NOR), Incrementando con ello el tono arterial (67). Por lo tanto cabe 

la probabilidad de una Interacción entre la NOR y la MEL a nivel de otros grupos 

arteriales. 
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SISTEMA VASCULAR 

En términos generales el sistema vascular sangufneo está constituido por un 

órgano generador de un gradiente de presión el cual es el corazón y un sistema 

vascular que transporta la sangre y que está constituido por tres tipos de vasos: 

arterias, venas y capilares. La actividad cardiaca consta de 2 fases con repeticiones 

cfclicas una de contracción (sfstole) y otra de relajación (diástole). Las funciones del 

ccrdzón son lu generación de un gradiente de presión entre las arterias y venas. Se 

le describen cuatro propiedades al músculo cardiaco que son automatismo, 

excltabllldad, conductibllldad y contractilidad y a dichas propiedades puede agregarse 

el tono cardiaco (28,60). 

Los vasos sanguíneos que reciben el aporte del corazón son las arterias. La 

prfnclpal es la aorta, la cual sale del ventriculo Izquierdo, y la arteria pulmonar misma 

que se origina en el ventrículo derecho. Estas arterias sufren repetidas divisiones 

cuyas sucesivas ramificaciones disminuyen gradualmente en tamaño. Las arterias más 

cercanas al corazón son vasos de paredes gruesas capaces de resistir la fuerza 

pulsátil de la contracción cardiaca (31,60). La función de estos vasos consiste en 

transformar el flujo sangulneo pulsátil del corazón en un flujo continuo a nivel capilar. 

Para este motivo las arterias tienen paredes resistentes formadas por tres capas 

o túnicas arteriales que son la Intima, media y adventicia. De estas tres capas la más 

Importante es la media la cual está constituida por tejido conjunllvo elástico y 
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músculo liso, cuya actividad da origen al tono arterial (60). Esta fuerza arterial, al 

Interactuar con la presión que el flujo sanguíneo le Imprime, da origen a la presión 

arterial; a su vez la presión del flujo sanguíneo, es consecuencia de la acción 

contráctil del corazón. De esta manera una modificación en la actividad del músculo 

liso vascular o del músculo estriado cardiaco se traducirá como un cambio en la 

presión arterial. Parte de la energía que se genera durante la contracción ventricular 

se utiliza para inyectar sangre a las arterias y el resto en distender el tejido elástico 

de las paredes de ellas. 

Durante la fase diastólica del ciclo cardiaco el tejido elástico arterial distendido, 

al recuperar su estado primitivo, ejerce presión sobre la sangre que contiene el vaso, 

la cual empuja la sangre a través de las arterias (60). Entonces la energía potencial 

acumulada en la dlstención de las paredes de estos vasos durante la contracción 

cardiaca, es empleada para la recuperación elástica de la pared vascular durante el 

período en que el corazón está Inactivo. Esta relajación de la tensión de la pared 

arterial sirve como una bomba auxlllar, que empuja la sangre hacia adelante durante 

la diástole cuando el corazón no ejerce ninguna presión (60). Como consecuencia, el 

tejido elástico de las arterias convierte en un flujo continuo el flujo Intermitente 

proveniente del corazón. De esta forma la relación hemodinámica entre el corazón y 

las arterias es tal, que la actividad cardiaca es fundamental para la generación de la 

presión slstóllcá, mientras que la actividad arterial se manifiesta básicamente en el 

mantenimiento de Ja presión diastólica (60). 
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En condiciones experimentales el músculo liso vascular de las arterias puede ser 

estimulado mediante varios tipos de señales nerviosas que pueden ser, hormonales y 

de otra clase. Mientras que en condiciones fisiológicas son dos sustancias químicas 

las que lnteraclúan con la membrana del músculo liso, a través de proteinas 

receptoras modulan el proceso contráctil arterial con lo cual modifican y mantienen 

en un nivel a la presión arterial (60). 

El músculo liso arterial esta inervado por fibras nerviosas autónomas, les cuales 

ejercen un efecto tónico sobre los vasos sanguíneos aumentando la resistencia 

vascular. La sustancia que participa en esta estlmulación es la noradrenalina (NOR). 

Por el contrario la vasodilataclón ocurre como conse·cuencla de una Inhibición del tono 

simpático a nivel del SNC (60). 
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NORADRENALINA. 

Los efectos de la NOR se realizan a través de receptores clasificados como tt y 

p. En términos generales la activación de receptores tt p revocan vasoconstricclón, lo 

cual tiende a aumentar la presión arterial, mientras que las acciones mediadas por los 

receptores 13 se asocian con una vasodllataclón. Los sistemas adrenérglcos son 

regulados por el tallo cerebral, por lo que la inhibición del tono simpático a este nivel 

también produce una vasodllataclón (40). Esta acción fisiológica juega un Importante 

papel en la regulación de la presión arterial. 

Flg 5. Estructura química de la noradrena\lna, la catecolamlna más importante del sistema 
.nervioso peritérlco, locallzada on las terminales nervio!:as simpáticas. 

El resultado del electo de una .sustancia adrenérglca en determinado órgano 

dependerá de la densidad y de la ubicación de r~ceptores Ya sea tt ó lk por ejemplo; 

los vasos sangulneos cutáneos poseen casi exclusivamente receptores tt por lo que 

la NOA y, la adrenalina (noradrenallna melllada) provocan una vasoconstrlcclón 

pronunciada, mientras que el músculo liso de los vasos sangulneos que Irrigan los 
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músculos esqueléticos tiene receptores B y a. La activación de los receptores B 

produce vasodllatación y la estimulación de los receptores a contrae estos vasos 

(40). 

En 1946 Von Euler aisló e identificó a la NOR (fig. 5) en el sistema nervioso 

simpático y más tarde se desarrollarán métodos sensitivos para determinar está 

catecolamlna en los tejidos. En 1954 Axelrod trabajó en la investigacibn del 

metabolismo de las anfetaminas y de compuestos relacionados con la estructura de 

las catecolaminas, identificó a la noradrenalina como la sustancia transmisora 

liberada en las terminaciones nerviosas simpáticas postganglionares (30). Cuando un 

Impulso nervioso alcanza las terminaciones nerviosas, las vesículas sinápticas liberan 

sincrónicamente al neurolransmlsor, el cual alcanza la hendidura slnáptica, de este 

sitio las catecolaminas se asocian a sus diferentes receptores localizados en la 

membrana postslnáptlca (30,40). 

La NOR ejerce un menor efecto en el corazón en comparación con la 

adrenalina, pero su acción periférica es tal, que Incrementa en gran manera la 

resistencia periférica letal. Esto, a su vez conduce a una marcada elevación en las 

presiones sanguíneas sistólica, diastólica y media además de esta hipertensión 

arterial, la NOR ocasiona una aceleración cardiaca, e lnhlplclón de la musculatura 

Intestinal. También aumenta el ritmo y la profundidad de la respiración, la corriente de 

aire por minuto y como consecuencia disminuye la concentración de C02 alveolar 

(30). 
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PROPRANOLOL 

Existen una gran cantidad de fármacos que actúan a nivel de alguno de los 

receptores adrenérgicos, modificando la respuesta de las catecolamlnas. Un ejemplo 

de ellos es el propranolol (PRNL) (flg. 6). Esla sustancia utilizada como un fármaco· 

anlihlpertensor , es un bloqueador B. el cual reduce la demanda cardíaca de oxígeno al 

bloquear los aumentos de frecuencia cardíaca, presión arterial y la fuerza de 

contracción del miocardio, provocados por las catecolamlnas; además de que 

disminuye la secreción de ranina y evita la vasodilataclón de .artertas cerebrales (30). 

Ag. 6. Representación esqueméllca da la fórmula qufmca del PRNL, un enlagonlsta típico de los 
recaptoraa B adrenérgfcos, aln especificidad sobra receptoras B1 ó 02. 
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Existe una relación entre la GP y las catecolaminas, esta glándula recibe únicamente 

Inervación de neuronas postgangllonares noradrenérglcas cuyos cuerpos celulares 

constituyen el ganglio cervical superior (38). Los efectos de eslas catecolaminas son 

mediados en los pinealocitos por el AMPc, esta estimulaclón es bloqueada por 

antagonistas 13 (30). En lo que respecta a este efecto en la pineal la adrenalina y la 

NOR son equipolentes como 13 agonistas. 

