
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES: CUAUTITLAN. 

"EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE GLOBULOS BLANCOS·Y 
ORGANOS LINFOIDEOS DE LA RATA" 

T E s s 
Que para obtener el título de: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

PRESENTAN: 
MARIBEL LUCILA HERRERA RUIZ. 

MONICA MENDEZ DIAZ. 

Director Interno: MVZ Angel G. Martínez Sosa. 
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan. 

Directores Externos: Dr. Cruz Reyes Vázquez. 
Facultad de medicina. 
Dra. Elia Naranjo Rodríguez. 
Facultad de Química. 

Cuatltlan lzcalll, Estado de México., 1994. 

TESIS CON 
FALI.A DE trRIGEH 



UNAM – Dirección General de Bibliotecas Tesis 

Digitales Restricciones de uso  

  

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA 

SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL  

Todo el material contenido en esta tesis está 

protegido por la Ley Federal del Derecho de 

Autor (LFDA) de los Estados Unidos 

Mexicanos (México).  

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y 

demás material que sea objeto de protección 

de los derechos de autor, será exclusivamente 

para fines educativos e informativos y deberá 

citar la fuente donde la obtuvo mencionando el 

autor o autores. Cualquier uso distinto como el 

lucro, reproducción, edición o modificación, 

será perseguido y sancionado por el respectivo 

titular de los Derechos de Autor.  

 



UNIVERSIDAD NACIONAL 
AUTONOMA DE MEXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES 

CUAUTITLAN 

"EFECTO DE LA MELATONINA SOBRE 
GLOBULOS BLANCOS Y ORGANOS 

LINFOIDEOS DE LA RATA" 

T E s 1 s 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

OUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

PRESENTAN 

MARIBEL LUCILA HERRERA RUIZ 

MONICA MENDEZ DIAZ 

DIRECTOR INTERNO: MVZ. ANGEL G. MARTINEZ 50SA 

DIRECTORES EXTERNOS: DR. CRUZ REYES VAZQUEZ 

DRA. ELIA NARANJO RODRIGUEZ 

CUAUTITLAN IZCALLI, EDO. DE MEX. 1994 



.-.... 'IEP,'.DAD NACJO""'L 
Aºl'Ph"\\IA DI 

Mr:trc,o 

F"ACULTAO DE ESTIJDJOS SUPERIORIZS CUAUTiTLAN 
SECRETAR~ ACADEMCA 

UNIDAD O! lA J.!JMiNi2T'.lllA]O~ fSCOIMI 
DEPAl<TAi'IE"l/Tü ¡;¡,; EXA~<Etr..S PROFESIONALES -, , 

AS\IHTO: VOTCG APROBATORIOS 

Drl!. JAIME KELLER TORRES 
DIRECTOR DE LA FES-CUAUTITI.AN 
P R ES E 1~ 1" E • 

Al"'N: I!IG. :1.\l'AEL i!Ol!UGUEZ OEBALLO.S 
Je~~ del Depnrt.amont.o de E:xámono: 
Pr<nf'e3iona!os de 1.:.. F. r::. s. - C. 

Con bas:a on e! art.. 20 do1 i-?og!.,runant.o ~onera1 clo Ex:é.rr.sncm. .-.os 
por mi t.irr.os comunicar a us:t.Qef quo rovisamos !a TESIS TI TUL.ADA: 

"Efecto de la MoJa·•.onina. sobre Glóbulos Blanr.cs y 6rgaooq 

Linfoióeos rle Ja rata" 

quo prosont.a --la.. pas~nt.t::1: ~ •. M,.6,,.n"'i"'· c..,a"-''"'Ié"'n"'C"-e"'Z._' _Duí""~"-7"---------­
c:on rnlr.1oro de ~uont..e.: 8857308-3 para cbt.enol" o! TITULO da: 

Cuímice F~.rmacéutiga Bi6Joge.__: an colabo:-riCiOn co~ : 

l/Jaribel J.uqiln Ll'e,..rer3 Ruj z 

Con~idornndo quo dicha LQsio r~~ne los rc.quis!~os·nocos~ri~~ p~rn 
~~.~~;~c~~~,..l ~~~1Tc~:1~N Pi~O::'ESIONAt. corrospondiont.~t : Ot.orgarr.os 

ATE:{ T ~ME N·1' E·. 
"~c.~ y_¡ RllZA lf~L.1'..<A s· .. s:·~~Ir.X-fU11 

Cuo.ulit..14.n I::.::a.!.!.~. E-.:!o. do Mó-:.c •• a g;> __ ... d-:• Agosto 

.7'1 •.• It'ü~~yiJ~ ".ijy1;-.~a'l1U ___ _:g.¿:: _;.;.._41{._h 
'.·:~•.i::r:9• .. ~~1~.~1._r~::.r_~~~·-•:.~ i' ni 1 . ..:~.t-.- -----~·.t<· .... ·--~ 

SE'.Cl'..E:TARIO .f·!'IZ An,.•LQ.._:j¡¡~~':¡.o'.·a 

PR.Il"J!n ~_,1JfL.EhT:~ ~t2ti;.2-?LípchN'. 0rtcg<:! 

SESUHOO stJPt..E:t-'Ti:; ~~g_oJ....4.a~Za....11!!.j.in. 



"l/¡f\'[f/HJAD NAq:Ol\AL 
A·/¡;¡;0HA DI 

Ml:XIC:p 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 
SECRETARIA ACADEMCA 

UNIDM DE lA A!IWf.~TRACION ESCClAll 
DEPARTAMENTO DE EX»iEt.'ES P'.lOF~OllALES 

.<S\IHTO• veros .l.PROBATOiUOS 

DR • .JAIME KELLER TORRES 
OI RECTOR CE LA !"ES-CUAUTI TLA!l 
PRESENTE. 

AT'N: ING. Rft.FAEL ROLRIGUEZ CEBALJ,OS 

.Iet•:a dol Depart.amont.o de Exé.menes -
P:--o'!'e~ion11les de la F. E. S. - C. 

Con bn.so an ol ~rt.. 2a del Regla?r.ento General. de Exá.menes. nos 
pormit.imos comunicar a ust.od que rovisamos la TESIS TITULADA: 

11Ef'ecto de 1.o. '·ir:la+.onjna ncb-c Gl óhizl os Blancas 3r ºrgeºoª 
Linfoic!cos de la ra.tan. 

quo present.n ..la._ ;::i::..sant.e; ?tt1rjl;r.i.1 T.nr jle Perrera R11jz 

con n~muro de c~ontu: --85.2.B..9.1-2::..a- par~ cét.oner el TITULO d~: 

Química 'li'annacéutice Bil>~'•º"'~~·---­
M6nica Mdndez Díaz 

; on col.:i.boración con : 

C.onsiciorando qua dich~ t.tisis rollno- lo:.: requisit.cs necosarios p.:i.ra · 
ser discu• .. ida en ol EX.AMEN PF:OFF.:SICNAL corrospondie:"St.o, ot.,:,rg~n;o:i 
nuest.r~ VOAO APROBATO~IO. 

A T .E·-tl-·T A·M ·¡:; ll T·:;:-; -· 
ºPCR MI RA7..A HAi?!...A.'U. !:!'.!.. !Zs:?..: RI -r:..·•• 
Cuo.ut..i l..lttn :::::r:a1 !1. Sdo. ¿~ l.ft1-...:. 

PRESJ:llEllTE 

,úCAL ~ r:_,_ 'J 1'\l!..~~- ··,r·_;,_,¡~;; '>!-''.:'.~:-____ """)·L~:-. ----
SEClmTARIO :.;:{A __ :.iwel_:1_._~<.ln:..'le.;;__a;:.-a ,t.~1 

J. I , ( . .,/J 
PRIME!! SUPLENTE -~;p ..\[1_7Qn.i...Q.....S~che ... a-tt'E'ª ..=_ ~· --

SEGUNDO SOPLEt-n·gDr. Fr~ncl.sr.r !n'!1f .... : ~e."ia ~- ~· , 1
---

1 

1 'Al"' /OT.Jt "'J'AP/01' 



Cuando existen tantos agradecimientos 
respeto y cariño, sobran demasiadas palabras 
y decir tan sólo gracias, es poco. 
Dedico este mi "gran" esfuerzo 
al Dr. Cruz Reyes Vásquez 
por cultivar en mi ese interes 
por el conocimiento, 
por despertar mis ansias de ser más, 
por mil consejos, ideas y apoyo, 
por todo lo su nombre representa 
mil Gracias. 

Un agradecimiento muy especial 
con todo mi respeto y admiración 

para alguien que ha sido algo más 
que un guia y apoy·o académico. 
Gracias a la Dra. Elia B. Naranjo 
Por su incondicionable ayuda y 
por su valiosa Amistad. 



A Víctor: 
Por tantos sueños e Ilusiones hechos realidad, 
por su apoyo justo, 
por su compa.ila Incondicional, 
por su Amor Inmenso, 
por todo eso, por lo que falla y mas 
Gracias y no sobra decirlo otra vez 

Te Amo. 

A la propia encamación del Amor: 
a quienes incondionalmente 
me permiten vivir a su lado. 

Gracias a esos pequeños gigantes que 

tanto adoro. 
Gracias por la energía y los desvelos 
gracias Afine .Y Víctor 



A la persona "más importante de mi existencia. 
Con todo el cariño que mi pequño corazón es capaz de albergar 
dedico mi trabajo, asl como él me ha dedicado su vida 
A Federico Méndez R. 
Gracias papá por tu confianza, apoyo y amor que siempre 
me has brindado. Te Quiero. 

A quien con vida me dio la vida. 
Martha Diaz S.' 
Gracias mamá por todo el apoyo y confianza 
que siempre depositaste en mi. 
Hoy que no sólo mis sueños se hicieron realidad 
una vez más las Gracias te doy. Te Quiero. 

No por tenerlos menos cerca los olvido 
tambien ustedes han forjado a mi lado un mundo 
de sueños e lusiones, gracias por compartirlos conmigo. 
Gracias por que sin ustedes no hubiera sido igual. 
Los Quiero Griselda, Pablo y Karen. 



Especialmente un agradecimiento a 
qui enes do una forma u otrc.'.l dej a~on 
un trozo de sí mismos en este trab~ 
jo. 

·A mis sinodales: 

Angel G. Martinez S. 
ldal ia Avi la M. 
Ma. Luisa Ma~tinez 
Franc i seo L6pez M. 
Antonio Sanchez. 

'• ·. 
Muchas .Graé:i~s MOnicft. 

Agr~desC·o ·¡ nf i ri (t~m-~.nt_~ ~- qui en en su 
nombre ·1a.·pa 1 abra: Ain fstcld ·se ~forta Ieee. 
Gracias ·p.or, tu ayu~a '¡~~~'nd~t?iO~-al 
Si 1 via. 

Una ve: mlis __ g~_acias a mi compañera y 
-ami9a·Mar;be1;·:Por llevar. a termino 
con tOdo· el esfuerzo necesario nues­
tro trabajo. Gracias por todo. 

Agradesco d~ t~do Cor~~6n a.q~i·en sin-.su 
ayuda las é:Osas Jainc1s hubiera'"! si.do igual:: 
Marra Fer~~nde~. G~áéia~".:'~or S~··gr~ndio~a 
e incondic,ioila-1 :_ayu~a ·y-p;;,_,.. .. t~dO lo d~mc1s. 

M6nié:a; -



A Dios gracias por haberme dado los mejores 
regalos:. 

la vida y mi familia. 

Amella-José Ma. 

Gracias, por enseñarme a respetarlos y amarlos, 
por ser mi gula y un modelo de amor, por compartir 
su tiempo conmigo, por su confianza y pr dejarme 
ser lo que soy. Y sobre todo por ser para mi lo más 
grande. Permitanme ofrecerles este trabajo como 
una pequeña muestra de mi infinito amor. 

