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A medida que se han lograde nuevos conocimientos en el =

campo de la fisiologis do los mamifercs supericres lag hj

o8

pdtesis formuladas parae @xpiimaﬁ psos conocimientos s -
han ido modificanda. En muchas ocasiones gracias al avan-
co tecnoldpico v 8 le scumulacidn de datos experimentales
he sido posible zlaborar higé&@@i% gue correspondsn muy -
cercanamente &1 verdadero ?mémimn@migﬁﬁs de un deterninge
do sistema. Sin amﬁaxgsg an los casos ae‘ia@ siztomas one=
déerino y nervioso central lag iﬁ&ms actuales acereca do =
algunas de sus funciones particulares e interrelacicnes -
distan aun mucho de la r@@lid&é y contindan estando sujee
tas e estudio (16,22, 23, 47, 50, 55, 68). E1 nacimisnto
de una nusva di@ciplin& llaégégiﬁaur@@ngmgzimaimgfa (1, =
28,32, 40, §5} dedicada al estudio de las relaciones fun=
clonales y-astxu&t#ral@@ entre los @i;t@maa nervicso cene
tral v el sistems @mdﬁasiné; es uno de log ejemplos mis -
‘claros de como a medida que profundizamos nuestra visidn
sobre estos aspectos o conocimisnto, nuevas h@pé%@@ia Te)
nos ofrecen permitiéndonos ol estudio de fuéei@naa hasta
ese momsnto desconocidas.

£1 estudio ga la gldndula pinsal d@liss mamifercs no ha -
escapado a2 este esquema goneral. Ahora sebemos qus reguls
la actividad del sistoma ﬂ@ru&?&@ central (SNC) producidp
do su aﬁminis&xa§i§ﬁs @?@@taéﬂ%@br@ 8l sistems endderine
{108), el El@@trﬁém@@?@iﬁgr@%@ (EEG) (1D3,104), el susfio
(105,106}, la conducta (107), y o1 metabolismo cerebral -

(109). En l2 pressnte tdsis se describirdn algunos aspoce
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-tos EEG y motabdlicos gue se presentan después de la ad-
ministracidn de algunos inddles de la gldndula pinsal, a2l

ser suminietrados en gatos.

HISTORIA

El cuerpo pineal fué conocido p@mllms grieqos con el nome
bre de SOMA KONOIDES o KONARION debido a su forme cdnice
(28,47). Algunos asutores latinos se refieren a la pineal
como turho, gorpus, turbinstum, gldndula turbinnta, gldine

dula piniformis, oldndula conoides, comatium, ponis core-

bri y viroa corebri.

Debido a su parecido con un pifien, fué llamade por Chaou=

ssier y Willis cuerpo pincal. Ka sido llemada tambidn por
los alemanes como Zirbel y Zilberdrilise, una designacidn -
gue sin duda ha guiado sl uso mds o menos general, hasta

nuestros dfas, del término gldndula pineal. VYarios auto=
res recientes la han llamade gldndula superlor (Enfifisis

carehrl) en contradiccidn @ la gldndula pituiteria lz2 e=

Affe

TURWLS

cual ha sido referids como la glédndula inferior (Hip

sig Corebri) (47).

Galeno en 1576, describid las relacicnes anatémicas de

Pt

a
gldndula pineal cen el III ventrfculo asf como con el plz
xo coroideo y los vasos sanguineos. De acuerdo con su ine
terprat@cié;, este droanc sirve como un soporie para los

grandes ?ascs gque convergen sobre esa poreldn dol cesabxés
Oribassius en 1554, mencicna pero no describs a la epffi-

sis. Uvarthonus en 1562 creyd que delicadas fibras nervig



?saa,g@natraban al cusrpo pineal y que @éta@ fibras paz@#
cfan toner orfgen en la porcidn @ﬁ@ inforior de la médule
espinal. Bauhinus en 1616, camai@gzé 2 la pinsal como una
~a9tructura glanddléz x@i@@iaﬁgdaﬂgam 2l plexo coroidens
Diemerbfoeck en 1633, mostrd algunas difsresncias entre sl
cuerpo plneal en el hombre y{@trms mamiforos. Dicnis en =
1?65,)&@3@ribié al cuerpoe pﬁé@ai como un agrag@da unido
al plexo cnrgid@@ émr medio de una p@qu@ﬁavmembzan@ o bap
de. Este banda podfa ser un nervio derivado del sisteme =
simpéﬁibs, Quwarme? on 1761, sostenlendo la teorfe do Deg
cartes {1649), menciona que el éu@rp@ pineal no existe en
el perro. Vic@“&zyé en 1781, obsorvd la epffisis en el -
hombre perc no la enconted é@ é@éﬁnas gspecies ds peCeS.
Sanniug en 1854, la encontrd en %@dﬁ&fﬁ&g espocies que of
tudid e hize un andlisis particular dg ella en sl salmdn,
& la que describid come umafaa&r@ctuza altamente vasculfe
‘rizada. Porraul describid a la pinsal en sl avestruz y Bg
rrich y»H@rdaf en 1861, en el agulla., Malacarne y Cuvier
en o1 mismo afio, doscubren la @pﬁ?&éi% en algunos pdiaros.
Bichat en 1802, considesd 2l cuerpo pineal una gldndula,
y describid en ella la presencia de grédnulos de material
calcdrao, Sosmmering sn 1785, tuve una exacis idea de la
forme de la pineal y tembidn ﬁ@ sus dimensiones en el hop
bre. En su ﬁescrég;;éa afirm@ﬁﬁme all{ ocurren acumulacin
nes de sus@anaﬁa.ia&@uaﬁ llamd “arene cersbral" o agervue

cAus cerebri. Soommering notd varies condiclones diferen=

tes bajo las cuales ésta arena cersbral era capaz de ser
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recolsctada en diferentes partes del cuerpo pinsal. Haee
ller en 1786, creyd gque ssss concreciones eran patoldgiew
cas y las relaciond con desordenes mentales. Muchos inveg

tigadores entre ellos Saltzman, Ruyxch, Heibomius, Vioye=
ssens, Vicod'Azyr, Malacarne, Brunner, Krugre, Bartholin,

Winslow, Poterman y Sontorini, hecen mencidn de las concrg
ciones calcdreas en el cuerpo pineal e interpretaron sy =
funcidn de manera diversa.

Wenzel en 1812, en su descripecidn del cuerpe pinsal,-llama
la atencidn sobre el hecho de que esta gldndula varia gran
demente de temafio durante @l desarrollo. El1 teamafio, aumep
ta regularments, después de los 7 afios hasta la edad adul
ta y despuds disminuye progresivamente durante la senili-
dad.

Cruvelhier en su descripcidn de la epffisis atrajo la aten
cién hacia la cavidad situada cerca de la base de la @sew
'tructura, la cual frecuentemente contiens Qn fluido. Grae=
tiolet, refiriéndese a esta cavidad, la describe como el
ventriculo de la gldndula pimneal. :

El siglo XVII‘mestrﬁ un vive interds en lalgléndula pineal
despuds que Descartes la designd como "Centre del almes",
Esta idea sostenida por la autoridad del nombre de Descag
tes causd revuelo entre los estudiosos de la fpoca -y a =
la larga prmhablamanta-retardé el avance del conocimiento
acerca de este droganc. E1 concepto continud aun frents a
las objecioness de algunos médicos prominentes de ese sigly

incluyendo a Bartholin y Wharton. Thomas Gibson, quien py
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-blicd en 1763 su "Epftome de Anatomf{a", tzmbién habla de
la teorfa de Descartes y revive las ideas de Caleno modifi
cadas ligeramente. Gunz en 1753, atribuyd la demsncia 2 la
retencidn del fluido de los espfritus causadoe por la gldp
dula pineal.