Al adicionar a cultivos de GP, se elevan los niveles de AMPc, con lo que se 

provoca un Incremento en la actividad de la enzima N·acetiltransferasa de la 

serotonlna y un Incremento en la sfntesls de MEL. La estimulaclón del nervio simpático 

y la administración de precursores de catecolamlna (68), también produce un 

aumento en la actividad de la N-acetlltransferasa de la serotonlna . 
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Con base en los antecedentes antes mencionados, el presente trabajo persigue 

los siguientes objetivos: 

2.1 Objetivos 

2.1.1 Describir el efecto provocado por la administración endovenosa de 

diferentes dosis de MEL sobre la presión arterial sistémica de ratas Wlstar machos 

mantenidas en condiciones de anestecla general. 

2.1.2 Analizar comparativamente entre los efectos desencadenados por ia 

administración de la MEL, con aquellos provocados por la aplicación de NOR en el mismo 

modelo experimental. 

2.1.3 Describir el efecto Inducido por la adición de dilerentes concentraciones de 

melatonlna sobre la tensión de la arteria aorta aislada mantenida en un baño de tejido; 

calculando las curvas dosis-respuesta ·correspondientes. 

2.1.4 Realizar un análisis farmacológico comparativo de los efectos 

desencadenados en la administración de MEL, NOR y PRNL en el mismo modelo 

experimental. 

2.1.5 Determinar los posibles Interacciones entre estos 3 fármacos MEL, NOR y 

PRNL, sobre ta presión arterial y la tensión muscular vascular, a través de su aplicación 

conjunta y simultánea. 
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3.1 Hipótesis 

Si la MEL disminuye la actividad contráctil espontánea del útero, Intestino, conducto 

deferente y tráquea, entonces esta hormona de la plneal también mostrará un efecto 

semejante sobre la arteria de rata, la cual está constituida por músculo liso análogo 

al de los otros tejidos. 

La fase experlmental fue dividida en 2 grandes secciones; aquella que Incluyó 

el registro de la presión arterial por el método directo en el animal integro y la 

correspondiente al registro de la tensión arterial de aorta de rata "in vitro" 

4.1 Material 

1 Registro de presión arterial 

Polígrafo GRASS 70 de 4 canales 
2 Preamplificadores GRASS 7PIE D.C. 
2 Tansductores de presión GOULD P23XL 
Material Quirúrgico y de Sutura 
1 Estereoscopio CARL ZEIZ AM 48343 
Papel y tinta para Polígrafo 
Jeringas 
Fármacos correspondientes 
1 manómetro 
1 Computadora Me Datos, para análisis de datos y graficaclón 
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11 Registro de tensión arterial 

Polfgrafo GRASS 70 de 4 canales 
2 Preamplificadores GRASS 7 PIE O.e. 
2 Transductores de tensión GRASS FT03 
Material Quirúrgico y de Sutura 
Solución de Krebs-Henseleit 
Cámaras de baño 

1 Bote (para el agua) 
1 Recirculador de agua B&T Circon 
1 Tanque de con una composiclon de 95% de 0 2 y 5% de C02 INFRA 
12 cánulas intra-arteriales para rata marca REDCO 
Cajas Petri 
Jeringas 
Fármacos correspondientes 
Papel y tinta para polfgrafo 
1 Computadora Me Datos, para análisis de datos y graficación 

4.2 Reactivos 

Bicarbonato de sodio 
Cloruro de sodio 
Cloruro de potasio 
Cloruro de calcio dihidralado 
Sulfato de magnesio 
O(+) glucosa monohldrata 
Fosfato de sodio monobasico 
Agua destilada 
Uretano 
Noradrenalina 
Propranolol 
Melatonlna. 

4.3 Equipos 

Polígrafo Grass 70 de 4 canales 
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4.4 METODOLOGIA 

4.4.1 Estudio "in vivo" 

Utilizamos ratas Wistar macho con peso corporal entre 250 - 300g, mantenidas en 

condiciones de luz y temperatura controladas. El periodo de luz se iniciaba a las 6:00 

y finalizaba a las 20:00 hrs, la temperatura ambiental siempre fue de 25 ± 1 oc. Los 

animales tenían acceso directo a los depósitos de comida y agua por lo que su 

lngesta fue "ad libitum". 

Para la sesión de registro, las ratas se anestesiaron con Uretano (Sigma) (1.25 

g/kg de peso). La aplicación de uretano Indujo un electo anestésico con una 

duración mayor a seis horas, tiempo suficiente para realizar el experimento, por lo 

que en muy pocas ocasiones fue necesario agregar dosis de mantenimiento del 

mismo. Ya en etapa quirúrgica, se fijó en una tabla de disección donde procedimos a 

rasurar la porción antertor del cuello. A través de una Incisión, de 3 cm de longitud 

en la porción antera-lateral del mismo, y después de disecar la tráquea se lntrodujó 

una cánula de polietlleno de 4 mm de diámetro y de 4 a 8 cm de longitud, a través 

de una traqueotomla. Posteriormente se localizó y disecó la vena yugular Izquierda 

en la cual se Introdujo un tubo de pollellleno de 1 mm de diámetro externo y 7 - 1 o 

cm de longitud. Este catéter se continuaba con una jeringa de 3 mi por la cual se 

administraban los siguientes fármacos: 
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• MEL a dosis de 0.1, 0.2, 0.4 0.8, 1.6, 3.2 y 6.4 mg!Kg 

• NOR a dosis de 0.1, 0.2, 0.4, 0.8, 1.6, 3.2, y 6.4 µg/Kg 

• PRNL a dosis de 6.5, 12.5, 25, 100, 200, y 400 µg/Kg 

• El grupo que recibio Ja administración de 1 mi de Polietilenglicol al 20% 

(vehículo para Ja disolución de MEL}, se consideró como grupo control. 

Para registrar la presión arterial por el métoao directo se localizaba y disecaba la 

arteria carótida del lado derecho y se introducía un catéter calibre no. 19 

conectado en línea con un tubo de plástico rígido de 1 O mm de diámetro y de 1 O -

15 cm de largo. Este procedimiento quirúrgico ocupaba de 10 a 15 mln. El catéter 

intra-arterlal se conectó a través de una llave de tres vías con un transductor de 

presión arterial marca Goul P23XL; el cual a su vez se conecta a un 

preampllficador de corriente directa marca GRASS modelo 7P1 F, el cual es parte 

Integral de un polígrafo GRASS modelo 790. 

En estas condiciones, cualquier cambio en la presión ateriat fue ljetectado por et 

transductor y transmitido hacia et preampllflcador. Finalmente et polígrafo se 

- encarga de graficartos en papel por un galvanómetro reproductor. El sistema de 

registro está calibrado de tal manera que un desplazamiento de 2 cm de Ja plumilla 

correspondía a 100 mm Hg. Con esta calibración se calculaba en forma directa Ja 

presión slstóllca y presión diastólica; así como sus variaciones posteriores a la 
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administración de los diferentes fármacos, para efectos de graflcaclón, estadística 

y descripción, ras acciones de los diferentes fármacos fueron expresadas como un 

cambio porcentual en relación al valor de Ja presión arterial registrada en condiciones 

basales. Así, la presión arterial basal sistólica o diastólica correspondía a un valor 

de 100 mmHg y si el fármaco Incrementaba en 10 mmHg la presión; entonces el 

valor correspondía al 110 %, es decir un incremento del 1 O % . Esta transformación 

matemática nos permitió unificar los valores de presión arterial basal y hacer 

comparativos los efectos de los diferentes fármacos. 

4.4.2 1 Estudio "In vitro" 

Se utilizaron segmentos de 0.5 cm de la porcló.n inmediata posterior al 

cayado aórtico provenientes de ratas Wistar machos entre 250-300 g. Las ratas 

fueron mantenidas en un fotoperíodo de 14 a 1 O h (luz-obscurtdad) por al menos 15 

días antes del registro, con acceso libre al agua y alimento. Para la sesión de 

registro los animales fueron sacrificados por desnucamiento e Inmediatamente se 

precedió a la extirpación de la arteria. Para ello se realizó un corle a nivel toraco

abdominal de 6 cm, entonces se localizaba y disecaba la aorta torácica y se 

colocaba en una solución de Krebs - Henselelt. a 37 oc mantenida con un burbujeo 

constante de una mezcla gaseosa de 95% 0 2 y 5% C0.2; todo el procedlmlneto 

quirúrgico nunca tomó más de 2 mfn. La solución de Krebs-Henseleil contenía en mM: 
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119 NaCI, 4.6 KCI, 11CsH120e,1.2KH2P04
0
2NaHC03,1.5 CaCl2, 1.2 MgS04. Uno de 

los extremos del segmento arterlal se fijó a un gancho (alambre de acero Inoxidable 

de grosor 0.05 mm) en forma de s Insertado en un tapón de hule que formaba la 

parter Inferior de una camara de tejido aislado (15 mi de capacidad). El otro borde 

se fijó a la porción sensible de un transductor da fuerza marca Grass modelo FT03, 

conectado a un preamplificador 7 PIE de corriente directa. 