Erika, Ara y Pepe. 

Con cariño: 

Para mis tres grandes tesoros, mi eterno 
agradecimiento por estar siempre conmigo, por 
quererme y dejar quererlos, y por hacerme creer 
que sin ustedes mi vida hubiera sido aburrida. 

Para alguien que a pesar de su ausencia, siempre ha 
estado presente en mi. 

Luplta Herrera. 



Dr. Cruz. 

Dra. Ella 

Mónica. 

Por ser mi maestro, mi gula y sobre todo mi amigo, 
por escucharme y compartir nuestro trabajo y 
hacerlo. suyo .. 

Gracias por contagiarme de su entusiasmo, darme 
siempre su amistad y apoyo. 

A los dos, por ser como 
son mi infinito agradecimiento y 
mi gran cariño. 

Por tu amistad y por compartir tu trabajo y tu 
tiempo conmigo, muchas gracias. 

Victor y Miguel. 

Por ser los mejores amigos y demostrarme su 
valiosa amistad en todo momento. 



Por el recuerdo de los momentos compartidos, en cada etapa de mi 
vida: 

Reyna I;• Sonia A 
Concepción, Luplta Z, Rosa 

Lupiia A, Lupita C, Tere, Lolita,. Araceli V, Ena Laura, Aracell G. 
· Alicia, Laura, Mario, Vlcky, Jorge, Lety, Blancarte, 

Rafael, Toño 

Gracias por el tiempo prestado a mis sinodales y en 
especial a Angel Martínez, mi asesor. 

Gracias por todo a mi Universidad, sobre todo a la 
Facultad de Estudios Superiores -Cuautitlán. 



CONTENIDO 

Capítulo Hoja 

Prólogo .................................................................... . 3 

11. Introducción .................................................................... 5 

i) Aspectos Históricos.......................................... 5 
ii) Aspectos Anatomo-Fisiológicos. ................ 6 
iii) Síntesis de Me/atan/na .................................. 7 
iv) Aspectos Inmunológicos................................. 1 1 

111. Planteamiento del Problema ............................... 1 3 

IV. Hipótesis.......................................................................... 1 4 

V. Objetivos........................................................................ 1 5 

VI. Material y Métodos ................................................... 1 6 

VII. Resultados ........................................... ;........................ 2 8 

VIII. Discusión y Conclusiones ...................................... 4 5 

IX. Referencias .................................................................. 5 6 

2 



1). PROLOGO 

La Glándula Pineal (GP) de los vertebrados, es una estru~tura .cerebral que 

desempeña un papel esencial en el control de los ritmos biológicos; stiml.nlstrando al 

organismo Información fotoperlodlca al liberar unlcamente durante ·1a noche su 

principal neurohormona la Melatonina (MEL). Las acciones de esta sustancia 

coadyuvan a los organismos a adaptarse a su entorno, ·ya que realizan un ajuste 

conductual de los ritmos circadianos y estacionales (5, 14), 

Algunos autores describieron Jos Importantes electos. que la MEL produce 

sobre el slslema nervioso central (sedación; anÚansiedad e hipnosis) (2,5) y los 

electos sobre el sistema endócrlno (p~r: ej~mpl;,. su. acción antlgonadotróplca) 
::,","• 

(10,48,54,55). Sin embargo, sus efectos·sóbre:'ei sistema Inmune han ·sido postulados 
. " ' ::, ·;:' ... ·:. -·'.. ···:.·: . . :· " 

·sólo recientemente. La secreción de esta hormona ocurre de .acuerdo a un patrón 

fotoperlodlco con una acrofase similar a la que muestran algunos componenles 

Inmunes de la sangre, sugirlendose con ello un posible papel regulador de esta 

hormona sobre algunos parámetros Inmunológicos (1 ). 

En base a éstos antecedentes, en el presente trabajo se analizó la relación 

funcional que existe entre la GP, las células blancas y los tejidos llnfoldeos de la rata. 

Para ello diseñamos un modelo experimental en el cual se delerminó el número y tipo 

de leucocitos, la concentración de hemoglobina, el hematocrito. y el Indice 

organosómico (peso del órgano/peso corporal) de hlgado, bazo y timo. S¡¡ 
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utilizaron grupos de animales controles y e_xperlment,ales, los cuales recibieron durante 

15 dlas la admlnlstradón diaria de MEL en una. dosis que va de 2.5, 5.0 ó 10.0mglkg 

de peso. Finalmente_ los mismos, pará_mentros lnrnunoÍóglc_os se analizaron en un grupo 

de ratas pinealectomizadas. · ...• ·.• > .: 

Los resultadÓs Óbt_en_ldos ~·:~~~~tr~~: .. q_ue ·la aplicación de dosis 
' . . . . 

farmacológic~s de MEL, as! como la··féducdó_n .de, la: MEL endógena consecuencia de 

la plnealectomra; prov~c~" e~~~,~~ ~1~~1;1~~1vó2~~:,~ distribución y concentración de 

los elementos lnmun;l~gl¿¿: ~~?:'la ~~~g;~;:.;.sr 66mo camb!Ós Importantes en el peso ... · .. ,.· .,,.,, "··'··· '.:· .,.·· .,,;,' .. ·" .. 

de los órganos llnfold~hs. T~les'i~s~Ü~étb(sugl~r~n ~~a acción. lnmunomoduladora de 

la Glándula .PÍneal. 
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11). INTRODUCCION 

1) Aspectos Históricos. 
. - - ·, 

La GP o Epifisls cerebrl ha sido.objeto de' múltlple,s',estudios,desde la 

antigüedad hasta nuestros días, los cuales: la h~n reiai:lonado córi 'úna:grall variedad 
.:~:' ·;·-

de !unciones. Así, para los Hindueis, 1a:GP, córistitu.ía" eí Órga.no .. dEÍ la' ciarividencla; iá' - - ·. --· ·- -.: -._ ,._. ~r·· /·". : ... ~ ., . : ~, ;·" .··.. , . . 

meditación y la tranquilidad; mi,~nti~s,•qu~{p~r~'¡c,~i;9'ríe9~~.·t6,~~s!1~~1!if ~ll' óÍgano .. 

regulador del. 'fiuldovitaj •,el _cual ,for~abá parte··~el origen de 1EÍ~ · pe~sainlentos. En 

1664 el filósofo trancé~- R. CJ:s~-~~~-f~;~~ilA1;·_~0~~;-:é1;~~~; ·~~nj~ ·s~,:~~i~nta· el 
, .,._,·-~_,. '-'>" 

alma"(52). 

A pes¡¡r d~.est~_ lnteÍés, I~~ av,ances más impo~antes en _el estÚdlo de la GP 

ocurrieron hasta éí ~igfo X~: Asl: .McCord y Álieri. (1917) describieron que los 
.. . -· ·''. . 

estractos de plneai de bovinos ejercen· un efecto aclarador de la piel de anllblos, de 

esta acción deri~ó el, rio~bre de MEL, implementado por Lerner y Case (1957), 

quienes más ·tarde determinaron su estructura química (14). 

En 1960 después de una revisión exahustiva de la literatura sobre el tópico, 

Kappers concluye que la GP es un órgano neuroendócrino sensitivo. Este mismo autor 

describe la Inervación que el ganglio simpático cervical superior establece con la GP en 

animales superiores, y lo señala como el único puente de Información entre glándula y 

el sistema nervioso central (11). 

Posteriormente en 1961, Doodt y Heerd fueron los primeros en mostrar la 

relación entre la actividad funcional de la GP y la cantidad de luz del medio ambiente. 
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Un año más tarde Wurtman mostró que la GP secreta· toda una familia de hormonas 

que incluía índoles y péptldos (5). . . 

A la iuz del ri.1croscoplo electrónico, .Studiil~a.inen~Íoña qÜe la GP requiere de 

.tres células lmportánte~ par~'sú,r~nc1óii·y s~ñala!que,ünicl~ é1ías es .muy semejante 
- . .c--. ,-._-_, - e;:,--, -=--·=- '·' --•. _-_. __ _ ,::::-,· .. ~;:_· _,_ -- ·=- ~'-'-'<t~~';· .. -;J;!¡·:· 

a la de los fotor~c.eptores·•de.
0

los ojos'laterafes•de io~JepÍlles:Estudlos más 

:~::,;·; :.:.;,:;tr4!~~~~~~~:~lhl~n~.;~,':;;:n~::: 
::::n~:m:•ds~s~:::::d~tJ;~·:ci!ó:iiri::1t;:•tJi{ ::IJ~:~:~'.':. ~!~· embargo· el. 

·-->~~): >:~~: ~--~~).- . ;>':· ·: .. ~~¡ <~;·-: --- . --~~~-~~' \:-,·, 
·:·;~_';.-.-~~·:'."'·'/·'\,.·;y... ,;:e '.V_' 

,,, ·:·;·:·~~~1~f.f J~\~~;¡·~~f ~~~FH~f.~'? t····'"· . 
desempeña un'papej'.jmportante'.en éLcontrol'de rltmos;blológlcos:·. En los anfibios y 

:f{, ... -':'.,')e [.',::: ;,~:¡:_;- -~~'JI . .'{.'.}.~-,-~. / ,<;. ~·;· _,.", . - ·,¡j,~""; 

. ·:::~:r::~~:::!~:~JRcit;~!{~~~~rJ~~~1¡~-~~t:l~~;¡1~ít.J~~;!s e:u:s::º::: 
··1- :·~L\· .. -,;· ''':'~,: .. ··:.,:.~··· ~:· 1~:-,:~i:::.: . .:·, ·'':,~·~·- .-:,· 

fllogenétlcame~ie 1ii1ér1oi~s. la 'cip;;esi~;·con'~ilturéf~; da':variBs estructuras: órgano 

paraplneal en l~~p';~!~ J'~~c~~'.'.~f'~;9~~-º.·_'1_;~~~1 :~~,;a:ii6i~~Yun órgano parietal en 
-~ ~:· (. -¡', ";:.~~: , !.- ' 

reptiles :(e). : EsÍe ;·corifunto:.éfo estrlJc\ur~s·,~qüe}ncluye a la GP y órganos 

supernu~erarlos? c~~sui~~e· e!ciorri~leJo;plne~(,; .· (~~.~~.51 ). 
En el liornbr~ se i6~allza une glá~duia ¿jlc~;:por encima de la porción superior 

del dlenéé!alo,: en la parelón :terminal _posieíí()i del. te_rcer ventrículo por debajo del 
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extremo ·posterior del cuerpo' caliósó .. Esta glándula está unida por un tallo a las 
- • •• :,;_ : • ' ~ • ' '- •• 1 ' • ', 

comisuras posterior' ·y habenular; y· se ·encuenlra cubierta por la piamadre. La GP a 
':.-.> '.\.-:-' 

simple vista ·parece. Lírí,;C:úerpo, áplaríad~ Y 'cóniéo de aproximadamente 7 mm de 

longitud por 4 :nm d~ ;n~~~ (~(~: 1f~u;~élulafunclbnal es el plnealoclto, el cual posee 

prolongaclonEis'.que''ien.;;¡,,-:~.::1reJ'e~·or;'del tejido conectivo con un citoplasma que 

conílen~ cuei~os;Íhi;a~i~1~f~s ~~~lc~Íaies los cuales les conlleren un carácter 

secretor (17,21:eo;s2). · 

Flg.1. 

receso del superiores 
3or. ventriculo 

Detalles anatómicos de la glándula pineal de humanos. Se 
muestran sus relaciones con el resto de estructuras 
epiialámlcas. En esta especie, la pineal es única y su 
conlormaclón es básicamente de tipo parenqulmatósa, 
aunque conseNa aún su relación con el sistema 
ventricular cerebral (7). 

iii) Síntesis de Metatonina 

La GP sintetiza y secreta en slncronla con el fotoperiodo diversos compuestos 
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peptfdlcós e lndóllcos, de .estos últimos la Melatonlna (MEL, n-acelll-5-

metoxitriptamlna) ~s la· .hormona. más estudiada, por sus efectos anligonadales, 

además' de que: partlclp.á·: eri' el control de funciones neuroendócrlnas, tiroideas, 

adrénales y sobre ·~l,slste~anervloso central (SNC) (8,28,58). 