El avance en los métodos histoldgicos permitid estudiai su
estructura microscépica. K&lliker observd dos tipos de cf
lulas en el cuerpo pinsal; estas son, cdlulas redondas pg
queiias y cdlulas nerviosss multipolares con ramas compace
tas do fibﬁas narviosas. Estas Gltimas fueron pocas on nd
mero. De sus observaciones KElliker creyd fique el cuerpo
pineal es una sstructura totalmente neruiosg. Clarke ene
contrd fifbres nerviosas, ndcleo, y arena cersebral perec nd
células nerviosas en el cuerpo pinsal. Observd también eg
tructuras de tipo reticular la cual se asemeja a la mem=
brana mucosa olfatoria. E1 considera que el arreglo Bolu=
.lar es similar a2l de la cuarta capa del bulbe oclfatorio -
de las ovejas § de los gatos (47).

Faivre fudé casi el primero en hacer un extenso estudio ~-
histoldgico comparativo de la pineal. Examiné esta pegue-
fia estructura en el hombre, caballo, conejillo de indias,
perro, busy, conejo, puerco, ogallina, pavo, paloma, torty
ga. Como resultado de sus observaciones, rsconocid 3 dlge
mentes @@(al cusrpo pineal en el hombre: primero, unza ene
voltura fibrovasculars segundo, un parenquima globulars y
tercero, un acefvulus cerebri. Faivre estd en gensral de

acuerdo con Valentin en que el cuerpo pinsal difiere esep
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-cialmente del resto del sistema nervioso y tiene una apa
riencia ﬁuy grande con la gldndula pituitaria. El, probad
blemente, es el primero en reconocer que las qélulas de =
la epifisis contienen gfﬁhﬁlos en su citoplas&a. A esstas
41 les llamd células parenquimatosas. También obeervd fue
ostas cdlulas son wds pogusfias en el nifio que en el adule
to, y concluys gue el parenquima del cuerpo pinsel estd =
compuesto de un gran nidmero de cdlulas, las cuales son g
neralmente elipticas y de forma irregular.

Marshall hizo algunas obssrvacliones concernientes al tamg
fio, peso y cantidad de arenillas en el chimpancs. Schmidt
mostrd la centihuidad de la epifisis con el cérebro en el
feto humano y su relacidn como una evaginacidn de la®rafz
encefdlica", Stieda, estudid el cuerpo pineal da los pdja
ros y mamifaros y describid anastomdsis del citoplasma de
las células con la forma de un retficulo. Luys adelantd u-
na concepcidn ingeniosa concerniente 2 la naturaleza y cg
nexidnes del cuerpo pineal. En su opinidn este drpanc es
una masa de sustancia gris, que estf vinculada a la suse=
tancie gris Bentral rodeando el III ventrfculo y quas fBie-
ne los mismos rasgos histolégicos que aquella. Luys cone
cluys que la sustancia gris de la pineal, fa circumvolu-
cién hipocdmpica, y los tuberculos mamileres junte con =-
laé columnas anteriores del fornix formanm parte de un sig
tema, los que estan eferentemente conectados con sl tdlae
mo éptico. Luschke nota la presencia de fibras enm el cueg

po pineal del hombre. frey cree que'el cuarpo pineal estd
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hecho exclusivémente de tejide ﬁervioau. Encuentra eﬁ el
adulto las siguientes caracterfsticas: 1) células genglig
nares multipolares; 2) tubes nervicsos aisladoss 3) cédlu=-
las redondas con prolongaciones. Leydig declara que gl ee
cuerpo pineal del ratdn sp asemeja al cuerpo pituitario de
los reptiles con cisrtas pequeflas diferencias,
Tal y como queda demostrado por los crénsoes fdsiles, los
drganos pinsal y parapineal son muy antiguos desde el pun
to de vista filogendtico, hablende hecho su aparicidn, =~
primero en ciertos tetrdpodos Devdnicos y Cilurianoce, los
cuales son ancestros de las lagartijas y de los anfiblos
m&§ recientes. Tam&iéa 88 puede observar un foramen pineal
bien marcado en los crdneos tante de los branquicsaurics
como de los lepospdndilos (Noble, 1931l; Edinguer 1955=56).
Toda esta informacidn ha permitide concluir que, desde el
punto de vista filogenético, pocos drganos han sufrido ten
tos cambios de forma y diferenciacién citoldgica como el
drganc pinsal. En resfmen, on los vertebrados inferiores
el droano p;naal es eminentemente ssnsorial gque contiene
células nerviosas y receptores. Em algunas especies se pa -
rece & un ojo. En loe reptiles y en los pdjarcs ya se pug
den apreciar cambios estructurales indicativos de activie-
dad enddcrina y en los vertebrades inferioras no existe -
ya ninguna actividéd fotorsceptora, toda la estructura cg
rresponde a la de una gldndula de secrecidn enddcrina.

Las Iinvestigaclones electrofisiocldgolicas han demostrado =

que el complejo pineal de e2lgunas ranas (Dodt y Herd, en
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- 19623 Dodt y Jaceobson, 1963) y el ojo parapineal do las =
lagartijas (Miller y Welbarsht, 1963)\respond@n g la fetg
estimulacidn con la produccidn de impulsos nerviosos qus

alcanzan al cerebro, (Oksche y Vaupel Von Harnak, 1963a),
propiedad que no se sncusntra en los mami?ar@s; especlies

en las cuales la pinsal sintetlize hormonas. Ss hen descri
to cuando menos dos: Lermer em 1961, aisld una sustancia

que produce la contraccidn de los melandferos y que llamd
melatonina (M) (N-acstyl-S-metoxitryptemina). La otra prg
santadafpnx Farrel en 1960, que produce liberacidn de ale
dosterona por la corteza suprarrenal y descrita posteriop

meonte por P8lkovitz y Féildvari en 1963,

VASCULARIZACION E INERVACION

De acusrdo con Aridns Kapers en 1960, no existen conexioe
nes vasculares entre la epifisis de la rata y las diferep
ciaciones adyacentes a las cuales pudiera atribuirse algy
na significacién ecpecial. Se descenoce la posible signi-
ficacidn de los vasos gue de acuerdo con las obosrvacioe
nes de Koritke y Duvernoy, provienen del drgana subcomisi
ral y penetran por la p@zfe caudal de la epifisis de algy
nos mami{feros. De acusrdo con los estudios de microscopia
de MAutner en 1964, realizados in vivo en ranas anestesig
das, a las que inyectd en vasos sanguinsos tinta china,
no ex{ste circulacién portal entre la pineal y ol drgano
subcomisural. Sin embarge, sf existe una conexidn entrs -

estas dos regiones mediante pequefios e inconstantes vasos
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(Mautner, 1964). -

La epifisis de los mamiferos superiores estd profusamente
inarQada. En la rata esta inervacidn estd dada por fibras
simpdticas que proviensn del ganglic cervical supericr hg
molateral, Existen también fibres comisurales aberrantas,
las que probablemente no ti@nenxgigni?isaeién funcionale=
No exf{ste evidencia positiva de la existencia de Un Com=
plejo neuro-gpitalamo-epifisiario en el sentido de Roussy
y.ﬂosingeﬁ piensan (1938).