El polfgrafo consta de transductor, preamplificador, reproductor y canal de 

Información, la calibración fué realizada de lal manera que una fuerza de 2 g 

equlvalfa a un desplazamiento de 2 cm de papel. Tal calibración fue suficiente para 

registrar el tono basal, tas contracciones espontáneas y los cambio~. de tensión 

provocados por los fármacos utilizados. 

Al Inicio del registro las porciones arteriales permanecieron al menos 45 mln 

en la solución del baño sin ninguna maniobra experimental con la finalidad de permlllr 

un equilibrio entre la preparación y la solución. Posterior a este período se Inició un . 

registro control de al menos 30 mln para después proceder a la aplicación de los 

diferentes fármacos. 

Se realizó el estudio en tiras de arteria a concentraciones variables de tos dllerentes. 

fármacos a concentraciones variables : 

• NOR a concentraciones de 5.8B x 10·7 11.76 x 10·7, 23.52 x 10·7, 

47.05 x10·7, 94.11 X 10·7, 188.23 X 10·7, 376.47 X 10-7 M 
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·En artertas precontraldas con NOR (11.T6 x 10·6M) se adicionó MEL a 

concentraciones de 4.30 x 10·4, 8.61 x 10·4, 17.22 x 10·4 , 34.44x10·4, 

68.88 X 10·4, 137.77 X 10·4, 275.54 X 10·4 M 

•En arterias precontraldas con NOR (11.76 x 10·6M) se adicionó PRNL 

1.54 X 10·3, 3.08 X 10·3, 6.16 X 10-3, 12.33 X 10·3 M 

Las posibles interacciones farmacológicas entre estos fármacos las 

analizamos con la aplicación simultánea de varias concentraciones de NOR y una 

dosis de MEL (274 x 10·4 M), finalmente realizamos la interacción simultánea de 

dosis variables de PRNL y una de MEL (274 x 10·4 M). 

Una vez analizados tos registros se determinaron las curvas dosis-respuesta 

de ambas variables fisiológicas registradas, es decir, presión arterial y contracción 

del músculo liso vascular, para cada uno de los fármacos utilizados; como las curvas 

que Indican las figuras 20 y 22. 

Se calcularon las concentraciones efectivas 50 (CE50) para cada uno de los 

fármacos analizados utilizando un programa de computación Kalidographlc en una 

computadora Maclntosh llvx. El análisis estadfstlco aplicado a los resultados 

experimentales lué fa t atudient • 
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RESULTADOS 

1) Estudio "in vivo' 

La aplicación de uretano indujo un efecto anestésico con una duración mayor a 

seis horas, tiempo suficiente para realizar el experimento, por lo que en muy pocas 

ocasiones fue necesario agregar dosis de mantenimiento del mismo. Poco tiempo 

después de aplicado el uretano, se observó la erección del pene, miosis y calosfrfos. 

Cuando el sujeto mostró una ausencia de respuesta a los estímulos externos, 

entonces procediamos a la realización del acto quirúrgico. 

Utilizamos 44 animales, divididos en cuatro grupos dependiendo del tratamiento 

administrado. Los valores basales de presión arterial en todos los Individuos fueron 

varfables. En promedio con su error estandar fueron de 97.88 ± 3.9381 para la 

presión sistólica y de 55.79 ± 4.0051 para la presión diastólica con un rango de 

oscflaclón entre 150.00 mm Hg y 50.64 mm Hg para la presión sistólica y de 

120.00 mm Hg y 21.45 mm Hg para la presión diastólica. La figura 7 muestra fa 

distribución de ambas presiones en todos los animales utilizados. 

160 • SIS TO U CA • •• o DIASTOLICA 

120 • i 
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' 40 
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Flg7. Valores promedio de las presión sistólica y diastólica en ratas macho Wistar de peso de 250 a 
300 g. La media slslóllca es 97.88 ±3.93 mm Hg, mientras que la diaslólica es 55.79 ± 4.005 mm Hg. 
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Los cuatro grupos utlllzados son: 

a) Polietilenglicol al 20% (n= 5) 
b) Noradrenalina (NOA)( n = 12 ) 
e) Propranolol (PRNL)(n= 12 ) 
d) Melatonlna (MEL) (n = 15) 

El grupo de Polielilengllcol no se observó alguna alteración en la presión arterial 

atribuida al fármaco en las concentraciones utilizadas. La figura 8 muestra un 

registro representativo de tal maniobra experimenta!. 

INl'IUJUtMHHf~ff#,UMIJM""'"'"'""'~n 
t 

Fig a. Aeglslro de la presión arteria! en el grupo control, al administrar el polieliléng!i.::ol como Indica 
la flecha. En este registro no huboalgún cambio en !a presión arterial. 

La aplicación endovenosa de NOR a cualquier dosis se asoció Invariablemente 

con un aumento de la presión arterial tanto sistólicas como diastólicas; siendo mayor 

el electo en la presión diastólica que en la presión sistólica. Los resultados obtenidos 

muestran un tipo de gráfica dosis - respuesta típica con una relación proporcional, 

es decir, conforme aumenta la dosis aumenta la respuesta, flg 9. La curva de la 

presión diastólica muestra una forma parecida a la de una refaclón simple de 

Mlchaells - Menten; mientras que la curva de presión sistólica es más difusa y su 

respuesta a la última dosis es menor. En la tabla 1 se muestra· el promedio de la 

presión tanto sistólica como dlastóllca obtenido experimentalmente. Inicialmente, la 

presión diferencial (presión sistólica - presión diastólica) es pequeña, pero conforme 

se Incrementa la dosis de NOR, ésta se Incrementa significativamente. 
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Flg 9. Representación gráfica de los electos provocados por la administración de NOA., en las ratas 
macho Wistar. Observando una elevación de la presión arterial, presentando mayor electo con la dosis 
de 6.4 µgKg sobre la presión diastólica que sobre la sistólica. 

Tabla 1.0alos obtenidos experimentalmente en el método de medición de presión arterial "In situ• 
administrando como fármaco a ta noradrenalina. 

•Los valores que se encuentren en la tabla son valores promedio:; 4a una n = 12. 

La respuesta a la administración de la NOR se presentó en forma Inmediata con 

una clara elevación de la presión arterial con una duración de dos a tres minutos 

aproximadamente y con las primeras dosis la presión arterial retomaba rápidamente 

a la situación basal, mientras que conforme awnentaba la dosi• la recuperación 

ocurría en un lapso mayor (fig 10). 
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Fig 10. Registro de la presión arterial a la administración de NOR. en el No. 1) se administró 0.1 
µg/Kg. 2) 3.2 µg/Kg • 3) 6.4 µglKg; se observa mayor electo con la ultima dosis. Este electo fue 
proprocional a la dosis administradas. 

También con el empleo de dosis altas, se Incrementó la presión diferencia\ en 

una forma muy significativa. 

La administración de PRNL a esta preparación se asoció con un descenso de 

a presión arterial la cual se relacionó en forma directa y proporcional con la dosis 

utlllzadas del fármaco. El efecto del PRNL sobre la presión arterial se presentó 30 s 

después de su aplicación y en términos generales mostró una duración de 

aproximadamente 3 mln (f\g 12). El efecto del PRNL se hizo más evidente sobre la 

presión diastólica que sobre la sistólica (flg 11 ), sluaclón que provocó un Incremento 

de la presión diferencia\. El descenso de la presión arterial se acompañó de un 

Incremento de la frecuencia cardiaca. La tabla 2 muestra los resultados obtenidos 

con ta administración del PRNL. Con dosis menores de PRNL la presión arteria\ 
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moslró una reducción del 1 O al 20 % de la presión arterial mlenlras que a dosis 

mayores ( 100, 200 µg/Kg de peso corporal) se observó una disminución del 30 al 

40 % de este parámelro vascular. 
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Flg 11. Represenlaclón grálica da los electos del PRNL sobre la presión arlerlal, su mayor efecto 
hlpolensor fue sobre la presión diastólica: siendo este efecto proporcional a la dosis utillzedas. 

t 
12.5 mcQ/Kg 

t 
50.0 mcg/Kg 

t 
200.0 mcg/Kg 

Fig 12. EfectO sobro la presión arterial al del PANL. La aplicación de esle fármaco (lnldlcada por /e 
flecha) provoca una disminución de esta presión, la cual es proporcional a la dosis administrada. 
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Tabla 2.Valores de presión arterial obtenidos después de la administración de PANL a las dosis 
referidas. Los valores de presión corresponden a la media ± errores estándar. 

