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A medida que ee han logrado nu,svos conocimientos en al ... 

campo de la fisiolog!a de los ma~!feros superiores las h1 
pátesis formuladas para explicar, esoe conocimientos se 

, . 
han ido modificando. En much~s ocasiones gracias al avan-

ce tecnológico y a la acumulación da datos experimentales 

ha sido posible elaborar hip&taais que corresponden muy -

cercanamente 61 verdadero funcionamiento de un dstermina a 

do sistemso Sin embargo, en les casos de loe sistema~ en­

dócrlno y nervioso centrel las id~as actuales ac~rca do -

algunas de aus funciones particulares e interrelacionas • 

distan aun mucho de la realidad y ccntlndan estando 8uJe­

t~$ a estudio (16,22, 23. 47, 50, 55, 6a)~ El nacimiento 

de una nueva disciplina 11a~;ad~'::"heuroendOCr!nolog!a (1, -

28,32, 40, 95) dedicada al estüdio de las' relaciones fun e , ~ 

t~ 

c10nales y.estructurales entre los sistemas nervioso cen-

tral y el sistema endócrino, es uno de lQS ejemplos más - · 

claros de como a medida que ~rofundizamae nuestra viaidn 

sobra eatos aspectos o ~onocim!ento~ nuevas h~pdtes!s se 

nos ofrecen permitiéndonos el astudio de funciones hasta 

El estudio de la glándula pineal de los mam!ferós no ha -

escapado a.esta esquema genéral. Ahora ~abemos que regula 

la actividad del s!stem~ nerv~9so central (SNC) produci~U 
.. Jli 

do su admlnistra~.~ón, efsct'os ':Sobra el sist.ema endócrino 
•• ' I,. 

(108), el EIBctrD~Acs'alograma (EEC) (103,104), el BueAo 

(105,106), la conducta (lD7), y el metabolismo cerebral -

(lD9·). En le presenta t'sls se describir'n algunas aspec-
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-tos EEG Y metabdl!cos·que se-presentan después de la ad­

m!n!stracidn de algunos inddles da la gl~ndula pineal, al 

esr suministrados en gatoa. 

HISTORIA 

El cuerpo pinoal rué conocido por los griegos con el nom­

bre de SOMA KONOIDES o KONARION debido a su forma cdnica 

(28,47). Algunos autores latinos se refieren a la pinsal 

llf.J. y ~~'tºe ~.J:!. 

Debido a su parecido con un .p1Aant fué llamada por Chau-

ssier y Wl11is cuerpo pineal. Ha sido llamada tambión por 

los alemanes como Z!rbel y Zilberdrüee, una designación.­

qua sin duda ha guiado al uso m's o menos generel, hasta 

nuestros días, del térm1no~ glándula p!neale Verios auto­

'res recientes la han llama~c gldndula superior (~D1L\~~ 

cerJÜLt!) en contradicción a la glándula pituitaria le -­

cual ha sido referida como la gl~ndula inferior (li~ñ!!­

~te ~IJLbr~) (41). 

Galeno en 1516,. describid las relaciones anatdmicas de la 

gldndula pinga! con .1 111 ventrIculo as! como con el P12 

xa co~oideo y los vaeo~ sangu!nsOSe Os acuerdo con su in­

terpretación, este órgano sirva como un soporta para loa 

grandes vasos que convergen sobre esa porción del cetebr~~ 
I 

Oribassius en 1554, menciona pero no describe a la epífi-

siSe Uvarthonus en 1562 creyd que delicadas fibras nsrvi~ 



-esa,penetraban al cuerpo pineal y que estas fibras pare­

cían tener or!gen en la porción ~~$ inferior da la m~dula 

espinal. Bauhinus en 1616, conslderd a la pinaal coma una 

estructura glandular rslaeio~adacon el plexo coroidao. ~ 

Oiamerbfoeck en 1633, mostrd algunas d1rerenc~a8 entra el 

cuarpo pineal en el hombr~ y 'otros memíferose 01on1s en ~ 

1706, describid al cuerpo pineal como un agregado unido 

al plexo coraldao par medio da una pequefla membrane o ban 

da. Esta banda podía ser un nervio derivado del sistema -

simpático~ Duverney en 1761, sosteniendo la téor!a de De~ 

cartas (1649), menciona que el cuerpo pinga1 na exista eft 

91 perro. Vlcd ' Azyr en 1781, obssrvd la epífisis en ~l 

hombre pero no la ancontrd 9~ ~fl,gCunas especies de pecea. 