Adn cuando si hay evidencia de la existencia de fibras e-
ferentes en ranas (Kelly y Vah de Kramer 1960) el proble-
ma de las conexiones nervicsas eferentes en les vertsbra-
dos inferiorss, aun no ha side resuslta. En la actualidad
se hace un énfasis mayor en la conexion nerviosa del 629@1
no .pineal con la comigura paatari@r y la comisura habenue
lar. Fisioldgicamante, ambas deben estar extensamentie re-
lacionadas, sin embargo, énnvirtud de que en muchas formas
inferiores las conexiones nerviceas descritas existen soe
lamente durants los esstadios embricldglcos, sstas parecen
ser de cardcter gudimentarie, |
Actualmente, se considoran & las gldndulas de secrecidn =-
enddcrina como estructuras que recfben informacidn, (qui-
mica o eléctrica), la cual descifran y a la cual reaccice
nan emitiendo nuevas sefizales que son transmitidas a trae
vés del torrente sanguineo. Estas sefiales estan destina-
das 2 modificar el funcionamionto de sistemas lejanos al

emisor pero capaces de descifrar esta nueva sefial. De og-
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~ta mansra, todas las células del organismoson irrigadas
con TSH pero solo las células del folfculo tircidso son
capacas‘de'dascifrar este zefial y de acuerdo con esta ine
formacidn He aumentar o disminuir la produccidn de tiroe
xina (17,64). |

Como ejemplo dé estructuras capaces de recibfr informacién
en forma de impulsos nerviosos para tréducirla y liberar
de acuerdé can ella una nuava‘seﬁal esta vez de tipo qui-
mico (transductor neurcenddcrine), podrfamos citar las fup
ciones neurosscretoras de la eminencia media del hipotdla
mo (12,51,54,58,85,93,99,100), gracias a este nuevo cone-
cepto creado por la nsuroendecrinologfa se logrd adelanter
en el criterio del papel funcional de la gldndula pineal
que tradicionalmente se habia considerado como una estrug
tura vestigial en el hombre (1,47). Asf se demostrd que =
en los memiferos superiores funciona como un . transductor
heuroenddcrino, ya que recibe informacidn luminosa & tra=
vés de flbras simpéticas provenientes ﬁél ganglio corvie
cal superior y responde produciende mayor o menor cantiee
dad de melatonina (19,24,51,63,92,93,102).

Durante mucho tiempo se consideréd a la pineal de los mamf
feros como un drgano vestigial. Esto es, que este drganc
habfa servido péra alge en los animales inferiores pero -
que ha perdido toda funcidn entre las especies filogendti
camente mds nueves. Esta teoria vestigial de la funcidn =
pineal se basd en tres observacioness I. Las células ping

ales en muchos vertsbrados inferiores se parecen 2 los cg
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-nos retinianos (Kelly, 1962). Mds adn, la pineal en eg==
tas especias, pusde transducir sefiales féticas de longi-
tud de onda especifica a impulscs nervicsos (Dodt, 1963).
11, La pineal de los mamiferos carece de los “segmentos =
externos" tipicos de los fotoreceptores y no puédgn rege
ponder directamente a la luz. Ademds su extirpacidn en e
nimales de experimentacidn no produce cambios marcados en
"el curso de la vida o durante el desarrolloc.

%1%, La pineal humena muaatma‘una casi universal propen-
eién a calcificarse con le edad. La calcificacidn on o=
tros drganos es generalmente evidencia de muerte celular.
Estas observaciones a pesaer de ser correctas fueron inter
pretadas errdnecments. La pinsal en ios,vértabxados SUpge
riores es un drgano diferente del ds los vertebrados infg
riores y posee una estructura distinta (1,26,36,43,86,90,
98). Su estructura y funcidn se ha ido modificando 2 lo -
largo del desarrcllo filegenédtico. En las sspecies mds ee
volucionadas, aun cuando su origen embrioldgico continda
siendo una evaginacidn de las células ependimarias que 13
miten la rafz del 1II ventrfculo (1,47), las cdlulas fotg
receptoras han sido reemplazadas por um n@sua tipe de cé-
lulas? los pinealocitos o células parenquimales de la pi-
neal. En sstaa‘casos le luz continda modificande la acti-
vidad de esta estructura aun cuando de uma manera indireg
ta ya que no existe conexidn nerviosa alguna, aferente o
eferents entre el cersbro y la gldndula (2,20,44).

Por otra parte, la pineal de losz mami{feros es la nica ==
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gldndula capaz de sintetizar metoxi-indoles (18,33,51,54,
58,80,97). En general estos compusstos actdan sobre la =--
plel de los vertebrados inferlores modificando su coler -
(49,61,71). En los mamiferos, esta actividad se ha perdi-
do pero en cambio, sus productos han adquirido la propie-~
dad de cruzar la barrera heomatosncefdlica (3), y modifi-
car la actividad del sistema nervieso central (SNC) (8, =
36). En contraste con la serotonina, en el SNC, que no a-
traviesa la barrera hematosncefdlica.

En principio si no consideramos a la gldndula pineal como
una excepcidn al principio de seleccidn natural, podria=
mos avanzar~que en los mamiferos superiores este drogano -
debe ser importante para el funcionamiento del organisme
y qua los cambios que ha sufrido en el curso de la esvolu-
cidn son el resultado de su adaptacidn 2 sus nusves requg
rimientos.

5i bien no es posible tedavia establecer con certeza el =
papel que juega la pineal en la economfa corporal, =f es
paaibla'ya describir el tipo ds sustanciae que produce y
se puede emit{r la hipdtesis de que la pineal actdla como
un érgano especial de secrecidn interna, un transductor -
neuroenddcrine que emite sefiales quimicas -melatonina y
quizds otros motoxi-indoles- de acusrdo con el fotoperfo-
do y que estas hormonas actdan sobre otras estructuras -=-
probablsmente acopladas a ritmos internos al fotoperfodo.
En las siguientes sacciones s2 describird la bilosinteszis

de la melatonina que constituye precisamente sl paso dg =
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traduccidn en la pineal; les estimules fisioldgicos que 2
fectan esta sintesis y la capacidad que algunmas estructu=~
ras del SNC tienen pare descifrar esta seflal y modificar

su funcidn,

BIOSINTESIS DE LA MELATONINA

La biosfntesis de la Msletonina (M), como la de otros ine
doles presentes en la pineal, se inicia a partir del trip
tofano que ez tomado de la circulacidn gemeral por las cé
lulas parenquimales (fig. 18)(69,93). Una vez dentro ﬁai
pinealocito, parte del triptefanmo es hidroxilade en la po
sicidn 5, para formar S-hidroxitriptofanc que 21 descar-
boxlilarse se‘traﬂaforma en S=hidroxitriptamina o seroton]
na (fig. 19). La concentracidén de ssrotonina en la piel,
es la mds elevada del organismo. Parte de ssta sexoteéina
continda por la ruta metabdlica comén al restoc de los dr-
‘ganos (35), bajo la &ccidn do la monc-amino~-oxidasa (MAG),
se transforma en su correspondiente aldehido inestable y
rdpidamente es oxidado & dcido-S-hidroxi-indol-acético qus
constituys el principal metabolite (fig.19). Una peguefia
fraccidn es reducide a la forma slcohdlica y constituye =
el S-hidroxitriptofol (fig.20). Parte do laz serctoning ==
formada ss acetilada a N-zcoetilsesrotonina que 2 su vez es
ortometilada por la accidn de la hidroxi-indole0emptilec-
transferasa (HIOMT), dando como #@sulﬁad@ molatoning, Ne=
acetilserotonina y S-metoxi-triptamina (fig. 18). La HIONT

pusde metilar otros productos de desaminacidn de la seroe-
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-tonina dando como resultade S-metoxitriptofol, dcldoeSe-
metoxi-indel-acéticeo,

Hasta la fecha en todos los mam{feros estudiados la pine=
al es el dnico droano que contieme HIOMT, por lo tanto, oo
el dnico capaz de formar los diferentes S-metoxi-indoles.
Aunque no ex{ste una prueha directa de qus la actividad -
de la QIBMT sea una modida del eestado funcional de la gldn
dule, la actividad ﬁa[aata enzima se ha usado como un Ine
dices infiriendo que si no existe una poza metabdlica dep
tre del pineslocito en la qus se almacene la melatenina,
los cambios en la actividad enzimdtica son paralelos a la
melatonina liberada. Ademds, la HIONT muestra el nivel mds
bajo de actividad entre las enzimas que participan en su
blosintesis, a pesar de que el sustrato (Neacetilserotoni
na) se encuentra siempre presente en elevadas concentra-
ciones,

CARACTERISTICAS DE LO0S ESTIMULOS FISIOLOGICOS QUE REGULAN
LA ACTIVIDAD DE LA PINEAL.