PAOPRANOLOL % P. DIASTOLICA % P. SISTOLICA 
un/Kn mmHn • mmHn • 

65 81.81157 + 5.4646 91.156 ± 4.?473 
12.5 74.82392 ± 5.5071 82.4237 ± 4.?789 
25.0 64.11337 + 4.3384 79.51101 ± 4.1991 
so.o 59.86392 ± 5.3684 ao.14973 ± s.•931 
1noo 59.70944 +7.3466 70 16196 ± 5.3796 

ººº.o 53.76247 + 5.3454 71.49003 + 4 1553 .. •Todos los datos son promedios de una n = 12. Los valores de pres1on corresponden a la media ± 

errores estándar. 

Las alteraciones en la presión arterial provocadas por la administración 

endovenosa de dosis bajas de PRNL desaparecieron en pocos minutos, al final de los 

cuales, la presión arterial se mantuvo constante en los mismos niveles 

preadmlnistraclón. Cuando se aplicaron dosis mayores aumentaba también el tiempo 

de recuperación (llg 12). 

La aplicación endovenosa de MEL Invariablemente se asoció con un decremento 

de la presión arterial. Sin embargo, las dosis necesarias para modificar esta presión 

arterial fueron mucho mayores en comparación equlmolar con la NOR y el PRNL, 

además de que el efecto fue menor y fue más Importante para la presión diastólica 

que para la sistólica (fig 14). 

La dosis mayor de MEL utilizada fue de 6.4 µg/Kg provocando una calda del 34.1 o/o 

de la presión diastólica. Mientras que en el caso de la presión sistólica el 

cambio fue solo el 12.1 % . Las diferencias entre la primer dosis y la última dosis son 

muy poco representativas en la presión sistólica (5,85%) en comparación con la 

presión diastólica que tiene un valor del 22.32%. Estas observaciones se resumen en 

la tabla 3. 
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En el caso del PRNL en la tabla 2 la diferencia entre la primer y la última dosis 

es para la presión diastólica de 28.05% y para la presión sistólica es de 19.66% 

mostrando un efecto similar en ambas presiones. 

La respuesta provocada por la MEL, muestra una dinámica muy similar a la 

inducida por el PRNL; asf, el efecto se Inicia rápidamente y permanece de dos a tres 

minutos. Con las dosis menores utilizadas, la presión arterial se restableció en sus 

valores basales, mientras que con las dosis mayores la recuperación solo alcanza un 

nivel ligeramente menor que la presión normal; tal actuación se observa en la fig 13. 

0.4 m~ /K~ 

Flg. 13. Registro de Ja presión erterlel, durante y después de edmlnlslrer MEL. Se observa una 
disminución do la presión arterial proporcional a la dosis administrada. 
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TABLA 3. Valores porcentuales de la presión arterial registrados en ratas a las cuales se les 
administró MEL a diferentes dosis. 

o os 1 s P. OIASTOLICA P.SISTOLICA 
nn/Ka %mmHn • %mmHn • 

0.1 88 ?808 + 4.446 93.8223 ± 2.1026 
0.2 84.0873 + 4.9597 93.3243 + 1.6605 
0.4 79.4?34 ± 7.8561 94.9280 ± 1.21?2 
0.8 76.1427 + 8.6400 92.11ss ± 2.n14 
1.6 75.4247 ± 11.2825 89.2528 + 3.216A 
3.2 69.0000 + 19.8946 91.3700 + 7 .6034 
6.4 65.9600 ± 19.9196 87.9727 + 13.3210 

• Valores promedios de los porcenta1es de la presión arterial ± E.S. 

La figura 14 muestra la curva dosis-respuesta de MEL, en la cual se 

observa que ambas presiones, diastólica y sistólica, tienden hacia la disminución, con 

un patrón dependiente de la dosis, en la dosis de 0.8 a 1.6 la respuesta es constante 

y en la dosis de 3.2 disminuye más que la anterior, en el caso de la presión sistólica 

se ve que entre la dosis de 0.1 y 0.2 la disminución no es muy notoria y en la dosis de 

0.4 se observa que la presión se eleva y en las dos siguientes dosis se observa una 

ciara disminución de la presión arterial, en la dosis de 3.2 nuevamente la presión 

vuelve a aumentar para nuevamente disminuir con la siguiente dosis de 6.4 . En la fig. 

15 del lado derecho correspondiente a la presión sistólica las curvas de dosis

respuesta del PRNL y Ja MEL se encuentran muy juntas y ambas no están muy 

inclinadas mas bien se encuentran muy parejas a la curva control, en la presión 

diastólica (lado izquierdo), las curvas de PRNL y de MEL astan muy separadas y 

presentan una inclinación conforme aumenta la dosis. En el caso de la NOR se ve 

que a dosis pequeñas manifiesta su efecto en comparación con la MEL que necesita 

de cantidades más elevadas para manifestar su efecto, observando que la NOR 

aumenta la presión arterlal, el PRNL la disminuye y la MEL el fármaco de estudio la 

disminuye. Comparando la MEL con el PRNL podemos decir que para observar un 

efeclo de hipotension necesitamos menor dosis de PRNL que de MEL y que el PRNL es 

capaz de disminuir más la presión arterial que Ja MEL, indlcandonos que es más 

potente el PRNL. 
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Flg 14. Representación gráfica del efecto de la MEL sobre la presión arterial, se observa un mayor 
efecto sobre la presión dlaslóllca. Hay una relación proporcional entre el efecto y las dosis 
administradas. 

Sin embargo, la hipolenslón provocada por MEL ·SS de mayor duración que la 

del PRNL. 

La diferencia en la intensidad del efeclo entre la MEL y el PRNL es mayor en la 

presión diastólica que en la sistólica, en la presión sistólica se encuentra muy 

separadas y conforme va aumentando la dosis las curvas se van acercando más y 

en la dosis más alta la diferencia·entre ambas es muy poca. La curva de Interacción 

no disminuye más la presión arterial en comparación con la del PRNL pero sigue 

existiendo una acción hlpotensora de ambos fármacos, estos valores se pueden ver 

en la tabla 4. Se puede ver en la misma tabla que en la presión sistólica la curva de la 

Interacción y la del PRNL el Inicio de la primer dosis como en la última las curvas 

mantienen una separación constante entre ambas y observamos que la curva de la 

Interacción está por encima de la del PRNL. 
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Fig 17. Efecto de la Interacción da PRNL+MEL. Flg. A Sobre la presión diastólica. Flg. B Sobre la 
presión sistólica. Fig. e Registro de la presión arterial, solo se bserva un leve efecto hlpotensor. 
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En la tabla 4, tanto en la presión sistólica como diastólica se observa un mayor 

efecto hlpotensor de PRNL+MEL en comparación con los valores obtenidos de PRNL, 

por lo que suponemos que es debido a una suma de los efectos Individuales. 

Tabla 4. Tabla de valores porcentuales correspondienle·s de la presión sistólica diastólica de la 
curva dosis-respuesta del PRNL y la interacción de PANL y MEL. 

PRESION SISTOLICA PRESION DIASTOLICA 

DOSIS PROPRANOLOL PANL+MEL PROPAANOLOL PRNL+MEL 
un/Ka % mm Ha• % mm Ha• % mm Ha• % mm Ha• 

6.5 91.156 105.3971 81.8115 115.3525 
12.5 82.4237 77.6112 74.8239 66.7214 
2< o 79.5110 92.5826 64.1133 86.6339 
so.o 80.1497 79.1914 59.8639 83.4566 
100.0 79.1619 87.703 59.7094 68.5326 
200.0 71.4922 62.3668 53.7624 59.0154 

"Datos experlmanlales promedios de la presión diaslólica dados en porcentaje. 

El efecto bloqueador de la MEL se manifestó no solo para la presión sistólica sino 

que también lue evidente para la presión diastólica como lo muestra la llg 17 y la 

tabla 4. 

Por otra parte al realizar la Interacción farmacológica entre la NOR y la MEL 

(flg.18), se mostró que la MEL provocó una reducción del efecto hipertensor de la 

NOR tanto en los "registros de la presión sistólica como en los de la presión 

diastólica. Los efectos de la MEL, sin embargo fueron mayores cuando se aplicaron 

las dosis más altas de noradrenalina tal como lo muestra la flg 18 y la tabla 5. 

En la tabla 5, además de aparecer los valores registrados se muestra la 

regresión lineal de los valores promedios de las dosis. Estas curvas Indican de una 

forma más directa tos electos de la MEL sobre las acciones hlpertensoras de la 

NOA. 
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Flg. 18. Electo de le Interacción de NOR+MEL, sobre la presión arterial, al administrar varias dosis de 
NOR sobre una dosis conslante (6.4 mg/Kg) de MEL. Flg.A sobre le presión diastólica. Flg. , Sobre la 
presión dlastólica. Fig.rReglstro de la presión arterial, donde se observa el efecto bloqueador de la 
MEL sob!e la acción de la NOR. 
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TABLA 5. Valores porcentuales correspondientes a tas curvas dosls·respues1a de NOR y la curva de 
interacción de la NOR + MEL de la presión sistólica y diastólica. 