Algunos.de estos compuestos se enlistan a continuación: 

a) lndoles: 5-metoxi-lndoles 
5-metoxl-trlptofoles 
lndoles asociados al ácido acético 

b) Péptldos: Neurotensina 
Arglnlna 
vasotoslna 
Somatoestatlna 

c) Otros: 13-carbolinas 

El ritmo de .secreción de MEL esta determinado por la actividad de relojes 

biológicos o marcadores del paso. Estos relojes están sincronizados por el 

fotoperlódo. Y. a su vez son regulados por un potente coordinador o 'Zeltgeber'. 

Diversos trabajos han demostrado que el reloj que gobierna el ritmo de síntesis de la 
. . 

MEL·.se localiza en :los Núcleos Supraqulasmátlcos del hipotálamo (3). Según la 

lnflue~cla·,que>1a' friiormaclón fotoperlódlca ejerza sobre la GP, los mecanismos de 

reg~faciÓn 'de la síntesis de MEL no son los mismos (50,51). 
. . 

La' síntesis de MEL se Inicia a partir de la serotonlna y es dependiente de la 

activación de los receptores adrenérglcos de la GP, estos receptores localizados en 

los plneáíocltos, son regulados por la extensión del día 'y la Intensidad de la luz: a 

través. de la actividad de la N-acetlltranslerasa que es la enzima que catallza la 
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formación de la N-acetll-5-metoxltriptamlna en ta GP (Flg. 2) (29). 

Flg. 2. 

A 

B 

e 

D 

E 

HORADELDIA 

Ritmo de producción y secreción de MEL. sus precursores 
y sus enzimas sintetizantes. Mientras la concentración de 
MEL (E) alcanza su máximo valor alrededor de las 3 de la 
mañana, las concentraciones de .serotonina (A) alcanzan 
su más baja expresión. Por su parte los niveles de la N­
acetiltransferasa (B), N-acetilserotonina (C) y de la enzima 
Hidroxindoi-O·metiltransferasa (D), muestran un incremento 
sincronizado con el de la MEL. Estas concentraciones 
equivalen a los valores absolutos por gramo de proteína 
de la pineal de la rata ( 1 O). 
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La vía metabólica de síntesis de los lndoles requiere de varias enzimas, tas más 

importantes son la N-acelll serotonina (enzima llmltante) y la Hldroxi-lndol-0-melil 

transferasa (HIOMT), que es exclusiva de los órganos que producen MEL, como la 

pineal, retina, Intestino y glándula harderlana de los roedores (Flg. 3) (10,58,52). 

COOH OHO::J(Y,COOH 

z - ..._ 1 1 NHz N N 
~ 1 ~ 

Flg. 3. Síntesis de MEL: 
La síntesis de MEL se Inicia con la captura del aminoácido triptófano, el cual es 
convertido en 5-hidroxl-triptófano, por acción de la Hidroxllasa del tripotófano, 
esta enzima es llmltante y los mecanismos de regulación de la síntesis de 
serotonlna y MEL recaen sobre ella. El resto del proceso se muestra en la figura 
y termina con la síntesis de 3 tipos diferentes de indo/es; estos son: La MEL, tos 
5-hfdroxltrlptofoles y los lndoles asociados al ácido acético. Estos tres grupos 
de lndoles poseen actividad fisiológica importante (27). 
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lv) Aspectos Inmunológicos 

El sistema Inmune ante agentes externos se encarga de coordinar las 

respuestas del organismo para mantener el equilibrio con el medio ambiente (53). 

Como un constituyente neuroendócrlno, la GP. juega .u·r P.~·pel 1.mportanta sobre el 

sistema Inmune, vía secreción clrcadlana de MEL (36). Varios estudios cronoblológlcos 

han establecido que los sistemas Inmune y~~~mi;bpo;~·tlco,':p~e~entan· ritmos 
. - ' . .,.: ' . "\' _· ._ :~" . . ' 

clrcadlanos no únicamente en el número de''cé1h'1as ci;i:ula~te~i sirió'iamblén en la 
. r..''. • ·,,,,, " 

función de estas. De esté m~do, ~e d~rlva q~~ e('núme~ó d~• cé{uiá~ ;¡{cinori~cl~arés 

(linfocltosT Y ... ª· monoc1tos y Óé.ul~~:JK¡':m~~;traÜna iiuctua~Íóndu.ian'te ~nclclode 
2~ horas:· 1a • c~~i -~~Ía. ;~·~;~~;~;IZa~~;~~F~n~'.:·~Ísmi'~ucl;~;: ~ri;~· ~~~~~~\, un~:~um~~to 

·o.e.¡ .¿· ... 
en la tar~e. c~n u~'ri ~o~~elltiicló~ ~á~ima ·~ ~edla noch~ (~:i). • 

.. -'- (··· ·. ·;·, 

Los ritmo~ ,· cliéádl~nos ·· han sido démoslrád~s". tanttl1é6. eri eventos 
'. ' .... _ .· :t<,·:. ,-·,- :,' 

lnmunólóglc~s. 'In ~lvoº, tales coínÓ el iechazo a lnjértos'de· riiÍÓn en.rat~ o de la 
.,,-, ·::,;·-

formaclÓnde antlcuerpÓs a:erlÍrocltos de carnero en ratón '(1): En ~1961, Maestroni y 

Plerpaoli publicaron los primeros resultados que muestran un claro efecto de la MEL 

·sobre el sistema Inmune, el principal efecto fue una acción moduladora del proceso de 

activación de los linfocitos por parte de esta hormona (36,40). Estos autores 

también mostraron que la MEL exógena modula los efectos del sistema inll)U1'9, 

contrarrestando la depresión Inmunológica inducida por el estrés agudo y/o el 

tra.tamlento con concentraciones farmacológicas de corticosteroides. Además los 

factores pslcosoclales y el estrés, modifican la producción y liberación de MEL 
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(38,39,40). Por otra •. parte las alteraciones en los ·ritmos circadlanos se asocian con 

estados de ansiedad, desórdenes afectivos,. procesos que reflejan alteraciones 

Inmunológicas, tal,~s com~ · cáncer.(15,34). También existen .reportes ·~ue··~u~str~n 
... . - ' - . :· <'.,;: ·. ~ . -- -,. ,' .. . : . ~ . : . - ,·. ' -

como la admlnlstrádión déMELpú6cie ellmln~i los ~rectos qJ~ ~1(i;trii{i"nducldo por 
- ,. - .. . - ' - - :·: - . ·-~ ;..,.;, - ;- "- -- . - -

inmovil/zaclón_~rod~0ce s~bre ~I pes~ del. tlm~ y la. ~;odúcclón d~ a:r1t1cu'erpoli {19,42). 

Otros estudl~s reallzácÍ~s ;In vi~~· /n~l.cal'I que ¡~· MEL: pÚed~ poieri~lar /~acción 

. de los linfocitos T un/came.nte 'e.n pr~se~~lii d(~n agente extraño capáz de activarlos 
' .. ' ' ·< 
(antígeno T dependiente) (16,33,3B). Esta .acción es eliminada por antagonistas 

opio/des especlflcos; lo que sugiere que algunos de los efectos de esta hormona sobre 

el sistema Inmune astan mediados por péptldos opio/des cuyo origen probablemente 

· sean los linfocitos. Aunque no puede excluirse la posibilidad de que provengan de otras 

fuentes no Inmunológicas. Aunado a ello; Maestroni y Pierpaoll (38) mostraron que la 

MEL exógena tiene propiedades" lnmunopotencladoras' o 'lnmunoestlmulantes' 

únicamente si se aplica a una determinada hora del dla, lo cual depende del ritmo 

clrcad/ano fotoperlodico a que esta sometido el animal (35,39). 

Como continuación a estas observaciones el presente estudio pretende 

analizar la relación existente entre la MEL y las concentraciones de leucocitos en la 

sangre . 

.. 
12 



111) PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

La relación MEL-s/stema Inmune, ha sido puesta en evidencia a través ·de 

trabajos realizados por Maestronl y Plerpaotl (36,38;40,41), Relter.(SO;si¡ y otros 

autores quienes mostraron dicha conexión utlllzando MEL enJiresencla.de un antlgeno 

T dependiente. En .estas circunstancias encontraron et efecto lnmunomodulador de 

ésta hormona que se manifiesta 'por aumentar et titulo de anticuerpos en una forma 

sincronizada con el fotoperfodo (37,39).En este modelo experimental analizaremos el 

efecto, de disminuir la MEL endógena (animales plnea/ectomizados) y el de 

administrar melatonlna en animales no comprometidos lnmunologlcamente, es decir en 

ausencia de un antígeno T dependiente, sobre los siguientes parámetros: 

-Concentración sanguínea de células blancas (linfocitos, monocitos, neutrófllos, 
eoslnófilos y número total de leucocitos). 
-Peso y conformación histólogica de órganos 1/nfoid.~os (higado, bazo y timo) y 
Testículos. 
-Valores de hematocrito y concentraciones de hemoglobina. 

Desconocemos la existencia de trabajos experimentales semejantes al presente. Los 

resultados de este trabajo nos permitirán establecer una relación fisiológica de la 

Glándula Pineal y el sistema inmune en ratas sanas no comprometidas 

lnmunologlcamente. Elegimos estos parámetros, por su accesibilidad y porque serian 

los primeros en mostrar una modificación ante un estimulo (MEL) que Incremente o 

decremente la función Inmunológica. 
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IV) HIPOTESIS. 

'Si la.relación MEL·- sistema Inmune se manifiesta en modelos experlmenlales 

que requieren de la presencia de un antrgeno T dependiente; es de esperarse que esta 

lnmunomodulaclórÍ' se ''manifieste al lncremenlar o decrementar las concentraciones de 

MEL; lo que se reflejara en alteraciones en la cuenta de leucocitos y en cambios 

anatómicos de los órganos llnfoldeos". 
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V) OBJETIVOS 

1) Describir los efec1os de la adinlnlstrai:lón ,repetid~ d~MEL.,sobre la cantidad 

células blancas (linfocitos, polimo;ionuclear~~,. Ínonocltci:s> 'en °la sangre; y sobre 

el bazo, el timo y el hígado. 

2) Analizar el efecto de esta hormona sobre el peso y morfología hlstológlca 

gruesa de Iras órganos linfoldeos, bazo, timo e hígado. 

3) Reducir al máximo las concentraciones de MEL endógena a lravtls de la 

plnealeclomía y analizar sus efectos. 

4) Describir la relación funcional que existe entre la Glándula Plneal y la,s 

concentraciones sanguíneas de los leucocitos, peso y morfologla de los tejidos 

linfoldeos. 
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VI) MATERIAL Y METODOS 

MATERIAL: 

1) Material de curación 

- Jeringas de 3ml 
- Agujas 
- Gasa 
- Blsturl 

11) Material. de vidrio 

- Portaobjetos limpios y desengrasados 
- Pipetas graduadas de 1 mi, Sml y 1 Oml 
- Varillas de vidrio 
- Vidrios de reloj 
- Frascos Gotero 
- Matraz aforado de 1 OOml y 500ml 
- Probetas graduadas de SO mi y 1 OOml 
- Capilares heparlnlzados 
- Vasos de preclpllados de 1 OOml y 250ml 
- Cámara de Neubauer 
- Pipeta de Thoma para glóbulos blancos 

111) Equipo fijo .. 