En 1960, Fisks observdéd gue cuando ratas hembras eran mane
.tenidas en condicionss de luz constantes, los animales per
manecfan en estro contfnuo, y el pseo de la pinsal dismi-
" nuia en un 20-30 % (27,32,73,81), Esta obssrvacidn did o-
rigen a una serie de importantes trabajos ﬁqﬁe constitu-
yen gran parte de nueétro conccimiento actual sobro la fi
| siologfa de la pineal (15,31,59,60,84).

La sefal fisioldgica que regula la sfntesis do la melato-
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nina, por las célules pinealess, es muy probable que seca -
la infofmacidn luminosa percibida por sl ojo (28), esta -
informacidn alcanza a la pineal a tra&és de impulsos nere
viosos mediados por el sistema’ simpdtico (83,93). En cone-
diciones de luz constante junto .con la disminucidn de pe-
so, la actividad de la HIONMT se encuentra disminufda {20)
La obscuridad continua tiene el efectoc contrarin.

La vie anatdmica por la que viaja la inéérmacién luminosa
hagta la pineal es\cwnocida casl completamente cuando me-
nos en la rata. A partir de las cdlulas sensibles de la =
retina, la informecidn viaja por el nervio dptice, el ner
vio accesorio inforior, hasta @l/nécleo de Bodansk (93).

A partir de sste nlcleo se cres que la informacidn viaja
a través de sistemas multisindpticeos no relacionados con
estimulos luminosos hasta el ganglio cervical supsrigp =-
(47). Las fibras postganglidnicas originadas en el ganglio
cervical supsrior y que conducen la informacidn luminosa
inervan a la gldndula y terminan directamente en el pineg
locito (2,7).

la lesidn experimental bilateral de la via descrits, o la
extippacidn bilateral del ganglio cervical superior blo~-
quea loé cambios en la actividad dg la HIDMT a la luz.

La inhibicidn de la actividad de la pineal por la luz, ==
pusde ser debida a que los impulsos g@nsradoé por las cée-
lulas fotoreceptoras de la retina producen una mayor libg
racién de un transmiscr inhibidor 2 nivel del pinsalocito

o a que inhiba la actividad del simpdiico produciendo mee
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~-nos neurstransmisor.

Las caracterfsticas temporales de la respussta de la HIONT
a la luz y 2 la obscuridad, sugiersn qus existe un rftmo
natural circadiano en &é secrecidn de melatonina. La act]
vidad de la HIOMT es baja al final del dia para alcangam
rdpidamente su concentracidn elevada sntre cuatro y cince
horas después de que s ha iniciado la obscuridad (6). Eg
te ritmo desaparece cuando se sujeta al amimal a condicip
nes de luz o obscuridad constantes (28), por lo que s& =~
considera que el ritme no es de orfgen interno sino que ;
depende del foto-perfcdo, lo que lo hace diferente a2 o= =
tros ritmos mixtos dependientes parcicslmente de sefialeg =
externas como son el susfio y ia vigilia y otros mds como
la temperatura y la presidn arterial, los que se sugonén_
regidos por un “ﬁarcadcr de paso® interno (93). La concen
tracidén de serotonina en la pineal, sufre tembién variacip
nes diurnas siendo su contenide mds elevado durante el dia -
ain emﬁargo, este ritmo persiste, en animales mantenidos
en obscuridad continua o ciegos (35).

La actividad de la HIOMT muestra también cambics on rela=
cidn con el ciclo estral (6). Esta actividad snzimdtica es
el doble durante el metoestro y el diestro y Bbja en el -
proestro y el satre, puesto que la Bddinistracidn de es-
tradicl a animales ocvariectomizados deprime la actividad
de la HIOMT, es muy probable gue este ritmo uliradiano sea
dependiente de sefiales enddgemas (7,28).

Exfste suficiente evidencia de que los compusstos secrota
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=tados por la pineal acﬁuan como sefiales gue modifican el
estade funcional de otros drgamos (72,94). Sin embargo, mo
exfste prueba directa de como son secretades, transporta-
dos, y de cual o cuales son los drganos-blanco. Conside-
rando la posicidn anatdmica de la pineal es posible que -
la gldndula vierte directamente al liquido csfalorraquie-
deo su secrecidn, aunqus eoxisten prusbas de qus en algdn
momento viaje édsta a2 travéds del t@rr@nteﬂcirculatezio ya
que ss le ha enconirado on nervios periféricos y on la o=
- rina.

Algunas observaciones apoyan la hipdtesis de que el ceree
bro es el drgano-blance do la melatoninai la melatonina -
H3 administrada en el ventrfculo lateral (directamente al
1fquido cefalafr&quide@), so distribuys en les diferentses
estructuras cerebrales de manera semsjoante a cwendo se le
administra por via endovenosa (8). Dade que, a dosis pro=-
porcionales su concentrecidn en el cerebro es diez veces
mds elevada peor via intraventriculer y se encuentra duran
te un lapso de tiempo mayor, 9s posible gus sea metabolie
zade en ol cersbre por otra via metabdlica diferonts a la
ya descrita en gl higado. Desgraciadamenie no exfste a la
fecha, ningln método suficientements sensible para cuanti
ficar mslatonina en los liquidos bioldgicos.

Se han descrito nunerosos efectos perifdéricos de los derd
vados pinsales. Efecto sobrs tireides (9,22); suprarronge
les (10); gonadas (40,42,82); hipdfisis (95); mlscule (94)

Recientemente se ha acumulade evidencia experimental que
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sugiere que algunes de les efectosz mencionados so median
por una accidn directa aobrs el SNC {95). Lo administra-~
cidn de melatonina produce efectos on el mét@boﬁiamo co=
robral como son el aumento de algunos aminodcidos libres
y\s@ serotonina (71), y modificaciones en la.actiwidad fa)
léctrica cerebral, como son por sjemplo, cambios on el =
EEG, y en otras funciones nouroenddcrinas, prolongacidn
del tiempo de suofin, blogueo de la secrecidn de FSH y LH
etc,

Los experimentes descritos en}a@ﬁa tésis fueron disefiae
dos pare estudiayr la posible raiaeién entre las modifica
clones en el nivel de algunes aminodcidos cerebrales con
los cambios en la actividad convulsiva observades sn a=-
nimales tratados con melatonina y compuostos estructue

ralmente relacionados.

. e & e o
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MATERIAL Y METODOS.
Todos los experimentos fueron agudos y se sfectuaron en =

gatos de ambos sexos con un ﬁesa aproximado de 2.5 @ 3 Kg

y se dividieren en tres grupos s

ler. grupo.=- Animales anestesiados y flexedilizades.
2do. QrupOe= Animales decapitados (control).
3er. Qrupo.=- Animales estimulados (control).

ler. grupos Animales anestesisdos y flaxedilizados.- Se -

procedid a anestesiar a los animales con étes, se coloca-
ron en un aparatoz esterooctdxico (45) para la implenta-
cidén de electrddos bipolares concéntricos en la amfgoale,
hipotdlamo, y la formacién reticulada mesencefdlica. Se
colocd un electrdde bipolaf de plata clorurada sobre la -
corteza sensitivo-motora expucsta de uno de los hemisfo-
‘rioe cersbrales; mientras que en la regidn homdlona cone
trelateral se insertaron sobre ol huseso del crdnec aguias
de acero inoxidable.