PRESION SISTOLICA PRESION OIASTOLICA 
DOSIS NORAORENALINA NOR+MEL NORAORENAl..INA NOR+MEL 

uruKa % mmH(l • o¡,.. ........ H,, • %mmHn • "lo"'"" H,, • 

º' 110 667• 98.6' 119.2541 97 "' 

º·' 109 <6'4 •09.4' 121 <87 108.'1 
04 11? 037< 117 3' 130.05'4 1?4.'4 
O.B 119.9799 ''3.51 i41 a.&a "5.10 
1.6 10?.7054 1144• 156 ngo? 119.45 
30 133.3645 10• 8? 110 32n 105 RS 
A.4 152.0031 105.98 192 6?67 1"" "s 

"Valores promedios de las dosis qua sa encuen1ran en %. 

La tabla 6 muestra los valores de las dosis efectivas 50 (DEsol 

correspondientes a la MEL, NOR, PRNL, y los cambios que sufrieron los efectos de 

estos dos últimos fármacos, cuando se agregó MEL a su administración. 

TABLA 6 Valores eonospondientes a la OEso- de la presión arterial s!stól!ea y diastólica. 

MEL. = melatonina. NOR. =noradrenalina. PANL. ;::;.pwpranolol. 
SIST.= sistólica DIAST.~ diastólica 

Como pueda observarse la OE50 de NOR se Incrementa en presencia de MEL, 

tanto para la presión sistólica como para la presión diastólica. Mientras que en el 

caso del PRNL la adición de MEL fue un efecto en la presión sistólica sin mostrar 

modificación alguna en el caso de la diastólica como lo muestra la tabla 6. 
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11 Registros 'In vitro" 

Después de calibrar a nuestro sistema de registro de tal manera que la aplicación 

de una fuerza de 2 g. produjera un desplazamiento de 2 cm. Colocamos las liras 

arteriales en el baño a 37 oc, permitiendo que el tejido se equilibrará con esta 

solución en un lapso mínimo de 45 min. En el estado basal las liras arteriales 

mantuvieron un nivel del tono sin cambio. El registro se observó como una línea 

conlinua que no presentó oscilaciones sugestivas de oscilaciones espontáneas. El 

tono basal se mantuvo con una tensión de 2g, ajustándolo con un tornillo 

tensómetro. 

En este modelo experimental analizamos el efecto de la adición al baño de tres 

fármacos: NOR; PRNL y MEL (lig. 19). 

ADRENALINA PROPRANOLOL MELATONINA 

.. -¡--- t 
s.aax10.7 M 4,JXID·4 M - 1.S4X1D·l M 

T t 
11.1ex10.7 M l.IS1Xl'o·4 M -- ~ +-• 1,01x10.1 M 

~ 
t7.lXI0·4 M 

t 
~ 

-;----
~ 

l4.4X10·4 M 

• O, \OXIO•l M ~ 
~ 

H.t1Xt0·4 M 

t---+ *"-----~,_.--
1l7. 7XI0·4 M 

• u.ux10.1 M +'---
J7D.4X10·7 M ns 11xto.4 M 

Flg. 19 Respuesta de los anillos aislados de aorta da ratas macho Wlstar, a la adición de NOR, PRNL y 
MEL: observando que la NOR aumento la tensión artorlal mientras que PRNL y MEL provocaron una 
disminución de la \ansión arterial. 
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En el caso de la NOR utilizamos 59 tiras arteriales en las cuales observamos 

un Incremento del tono arterial, el cual estuvo en función de las concentraciones 

utilizadas (fig. 19). El incremento provocado por la NOR se observó casi 

Inmediatamente después de su adición al baño y permaneció durante todo el tiempo 

que permanecia el lármaco (20-25 mln) Posteriormente a esto, se observó una 

eslabllidad de la respuesta del tejido a la NOR. Cuando se lavaba el tejido la tensión 

regresaba a su condición basal (control). Para analizar estas respuestas del tejido 

se cuantificó el desplazamiento de la contracción a partir del estado basal y se 

calculó, de acuerdo al valor de la calibración, la fuerza ejercida por la preparación. 

Por ejemplo un desplazamiento de 0.4236 cm. equivaldría a: 

2g ---- 2.000 cm ........ Calibración 
X ---- 0.4263 cm ....... Desplazamiento 

X = 0.4263 cm X 2 g/2 cm = 0.4263 g fuerza. 

Para el valor de la fuerza ejercida por cada uno de los segmentos arteriales,· se 

elaboró la tabla 6. 

TABLA 6 Resultados experimentales obtenidos al adicionar NOR a diferentes 
concenlraclones. 

n = número de datos 
Cada valor corresponde a la media ± E.S. 

La representación gráfica de estós resultados se muestra en la fig. 20 
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Ag. 20. Represenlaclón gráfica da los efectos provocados por la de NOR, PANL Y MEL sobre la tensión 
arterial. El efecto de la NOR es mayor que fa de las airas suslanclas. Esta cateco/amina provocó un 
aumento de la lenslón arterial, y las otras dos provocan una disminución de la tensión arterial. 

En la figura 20 se muestra la relación entre Ja dosis aplicada con la respuesla 

obtenida Esta respuesta constituye una -curva dosis respuesta típica. Por medio de 

esta grállca se calculó la concentración efectiva 50 (CE 5o). La cual para NOR y en 

estas condiciones fue de 3.34 X10·1 M. 

Para analizar el efecto del PRNL sobre el tono arterial utilizamos 37 tiras 

arteriales. Debido a la carencia de una actividad contráclll espontánea la adición del 

fármaco se realizó después de Incubar al tejido con una concentración de NOR de 

11. 76X 1 O·• M en el baño. La adición del PRNL se realizó hasta que la contracción 

Inducida por la NOR se estabilizaba en un punto determinado, lo cual ocurrfa 

después de 10 a 15 minutos. La adición del PRNL se asoció Invariablemente con una 

disminución de la tensión arterial, la cual se observó en promedio de 30 a 60 

segundos después de su adición. Al igual que con la NOR, el efecto del PRNL siempre 

dependió de las concentraciones del fármaco utilizado como muestra en la ffg. 19. 
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Los efectos del PRNL se cuantificaron determinando el desplazamiento a partir 

del tono basal del galvanómetro asociado a la adición de la NOR, al punto de menor 

contracción provocado por la adición del PRNL. En esta situación el valor 

correspondiente al efecto inducido por el PRNL resultaba de restar el efecto 

provocado por la NOR y, la disminución de la tensión provocado en el tejido arterial 

por el PRNL. Por ejemplo, si el efecto de la NOR fue de 1.29 g/cm y al agregarle el 

PRNL la tensión se reducla a 0.68 g/cm, entonces el efecto del PRNL sobre la tensión 

del músculo arterial fue O.G05 g/cm. 

Con estos resultados se elaboró la labia 7. 

TABLA 7. Resultados obtenidos experimentalmente después de la adición de 4 concetraclones del 
PRNL 

e~· ~NTRACION nramos tuerza +E'.S. n 
1.5423X10'3 0605 o 1>77 10 
1.0B47X10" .o 17 0.20236 g 

6 <695X10·3 ·0.4382 0.1865 g 
1.,., .. 9X1fl·3 ·0.5741 0.2581 g 

n:::: numenro de datos 
Cada valor corresponde al promedio ± E.S. 

Estos resultados se representan en forma gráfica en la flg. 20. Esta gráfica 

muestra una Interacción farmacológica típica la cual sigue una perfecta relación con 

las concentraciones utilizadas. A través de esta gráfica se calculó la CE50 , que para 

este fármaco y en estas condlonss fue Igual a 6.0B9X1 O·• M. 

Lo relacionado respecto a los experimentos que analizamos en el papel de la 

MEL, utilizamos 95 liras arteriales las cuales se registraron con el mismo 

procedimiento que las preparaciones del grupo del PRNL. Asf, estas tiras fueron 

pretratadas con una concentración de NOR (11.76X10·• M) para provocar una 

contracción, con un tiempo de estabilización de la respuesta a esta concentración de 
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10 a 15 minutos; al final de la cual se adicionó la MEL. La adición de este fármaco 

provocó invariablemente una disminución de la tensión arterial. Este efecto se 

observó aproximadamente entre 1 y 2 minutos después de la adición del Indo!. 

También en este caso los efectos observados fueron dependientes de las 

concentraciones utilizadas (fig. 19). 