- Microscopio óptico 
- Microcentrífuga 
- Balanza Analítica 
- Balanza Granataria 
- Máquina para recuento celular 
- Mechero 
- Estereotáxlco 

lv) Diversos 

- Estuche de disección 
- Mesa de cirugla 
- lnmovlllzador 
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v) Reactivos 
- Solución Buffer de fosfatos, ph=7.2 
- Etanol al 70% 
- Heparina Sódica (1,000 USP unlls/ml) Lypho-Med, tnc. Chlcago, 111. 
- Melatonlna Sigma Chemlcals, St.Louls Me. (USA) 
- Solución de Drabkln 
- Líquido diluyente de Turk 
- Solución de Wright 
- Agua destilada 
- Benzal 1:1000 
- Polletllengllcol (PEG) Sigma Chemlcals, SI. Louls Me. (USA) 

vi) Material Biológico 

Se utilizaron 30 ratas macho de la cepa Wlstar, con una edad aproximada de 

tres meses, y con un peso que osciló entre 180-220g, sin previa manipulación 

experimental al tratamiento. Los animales se habituaron a las condiciones de luz-

obscuridad (7:00 - 21 :OOhrs) y a la temperatura ambiente del laboratorio, durante 

una semana antes de la experimentación. Las ratas se colocaron por parejas en 

cajas de acrílico transparente con tapa enrejada, con acceso libre al agua y alimento. 

METODOS 

Para lievar a cabo el presente trabajo las ratas macho se almacenaron a 

razón de 2 animales por caja y fueron separados por grupos (n=5), para cada 

dosis o tratamiento empleado. Se utilizó un grupo control, tres grupos 

experimentales a los cuales se les administró 2.5, 5.0 y 10.0mg/kg de peso de MEL y 

dos grupos más uno con plnealectomía y otro con falsa plnealectomía. 

A los grupos tratados se les administró MEL durante 15 días dl.arlamente, vía 

subcutánea aproximadamente dos horas antes· de que obscureciera (entre 17:00 y 
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17:30 hrs). Se les realizó una t.oma. de .muestra sanguínea (TMS) basal ·de la porción 

terminal de Ja cola y cuatro TMS más a'rntenialos de 3 dias .. i:ada una (<Í4) .. Al final del 

tratamiento ;e s~crjficéon ~Jos'anim~ies desceretir~nd~ios y:.~e.iJ~llr~~ion los · 

órganos' ¡¡nf~Ídeo; (hígado, ¡,~;~ y 11~1)¡ y iéstiéulos,: El :grup~:6~~t~~I ~éclbló. el 
·'··· . '-~ -:-;", _-, .. :=-. -:; -- :;--:;-

mismo tratamiento péro a este.se 1~ acifuínlstró ~óío:er ve6ícuiéj'(pEG2%):• .... 

A. los grupos con Pinealectomía y F~I;~ Píneale~for;;ra'~a'íes ÍfiaUzó.;Ía TMS 

antes de la cirugía. Después de cuatro días.de recup~r~cló;'co~tl~u~r~n ·lasT~S a 

Intervalos de tres días. El úlllmo día se sacrificaron los animales y' se ~xtraj~ron Jos 

mismos órganos. A las muestras sangulneas se les reallzarón las siguientes 

valoraciones: Cuenta total de Glóbulos blancos, cuenta diferencial de Glóbulos blancos, 

Hemoglobina y Hematócrilo (como medida Indirecta del funcionamiento del bazo e 

Hfgado). Todo el proyecto se llevó a cabo entre los meses que comprenden las 

estaciones de otoño e Invierno (Octubre a Febrero). 

1) Toma de muestra sanguínea. 

·La toma· de muestra sangufnea (TMS) en rata, se llevó a cabo de una manera 

poco traumática y que permitía una continua obtencióñ de sangre. Esto se logró 

cortando pequeñas porciones de Ja parte terminal de la cola. Obteniéndose sangre 

suficiente (1,.0 mi) para realizar frotls sanguíneos, y determinar número de leucocitos 

y concentración de hemoglobina, así como el hematócrilo. Para 

procedimiento se efectuaban los siguientes pasos: 

realizar tal 

- S!! Introducía al animal en un inmoviilzador durante 15 mln, dejando libre Ja 
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Fig. 4. 

cola {lig. 4) 

• Los 6 cm finales de la cola se Introdujeron en un recipiente con agua caliente 

(45'C), durante unos· 30 seg. 

- Posterlotment~ se: apllcába b~nzai en la cota' e Inmediatamente se extirpaba 
;:,,:_- .::>~ -o·;;,·. 

éon eí btstúrl una poiclónde aproximadamente 3mm de ta .misma. 

- Se desecharon tas 2-3 primeras gotas de sangre y la siguiente se coloco en 

un . portaobjetos !Implo para la realización de los frotls, bajo la gota 

directamente se coloca el capilar heparlnizado para colectar la muestra para 

Hematócrito y finalmente con una jeringa se recolectó aproximadamente 1 mi 

para determinar el número de leucocitos y la concentración de hemoglobina. 

En esta fotografía se observa el procedimiento a seguir 
para obtener Ja muestra de sangre. 
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11) Preparación de Frotls sanguíneos: 

• Los portaobjetos .que se. utilizaron para frotls sanguíneos estaban limpios y 

desengrasados con una mezcla de etanol-éter. 

• El portaobjetos se tomaba· con úna mano y con la otra se colocaba el borde 

de otro portaobjetos frente a la gota de sangre. 

• El portaobjetos se desplazaba hacia atrás, hasta que tocaba la gota de 

sangre y la extendla por el borde; enseguida se deslizaba el portaobjetos 

hacia el extremo opuesto . 

• El frotls se prepara distribuyendo lo más uniforme posible una gota de sangre 

sobre un portaobjetos de 25 X 75mm de tal manera que sólo se deposite una 

capa de células. 

• Finalmente el frotls se secaba y se marcaba la laminilla, en la parte más 

gruesa con un lápiz de gráflto (25,43,61 ). 

111) Determinación de la fracción y número de leucocitos: 

FUNDAMENTO: No todos los leucocitos (Glóbulos Blancos) que circulan en la sangre 

son Idénticos. Hay cinco tipos principales, que se diferencian por el tamaño, la forma 

del núcleo, el color de los gránulos del citoplasma y otras caracteristicas 

morfológicas y tlntorlales. Para observar al microscopio 1.as peculiaridades 

morfológicas de cada una de estas células es necesario teñirlas, para lo cual se 

cuenta con diferentes tipos de colorantes. El más común y utilizado en este trabajo 
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fue .el colo.rante de Wrigth, que tiñe las estructuras acidof'ilicas con ·reacción alcalina 

de rojo y las estructuras basofllicas con reacción acida de azul. 

La Unción con esta colorante se realizó de la siguiente manera: 

- El frotls de sangre se cubrió con la solución de Wrigth, ,durante 3-5 minutos, 

para después se agrega un buffer de fosfatos (pH=7.2)", con ello se forma una 

superficie de brillo metálico. Posteriormente a tos 5·7 minutos se lava el frotls 

·con ag.ua ·corriente y s.e seca al aire, con lo cual esta listo para observarse al 

micro~copio utlliz@sl una amplificación de 100 veces (1 OOX) (25,49,61) 

Con el colorante de Wrigth, las células se observan de la siguiente manera: 

Los núcleos de los leucocitos: Violeta rojizo 
Gránulos eosinófllos: Aojo brillante a rojo cale 
Gránulos basófilos: Violeta obscuro 
Gránulos neutrófllos: Violeta claro 
Citoplasma de linfocitos: ºAzul 
Citoplasma de monocitos: Azul grisáceo 

iv) Determinación del número de Células. 

Para determinar el número de células se requiere de un exámen fundamental que 

se practica de una manera sistemática, el cual estriba en el recuento de eritrocitos y 

leucocllos. A pesar de la Introducción reciente de métodos automatizados. las 

técnicas tradicionales aun son ampliamente utilizadas por su fácil operación y alta 

fidelidad. 

FUNDAMENTO: La técnica del Hemocltómetro, la cual utiliza una cuadricula de 

Neubauer resulla la más empleada, ésta se inicia al diluir una muestra sangufnea con 
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antlcoagulante en una proporción exacta, con_ un líquido que permite contar sólo las 
. - . . 

células que se desean '.(por -destrucción. de_ las otnisí; '.un volumen de µI de ésta 
/ ... :.; ... . . 

mezcla se deposita eri' la ·éaniará. de-: N_e~báuer y- se observa al microscopio 

determinando_ el nÚmeíó M células q~e se'; ené-uentran dentro de las cuadrillas 

especificas para Glób~los -rÓjos''.-y Glótiulos'blancos. Por medio de las fórmulas 
. ··.- ._.,. -, '·'· 

correspondientes se obtiene el -nú~ero:·d~ células por milímetro cúbico (25,49,61). 
. . . ··,,. 

v) Determinación del número de Leucocitos. 

- Se llenó con la muestra de sangre las pipeta de Thoma hasta la marca de 

0.5; y luego con la pipeta Inclinada se llevó hasta la marca de 11 con el liquido 

de Turk (Solución -hipotónica que destruye Glóbulos rojos). 

- Se tomó la pipeta entre los dedos Indice y pulgar para agilarla durante dos 

o tres minutos. 

- Se retiraron las primeras 5 gotas para eliminar el diluyente del capilar y 

poniendo la pipeta entre la camara de Neubauer y el cubreobjetos. se llenó la 

cámara procurando que quedara bien cubierta la superficie. 

- Se dejó reposar 3mln, se colocó en el microscopio y se localizó la cuadricula. 

- Con el objetivo de 10X se determinó el número de células en las .cuatro 

cuadriculas grandes de los extremos. 

- La suma de estos números se multiplicaron por 50 y el resultado fue el 

número de leucocitos por milímetro cúbico. 

vi) Hematócrlto. 
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. FUNDAMENTO:° El Hematócrilo es la prueba diagnóstica que mide el volumen que 
'· ' 

ocupan los eritrocitos .. Esta .se ·obtiene cuando un volumen conocido de' sangre 

completa se.somete a centrifugación, ~ 0una. ~elocldad cón~tant~ y.durante uh periodo 

de tiempo deie~lnado. Et resultado ob.tenldo se ~xpr8;sa c?.in~ .e,Fpo~c1n.taje total de 

hematíes (25,49,61)-. . . . " . .,.,.. , .... 

Para detérmlnar este · ¡iarámefro en nuestro trabajo realizamos et siguiente 

procedimiento: 

- Se obtuvo Ja muestra sanguín~ directamente del corte de la cola de ra rata, 

co.locando el capilar de 100µ1 heparlnlzado bajo las gotas de sangre, de esta 

manera 'se llenaba por capilaridad hasta las tres cuartas partes del mismo, la 

parte vacla del capilar servia para sellarlo con plastlllna. 

- El capilar se colocaba en una mlcrocentrífuga, con la parte sellada hacia el 

exterior. 

- El capilar se sometla a una fuerza de centrifugación de 1 O OOOrpm durante 

5mln ·(25,49,61). 

~·La lectura del hematócrlto se efectuó por el siguiente cálculo: . . 

vol. ocupado por GB' 
HCTO X 100 

vol. total de ra muestra 

vil) Hemoglobina. 

FUNDAMENTOS: El valor de Hemoglobina se determina diluyendo un volumen de 

sangre venosa mezclada con K3 Fe(CN6) y solución de KCN (reactivo de Drabkln) para 
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formar clanometahemogloblna. Luego la densidad optlca de este pigmento es medida 

a 540nm (49). 

Para cuantificar la hemoglobina utilizamos el siguiente procedimiento: 

- Colocamos 5 mi de reactivo de Drabkln en un tubo de ensaye y agregamos 

0.02 mi de sangre homogenlzada. 