Al finmalizar el procedimisnto operatorio se suspendid la
anestesia y so administrd flaxedil, ventildndose 2l anie
mal con respiracidn artificlal modiante una bombz pnoumde
tica. Una hora despuds ss did comienzo al experimento.

Se efectud el registro EEG y electrocdrticogrdfice (ECeG)
mediante un polfgrafo Grass de cuatro canales. E1 electro

choqus a la corteza sensitivo-motora se llevd a cabo por
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medio de un generador de bulscs rectangulares de 50 ciclos
por sequndo, de 1 wseg. do duracidn ds 3)a 5 volts, con =
intervalos de 15 minutos a partir del principio del perio
do de recuperacidn de las postdescargas precedentss. Se
probaron intensidades de estimule pregresivaments mayorss
hasta obtener descargas paroxisticas gqeneralizadas de una
duracidn entre 20 y 60 scg3. U@Ei@g de seotas postdegcars
gas se tomaren como control; despude se inyectd por via -
‘endovenosa la sustencia de prusbka sin interrumpir el rite
mo de los élec&rmchaguasa se compararon 1as caract@rﬁatin
cas del EEG y la duracidn de las postdescargas obtonidas
antes y deéspuds de la administracién de la sustancia-pro-
blema., ‘

Cuando se obtuvo el méximo efecto de la susﬁawcia proble-
ma (entre 2.5 y 3 horas doogpuds de su aélis@cién)g S8 OXe
trajoron los electrddes y se removid el cerebro in vive
tomdndose muestras del tejido de la corteza, sl hipotdlae
mo y el tdlamo, y se congolaron en una mezcla de acetonae

hielo seco @ 70°C. | L

2do. grupo. Animales decapitedos (control). En este gru=-
pc no se empled la estimulacidn eldctrica y 2o administrg
ron las diferentes sustancies por vfs imtraperitoncal. Eg
tos animales fusron secrificados por decapitacidn 2.5 hoe
rag dospuds deo la administracidn de la sustancia-probleoma.
£ cerebro se extrajo y las diferentes regiones se congoe

laron ds la misma manera que en ol caso de log animoles -
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que recibieron snestesia.

Jor. grupo. Animeles sstimulados (contrel). En estos ani
males las musstiras de tasjido cerebral se tomaron de la -
misma menera que en el grupo problema despuds de estimue
lar periddicamente la corteza cerebral dumant@ varias hoe
rag oin administrer ninguna sustancia. |

Para la cuantificacidn de los aminodcidos, las muestras =
cmnéa&a@@@ se homogenelizaron en un homogeneizedor Potber
Elvejhem en 15 veldmenes de aleohol etflico en 80%. Los =
homogeneizados resultantes se trataron siguiendo ol méto-
do de Awapara (4,5,21), haste obtener um extracto acucso
libre de lipidos y de protsinas. Do este extracto, se toe
maron alicuotas que se llevaron 2 sequedad para despuds -
suspenderse en un voldmen fijo de HyD bidestilods para su
separacidn cuantitativa.

Los aminocdcidos se separaron por cromatograffa en papel
en un sictema bidimensional descentiente, ;ada muestra por
duplicade. En todos los experimentos se utilizd la tdeni-
ca bidimensional descendente {(com feonol al 80 % como prie
mer ﬁalvamt@‘y una mezcla de butano-decido-acdtico-ggua, -
43181 v/w/c@mo segundo solvents), on papel Whatman No. 1
La concentracidn de cada une de los sminodcides separados
analizades se mididé por el métedo colorimétrico de Nafta=
1in (67) con Rigamaa’m@@ificagi@mas, En eote procedidien-

to después de tefiir el cromatograma con ninhidrine se ro-
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-corta la zona del aminodcido, se fragmenta ol dres y se
colocan los trozes de papel en un tubo de ensaye al gue -
se afiade 0.3 ml. de una solucidn de ninhidrina 2l 5 % en
butanol saturado con buffer de fosfates G.1M a Ph 7.0,
La reaccidn se complota 21 colocer los tubos en bafio de =
agua 2 55°C durante cinco minutos, sesguidos de tres minue-
tos en un bafio marfa a 83°C. Dospuds do ssto se enfriaron
los tubns y se lee agregd 3 ml. de ascetona al 75% gy se mi
did . la densidad dptica en un espectofotdmetro (WXMS) a =
570 m. Los valores de densidad dptica se @x&ﬁ@p@l@&@n S0e
bre curvas patrén. Mediante el mismo procedimiento se obe
tuvieren prusbas de rocupsracidn, qus fluctuaren ontre el
90 y 95 %.
Las sustenciss estudiadas fusron s extracto total de gldp
dula pinsa2l (EP) y extracio crudo do corteza cerobral eo
(ECC) como controls Neacetile-serotonina (NAS); Semotoxie
triptamina (5-MT0 y mclatenine (M). Todas ellas g2 admi-
nistraron en dfsis equivalontes a las usadaz con melato-
nina, dilufdas en dos ml. y por via endovenosa. A partir
del momento on que ss invectd la sustancia en @séudiu e
registraron los cambios en la acgivid@d eldctrics cere-

bral bdsica y paroxistica (fig. de la 5a la 11},

¢ o0 © o
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RESULTADDS

Cambios slectrosncefaloardficos y en la sctividad convule

La administracién l. Y. de ECC no produjo cambios en sl
EEG pero sf produjo un sumento del 100 % en la durecidn -
de la actividad convulsiva. Este efecto es poco duradere
(fig. 30) e inconstants pd@a hubo ecasiones sn que no se
observéd cambie algunoc, ni en el EEG ni'en las postedoscag
gas (76,78,79).

El EP reprodujo los cambies EEC inducidos por algumss ine-
doles como se describird mds adelante. Estos cambios son
del tipo dé activacidn de la frecuencia EEC sin modifica-
ciones importantes del-a amplitud y son mds intensos gue
los do los indoles. Ademds, con EP se chservaron efectos
vegetativos tales como bradicardia y oxtrzsfstoles en los
primeros minutes subsecuentes a la administracidn dsl oxe-
tracte. EP abate la ectividad convulsiva inmedistamente
despuds de su aplicacidn. Tanto con el EP como com los ip
dolss produjeron blogueo de las postidescargas con un sfeg
to prolongado (fige 152,3,4,8),

La melatonina (M) produjo decremsnte en la amplitud y frg
cusncia de aparicidn de la actividad espontsdnea de husos
corticales (fig, 5). Los cambios vegetativos (cese de sa=-
livacidn) fueron marcados. Perc lo mds importants fud ol
hecho de que se observd un marcado incremento en el umbral

convulsivo. La importancia de este efecto tiene uma aplica
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-cidn terapedtica que posteriormente comentarsmog.