El análisis de los resultados, también implicó la cuantificación de los efectos de 

NOR, MEL y su relación matemática, con la finalidad de calcular, no solo la relajación 

del tejido si no su tono final posterior a la adición de MEL. 

Los resultados así obtenidos se resumen en la tabla 8. 

TABLA 8. Se muestran tos valores de la tensión arterial obtenidos después da la adición de MEL ±E.S 
al baño de tejido. 

CXJNCENTRACION nramos lueirza ± E.S. n 
4.3053X10·4 0.8833 0.00615 15 
S.61X10·-i 0.7958 0.0139 15 

17.22X10·• 0.6916 - 0.0228 14 
34.44X10·• 0.5949 0.0364 15 
68.88X10·• 0.5275 0.0526 12 

137 77X10" 0.28 0.10186 12 
275.54X10" 0.079 0.11598 12 

n = numero de dalos 

Además, con estos resultados se elaboró la gráfica de la fig. 20, la cual muestra 

el efecto depresor de la tensión arterial provocada por la MEL en una forma 

dependiente de la concentración. 

El cálculo de la CE 50 resultó en un valor Igual a 135.81X10·4 M. Tal situación 

también se observó en los experimentos realizados 'in vivo' , en donde las dosis 

efectivas 50 (DE 50¡ están cercanas a las dosis más altas utlllzadas. Cuando 

comparamos las CE50 de los tres fármacos utllizados observamos que la potencia 

farmacológica es de la siguiente forma: 

NOR >» PRNL » MEL. 
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Como se muestra en el tabla 9. 

TABLA 9 Valores cariespondientes de las CE50 de tas tres sustancias utilizadas. 

FARMACO 1 NORADRENALINA 
194.1BX10·7 

11 PROPRANOlO!. 
60.BOX10·4 

1 MELATONINA 
135.BX10·4 CE59 ( M) 

Debido a lo opuesto de sus acciones y en intento de describir el mecanismo de 

acción de la MEL. Realizamos experimentos en los cuales buscamos una Interacción 

farmacológica entre las tres sustancias. 

NOR. V MEL. CTE.* 

• .. 
'1.70)(10-7 J.'I -+ 
t:S.IO~ 

• A7.o~ 

• D4.lt~ 

• ··~ .. 
170.4)(10-7 M 

w CTE.-274X10-4Md•MEL. 

Fig. 21. Registro de la tensión arterial en la Interacción de NOR +MEL, aplicando al baño cada una de las 
dosis de NOR más a una concentración constante de 274x10-"· de MEL. En este se observó una 
disminución del efecto de la NOR (como se puede observar en lig. 15 se respuesta era mayor). 

Inicialmente realizamos una interacción entre la NOR y la ~EL En estas 

preparaciones se adicionó una dosis constante de MEL (274x1 O·• M) 5 minutos antes 

de adicionar alguna de las concentraciones de NOR. En tal situación la NOR mostró un 

efecto significativamente menor que cuando se aplicó solo. El efecto de la MEL fue 

mucho más evidente cuando se aplicaron concentraciones bajas de NOR; ya que los 

efectos Inducidos provocados por concentraciones más altas de NOR prácticamente 

no fueron modificadas, esta situación se muestra en la fig. 21 y la tabla 10 .. 
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Flg 22. Representación gráfica de la interacción entre la NOA y la MEL sobre la tensión arterial. En 
esta se observa que el efecto de la NOR fue menor al estar presenta la MEL. 

1.· Interacción entre NOR y MEL. 

En la flg. 22, muestra las curvas dosis-respuesta que relacionan el efecto de la 

Interacción ésta se observa el efecto de~resor que la MEL ejerce sobre la acción de 

la NOR. Esta curva muestra que las CE50 para NOR fue de 194.1X10·7M mientras que 

en presencia de MEL tal CE 50 se desplaza hacia un valor de 156x10·7M. Los 

resultados se obtuvieron midiendo et desplazamiento a partir del tono basal de la 

calibración. Obteniendo la tabla 10. 

TABLA 10. Valores del desplazamiento a la aplicación de NOR y de la interacción de NOR+MEL. 

o os 1 s NOR+MEL(275.54X10"") NOR 
IM 1 Tensión arterial Tensión arterial 

5 88X10-7 0.000 0.4263 
11.76X10-7 0.2888 0.6000 
23.52X10-7 0.5833 0.7842 
47.05X10-7 0.9437 0.9343 
94.11X10·7 1.05 1.0687 
188.23X10-7 1.1625 1.135 
376.47X10-7 1.375 1.235 
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En la tabla 10, se muestra que con las 3 primeras concentraciones de NOR, en la 

Interacción de NOR+MEL bajo su respuesta desde un 47 a un 100 %, en comparación 

a los resultados obtenidos a la aplicación de NOR. 

En la primera concentración de 5.88x10·' M de NOR + 275x10-4 M de MEL bajo un 

100% ya que no se obtuvo ninguna respuesta al adicionar la NOR sobre el tejido 

aislado, probablemente a que a esa concentración de MEL se obtuvo el mayor efecto 

relajante en el experimento. 

En la segunda concentración de 11.76x10·7 Mde NOR + 275x10"' M de MEL bajo un 

47 % y con la tercera concentración 23.52x1 O·' M de NOR + 275x10-4 M de MEL 

bajo un 75 %. En la 4o, So y 60 concentración de NOR no se observó modificación y 

en la última concentración de NOR 376.47x10·7 M aumento un 11.1 %. Con esto se 

muestra que la MEL disminuyó su efecto en las concentraciones bajas de NOR, 

mientras que al aumentar las concentraciones no modificó su efecto de la NOR la 

MEL. 

Al comparar estadísticamente los valores de tensión obtenidos con ambos 

tratamientos, utilizando una prueba t de student obteniendo un valor de t = 0.5093, 

el cual le corresponde con una p > 0.03757. 
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2.· Interacción entre el PRNL y la MEL. 

En esta interacción después de un pretratamiento con MEL (274X10·4M) se adicionó 

PRNL en diferentes concentraciones. Tal maniobra experimental se asoció con un 

importante electo relajante. Este efecto fue mayor cuando los dos fármacos se 

aplicaron conjuntamente. Estos efectos fueron máximos 30 • 45 segundos después 

PROPRA. V MEL. CTE." 

1.SdX10-t M 

U.UKtO·l M 

* CTE.• 274X10·4 M de MEL. 

de la adición de estos 

fármacos, lo cual se 

observa en Ja fig. 23. 

Flg. 23. Respuesta de las arterias a la adición de PRNL y MEL. En este registro se observa una adición 
del efecto relajante de las dos sustancias. 

La cuantificación de estos resultados dló origen a los valores que se muestran en la 

tabla 11, la cual muestra que el efecto relajante combinado de los dos fármacos; es 

máximo con las concetraclones más pequeñas de PRNL, mientras que el efecto es 

mfnlmo a la concentración mayor. En la fig. 24 de la Interacción de PRNL + MEL se 

obtiene una CE50 = 51.G4X10-4M. Mientras que este mismo valor para la aplicación de 

solo el PRNL fue de 60.89X10-4·M. 
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TABLA 11. Valores da desplazamiento de PRNL y de la Interacción de PRNL+MEL. 

o os 1 s 
IM 1 

1.54X10-4 
3.0BX10-4 
•.16X1Q..4 
1?.33X10-4 

1.5 

ts 1 ... 
< 
~0.6 

< o 
z 
o 
c;;.o.s 

~ 
0.001 

PRNL+MEL 275X10·4 

Tensión arterial 
·0.42?3 
·0.5600 
·O 5903 
·O 524• 

-9-PRNL 

\ • • ~ • · PRNL+MEL ele 

.... ~ 
0.01 0.1 

PRNL (MJ 

PRNL 
TRnslón arterial 

0.605 
-0.17 
·O 4382 
·0574117 

Flg 24. Gráfica en la cual se comparan los efectos de adicionar la interacción de PANL + MEL y la 
aplicación de PRNL. 

En el anállsls estadlstlco de esta Interacción se obtuvo un valor de t de 

1.4286, lo cual significa una de p > 0.03778. La tabla 12 resume las CE50 de las 

Interacciones, en éste se observan cambios provocados por la MEL sobre los efectos 

Inducidos por la NOR y el PRNL. 

TABLA 12. Valores de CE50 con la aplicación de Noradrenalina,Propranolol y de las intereclones 
entre NOR·MEL, PRNL+MEL. 