- Agitamos Ja mezcla vigorosamente para oxlgenarla y posteriormente se 

colocaba en el espectrofotómetro para leer la absorbencia contra una blanco 

(5 mi del reactivo de Drabkln), es decir encontrar et cero de transmltancla y 

calibrar el ,aparato, posteriormente se Jntroducla et blanco y se calibraba a 

cero de absorbencia todo este procedimiento utilizando una longitud de onda 

de 540 nm. 

- Enseguida Jalamos la muestra problema. 

HB = Absorbencia x 36.8 (factor constante)= g Hb/100ml de sangre 

vlll) Plneatectomia. 

FUNDAMENTO: La Pineatectomía es una Intervención quirúrgica que consiste. en la 

extracción total (cuerpo y talio) de la glándula pineal. Este procedimiento quirúrgico 

es sumamente delicado debido al riesgo que implica lesionar el cráneo, las meninges, 

el seno venoso sagital y los colículos superiores. La extracción del órgano plneal de 

roedores deben realizarse en un período de un minuto como máximo, cuando se 

utiliza la técnica de Hoffman y Relter. 

Para realizar la pinealectomía las ratas .se anestesl~ban con pentobarbital sódico a 
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una dosis de 35mg/kg de peso corporal vía lntraperltoneal. ~na vez. anestesiadas, se 

rasuró el área dei crá~eo. y ~e col~caron. en; el .~stereotáxlc~ (~2). ·Se realizó una 

lnsl.clón . de apioxlmadani'e°nte 2 e~- cté l6n;lt~'d ;:evla: ~~.ipsli:i ·~cm benzal '1:1000 .. 
-- ..... --·-- -- . ·- -- - -- - --- -- - . -- -·· - - ' -·--- - - . -·· - . - ~ ·.~-' .. - - -

Enseguida seretlrÓ'el p~rlo
0

síí5~y' ~e Íbé'aí1ió-eic:'punti:;'1a.:;;ÍÍda1 (~~rÍ~¿,;dancla ·a la 

sutura osea. occlpllal c~~-,~ ~~di~· ~~glt:ll (~~); en ~llá se hizo una. trepanación con 
.. -·- . • .. - ·•;;- -· .::-.;~o·- -·· , __ -· •• - - - ·-- - -· .· - •- .. -- --·- .. - - .• -.- .· . -· . 

una lre~a de ~ent~6 ílj~ (4.~ ~~ de ciíám~tro x 5 c~ de longitud), la cual deja 

descubierto el seno venoso localizado por arriba de la GP. Posteriormente se cortó el 

seno venoso y con las pinzas para microcirugía se extrajo la GP. Luego se Intentó 

realizar hemostasia con Gelfoam y se cubrió la trepanación con cera de hueso, 

finalmente se suturó la Incisión de la piel. Terminada la cirugía se admnistraron 3 mi 

de solución salina al 9% en forma muy lenta por via intraperitoneal (fig 5). 

Flg. 5. Fotograrra que muestra la manera en que se realizó la 
cirugía (Plnealectomía). 
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lx) Falsa Pinealectomía. 

Para la realizacl_ón de esta técnica se procedió de la mlsnia manera que para 

la plnealecto~fa, con I~ excepclón:de que no se e~traía la GP (42). 

x) .Sacrificio _!re .animales: -

Des~u-és _-de l_as 15 administraciones de MEL 2.5, 5 y 10 mglkg de peso 

correspo'ncllen_tés"'~ cad~ grupo experimental y una vez obtenidas todas las muestras 

de estos -grupos y las del grupo de animales plnealectomizados; estos fueron 

sacrificados, mediante la técnica de desnucamlento: 

- Se colocó al animal sobre una superficie plana y se cubrló con un lienzo. 

- Con los dedos índice y pulgar de la mano derecha se sujetó fuertemente el 

cuello del animal y con los mismos dedos de la otra mano se sujetó la base de 

la cola. 

- De manera firme se separaban ambas manos con el fin de separar las 

vertebras del cuello y provocar la muerte del animal (desnucar). 

lx) Dosis de Administración 

Los datos reportados por algunos autores respecto a la dosis de MEL que causa 

. " 
·efectos Inmunológicos en anímales de laboratorio se encuentran en un amplio rango 

de concentraciones que van de 10µg hasta 10mg de MEL por kg de peso (35,38). 

Para la. ~acción adecuada d~ las dosis de MEL que utilizamos en este trabajo 

realizamos varios grupos piloto,¡,a los cuales les administramos 1 Oµg, SOµg, 100~1g, 

2.5mg, 5.0mg y 1 Omg de MEL utilizando el mismo procedimiento y realizando las 

\ 
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mismas determinaciones; los resultados mostraron que a las dosis de 2.5, 5.0 y 1 O.O 

mg la MEL tenía·. mayor electo que el resto de las concentraciones. En base a estos 

resullados decidimos eliminar las dosis más pequeñas utilizando sólo las dosis de 2.5, 

5.0 y ·10 mg. 

xll) Hora y vía de administración. 

Existen algunos reportes en Jos cuales se describe el efecto de la MEL sobre 

algunas células, rechazo a Injertos, título de anticuerpos (33) cuando esta se 

administra a distintas horas del día; encontrandose que cuando la MEL es 

administrada por las tardes existe una mayor sensibilidad de Jos organismos para 

responder a ella; mostrando un desfasamiento en la producción de algunas células 

(monocitos, NK), menor rechazo a injertos y un aumento del titulo de anticuerpos. Y, 

al contrario cuando Ja MEL es administrada por las mañanas no se encuentran 

ninguno de los mismos erectos, Jo que demuestra una menor sensibllldad de Jos 

organismos para responder a la M EL cuando es administrada a esta hora del día 

(3,4,B). Por tal motivo se decidio administrar dicha hormona al momento en el que 

tiene una mayor sensibilidad, dos horas antes de que empezara a obscurecer. 

La vía de administración utilizada lue elegida con el fin de que la concentración 

de MEL administrada se mantuviera por un periodo de tiempo más prolongado; .JA vía 

de administración subcutánea proporciona una absorción mas lenta. 
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RESULTADOS.• 

En· el presente trabajo analizamos el efecto de lncr.ementar la MEL y de 

disminuir su concentración· a través de ·.1a plnealeéton\ra en el. 'organismo, sobre 
. . 

algunos ·parámetros· inmunológicos, c.omo. son:· la. cuenta· .total "de l~~cocltos, · cue~ta 

diferencial (q~e comprende el poréentaJe 'de' llnfocltcis, ~-~u\rótllos, monocltos y 
o . . ' - . ~~:· . .' .>." ., - ,;t· ~'~~,;·· ' ' 

eoslnófllos), el índice· organ~sómléo de" Bazo; Timo : e ·Hígado; ·además de otros . . - ~-·· . -

parámetros sanguíneos que no se Incluyen dentro de la. cuenta blanca celular, como 

son el porcentaje de Hcto y la concentración de Hb (mg/IOOml) por la estrecha 

relación que guarda la (pematopoyesls con los órganos bazo e hígado. 

Cada uno de estos elementos fueron medidos y analizados, a partir de 

pequeñas muestras sangulneas obtenidas gracias a un pequeño corte en la punta de 

la cola del animal. Se permitió un intervalo de 3 dlas entre cada TMS durante el 

tralamlento, el cual tuvo una duración total de 15 días. Al final del proyecto, además 

de los órganos linfoldeos, se les ex!rajeron a los animales los testlculos. y se les 

determinó su Indice organosómico y morfología histológica, como indicador de que la 

MEL fue administrada correctamente. 

Durante todo el proyecto los animales se mantuvieron en jaulas sin modificar 

las condiciones establecidas al empezar el proyecto. Al Inicio del experimento el peso 

de lo~ animales osciló entre 180 y 200 g y al final del mismo, después de 15 dlas su 

peso estuvo entre 290 y 310 g. NI el tratamiento con MEL, ni la manipulación 

qulrurgica modificaron en forma gruesa la lngesta de alimento o agua. El peso 
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corporal de todos los suJetos fue muy similar Independientemente del grupo al que 

perteneclan:. Además no se observó algún cambio conductual aparente relacionado 

con alguno. de los tratamientos aplicados. 

En las TMS; los animales se lntroducfan dentro del inmovlllzador, lo que 

·provocaba· una conducta de Inquietud, usualmente mostraban resistencia, muchos de 

. ellos ~hlllaban e Intentaban girar dentro del lnmovlllzador. Al extirpar los 3 mm de cola 

(lara:obten_er.la muestra sangufnea el animal mostraba resistencia y chillaba durante 

todo· el tiempo de la toma y la antisepsia; pero una vez terminado esto el animal 

volvla a su condición basal. Ninguna rata mostro algún problema de tipo Infeccioso 

relacionado con el proceso quirúrgico de la TMS. 

En cuanto a los animales sometidos a una plnealectomia y falsa plnealectomla 

unlcamente fueron incluidos en el estudio aquellas ratas que no mostraron 

alteraciones conductuales resullado de su Intervención. En los animales con esta 

Intervención fue frecuente encontrar, sujetos que giraban habitualmente o que 

rotaban, que no lngerfan alimento. Algunas de estas ratas mostraron cuadros 

Infecciosos que Incluso les ocasionaban fa muerte. Por esta razón decidimos Incluir en 

este trabajo solo aquellos animales cuya conducta en general fue similar a la 

mostrada por los suJetos controles. 

En relación a la cantidad total de leucocitos, la admin.lstraclón de MEL a fas 

dosis empleadas, no provocó efecto significativo aigUno. Asf,l~ª concentración 

sangufnea de leucocitos de las ratas que recibieron 2.5 mg/Kg de MEL (X = 7890 ± 
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580) no varió significativamente (p>0.3) respecto al grupo control (X ;, "7592 ± 

718) en t9dos los .CiiaS analizadas. Lo mismo o.currló con los ·dato~ oble~ldos al 

administrar M.EL a 1'ados.ls d~;5.0 ~g/kg 1-x":.;;.799~ ± 577;.p>o:"3) y a 10.0 mg/kg 

(X =8304 ± 717; p;0,3)0:1~s"cúalés aunque 'l1Úestran variabiUdad no ~~M ¡li/efe~tes 

éstadístlcament~ (G;ánca 1r:· 
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Gráfica 1. En esta gráfica se observa la concentración sangulnea de 
leucocitos en animales tratados con MEL a 2.5, 5.0 ó 10.0 
mg/Kg de peso (n=5), a lo largo de todo el tratamiento. 
No se encontraron diferencias estadísticas significativas al 
comparar los diferentes grupos. 

De igual manera, este mismo parámetro no se modificó en los animales sometidos a 

una plnealectomía o falsa pinealectomla se observo una X =8515 ± 451 para los 

animales pinealectomizados, valor que no lue estadísticamente significativo (p>0.06) 
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al compararlo con el obtenido en el grupo control {X = 7592 ± 718); por otra parte 

. los datos obtenidos mostraron que en el grupo de falsa. plnealectomía (X = 8956 ± 

869) tampoco hubo diferencias significativas (p<0.06) (Gráfica 2). 
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Gráfica 2. De Igual manera la manipulación quirúrgica de la glándula 
plneal (plnealectomia, Px) o incluso la falsa plnealectomía 
(FPx) no mostraron efectos significativos sobre la 
concentración de leucocitos. 

En lo relativo a los linfocitos, observamos que la admínístración vespertina y 

diaria de MEL durante 15 días provocó una disminución significativa (p<0.05) en el 

porcentaje de linfocitos con las dosis más bajas ¡:.u; mg/kg) ('X = 82 ± 2. 7) y a las 

dosis más altas (10.0 mg/kg) ('X = 75 ± 2.4; p<0.005), en los días 11 y 15 de 

tratamiento, con respecto al grupo control (X = 86 ± 5). Mientras que la MEL 

exógena en dosis de 5.0 mg/kg no presentó electo sígnificatlvo alguno (Gráfica 3). 
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Gráfica 3. En esta figura se muestra un decremento significativo en el 
porcentaje de llnfocltos provocado por la administración 
de MEL en dosis de 2.4 y 10.0 mg/Kg, principalmente 
durante tos últimos días de toma de muestra. • = p < 0.05; 
•• = p < 0.005. 