E1 efecto ds la Neacetilserotonina (NAS) sobre el EEC fud
més discreto gue el de la S-metoxitriptemina (5-NT) y no
slempre guardd relacidn con la dosis empleada. Ocasionale
menﬁe 16 yg. do NAS causaron una ligera desincronizacidn
en la corteza cerebral, mientras que sn otras occasiones -
25 pg. de NAS ne produjeron sfecto alguno. Los cambios ob
servados en el EEC consistiercn en disminucidn de la am=
plitud dg los ritmos de fonde sin modificacionss ostengi-
bles en la frecusncia. Este efecto es notable solamente
en la actividad eldctrica certical y no en la actividad
de la amfgdala. £E1 efscto gobre el sistema vegetative cop
sistid en aumento de la salivacidn y midrisnsis modorade.
La activi&@d convulsiva se incrementd on intensidad y du-
recidn 15 minutos despuds de administrado el compuestso.
Este efecto fud seguids de um doccense pasajero o nivel =
‘de las erisis control (fige 6)e

Cuendo se aplicd una dosis de 20 uyg. do S5-MT, no so obsep
varon cambios EEC ni en la duracidn de las postdescargas.
Cuando esta dosis eo aplicd varlas veces mds con intorva-
loz de 20«30 minu&@ég tampoce se observaron cambios esten
sibles (fig. 7,8,9,11)s 50 yg. produjeron efectos ligeros
en la corteze, y 200 yg. 2umentaron la int@n@idéd de la
reaccidn considerablemente tanto on la corteza como en la
am{gdala. Los cambios EEG consistieron enm un aumento con-
siderable de la freaéensia con disminucidn de la amplitud.

Este efecto no o3 una verdadera desincromnizacidn como la
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producida por estimulacidn reticular, puesto que los ca-
racteristicas morfolégicas del trazo no se alteran,

Los efectos vegetativos consistieron en miosis intenes y
cese do la saliwaéiﬁno La ﬁnstaiﬁgidn de estos efectos
fué inmedista a la aplicacidn de le sustanciz. Las désis
repetidas de 20 yg. de S5-MT que no alteran el EEG basal,
sf producen 2 fin ds cuentas, un avmento canaid@rabl@.y
sostenido de la duracidn de las postdescargas. Dosis mayp
‘res aplicadas de un2 sola vez, producen aumento do la du-
racidn de las pésﬁdaacarg&s (fige 7). Ocasionalmente esto
aumento no se mantisne, sino gue desciende un poco aunque

por arriha de los niveles previos.

Modificaciones on el nivel de los aminodcidos producidas
f8g ECC, EP, NAS, M y 5=0T.

Animales docapitados.

Hiootdlamo. En sste estructurs se observa un aumento no
significativo estadisticamente del dcido aspdrtico con =
NAS y un aumento significativo de este aminodcido con See
MT. E1 deide glutémico aumenta considerablemente com el
ECC y la NAS. El dcido gama-amino-butfirice (AGAB) aumenta
por la administracidn de M y de 5-MT; en cambio la gluta=
mina disminuye con todas las sustancias administradag o=
{(fig. 15).

zg;g@g, El dcido aspdrtico disminuye en general excepto

con M con la que muestira un aumento significative. En cap

(e
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-bio el dcide glutdmico aumenta considerablements com to-
das las sustancias administradas 1. g., 1o mismo ocurre

cen la glutamina pero en este caso los cembiocs son menos

significativos. Tanto los indoles como los extractos pro--

ducen une considerable disminuecidn en los niveles del =w=-
AGAB (flg. 16).

Cortoza Corebral. Em esta estructura sl dcido aspdrtico =
. aumenta significativemente con ECC, mientras que M y S5eMT
producen incrementos no significativos. El dcido glutdmi-
co musotra incfementos de importanciz por la acdministra-
cidn de todas las sustancias probadas, excepto con la NAS
La glutamina aumenta en presencia de ECC y 5-MT3 el EP =
disminuye los niveles de sste aminodcido y la NAS no pro-
duce cambioc alguno. E1 AGAB aumenta significativamente -
con NAS, 5=-MT y M, Loz extractos h@ producen variaciones
significativas (figs 17).

Los demds aminodcidos aumentaron de maneg@tm@n@s importapn
te y las disminucionss, cuando las hay, no son significae
tivas excepto la del AGAB en tdlamo (11).

Tambidn se observd que el AGAB aumenta sus concentracio-
nes significativam@nt@\en hipotdlamo y corteza en presen-

cia de M y de 5=MT,

Animales con electrochogue.

AR R N Ot L NS TR

Hipotdlamo. Se observéd un aumento significativo de la cop

centracidn de los custro amimodcidos estudiados degpuds -
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de la administracidn de EP, las demes sustancias acminige
tradas produjercn una disminucidn importante en los nive-
les de estos aminodcidos, la disminucidn menos notable =
fud producida por S-MT (fige 13).

Tdlamo. Igual que en el hipotdlamo el EP produjo aumento
en los niveles del dcido aspdrtico, del decido glutdmico,
de la glutemina y del AGAB. En esta estructura, el aumen=
to de los aminodcides sn general Fuéd sgméjante a2 lo obser
vado on hipotdlame. La administracidn de las demds sustap
cias de pruebs produjo disminucidn del nivel de los aming
deidogs la M fud la que produjo los cambics més ostensi-
bles. La glutamina sumentd ligeramente on prosoncia ds =
ECC y 5-MT (fig. 12). _

Cortoze Cornbral. Todogs los aminedcidos carsbrales ostu=-
diados aumentaron con EP, gin eombargo, tambidén se observd
aumento impertante con la NAS. Las demds sustancias prody
‘jeron una dieminueién mds clara on los nivelss de aminod-
cides que en las otras dos aaﬁmucﬁuraa estudiadas (fige =

14).

Como se puede apreciar, los cambiocs en la concentracidén -
de aminaécid@s cergbrales en esies px@gaéaci@n@@ con eleg
trochoque, fudron mds cumpauuaﬁz sz nota una mayor tenden
cia a la diminucidn de dichas concantvaciaﬂ@s en hipotdlg
mo, télamo y corteza. En sl hip@tézama la NAS y lo M hae
cen disminuir todos los aminodcidos, lo mismo ccurre en

los animalas decapitados, la glutamina también baja. £l =
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£EP sumenta de manera importants los niveles de aminodcis

dos en el hip@télgmbg sl tdlamc y la cortezs c@r@bralo £l
£CC, en cambio, hace disminuir cun@ist@nt@manﬁé la concepn
tracidn de dichos aminodcidos en las estructuras menciong .

das, La NAS tembidn produce disminucidn de les niveles de

aminodeidos cerebrales.

Exf{ste una relacidn inversa entre los cemblos inducides
en las concentraciones de los amincdcidos cerebrales por
medio de ECC, NAS, 5-MT y EP, y la duracidn de las poste
descargass mientras que les custro primeras sustancios o
producen disminucidn, la actividad paroxistica aumenta, =
El EP en cambio, incrementa los niveles de aminodcidos y
ge la dnica sustancia que produce abatimiento de la durae
cién de las postdescargas.

Si se toman en conjunic leos resultados obtenides en les
animales decapitados se observa que en el 48 % de los ca-
s0s, los eminodcides aumentan su ccncéntxac@éne Sin ombagz
go, ol andlisis regicnal indica gue en el hipotdlamo dig-
ninuyen, mientras que, en el tdlamo y en la corteza coree
bral aumentan.

En las preperacicnes a las que se les sometid a electro-
chogques repetides se observd una disminucidén gonoral come
siderable, dol 66 % on los niveles do aminodecidos. Eata =
disminucidn es muy similar:para ol hipotdiamo, el ¢Slamo
y corteza.