FARMACO NOR. NOR+MEL PANL. PRNL+MEL 

CE50 (M] 194.1X10·7 1.ssx10·• 60.e9X10·4 51.64X10· 4 
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DISCUSION 

En los vasos sanguíneos de todas las partes del cuerpo existen células musculares 

las cuales poseen receptores a y 13 adrenérgicos. Las fibras que inervan estas células 

son noradrenérgicas y poseen una función básicamente vasoconstrictora. Sin embargo, 

además de esta inervación vasoconstrictora, algunos vasos que contribuyen a generar 

la resistencia periférica están inervados por fibras vasodilatadoras (28). Los nervios 

que terminan en los músculos lisos no forman sinapsis típicas como las del SNC, sino 

que el neurotransmisor llega a los receptores por difusión. De igual forma, otras 

sustancias que viajan a través de la sangre pueden alcanzar estos receptores y 

provocan un aumento o disminución de la presión arterial según sea el caso (28). 

Los resultados de este trabajo mostraron que la aplicación sistémica de 

dilerentes dosis de noradrenalina en el animal Integro, provocaba un Importante 

incremento de la presión arterial en todos los casos. A dosis pequeñas y medias, este 

fármaco provocó no solo aumento de la presión arterial sistólica sino también de la 

diástolica. Este efecto sobre la presión arterial se explica por la contracción sostenida 

de las libras musculares de los vasos y por el aumento de la resistencia periférica 

secundaria a ésta. También se observó un ligero incremento de la frecuencia cardiaca. 

Este efecto fue pobre, quizá porque los presorreceptores del seno carotfdeo y 

del cayado aórtico se estimulan por el aumento de la presión arterial y dan origen a una 

descarga parasimpálica a través del vago (28). 

57 



Este efecto presar, el cual fue de aparición inmediata, es mediado por Ja activación 

de los receptores a-adrenérgicos (30), que se encuentran modulando en forma 

sostenida e Invariable el tono vascular, constituyendo el mecanismo de regulación de la 

presión arterial (60), resultado de la acción de Jos centros vasoconstrictores del bulbo 

raquídeo (28). Es pertinente aclarar que existe la posibilidad de que un fármaco 

incremente la presión arterial, por un efecto en varios niveles de Integración funcional. 

Así, éste podría tener un efecto central a nivel del bulbo raquídeo; o en cualquier punto 

de la transmisión de la cadena simpática; o finalmente en el efector mismo; es decir en 

el músculo liso arterial (60). Este mismo mecanismo podría implicarse para un fármaco 

cuya acción sea la de reducir la presión arterial. 

Desde un punto de vista fisiológico la estimulaclón slmpá!lca origina un aumento 

del tono del músculo liso de las paredes vasculares, lo que provoca una elevación de la 

presión para cada volumen arterial; en tanto que la Inhibición simpática disminuye esta 

presión para cada volumen. Este control vascular del sistema_ simpático, es muy ú!ll 

para disminuir o aumentar las dimensiones de un determinado segmento de la 

circulación, transfiriendo sangre de una parte a otra del mismo. Como consecuencia, el 

tono vascular del sistema circulatorio muchas veces origina desplazamientos de 

grandes volumenes de sangre, desde la gran circulación hacia el corazón (retorno 

venoso), el cual es un mecanismo Importante que modula la función de bomba del 

corazón. En el tejido arterial el proceso contrác!il es activado por Ja noradrenallna, en 

receptores a, Ca++ y ATP. Las células arteriales dependen críticamente del ingreso de 

58 



calcio, el cual Induce y regula la contracción muscular (31). La descripción de este 

mecanismo permite analizar observaciones modificando algunos de estos parámetros 

para determinar el mecanismo de acción de las sustancias que se adicionen al sistema 

'in vitro". En nuestro estudio solo observamos el efecto de estas sustancias y sus 

interacciones sobre la función desarrollada por estas células musculares (31 ). 

El efecto de la noradrenalina ha sido documentado con amplitud (28,31,60), su 

acción preponderante es un efecto a nivel del músculo liso, actuando directamente 

sobre los receptores a. Aunque esta catecolamina también posee algunos efectos 

centrales (40). se considera que su acción periférica es la de mayor importancia 

farmacológica. En nuestros registros 'in vitro" de los anillos arteriales la administración 

de todas las concentraciones de noradrenalina utilizadas provocó un incremento de la 

tensión desarrollada. Este efecto fue de Inmediata aparición y mostró una CE 50 de 

194.18 x 10-rn; la cual es muy cercana a la descrita por otros autores. Tal similitud 

de los efectos sugiere que nuestra preparación está en buenas condiciones para 

analizar los efectos desconocidos de otro fármaco. 

Probablemente el mecanismo de acción que utilizó la NOR para provocar este 

efecto, mediado por receptores de la membrana del músculo liso es la apertura de 

canales de sodio y calcio con lo cual se despolariza la membrana celular, situación 

similar a la que ocurre durante la estimulación nerviosa. En ocasiones, el resultado es 

un potencial de acción o bien un aumento de los potenciales rítmicos que ya estaban 

Instaurados (31), la entrada de iones calcio durante la despolarización promueve la 
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contracción. Existe otro tipo de receptores en la membrana, los cuales al ser activados 

por un fármaco o neurotransmisor específico inhiben la contracción, ello sucede gracias 

a la apertura de canales. Otros Iones como el potasio, promueven su salida de la 

célula, o bien de cloruro con su consiguiente entrada a la misma. En ambos casos se 

produce una ~iperpolarización, que se traduce en una reducción de la excitabilidad 

celular (31 ). 

La aplicación sistémica de PRNL en el mismo modelo de presión arterial en animal 

fntegro, provocó una calda en los niveles de presión arterial. El efecto del PRNL es 

inmediato, de 15 a 25 segundos y con una duración de aproximadamente . 2 a 4 

minutos. Esta dinámica de la respuesta puede deberse a la vía de aplicación 

(endovenosa) y que este fármaco es rápidamente metabollzado por el hígado con una 

blodlsponlbllldad del 25% por lo que a pequeñas dosis, su efecto puede ser de corta 

duración debido a que los reflejos simpáticos activan los receptores a-adrenérgicos 

vasculares en un Intento de regresar la presión arterial nuevamente a su valor Inicial. 

Por ejemplo en las dosis de 25 y 50 µg/Kg, en las cuales se observó claramente el 

erecto hlpotensor, el cual mostró una duración proporcional a la vida media plasmática 

del PRNL (3 a 5 horas). Por sus acciones hipotensoras el PRNL es utilizado en la 

terapéutica médica como un medicamento para tratar la hipertensión arterial; aunque 

este efecto hipotensor es debido a sus acciones sobre la actividad cardiaca. El PRNL 

actúa a nivel de los receptores f3-adrenérglcos como un bloqueador, mostrando 

afinidad tanto para los receptores p 1 como para los p, es decir no es un fármaco 

60 



selecllvo. Aunque los receplores ~ causan vasodilalación en algunas estrucJuras, su 

acción a nivel de corazón implican un lncremenlo tanto de la actividad contráclll, como 

de la velocidad y la excitabilidad cardiaca, (31,40); por lo tanto, si el PRNL es un 

potente bloqueador 13-adrenérgico éste suprimirá, los efectos simpáticos cardiacos 

(30); lo que traerá como consecuencia una disminución Importante de la actividad 

cardiaca y por ende de la presión arterial. Si recordamos que la presión arterial 

depende en forma directa del gasto cardiaco y la resistencia periférica, entonces una 

reducción de la actividad cardiaca, como la que provoca el PRNL, promueve una caida 

en Ja presión arterial. 

En nuestros registros, los efectos provocados por el PRNL fueron decrementos 

Importantes de la presión arterial. Este efecto fue más significativo sobre la presión 

sistólica que sobre la presión dlastóJlca, lo que probablemente se explique por la 

distribución topográfica de los receptores 13-adrenérglcos en el sistema cardiovascular. 

La mayoría de estos receptores se localiza básicamente a nivel del corazón y no en los 

vasos arteriales. El efecto hlpotensor observado en el presente estudio fue de corta 

duración y se acompañó de una ligera disminución de la frecuencia cardiaca. 

Los resultados obtenidos en !ejido aislado son difíciles de comparar con aqueílos 

observados en anímales íntegros. Es necesario tomar en cuenta' que en los animales 

íntegros, existen sistemas reflejos que los cuales manllenen los niveles de presión 

arterial dentro de límites muy estrechos (60). En el animal íntegro existen varios 

circuitos nerviosos de regulación de la presión artería!; como un mecanismo de 
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rilgulaclón rápida, además de existir un sistema de regulación a largo plazo como el 

riñón (27, 28). 