Al analizar los datos encontrados en el número de linfocitos en sangre, en animales 

plnealectomlzados y con falsa plnealectomfa se encontró una disminución del 

porcentaje de estas células en los dos grupos, de. manera significativa (p<0.005) 

para la plnealectomfa (X = 68.0 ± 3.0), al Igual que para la falsa plnealectomra .(X = 

73.0 ± 1.2; p<0.005), con respecto al grupo control {X= 87.0 ± 1.8) (Gráfica 4). 

También la administración de MEL provoco. efectos sobre el porcentaje de neutrófllos. 

Con la dosis de 2.5 y 1 O.O mg/kg se observaron aúmentos significativos (X = 14.6 ± 

4.4; p<0.005) y (X = 23 ± 3.4; p<0.005), respectivamente. Mientras que con 5.0 
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mg/kg (X = 10 ± 5) el aumento se· produjo en menor grado (X = 10.4 ± 0.66; 

p<0.05) todo ello con respecto al grupo·. confrol ·(x = 8.68 ± 2.8) (Gráfica 5) • 
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Gráfica 4. Esta gráfica muestra una reducción significativa en el 
porcentaje de linfocitos causadas por la Intervención 
quirúrgica correspondiente a la plnealectomla y falsa 
plnealectomía. En esta y las siguientes gráficas • = p < 0.05 
y •• = p < 0.01. 

En el caso de este parámetro en animales con pínealectomía y farsa 

plnealectomía, encontramos que el porcentaje da neutrófllos circulantes, se 

Incrementó muy por arriba del grupo control (X = 8.6 ± 2.8), tanto en ratas con 

plnealeclomía ('X = 26.0 ± 3.2; p<0.005) como en animales a los cuales se les realizó 

33 



falsa plnealectomía (X= 27.0 ± 1.5; p< 0.005) (Grátréa 6). 
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Gráfica 5. Con la administración de MEL se obseiva un 
íncremento significativo en el porcentaje de 
neutrófilos, el cual es dependiente de la dosis. 

Los frotls sanguíneos mostraron que el porcentaje de monocltos en ta sangre 

perrterlca se encontró dlsmlnuído, principalmente en animales que recibieron dosis de 

2.5 mg/kg de MEL (x=1.8 ± 0.41; p<0.05); también se encontró una disminución, 

aunque menor y sólo en los últimos dlas de tratamiento (undécimo y déclmoqunlto 

dla), en los animales administrados que recibieron MEL en dosis de 10.0 mgikg (X=1.5 

± 0.37; p<0.05), cuando se compararon con los datos del grupo control (x=3.6 ± 

1.1) (Gráfica 7). 
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Gráfica 6. El porcentaje de neutrófilos en sangre se incrementó 
significativamente en los grupos de animales con 
plnealectomla o falsa pinealectomla. Resultado del 
procedimiento quirúrgico. 

Estas células también se Incrementaron en la sangre de los animales 

pertenecientes al grupo plnealectomlzado sobre todo en el 4to dfa posterior a la 

cirugfa (X = 5.8 ± 1.02; p<0.05), una situación similar ocurrio con el grupo de falsa 

plnealectomra (2.3 ± 0.57), al compararlo con el grupo control (X = 3.6 ± 1.1) 

(Gráfica 8). 
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Gráfica 7. 
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En esta figura se observa una disminución importante en el 
porcentaje de monocitos debido a la administración de MEL 
el cual se manifestó con mayor Intensidad con el empleo de 
la dosis de 2.5 mg/Kg. 

Al Igual.que el porcentaje de monocltos, el porcentaje de eoslnófllos circulantes 

en sangre disminuyó, principalmente con la andmlnlstraclón de una dosis de 10.0 

, ing/kg (X=0.6 ± 0.31; p<0.05) en los d!as cuarto y undécimo del tratamiento, con 

respecto al grupo control (x=0.88 ± 0.4) (Gráfica 9). 

Cuando se reducla la concentración de MEL endógena, vía la plnealectomía se 

observa !nlclalmente una disminución del porcentaje de eosinóf\los. En los últimos días 

de tratamiento (séptimo, undécimo y déclmoqulnto día), la reducción es tal que estos 

desaparecen en los frotls sanguíneos. (Grállca 10). 
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Gráfica 8. Esta gráfica muestra el porcentaje de monocitos en los 
animales con pinealectomía y falsa pinealectomía, el cual 
mostró un Importante descenso por tales maniobras 
quirúrgicas. 
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Gráfica 9. Esta figura representa la disminución del porcentaje de 
eosfnóf/los en los grupos tratados con plnealectomia sobre 
todo a la dosis de 1 O.O mgtkg 
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Gráfica 10. Esta figura muestra una disminución Importante en el 
porcentaje de eoslnófllos como consecuencia de Ja 
plnealectomla. 

Al medir parámetros incluidos dentro de .la cuenta ·roja.· celular, como el 

hematócrlt~>. se observó que este no se .. modificó. en ~ingu~o de Jos.gfupos tratados 

con MEL en esas do~Js 2.5 (X = 49.0 ±}~; g~ci: 1¡;5,o"(X: ;;,~9·~. :!: 2.o; p>0.07) y 

10.0 (X= 50.0 ± 1.2; p=0.3) mg/ kg,CGr~fica-fi'). ·~~ "·' '.t'cc c'h -·-

El hemaiócrlto dete'ilnlnado en ios grup~~ co~:~1~:~1e~l~M·tsú1 .6; p<0.3) 'y 
' ·. . - .. ;:. ··::_..-::f·.·;;t;f,~,:-- .. ~~;_:-~:,,·.·~- .. ··-

falsa plnealectomla (X =' 48.0 ± 2.0; p=;0,4) no' fu1(dlr'~iente\signlflcatlvamentG del 
. . ·, ·: .. :_".\:;~1\:·. ,· -:1 

encontrado en el grupo control (X = 49.0 ± 2.0) (Gráflca .. 12).' 
' i •• "~< :._' . 

La concentración de hemoglobina, se mostró ·disminuid~ en Jos animales que 
·"-" . 

recibieron alguna de las dosis administradas de .MEL a 2.5 (X = 13.6 ± 0.36; p<0.05), 

5,0 (X= 14.8 ± 0.48; p<0.05) y 10.0 (X= 13.0 ± 0.58; p<0.01) mg/kg (Gráfica 13). 
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Lo mismo ocurrtó con los animales sometidos a la plnealectomra (:X. = 13.09 ± 0.62; 

p>0.03) y la falsa plnealectomfa (:X. = 13.B ± 0.76) aunque en este último caso, sólo 

se observaron cambios significativos en el día 4 con respecto al grupo control 

(X=15.41 ± 0.9) (Gráfica 14). 
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Gráfica 11. En esta gráfica se representa el valor del hematócrito, el 
cual no se modificó, con la administración de MEL. 
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Gráfica 12 . Esta gráfica muestra que ni la pinealectomía ni la falsa 
plnealectomía, provocaron efectos sobre los valores de 
hematocrito correspondientes. 

39 



8 DIA 1 

C DIA 4 

C DIA 7 
C DIA 11 ¡] DIA 15 

20 

~ 
~ 18 

!!! 
1 • .. z 

¡¡; 
1 4 o 

-' 
Cl 
o 1 2 
:;; 
w 

"' 1 O 

CTRL MEL 2.5 MEL 5.0 MEL 10.0 
TRATAMIENTO 

Gráfica 13. La concentración de Hb (g/100ml), representada en esta 
gráfica para los grupos tratados con MEL, se observó 
dlsmlnuída significativamente, al compararla con el grupo 
control. 
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Gráfica 14. Esta gráfica muestra que la concentración de Hb en 
animales plnealectomlzados disminuyó al compararlos con 
el grupo control. 
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El análisis de los órganos llnfold.eos .Timo, Bazo e Hígado m.~dlante el Indice 

organosómlco (peso del órgano/pes~ de r~rnta'.x 10) ITlostrÓ qu~ el pesó del hígado 

de ras raías a rás qÚe' se iés ~dmliiÍstÍó .'MEL ÍÍl;mlriÚyó significativamente (p<0.05) a 
las dosis de 2.6;(x<,;,o.i~1;~,{o.d~),''5:~W'.k;;; o.J~~g ~~0.01¡, y 10.0 (X = 0.3910 

; . . , - ,_;,..,-- D'- . -· , __ 

± 0.01) mgikg i~s~ebt{~r~r~po c~~;rbi '¡x:,; 0.4596 ± 0.03). En lo que se refiere a 
.. ·.; . :;,-.._:·/?~--~ ~)t-'.'.'."«;·¡.z~_,_/. 

los grupos con plriearéctomla y'j~¡~~' plnealecfomra no se observó modificación <X = 
··- .•. --.,->;·---_., __ ,,,_; ___ --·· -'·' .. -.· . . . 

o.46 ± o.ó2¡ 0ri·~sie'·~rici16~·c;~:r~s~¡cto ª' hrgado de 1os an1ma1es de1 grupo contro1 

(X = 0.4596 ~ O.OS) (¿;~nea 15) . 
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Gráfica 15. En esta gráfica se muestra el indice organosómlco del 
hígado en animales tratados con MEL, asl como en animales 
plnealectomlzados, con falsa pinealectomla y 
controles; el cual se observó disminuido en forma 
significativa únicamente en los animales que recibieron dosis 
de 2.5, 5.0 y 10.0 mg/kg de MEL. 
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El Indice organo~ómlc~ deÍ bazo: .uno· de los órganos secundarlos del sistema 
. . , 

Inmune, aumento. en los anlmaies que rec.lbleron una administración de 2 .. 5 (X = 

0.0376 ± 0:07; p<Cl.o~}y 1 éi.o 'in~íkg (X ;; 0.0493 ± 0:001; p.:o:o5); pero en la 
.·._ .. :_._,··-_ - '· ··-.·-- ... ·. - _._. . -. ·-·· - - ··. 

administración. cí0''.s:o'"~g/~~·~¡;¿ = o.b2oa ± 0:002) se observó una .disminución 

aunque: ésta no: fua. significativa;: al compararlo con el valor respectivo del grupo 

control~ = 0.02618 ± 0:02). 
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Gráfica 16. El Indica organosómico del bazo se representa en esta 
grálica, Ja cual muestra un incremento en los grupos con 
2.5 y 1 Omg/kg de MEL y en los dos grupos con 

0 manipulación quirúrgica (Px y FPx). • .. = p<0.0001 

En el grupo de animales a los que se les disminuyó la concentración de MEL 

endógena (ratas plnea'ectomlzadas) el Indice organosómlco del bazo (X = 0.0510 ± 

0.0035; p<0.0005) se Incrementó de una forma muy marcada; de Igual manera 

sucede con las ratas con falsa plnealectomla (X = 0.0479 ± 0.006; p.:0.01) al· 
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compararlas con el grupo ·control (X = 0.02618 ± 0.02) (Gráflca16); 

Otro de los principales órganos que partldpan e.n· las fÚnclo~.es lnmune-s del 

organismo es el tlnio; el índice organÓsómlco de este tejido s~ 'modificó erí ¡ fodos los 
·. ,._ . ,, ·. ·- - -- ;.' '•:, :.~;.- '-· - . 

grupos· a los qu~ se Íes. kdmh1l~trÓ MEL'. hoi~o~á~q~a::pr~duJi:~~ :'ciéer~~ento - · 

significativo (p~0.05) a 2.5 °(X \: 0.01802 .± :>.001 ); :5:o<(x: ~·:0:0164 f'_ó:ooos) yº - . -. . . . . . . .- . . . . . - . ·o:_~,1 . ;_,,._ 

10.0 (X = 0.0181 · ± o.-:go1) ing/kg·'en 'comparación· i:on )os irÍmal~s ~~ntrol 

(x=0.01801 .f ó.ooa\.'. Ad~~ás'en Jos a~lmá.les plneatect~mlza~Ó~ ~;ie órgáno 

disminuyó i:cinslderabl~mente (X= o'.0150 ± 0.0013; p<0.05) (Gráflca.17). 