Este hecho hace muchoe mds significativa la observacidn de
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@u@;dantro de le tend@n#ia genoral a la disminucidn de =
los aminodcidos cerecbrales, el EP haya 2ido la (nica sus-
tancia que produjo un consistente y significative aumento
en los niveles de tales aminodcidos y una proteccidn al -
electrochoque. Por otro lado, (1 & pesar de ne ser tan con
sistento como EP en cuanto @ los niveles ds los eminedci-
dos, tambidn produjo un aumente del umbral convulsivo y =
por tante uns pra%@cciéh 2l @l@@t&@@h@qu@.\(ﬁu@dm@s Nos.

lyz)o
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DISCUSICN,

\

A la luz de nuestros conocimientos actuales, es imposible

interpreter los resultados exporimentales descritos on eg

ta tésis. Aun cuando el mecanismo de accidn de las sustap
cias estudiadas es desconocide, resulta clarc el heche de
qgue oxiste una estrecha correlacidn entre los cambiss me-
tabdlicos y el grado de ostabilidad corebral choerveda,
pr@ﬁucxﬁa por la administracidn de losdiferenties compuos-
t@s, Aunqua s@la se ha demostrado gque la meiat@niﬂa cruza
la barrera hematosncefdlica (95), os posible suponer que
a oxcepcidn deo la ssrotonina {SHT) (12,74) las otras tame
bién pasan la barrera hematoencefdlica; sin embaorge, el
que la melatonina produzeca modificaciohes mds importantss
a ni@@i de los pardmotros @studiados -mayor intensidad, =
duracidn de las erisis, atcfo sugiere la existencia de unm
‘receptor sensible & la melatonina.

£s posible ya que las modificaciones ELG se observan ane
tes que los cambios‘metahélicas, gue la aceidn inicial de
la melatonina sea 2 nivel de las terminaciones nerviosas
liberando neurotransmisores =modificande la permeabilidad
de la membrana, altsrando sl equilibrio electireoliticsc, -~
etc.= y acarree los cambios metabdlices descrites.

Lta intervencidn de laé aminodcidos libres en el metabolisg
mo cerebral o3 de gran imporﬁa%@i@, ya gue se sabe que g

tas sustancias participan en un intenso intercambio meta-

bdlico, ya sea on el sentido anabdélico o catabdlico, es =

[
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decir, sus concentraciconss dependsn del equilibrio que -
hay entre estos dos procesos metabdlicos cpusstos (11).
Por otra parts, os también conoccide el heche que algunos
aminodcidos libres intervienesn on l2 regulacidn de la exci
tabilidad neuronal del SNCjy 2ze hen estudiado a este ré@»
pecte varios aminodeidos, tales como ai AGAB, el plutdmi-
co, la glicinae, stec. (11); pero solo al primero do sllos
se le ha atribuldo el papel de moderador de dicha excitae-

bilidad en el SNC (5).

v

Por etro lade, estudions posteriores (c@mqnicacién personal)
han confirmade que la melatonina tiene un efecto terapeltl
co sobra la enfermedad de Qéxkinsan y socbrg la epllepsia.
Deapuéé de 4 a 5 semanas de tratamiento con melatonina, ==
los pacientes han demostirado una sorprendente mejorfa y -
un mayor grado de sensibilidad a las drogas celinéroicase
La administracidn de lz melatonina, en experimentos realie
zados con humanos y animales, produjo un efscte electrofi-
sicldolco de inactividad (disminuye el rftmo EEG, aumenta
el umbral convulsive del susfic y le vigilia), En humancs =
las modificaciones EEC son cencomitantes con los cambios -
en sl humor, tales como sentimientos de bilensstars.

Todos los cambios producidos pueden ser relacionados con =
madificecionss en la actividad ?unciaﬁal de las neouronas

que contienen serotoninz. Por lo que es probable, gque el

cerebro humano tambildn aumentes sus niveles ds serctonina

despuds de la administracidn de melatonina, como ocurre en



Y Y7
8l cerebre ds la rata, ,
El aumento del umbral convulsivo tante como la inhibicidn
de la reactividad a la hiperventilacidn mostrada por log -
pacientes epildpticos implica la inactividad de la estruce
tura subcorticel que intogra la cisura general. £s posible
gue la melatonine pueda actuar @@bé@ las pstructuras sube
corticales. Sin smbarge, los mecanismos pueden todavia age
pecularse; 35 posible gus la mplatonine cambie ol balancs
previo de los nsurotransmiscres (y2 que en la enfermedad -
de Parkinson hay una falla en ¢l metabelito tante de la sp
rotonina como de la depamina).
Esta espaculacidn paéac@ sor mds apropiada en relacidn a =
explicar el eé@c%a terapelitico observado en la enfermodad
de Parkinson. Sin embarge, ss necesaric probar esta ospee
culacidén y smi@mamég aceptar de gue estamos ante la presen
cia de un compuesto matural: una hormona secrstada por la
‘pins2l, gue tisne marcados efectos sobre el cerebro do los

mamiferos.

s 6 O ©
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FIGURA No. 1 En la parte superior da la figura se ﬂu stra
2l afecto EEG de un e;ecmr&chaqua médxime para prod ducir le
postdoaﬂargae Nétese que dsta ne es generalizada a todas
las dreas de reqgistro, y que al terminar sdbitamente la -
actividad paroxistica el trazo muestra todas las caracte-
ristices de un EEG normal. No exfste silencioc eldcirico y
sclamente en los recistro m@n@palar@s se obssrva una pre-
dominancia de ondas lentas. En la parte inferior dae la FL
qura, continuacidn de la parte superior, musstra una recy
peracidn total de las caracteristicas normales del EEG.
Nétese finalmente gue durante la crl sis y unos sequndos -

despuds de dsta la frecuencia cardiaca estd acelesrada y -
ocurren algunos extrasistoles. Eata situacidn,sin embaron,
augda compensada unos sequndos mds tarde en la parte infg
ricr de la figura.



b vy v
' @ & f

AR gt 4 1 e Ha '\,,‘. | P._(',,-.,
KR .‘%’{.f‘ﬁ‘m\{\\wf‘fﬂf"@w% 1 g AW‘N& \?"JJ u"\ i T '\f:b"'w“ e hrtipli o
- w\u}w%‘w\\ s ol W "‘i‘\‘\“v.\"’w \‘\A' *N " ’\:\-\‘\l \M‘""‘ " 5«, e
%MPN\WW,&«W&%UM Md%ﬂ%b‘# 4’4,“‘%] ?.Hi J{h“w“'}tllj{ VM"”“““' C ) ’V"J} "M/\W‘(' "ﬁl "oy
A A NN p WINPT o B B i A,

s by At et ) LINNUTEN \ A
*WWW”WWWQWWWMWWN%“QEH"ﬂu%ﬂﬁ%mewWﬂﬁﬁﬁmw

a4 .
Pt [ P [ T T A R

"y ,;n,!a.. cwlhm . 0»,(' WA R A TEN u'/ [TIALTAT R ,1'- "\ l r‘”'l\ m ,r 1! [T Q -”f) i A
mu\\"‘\ ‘\ l\un\L J‘i ”/Lw' \‘ ﬁ lim,m“‘“ \“\ \\' *\’ .) n)\\\,‘ v 41 ‘VYL‘ .\5 (.‘ ' j. ¥ » ,, l:‘h"/

,l.r.\vm\s,\'\bx\w‘« \,\u ‘\ “ﬂ \Lm\\,w”q‘m«w\ A h, ,,f-} R “vthuw A, n\,. \;\ M\', ,{A ,w’jJu,, "‘“\“ *,
\ .A \

“ [ Y e
W 9 L T gt y ‘,,"‘ . Ay ., ‘.l‘r "\n‘,’ . A " ! Vo }"".\v.",,‘

A f;"t RN VI

[ Sare g
»W&*.WA'\:A.W,)"v.\\\“.'-‘\&'z‘,\\,; ,,,o me‘w‘.vmf, \,,‘.“('n \uww AR .4",5»««* Faticet G ‘m’%.n'w“v\ o

W),

1h di% BUCTS, ! de FP )