Sanniua' en 1854. la encontró "Gil toda:~(:las especias qua 9J! 
~. 

tudió e h1zo un eu,fEtlis!s psrticulár de ella en el aalmól!1!f 

a la que~eser1b1d como una estructura altamente vsacula- · 

rizada. Perraul describid a la pineal en al avestruz y 89,. 

rrlch y Harcor en 1861, en el aguilá.nlalacarr:e y Cuvisr 

en el mismo año, descubren la ep~fia1s en, algunos pájaro~ 

Bicnat en 1802, consideró él cuerpo pineal una glándula, 

y describid en ella la presencia de'gr.nulos de ~at9rlal 

calcdrsoe $oemmering en 1785, tuvo una ~xacta idaa de la 

forma de la pineal y también d,~ sus dimensiones en el hom, 
..1:1 

breo En su descripci&n 8firm~ ~ue ell! ocurren acumulaclQ . \,. . 

nes de sustancia ia,~,cual l1am«S "arena cerebral n e ~~t., 

. ,~~~abrte Socmmerlng notó varias condicionas d!fsren-

tes bajo laa cuales ~sta arena cerebral era capaz de'ser 
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recolectada en diferentes partes del cuerpo plneal. Ha~­

llsr en 1186 t creyd que esas concreciones eran patoldgl-­

cas y las relaclond con desordenes mentales. Muchos inue~ 

tlgadores entre ellos Saltz~qnt Ruyxcb, me1bomiYA, ~-­

sse!l.l~ \11':99 I A1-Jl.J..t. !!Ll\l.!.~tllt'M,_ª ... f.!Jnne:r t !i.r.M9u~ §lA=t'th~t"U:.o., 

Winslo~, e~~~~~an y Snntq~!Jltt hacen menc!dn de las conc~ 

ciones calc~reas en el cuerpo pineal e interpretaron su -

funcidn de manera diversa. 

Wenzel en 1812, en su descrlpcldn del cuerpo plnsal, llama 

la ateneic1n sobra el hecho de que esta gldndule varía gran 

demente de tamaño durante el desarrollo. El tamaño; sumen 

te regularmonte, después de los 7 8"08 hasta la edad adul 

te y después disminuye progresivamente durante la sen1l1-

dad. 

Cruvelhier len su descrlpcldn de la epttis!s atrajo la at~ 

ción hacia la cavidad situada cerca de la base de le ea--

tructurs, la cual frecuentemente contiene un fluido. Cra­

tiolet, refiriéndose a esta cavidad, la describe como el 

ventrlculo de la glándula pinea!. 

El siglo XVII mostrd un vivo 1nter's en la gl~ndula pinos! 

después que Descartes la des!gnd como "Centro del alma". 

Esta idea sostenida por la autoridad del nombre de Dascar -
tes causd revuelo entra los estudiosos de la ~poca -y a -

la larg~ probablement~.retardd el avance d~l conocimiento 

acerca de este drgano. El concepto continuó aun frente a 

las objeciones de algunos médicos prominentes de ese slgm 

incluyendo a Bartholin y ~harton. Thomae Gibson, quien p~ 
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-bllcd en 1763 su "Epítome de Anatomía", ~ambi~n habla de 

le teoría de Descartes y revive las ideas de Galeno modi~ 

cadas ligeramente. Gunz en 1753, atribuyó la demencia a la 

retencirSn del fluido de los esp!rltus causado .. por la glán 

dula plneal. 

El avance en los métodos hlstologlcos permitid estudiar su 

estructura microscópica. ,Kolliker observd dos tipos de e! 

lulas en el cuerpo pineal; estae son, células redondes p~ 

queñas y células nerviosas mult!polarss con ramas compac­

tas de fibras nerviosas. Estas últimas fueron pocas en "M 
mero. De sus observaciones Kal11ker creyd ~que el cuerpo 

pineal es una estructura totalmente nerviosa. ClarJ<s en­

contrd flfbras nerviosas, ndclao, y arena cerebral paro nó 

células nerviosas en el cuerpo pinsa!. Observd tambl~n SA 

tructur~~ de tipo reticular la cual se asemeja a la mem­

brana mucosa olfatoria. El considera qu~ el arreglo celu­

lar ea similar al de la cuarta capa del bulbo olfatorio -

de las oveJas; da los gatos (47). 

falvre fué casi el primero en hacer un extenso estudio -­

histo16g!co comparativo da la pinea!. Examinó esta peque-

5a estructura en el hombre, caballo, conejillo de indias, 

perro, buey, conejo, puerco, gallina, pavo,' paloma, tort~ 

9a. Como resultado de sus observaciones, reconoció 3 ale­

mentos eD el cuerpo pineal en el hombre. primera, una en­

voltura flbrovasculsrl segundo,. un parenquima globular, y 

tercero, un acervulus cerebri. faivre está en general de 

acuerdo con Valentin en que el cuerpo pineal difiere ssen 
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-clalmente del resto del sistema nervioso y tiene una ap!! 

rlencia muy grande con la glándula pituitaria. El, proba~ 

blemente, es el primero en reconocer que las ~~lulas de -

la epífisis contienen gr~nulos en su citoplasma. A astas 

él les llamd células parenquimatosas. Tambi~n obsarvd ~M~ 

Gstas c'lulas san m.s psquanse en el n1"0 que en el adul­

ta, y concluya Que el parenqu1ma del cuerpo pineal est~ -

compuesto de un gran número de cé~ulas, las cuales eon 91 

neralmente elípticas y de forma irregular. 