0.02 

m o.ou .. 
~ 0.018 
o, 
o 0,017 
; 
:[ 0.018 

º 0.015 

0.014 

TIMO 

CTRL MEL 2.SMEL 5.MEL 10.0 P x FP l 
TRATAMIENTO 

Gráfica 17. En esta gráfica se observa el indice organosómico del timo 
el cual esta disminuido tanto en los grupos con 
tratamiento de MEL como en los pinealectomizados. 

En to que se refiere al Indice organosómlco de testlculos, éste se vio 

Incrementado por la administración de MEL. De esta manera se mostró un aumento 
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slgnlficailvo eri la dosis de 2.5 (X = 0.1211. ± 0.0049 , p<0,05) y a la de .1 O.O (X = ·- .· ·, . . . 

0.1250 ± 0.0031,:p<o.o.o5)'.En a~l~ales con plnealectomra también se produjo un 

Incremento <~. = 0;1:~5:i~~~· o:oo.24, p<O.OÓ05) con respecto al grupo control (X = 

0.10582 ± 0.0059), nJ'~~í ~~n'ei ~rupo de falsa plnealectomía (Gráfica 18). 

0.14 TESTICULOS 
-¡;; 0,13 

~ 0.12 

'" 
0.11 

o '·' e .. 0.09 
~ 
:!!. 0,08 

!2 0.01 

0.08 

CTRL 2.5 1 O.O Px FPx 
TRATAMIENTO 

Gráfica 18. Esta gráfica muestra un incremento significativo en el indice 
organosómlco de los testlculos en los grupos tratados con 
MEL al Igual que en el grupo con plnealectomra. 

El análisis estadístico empleado en la Interpretación de los resultados, consistió 

en una prueba Inferencia! de Análisis de Varianza (ANOVA). Prevlam~nte a ella, 

siempre se realizó una prueba de homogeneidad de varianzas conocida como prueba· 

• F de Flsher. SI el análisis realizado por ANOVA mostraba . diferencias significativas, se 

C!> procedía entonces a realizar una prueba de Túkey para Identificar a lo.s grupos que 

mostraron tal diferencia. 
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DISCUSION Y CONCLUSIONES. 

Varios estudios muestran que las respuestas neuroendocrinas provocados por 

la exposición a estlmulos ambientales pueden desencadenar un efecto directo sobre el 

sistema Inmune (20,22,31). Tales hallazgos sugieren que los elementos del sistema 

inmune constituyen órganos sensibles capaces de responder a ciertos estfmulos 

ambientales lo que implica un proceso adaptativo por excelencia (5). 

Recientemente se asoció a· la GP con la regulación del sistema Inmune; por su 

capacidad de traducir la Información de la luz ambiental en señales que modulan las 

funciones neuroendócrinas. reproductoras e Inmunes por la acción de la melatonlna (N· 

acetll-5-metoxltriptamlna) (31). 

A pesar de que por mucho tiempo se ha sospechado de la interacción entre la 

GP y el sistema Inmune, unlcamente en años recientes se acumularon evidencias sobre 

la existencia de tal relación . Múltiples modelos experimentales tanto 'In vivo• como "In 

vitre' se utilizaron para demostrar tal conexión y el mecanismo por el cual ésta se 

lleva a cabo (19). 

En el presente estudio utilizamos un modelo experimental encaminado hacia el 

análisis del efecto fis'oióglco de la función de la GP en el proceso de modulación de la 

respuesta inmune. Decidimos no utilizar animales lnmunocomprometidos para evaluar 

tal Interacción, debido a que en estos sujetos la susceptibilidad y caracterlsticas del 

sistema inmune no se corresponde con una situación fisiológica. 

Los resultados obtenidos muestran que la cuenta total de leucocitos en los ~u)etos 
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que recibieron administraciones diarias de alguna dosis de MEL (2.5, 5.0 ó 1 O.O 

mg/kg) no se modificó significativamente, tal situación también se observó en los 

grupos de animales con plnealectomla y falsa plnealectomía. Estos resultados 

Indicaron que la MEL, no modificó el número total de células Inmunes que se encuetran 

en sa.ngre. Tal observación es significativa si analizamos el hecho de que la 

permanencia en la sangre de estas células es sólo un período muy pequeño en la vida 

de la mayoría de las células estudiadas. Tal hallazgo entonces, no es un Indicador de 

un Incremento en la síntesis, vida media o destrucción tisular de algunas de estas 

células Inmunes (33). Por lo que no descartamos un efecto de la melatonlna sobre 

alguno de estos. pa~áfl1etros . 

. La MEL::.~s uná hormona que se slnÍetlza. y libera -siguiendo un, patrón 
:_-,'., 

fotope'ríodlco; Cia 'igual forma. fas sistemas Inmune y hematopoyétlco en todas sus 
:-,,,:, :r.~, :~;.:" ~, 

corriponentes,: están ~ara'éierlzacÍos por ir1astrar.-un. rlinio. de frecuencia clrcadlana en 
_, .·_ · .. _.:·<!, ",.,._•,.·.r·~,---.''.-''• ·~··~·,_..,.,,.;_;_.,e~'!:-·-,--. ____ , __ ,_,._,_o;_,.;;-•• .:::,._,.,. ' -

1·a ·p~ó_literR~lón'.Y·;.,-U:~¿¡-~~ · ~ei~-l~r~~24;56). é~t0 -~¡¡~~ ~b~~~~~na~--~lt~·:r'~P-roduclbllldad en 
'~. '_· '·- ... · - :·_":. ' - "•. :·· . . - '. ,. ;. ~· . -· ' .. ~ ' - ·- .. \: 

los elemenio.s C:iiculari!es;';ria sólo· en el número' sino también en la reactlvldad de las 

células, y .~arí~ ~·;eci~dibl~mente como una fun~Íón deÍ tle~po (24). Muchos de estos 

ritmos -soñ "endógenos : y genéticamente determinados; aunque están continuamenle 

modulados por factores ambientales y ajustados por. los llamados 'slncronlzadores' 

clrcadlcos {entidad capaz de regular e Integrar las respuestas a estlmulos 

ambientales, en periodos de tiempo determlnados){1,3). El número de células 

mononucleares {linfocitos T y 8, además· de -monocllos} en los sujetos sin 
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manipulación experimental muestra una fluctuación caracterizada por una disminución 

llnfocltarla y mono~ltarla.por la mañana y un l~cremento por la tarde, con un pico a 

las 02:00 hrir;.(4,56)." ;r,ambién .:·;;9· .mostraron ritmos clrcádlcos similares en la 
. . - ' "'.") •'-·'" . ' 

com:entiádó~. de 1ínfoc1tos ;;'8~9~i~~os e~ el hombre y ratón; además en el hombre 

también se: han\~e~\:rffi iiím~ic p~;~ los 'eoslnófllos y neutrófllos. Toda esta 

lnformaélÍin mú~sti~ que' 1a MEL en el organismo es sintetizada en slncronla con las 

células lnmun~~-· Lbs rltm~s ~ ~~~ Interacciones funcionales determinan la respuesta 

deL organismo a estímulos Internos y externos. Una modificación en estos ritmos 

puede álterar la Integridad anatómica y fisiológica del Individuo (1,3). 

En nuestro estudio observamos que la MEL, no modifica la concentración total de 

leucocitos, lo que sugeriría que la plneal no modula el ritmo clrcadiano de estas células 

en la sangre. Sin embargo, en nuestro diseño experimental sólo aplicamos esta 

neurohormona en un horario vespertino. Por tal razón para concluir una integración 

de esta glándula sobre el ritmo clrcadlano de estas células; serla necesario 

Incrementar los grupos experimentales, para reallzar apllcaclones en varios horarios y 

tomas de muestra sangulnea también en otros horarios. Esta poslbllldad deberá ser 

lmpllcada en futuros estudios antes de concluir una participación de la plneal de esa 

índole. 

Aunque, la administración de MEL no alteró la concentración total de fas células 

sanguíneas blancas, si modificó la cuenta diferencial. Así, observamos que el 

porcentaje de linfocitos disminuyó con la administración de MEL exógena (2.5 ó 1 O.O 

47 



mg/kg de peso). Además con las mismas .dosis de MEL utilizadas, observamos un 

Incremento en el porcentaje ·de neutrófllos de .. MEl..-utlllzada, se observó un Incremento 

en porcentaje de' neutiófilos (gráfica: 5),_Jlna 'disminución en el porcentaje de 

monocltos y de.· eoslnófllos, sólÓ ·a los~ días' é'ua·ito y'"cíécimÓ.prlmeio con 1 o mg/kg de 
.. _.. . .. -· .-. ---·-.- -· . -

-~-~:--:~- -t:;_-=- -· --- ;· <~-:-
- y. 

• ':'-º.: ·'!e,';~,°.- _e,;;;-:'.:.. 
MEL. 

Tales resultados Indican una senslblildad;lmportanie de; l.as células Inmunes 
-· .. ···-- ~/'.' ~'".!it::···.\",·;." 

localizadas en la sangre hacia las acciones de las.'hormona~· d~¡I·~ plneal. Además en 

nuestros resultados observamo.s que la" plne~lectom'r!1 y falsa plnealectomia 

disminuyen el porcentaje de linfocitos y eoslnofllos, Incrementa en forma significativa 

el porcentaje de neutrófilos y monocltos, cual es otro fuerte Indicio de la existencia de 

una mayor sensibilidad de las células Inmunes a los efectos de la plneal. 

La finalidad de realizar una plnealectomla consistió en reducir las 

concentraciones endógenas de MEL. Por esta razón, esperabamos que los efectos 

encontrados en los sujetos plnealectomizados fuesen opuestos a los observados en 

los sujetos que recibieron varias administraciones de MEL. Sin embargo, con excepción 

del número de monocltos en donde observamos un antagonismo total, las acciones 

de la MEL y la pinealectomla iueron similares en todas las observaciones realizadas. 

Estos efectos observados por la administración de MEL o de la plnealectomla, son 

diflciles de catalogar dentro de un efecto inmunosupresor o inmunoestimulante. En 

otras palabras el resultado Inmunológico de Incrementar alguna célula inmune dentro 

de la sangre, es muy difícil de predecir. Principalmente, porque estas células sólo 
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utilizan la sangre como un medio de transporte; por lo que una concentración elevada 

de las mismas en sangre, podría significar un Incremento de células activas (efecto 

lnmunoestlmulador);· pero también una reducción de las células que abandonan la 

clrculaclón para efectuar una acción Inmunológica (efecto lnmunosupresor) ). Por esta 

misma situación no es posible determinar un antagonslmo o slnerglsmo funcional 

Inmunológico en relación a los efectos provocados por la MEL y la plnealectomla 

(9,38). 

La MEL, se postuló como un 'lnmunomodulador' con base en los resultados de 

estudios que utilizaron varios modelos experimentales. Por ejemplo al administrar 

fármacos como eLp.ropanoloi (PRO, un antagonista beta-adrenérglco que bloquea la 

síntesis de MEL,;y el fárm¿co p·Cloro-fenilalanlna (p·CPA, lnhlbidor de la síntesis de 

· indoies). a u~: ho;á ~~ierrnlnada del día, reducen el título de anticuerpos en la sangre 

en· presencia ci¡i:Ún ·~ntrge.no T. dependiente; efecto que es bloqueado por la 

admlnlstra:clón de MEL en Ún horario vespert'lno, esto no sucede si la administración 

de· MEL se hace én la mañana (46,47). Así, la MEL exó.gena es capaz de corregir la 

depresión· Inmunológica ·causada por la plnealectomla farmacológica (PRO y pCPA). 