Así, la administración de un fármaco hipolensor provoca un Incremento en la 

descarga simpática a. y con ello se observa un enmascaramiento del efecto 

farmacológico neto (30). Probablemente esto se observó después de administrar el 

PRNL por 'lía endovenosa; ya que su efecto hípotensor, muestra una duración muy 

corta (1 a 3 min) dependiendo de la dosis administrada. Por lo tanto, cuando se 

administra PRNL la respuesta es un aumento del tono vaga!, el cual lentifica la 

frecuencia cardiaca como se observó en el presente estudio; aunque el gasto cardíaco 

mostró una ligera disminución ya que el incremento en el retorno venoso provocado por 

la misma descarga vagal, puede aumentar el volumen diastólico final, lo que 

desencadena una acción lnotróplca positiva. En el mismo sistema el PRNL provocó 

.una reducción significativa de la tensión del músculo arterial aislado, el efecto se 

presentó en poco tiempo y mostró una CE50=60.89x10·• M; este último efecto en la 

arteria aorta aislada, la cual carece de receptores 13-adrenérglcos (60), puede 

explicarse por una acción de anestésico local potente, qua poseen todos los agentes 

antagonistas 13-adrenérglcos (40). Esta acción es el resultado de un bloqueo típico de 

anestésico local de los canales de sodio y se puede demostrar en las membranas de 

las neuronas y tejido muscular. De todos los antagonistas 13-adrenérglcos, el PRNL es 

más ellcaz como anestésico local, de hecho se considera que el PRNL es tan potente 

como la procafna en el bloqueo de los potenciales de acción de los nervios (40). 
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En los efectos de NOR y PRNL se observa la respuesta típica de sustancias 

a -adrenérglcos y p-bloqueadoras sobre un tejido aislado, con los cuales podemos 

comparar la respuesta que se provocó con la administración de MEL. 

La interacción que existe entre la GP, y la presión arterial, se sugirió a través de 

varios estudios. Por ejemplo, se describió la presencia de 2 tipos celulares en porciones 

del tallo cerebral, los cuales muestran peculiaridades características. Se trata de 

neuronas adrenérgicas que utilizan noradrenallna como neurotransmisor y que están 

rodeadas por neuronas que contienen melatonlna y sus precursores; aunque se 

desconoce si estos índoles son producto de secreción de estas neuronas o provienen del 

líquido extracelular. Se sugiere que estas células participan en el control de la presión 

arterial (52). Por otro lado, la pinealectomía es una maniobra experimental, la cual Induce 

un Incremento de la presión arterial, mismo que es revertido por la aplicación sistémica 

de MEL (73). 

Otra observación Indirecta que asocia a la MEL con la regulación de la presión 

arterial son los resultados de Oxenkrug y et. al., (49), estos autores observaron que la 

Inhibición selectiva de la enzima monoamlno oxldasa A (MAOA) pero no de MAOe. estimula 

la síntesis de MEL de la pineal y disminuye la presión arterial en animales Intactos; 

mientras que la plnealectomía atenúa el efecto hipotensor provocado por la Inhibición de 

MAOA. 

Otros estudios también mostraron que la administración diaria de MEL en ratas 

produce una reducción significativa en la presión sanguínea con un ligero pero 
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significativo decremento en la frecuencia cardiaca. Este efecto cardiovascular provocado 

por la melatonina se desarrolla gradualmente y se acompaña de una disminución en la 

concentración plasmática de renlna (28). 

Bosman H. and et. al., (14) midieron parámetros cardiovasculares en el babulno, 

tales como el volumen del ventrículo izquierdo al final de la diástole y sístole, el volumen 

expulsado, el rendimiento cardiaco y la fracción del volumen sistólico expulsado del 

ventrículo izquierdo, después de la apíicación intravenosa de MEL y dimertll-sulfóxído. 

Estos autores mostraron que la MEL incrementó el rendimiento cardiaco y la fracción de 

expulsión del ventrículo izquierdo; este Incremento en el rendimiento cardiaco implica una 

acción ínotrópica positiva en el corazón provocado por la MEL. 

En otros estudios, el pretratamlento con MEL tiende a disminuir el efecto vasopresor 

de la NOR. Aunque este efecto solo se observa en ratas plnealectomizadas (32). 

En el presente estudio observamos que la administración de MEL en el animal íntegro, 

provoca una disminución tanto de la presión sistólica como diastólica, con un mayor 

efecto sobre esta última. Esto sugiere un efecto neto sobre la musculatura lisa vascular; 

mientras que la disminución en la presión sistólica pudo ser consecuencia de la disminución 

de la presión diastólica, ya que al disminuir ésta (por reducción de la resistencia 

periférica) se presenta una reducción del retorno venoso y con ello una disminución de la 

actividad cardiaca, principal contribuyente de esta presión sistólica (60). Este estudio se 

complementa con el experimento realizado por A. Zanobonl (73) en ratas 

plnealectomlzadas, las cuales presentaron un aumento de la presión sanguínea. 
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Cuando se realizó la aplicación conjunta de NOR y la MEL se observó una disminución 

del efecto hipertensor de la NOR cuyo principal sitio de acción es el músculo liso vascular 

además, en la interacción de PRNL y MEL se observó también una disminución del efecto 

hipotensor del PRNL. Este último efecto que aparentemente pareciera contradictorio 

puede ser ocasionado por activar a los sistemas reflejos vasculares ante la aplicación de 

2 fármacos hipotensores, lo que desencadenaría una descarga simpática generalizada. 

El efecto de este indol sobre el tejido arterial, apareció en poco tiempo y mostró una 

disminución de la tensión muscular lisa en concentraciones desde 10·4M. Obteniendo una 

CE50=135.8x10·4M. 

Este efecto del indol lo mostraron otros Investigadores como Rahamlmoff (54), 

Quastel (53), Bruderman (15), Robert H. Davis (22); en otros tejidos que contienen otros 

tipos de músculo liso, como el útero, duodeno, conducto deferente de rata y traquea da 

gato. En todos ellos la MEL mostró el mismo afecto consistente en una reducción de la 

tensión muscular en una forma concenlración-respuasta. El mecanismo de acción por el 

cual se lleva al cabo este efecto es aún desconocido. Weekley L. B. y Satake (70) 

mostraron un efecto similar de la MEL en aorta de rata, y en aorta de conejo Indicándoles 

que la MEL es capaz de relajar el músculo liso vascular y que a dosis bajas fa MEL 

deteriora la respuesta adrenérgica en músculo liso vascular. En todos los experimentos se 

mostró una respuesta dependiente de las concentraciones utilizadas. Sin embargo, no 

mostraron alguna evidencia de Interacción con los sistemas adrenérglcos 

correspondientes 

En otros estudios realizados por M. Vlswanathan (67), se encontró sitios de unión a 

un análogo de la melatonlna la 2-12s1odo-melatonlna los cuales fueron localizados y 

caracterizados en las arterias Involucradas en la termorregulación. La expresión de estos 
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sitios de unión fueron restringidos a la arteria caudal y arterias que forman parte del 

polígono de Willis en el cerebro. 

Analizando en general el efeclo presentado por la MEL tanto 'in vitro" tomo 'In 

situ" deducimos que su acción es periférica puesto que se produce el mismo efecto en 

tejido aislado en donde no interviene el sistema nervioso central, lo que nos lleva a pensar 

que su acción reguladora ocurre a través de una acción vasodilatadora directa. 

Cuando se analizó la Interacción entre NOR y MEL en nuestros experimentos 'in vitro" se 

mostró un efecto de atenuación de la respuesta a la NOR, lo cual indica que la MEL ejerce 

su efecto relajante sobre el músculo liso vascular aún en presencia de NOR. La aplicación 

de NOR en presencia de MEL, mostró una CE50=155x10-7 Mslendo esta menor a la CE50 

de la NOR. Esto Indica una acción antagónica de la MEL sobre NOR; aunque de acuerdo a 

la dinámica de la respuesta (efecto mayor a dosis pequeñas y casi nulo a dosis altas de 

NOR) este antagonismo puede no ser de fndole farmacológico. 

En la Interacción de PRNL y MEL se mostró que la suma de los dos efectos relajantes 

· en el músculo liso vascular, la dinámica de esta respuesta sugieren también que no existe 

Interacción farmacológica entre las dos sustancias. La MEL no presenta un efecto 

bloquedor B-adrenérglco, ya que en presencia de dosis elevadas de NOR no disminuye la 

hipertensión producida por este fármaco. 
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CONCLUSIONES 

1.- La MEL ejerce un efecto inhlbidor de la presión arterial y del tono de la musculatura 

lisa vascular de la rata. 

2.- Los efectos anlagonlstas de la MEL sobre las acciones ejercidas por la NOR. son de 

índole fisiológico y no farmacológico. 

3.- La MEL en particular, y la GP en general, participan en la regulación a largo plazo de 

la presión arterial de la rata. 
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