Marshall hizo algunas observaciones concernientes al tam~ 

ño, peso y cantidad de arenilla~ en el ebimpance. Schmidt 

mostrd la continuidad de la epífisis con el cerebro en el 

feto humano y su relación como una evag!nacldn da laurel, 

encef~l!can. SlledB, estudió el cuerpo pineal de los P~J~ 

ros y mamíferos y describid anastomósls del citoplasma de 

las c'lulas con la forma da un retículo. Luya aaelantd u­

na concepcidn ingeniosa concerniente a la naturaleza y c2 

nex!ónes del cuerpo pineal. En su opinión este drgano as 

una masa de sustancia gris, que e$t~ vinculada s la sus-­

tanela gris 5entral rodeando el 111 ventr!culo y 'que I~e­

na los mismos rasgos histoldgicoa que aquella. luye con­

cluye que la sustancia gri$ de la pineal, ~a,clrcumvolu­

cid" hipocámp1ca, y les tuberculos mamil~res junto con -­

las columnas anteriores del fornlx forman parte de un e1a 

tema, los que estan eferentements conectados con el tála­

mo óptico. luschke nota la presencia de fibras en el cusL 

po pineal del hombre. Fray ,c~,~e q'~~,i, ~~H,~~~rpo pineal est~ 
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hecho exclusivamente de tejido nervioso. Encuentra en el 

adulto las siguientes características. 1) células gangli~ 

naras multlpclaresl 2) tubos nerviosos als1adosJ 3~ c'lu­

las redondas con prolongaciones. laydig declara que el -­

cuerpo pineal del ratdn se asemeja al cuerpo pituItario da 

los reptiles con ciertas psqUG~SS diferencias. 

Tal y como queda demostrado por los cr~nsoe f~s!les, los 

drgancs pineal y parspineal son muy antiguos desde el pun 

to de vista fl1ogsnático, habiendo hecho su eparicidn. 

primero en ciertos tatr'podos Dav6nicos y Cilur1anos, los 

cuales son ancestros de las lagartijas y de 108 anfibios 
\ 

m's recientes. También ae puade observar un foramen pineal 

bien marcado en los cr'naos tanto de los branquiosaurios 

como de los lapospdndiloa (Noble, 19311 Edinguer 1955-56). 

Toda esta información ha permitido concluir que, desde el 

punto de vista fl1ogenét1cot pocos drgsnos han sufrido tan 

tos cambios de forma y diferenciación c1tológica como el 

órgano pineal. En readmen~ en los vertebrados intetiores 

el drgano pinsal es eminentemente sensorial que contiene 

células nerviosas y receptores. En algunas especies se PA . 

rece a un ojoe En los reptiles y en los p4jaros ya S9 pu~ 

den apreciar cambios estructurales indicativos de activi­

dad endócrina y en los vertebrados inferiores no exíeta -

ya ninguna actividad fotor$ceptors, toda la estructura c2 

rresponde a la de una glándula de secrec!dn endócrina. 

las investigaciones electrofis1016g!cas han demostrada _. 

que el complejo pineal de algunas ranas (Oodt y Herd, en 
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, . 1962, Dodt Y Jacobson, 1963) y el ojo parap!neal de las -

lagartijas (millar y UJolbarsht, 1963) responden a la fot.2,. 

estlmulacidn con la producc!dn de impulsos nerviosos que 

alcanzan al cerebro, (Oksche y Vaupel VDn Harnak, 1963a), 

propiedad que no eúa encuentra en los mamíferos, especies 

en las cuales la pineal sintetiza hormonas. Se han dsscr! 

to cuando menos dos$ Lerner en 1961, aisló una sustancia 

que produce la contracción de, lee melandforoe y que llamd 

melatonina (ro) (N-acetyl-5-metoxitryptamina). la otra pr~ 
\ ' 

sentada por rarrel en 1960, que produce liberación de al-

dosterona por la certeza suprarronal y descrita postsrioL 

mente por Pllkovltz y r81dvarl en 1963. 