B e R R ) sy Nt i a Y
MAWMMWWMWVWMW“
o g AN N TN LN PN e ooty S et A Ay St p 0
e e e N M A N A Y N A A A AN N A s NV s i o e St :
AR A AAARAAS ANV AN INAAAAN \’\’\'\f\,\.'\." aY; \'\. M
; L A it A AN AR A AP B 2
B s e L Y MWNWW*“WW -
WWWMMMM’NNWW\W VLD
w“'NMWWMWMMM“W,’"WN\*M‘”\»“:‘”". ~
WMWW\NNVWVWWWMWMV:«M@N%
X - .
| e PIECRISIS )
%WWWWM‘V\h‘\VW‘ s e
A NP AN A D A T e N AP M SN I A e PRI B o
“_,MMWM%WWWWWWMM\ o e,
Amﬂwwmwvvxwvm\\\wxﬁ AP A o o
a .'{'"\“’f‘*"%”%"f’{“‘\”‘*”‘f"r‘1"'ﬁ“\""i‘“i 100 B U T T R T R

had e e e e N o AN P AN A AP e (PNt i e AR5 N
AR AAA AT N NI\ UNP IS AN PP P PO A NIt A NPt P e 5,

FIGURA No. 2. En la parte superior de la figura una crie-

sis parox tistica gene railvadng resulisdo de un elecirocho-
que méximo. Una hora deospuds de la inyeccidn de extracto

pineal, la misma intensidad de estimulo no produce més ==
que una moderada activacidn del EEG y cambios mencoreps en

las demds derivaciones., £n la parte inferior de la figura
se observa que el vigdsimo primer el actramhmguc (5 hsol5*
despuds de la administracidn de EP), adn persiste la pro-
teccidn total del EP para la groduccién de postdescargas

del EE£G.
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FIGURA No. 3, Efecto del extracto pineal sobre los ritmos
EEG de fonde y los potenciales svocados auditivos. La pag
te superior izquierda muestra un traze control. Velnte sg
qgundos despuds de la administracidn de sxtraciso pineal --
parte superiocr der vcha)9 88 observa una gran aciiua@ién
de los ritmos del ndcleo habenular y el EEG.b consistentes
en un considerable aumento de 1z racumnczaa Trescientos
sequndos mds tarde, estos cambios persisten. Durante sste
lapso 2 partir de los primerecs veinte segundos de la pr¢m
mera aliministracidn de LP, los ngﬂnulalﬁs pvocados audi-
tives {CA) aumentan en amplitud con respecto del control
y se vuelven repetitivos.



20 min. after PE no profective effsct
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FIGURA No. 4., VYsinte minutos despuds de la administracidn
del sxtracto pineal, no hay efecto nrctactar para el elsg
trochogque. La parte superior izguierda muesira @E ragige

tro testigo. La parte superior derecha 50% despuds de ia

iniciacidn de la postdescarnga, muestra la parte cldnice -
de una pestd&scarg generalizada., La parte inferior mues~
tra el i inal de la crisis y el silencio post-ictal,
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FIGURA No. 5. En la parte izquierda de la figura sz mues-
tra gue 100 ug. de melatenina no producen ningln cambio =-
en la duracidn de las crisis paroxisticas gensgralizedas -
{crisis totales); Un efecto similar se observa, en el ca=
so de crisis paroxisticas parciales, en donde tres sumie-
nistros de la misma cantidad de melatonina no afecta la -
duracidn de las crisis.
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FIGURA No, 6. Efecto de la administracidn de dos ddsis dji
ferentes de N-acstilserotonina sobre la duracidn de las

crisis paroxisticas gensralizadas {(crisis totales) produ-
cidas por electrochogus. Observess que ambas ddfsis son sy
ficientes para producir una disminucidn considerable y «-
transitoria en la duracidn de las crisis.
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FIGURA No. 7. La figura muestra dos casos en los qus la =-
aplicacidn de S-Metoxitriptamina produjeo una disminucidn
transitoria de la duracidn de la actividad convulsiva ge-
neralizada. Cabe hacer la aclarecidn de que en ambos, le
disminucidn fud transitoria tomande en consideracidn solg
mente la duracidn de la crisis mdxima a partir de la cual

se administrd ol fdrmaco. °
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FIGURA No. 8. Efecto del exiracto pineal(EP), sobre la dy
racidn de la actividad convulsiva generalizada (crisis tp
tales), Observese que 15' despuds de la adminisiraci

del producto ocurre una abolicidn total de la actividad =
paroxistica,
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FIGURA No. 9., Efecto de S-fetoxitriptamina sobre la acti-
vidad convulsiva gensralizada. VYéase come la adminisirpe-
cidn i.v. de 5-0T producg una disminucidn transitoriz ds
la duracidn de las crisis en el primer casc, ninguna alis
racidn en el segundo coss y notable y sdbito incremenio -
en la duracidn de las crisis entre 45' y 60' despuds de
la administracidn del producto.
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Efecto del extracto de corteza cerebral -

(ECC) sobre la duracidn de las crisis convulsivas. La grd |
fica muestra que este extracto no produce ningin efecto - |
sobre la duracidn de las postdescargas producidas por un
electrochoqus.
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FIGURA No. 1l. Dg izquierda a derecha se muestran los e--
fectos de extracto crudo de corteza (ECC), S-Metoxitripta
mina (5-MT), Melatonina (M), y extracto de pineal (EP),
El ECC no produce absolutamente ningdn cambio en la dura-
cién de las crisis (véase fig. 10), o bien produce un au-
mento transitorio en la duracidn de las postdescargas.

La 5=-MT en désis sucesivas producen lo mismo que una db--
sis Unica, aumento en la duracidén de las crisis con una =
aumentd en la duracidnde las crisis con una latentia de
45°,

La M no produce cambioc alguno.

En amplio contraste con el efecto de EP el que produce un
marcado decremento en la duracidn de las crisis totales =
15" después del suministro i.v. de éste fdrmaco.
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FIGURA No. 12. Efecto de

pineal, extracto pineal

algunos indoles de la gldndula -
y corteza cerebral, sobre ciertos

aminodcidos provenientes del tdlamo en animales flaxedili

zadus, posterior a la in

duccidn por electrochoque despues

~ds cuatra descargas genseralizadas.
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FIGURA No. 13, Efecto de alqunos indoles de la gldndula -
pineal, extracto pineal y corteza cerebral, sobre ciertos
aminodcidos provenientes del Hipotdlamo en animales flaxg
'dilizados, posterior a la induccién por electrochogue dag
pués de cuatro descargas generalizadas. Ndtese la rela-
cidn inversa existente entre la duracidn de la postdescar
ga y la cantidad de los aminodcidos.
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FIGURA No. l4. Efecto de algunos indoles de la gldndula -
© pineal, extracto pineal y corteza cerebral, sobre ciertos
4 . aminodcidos provenientes de la Corteza en animales flaxe-
o { dilizados, posterior a la induccidn por electrochoque deg
e i puég de cuatro descargas generalizadas.
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FIGURA No. 15. Efecto de algunos indoles de la gldndula -
pineal, extracto pineal y corteza csrebral, sobre ciertos
aminodcidos provenientes del Hipotdlamo, esn animales deca
pitados despuds del suministro de ciertos indoles de la -
&gléndula pineal, para observar el efecto producido en los
%amingéc;dos 1ibres del tdlamo, hipotdlamo y corteza.
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FIGURA No. 16. Efecto de algunos indoles de la gldndula -
pineal, extracto pinsal y corteza cersbral, sobrs ciertos
aminodcidos provenientes del Tdlamog, en amimales decapita
dos después del suministro de cisrtos indoles de la glén-
dula pineal.
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