Estos y otros estudios (33,55), muestran las acciones de la MEL sobre la 

producción de anticuerpos por los linfocitos en presencia de un antígeno T 

dependiente. Sin embargo se desconoce si este mismo efecto ocurre en ausencia de 

este antígeno T; es decir en animales no inmunocomprometldos. Los datos 

observados en nuestro modelo experimental muestran que la melatonlna tiene 
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acciones sobre la co.ncentraclón de . linfocitos en· •animales que no estan 

lnmunocomprometldos. SI. estos efecJos representan una mayor o menor actividad 

Inmunológica,. ~s· algo· qllé no es. posible dilucidar con nuestros resultados. Los 

llnlocltos ,s6n.c~il.lia.s'~~ue '5"¡¡ derivan de otras células pluripotenclaies hematopoyéticas 
-,,• ' 

de la médula· Ósea:' Una vez maduras, estas penetran continuamente hacia y del 

.slstem~ clrc~fa1orlo a .los órganos linf~ldes to que provoca una circulación constante a 

través·de· ios .t.~jldos. Por lo tanto una modificación en su concentración sanguínea, 

.como la provocada por la MEL Implicaría una migración aumentada hacia los tejidos 

para su dlferen.claclón y posterior función. 

Dentro ·de la serle leucocitaria, además de los linfocitos, existen los 

granulocl.tos; los .cuales Incluyen neutrófllos, eoslnófllos y basólllos. Estas células: sobre 

. todo. los neulrcSfllos; son de gran Interés, ya que participan activamente en lo que se 
.·. '.. . . . 

conoce como .. 1a"' 'primera línea de defensa del organismo', baslcamente por su 

propiedad.• P.ª~11.~.ªC:tu,ar como fagocitos. En nuestro estudio encontramos que la 

admlnlstiaclóri. de· MEL provocó un aumento en el porcentaje de neutrófilos en la 

circulación. Esto Indica que eslas células también son lnlluencladas por esta hormona. 

SI esto representa una acción sobre un patrón cíclico es algo aún por determinarse. 

Estos hallazgos coinciden con los resultados de algunos estudios (13,24); los cuales 

muestran que existe una máxima concentración en la proliferación de unidades 

!armadoras de colonias para neutrófllos y macrófagos (CFU .. GM), la cual esta 

sincronizada con el pico de MEL (24,42):. También se mostró que la disminución en la 
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conceniraclón de e.sta hormona, p~pvocada por la· plnealectomra .quÍrúrglc·a o 

farmacológica, afectaba marcad~mente la prollíeraclón de progenitores de médula 

ósea dirigidos a· 1a· forma.clón, de. gran~locltoii y_ maéróíagos~ (42) . 
.o.·· :.ú· 

Entonces puede-pensarse qüe esta Interacción entre MEly CFU-GM,"púede dar 
u •• • - • - ~ " • ' • ' • ' " - ' ' : • • • •• ' • • 

lugar a un aumento en la concentración de neuiróillos, ~amo· obséryamos en el 

presente estudio. 

La disminución de linfocitos y eoslnófilos en sangre observada en el presente 

trabajo puede relacionarse con el aumento de neutróíilos, en el sentido de que el 

porcentaje de cada una de estas células en sangre es diferente; mientras que los 

neutrófllos se encuentran en mayor proporción los eoslnófilos y Jos linfocitos deben 

estar en menor cantidad, entonces si la MEL provoca un aumento de un tipo celular, 

resultaría lógico pensar que las otras disminuyan. 

Estos resultados sugieren que la liberación clrcadiana de MEL puede determinar 

directamente el proceso de síntesis y liberación de las células Inmunes; lo que 

resultaría una relación muy estrecha entre la GP, la médula ósea y el sli;tema Inmune. 

Por otra parte hemos encontrado que la administración de MEL a las tres dosis 

empleadas (2.5, 5.0 ó 1 O.O mg/kg de peso) provocó una disminución de Hb. El efecto 

sobre este parámetro señala una relación entre la MEL y los Glóbulos Rojos que hasta 

el momento no ha sido documentada. Por Jo tanto desconocemos el posl.~!e 

mecanismo de acción mediante el cual la MEL provoca dicho efecto. Este efecto el cual 

fue dependiente de Ja dosis, no se asoció con algún cambio significativo en el 
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hematócrito, lo que Indica una disminución en. la·ccincentraclón .globular media de 

hemoglobina. Esto sugiere Úna accló~de'lá MELsobre losslsternas,hem~t~poiéuc~s 
de la médula ósea. Es ne~'esari;,,sln eníba~go,·reall~a;·oi~~s·esíGi:lio~<én~~ml~~dos a· 

.::.-·.' - .:'.·),~¿_-- _ _,_.;_ .;.•7· • 

describir. e~tos efectos,con;.mayÓr .• profund!dad.';;'.'. • ,, .;,::. •· ·. 

Autores ~;mó :i~7~.1tfi[~~~!~~t'.~~~f~~~ 1a;~d~}nl~irap1óri ~e e~;~act~s de· 

plneal. durante. tlemposprofongadost~riglhaba·:un Incremento en :el peso •. tot~I del 

:::.".:i Z~*1~f~!í~:~;ft,27~~tt:-'.!:. 
una dlsníínuclón e'n~Ía;ie~'pue~l~ ¡~~u~~: expresada como una reducéión en la 

-·.".J"·- - ~-'-~~- •·" -

produC:c1ón:cia./iintícuérpos: :í:iiic1aíitementá' se .desc
0

utír1ó• que 1os animales 
• ·~:,~:,~ , o" ';~ • O '.;·'V',,· 

plnealectomlz~dos muesfran'''unll
0

atroffade, fa corteza, del Umo y de la pulpa blanca 

del bazo (se). ~~~;rle:~~os:·~n~;k~~l~~;dlrecÍ~ de I~ GP sobre los tejidos productores 

de células l~~u~~~. E~ el p~ise~te tr~bajo ~bse~~m6s que la MEL ejerce efectos en 

los órganosllnfoldeos ~~tu~~dos,tlm~;:bj(Í e ~ígado.Aunque la dirección de estos 

efectói{en ei'caso del linio so~ 'ópu~Iíii:s~ ~:.¡ºs reportados por otros autores. 

Algunos estudios Indican que la Involución del timo provocada por lesiones en el área 

hlpotalámlca anterior (9,35) y por el estrés (30,41) (mediante Inmovilización del 

animal), es neutralizada por la administración vespertina de MEL, que es 

antagonlzado por un bloqueador de receptores oploides. El aumento del tamaño del 

timo provocado por la administración de MEL exógena ha sido Interpretado como un 

efecto lnmunoestimuiador. En estos trabajos se menciona un Incremento en el número 
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' . 

de las células de la corteza de limo (19) sin cambios Importantes en la medula de la 

misma glá~dula: En n~estro estudio otis~~a~~~ ~n · ~e6re~~nto en·~(·. peso de la 
,.- ... ·. ,.·"· ··.· ,•·' .. ·,:!:•.•':· "''..'· ... -·-.:<',•:» •./,".·-;·.-.·. ,;-

glándula, pero el ari'áu;,5 hl~tológÍi:iir.a' ~osuó algÓii' bambl~"atióilco 6'-áé9"eneratlvo 
·- _ -- ·· -_. ---~- ·-'<.·: •·:'· ':,'-· ~'.-· .!"/ '·: _;_~·o., ~" • -:•, ;~:;· _: ;...,. ·. "i;:C· ': _ ·:: '.:~i.'- .- _ ,~·-':°' t' . ' ,·.:,, :: ' . '::., ' 

en algiína··da. 1as'éios~por~1Ó~~s''.triíiic;!i:eU1?ci1fB'renc1~'tlás1éa• ;,r;::•c:ua'~to '81-eÍecto 
~. ; .,~" ~ f-\:;"). - ,, ;' ;:·.,;_... "~·-- ''·:: 

:::::::s P:~e0:ttt~tf i~fE~t:t~~~J;f (\:~:J¡t,d:I~~· ~l~::h:a~:~:uo: ':: · 
grado de senslbllldad del animales inmunocompi~~~t;dos. ~n ei1i~ ,~: ;espu~sta y 

.. ,., :><:.:._· :».:::':: . - . --~:·"· 
sistema l~in~né s~n m~y dlferentés a los encontrados en animales cuyo sistema 

Inmune no est; c~m~ro~elldo (47). 

Tanto en animales que recibieron MEL, así como en·los Plnealectomlzados se 

'generó un Incremento del índice somático del bazo respecto a los sujetos controles 

(Gráfica 1 O). Este efecto, el cual ha sido reportado por ~Iros autores (59) es un 

Indicio de una acción directa de la MEL sobre este órgano linfoldeo. Esta acción puede 

ser resultado de la estlmulación hematopoyellca extrameduiar que resulta de la 

aplicación de MEL; y que !amblen se observa cuando se modifica el patrón de 

Iluminación ambiental. Aunque en nuestro estudio no observamos un cambio en la 

cantidad de hemalles en sangre referida como el hematócrito (Gráfica 11 y 12). Por 

el contrario observamos una disminución significativa en la concentración de 

hemogioliina. Tamblen una diferencia de esta lndole puede explicarse por definición en 

el modelo experimental empleado. Cabe mencionar que el análisis histológico de este 

órgano no mostró una módlflcaclón aparente que pudiese ser resultado de la 
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administración de MEL o de la plnealectomla. La MEL también mostró efectos sobre el 

hígado, su acción particular fue un decremento (Gráfica 15) en el Indice organosómlco 

lo que se traduce como una disminución en su tám.añÓ. Este efecto puede ser 

resultado de acciones metabólicas provocadas poi ~sta neurolio"rmona. Por ejemplo 

su administración provoca producción slgnlficatlv~ de la N-acetll-transferasa hepática 

(56). Estos efectos son de tal Intensidad ·que. provocan .alteracfories metabólicas 

sistémicas, situación que no fue observáda eri nuestros sujetos experimentales (26). 

Finalmente los efectos que' ob'servamos sobre el Indice orgaríosómlco de los 

testículos el cual fue de un Incremento; nos Indica que la administración de MEL ejerclo . . 

Jos efectos farmacológfcos ;caracterlstJC:os. Por Jo que nuestro modelo experimental, 
' . . 

mostró la respuesta clásica a esta neurohormona. En el hámster, la aplfcaclón de fa 

MEL provoca cambios hlpotróflcos en este órgano sexual (18,32). Mientras que en la 

rata el . efecto no es necesariamente antlgonadotróplco, sino que es en algunas 

épocas del año el mismo que el de la primavera, los efectos son básicamente 

gonadotrópicos (32). A pesar del Incremento en el tamaño fa cltoarqultectura del 

testículo no mostró alguna modificación de su patrón normal. Tomados en su 

conjunto estos resultados son Indicativos de la existencia de una Interacción entre la 

Glándula Plneal y el Sistema Inmune. Estos resultados apoyan una acción 

lnmunomoduladora de la MEL. 

Aunque 'aún el significado flslológlco y patológico de tal interacción es 

desconocido.· Existen todavl~ ·mue.has preguntas que responden sobre este tópico. 
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desconocido. Existen todavía muchas preguntas que responden sobre este tópico. 

Las más vigentes en relación con los efeclos de esta hormona sobre las variaciones 

cíclícas de estas células. También es importante definir el efecto que lndoles o Incluso 

otros péptldcs de la plneal están jugando en la acción neuromoduladora de esta 

glándula (1.3,23). 
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