VASCUlARIZACION E INERVACION 

De acuerdo con Ariens Kapsrs en 1960, no exIsten conexio­

nes vasculares entre la epífisis da la rata y las difereQ 

'c1ac!onss adyacentes a lss cualss pudiere atribuirse algM 

na s!gn!ficacidn especial. Se desconoce la posible signi­

ficación de 108 'lasas que de acuardo con las obssrvt'u:io­

nes de Koritke y Duvernoy, provienen del órgano subcomisll 

ra! y penetran par la parte caudal de la epífisis de alQY 

nos mamíferas. De acuerdo con los estudios de microscopia 

de Mautner en 1964, realizados in ~ en ranss anestesi~ 

das, a las que inyectd en vasos sanguíneos tinta china, 

no ex!ste circulac!dn portal entre la pinea! y el drgano 

subcomieural. Sin embargo, sí existe una conaxidn entre -

estaa dos regiones mediante pequeños El inconstantes vasos 

. ( 



•• 9 

(roáutner, 1964). ~ 

La epífisis de 'los mamíferos aupsr10res está profusamente 

inervada. En la rata esta inervacidn est4 dada por fibras' 

simpdticas que provienen dal ganglio cervical superior h~ 

molateral. Existen también fibras comis·urales aberrantes, 

las que probablemente no tlene~ signi'i~acldn funcionalo­

No exfsts evidencia positiva de la existencia de un com­

plejo neuro-epitalamo-spifisisrio en el sentido de Rouasy 

y .Moe!nger piensan (1938). 

Adn cuando sl hay evidencia .de' la exist.encia de fibras e­

ferentes en ranas (Kelly y Vab de Kramer 1960) el proble­

ma .de las conexionas nerviosas eferentes en los vertebra­

dos inferiores, aun no ha sido resuelta. En ~a actualidad 

se hace un énf~sis mayor eA la conex!on nerviosa del ór9~ 

no .pineal con la comisura posterior y la comisura habenu­

lar. fisiológicamente, ambas deben estar extensamente re­

lacionadas, sin embargo, io~v1rtud de que en muchas formas 

inferiores las conexiones nerviosas descritas existen so­

lamente durante loa estadios embrioldglcos, astas parecen 

ser de car~cter ~udim9ntario. 

Actualmente, se consideran a las glándulas de secreción -

endócrina como estructuras que reciben información, (quí­

mica o eldctrica), la cual descifran y B la cual reaccio­

nan emitiendo nuevas señales que son transmitidas a tra­

vés del torrente sanguíneo. Estaa señales estan destina­

das a modificar el funcionamiento de sistemas lejanos al 

emisor pero capaces de descifrar esta nueva se~ale De es-

I ( 
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-ta manera, todas las 'células del organ!emQ§on irrigadas 

con TSH pero solo las c'lulas del folículo tiroideo son 

capaces de' descifrar esta señal y de acuerdo con esta ln­

formación de aumentar o disminuir la produccidn de tiro­

xina (17,64). 

Como ejemplo da estructuras capaces de recib!r informacién 

en forma de impulsos nerviosos para traducirla y liberar 

de acuerdo eón ella una nueva señal esta vez da tipo quí­

mico (transductor neuroenddcrino), pOdríamos citar las f4! 

clones neurOS9cretoras de la eminencia media del hlpoti1a 

mo (12,51,54,58,85,93,99,100), gracias a este nuevo can-­

cepto creado por la neuroendocrinología se logró adelantar 

en el criterio del papel funcional de la glándula pineal 

que tradicionalmente se había considerado como una estrus 

tura vestigial 9n el hombre (1,47). As! se demostrd que -

en los mamíferos superiores funciona como un.transductor 

neuroendócrino, ya que recibe 1nformacidn luminosa a tra­

vés de fibras simpáticas provenientes del ganglio cervi­

cal superior y responde produciendo mayor o menor c~nti-­

dad 'de melaton1na (19,24,51,63 f 92,93,102). 

Durante mucho tiempo se considard a la pinea! de los maml 

feros como un drgsno vestlg!al. Esto es, que este órgano 

había servido para algo en los animales inferiores pero • 

que ha perdido t'oda funcido entre les ,especies filogen~t1 

cemente m~s nuevas. Esta teoría vestigial de la funcido -

pinea! ee basó en tres observacioness l. Las células pin4 

ales en muchos vertebrados inferiores se parecen a los c~ 
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-nos retinianos (Kslly, 1962). M's a~n, la pinea! en es-­

tes especias, puada transducir asnales réticas de longi­

tud de onda específica a impulsos nerviosos (Oodt, 1963). 

11. La pineal de loa mamíferos carece de los "segmentos -

externos" típicOS de los fotorecsptores y no pueden res­

ponder directamente a la luzé Además su extirpación en a­

nimales .de exper1mentacidn no produce cambios marcados en 

'el curse de la vida o durante el desarrollo~ 

I!I. La pineal humana muestra una casi universal prcpen­

sidn a calcificarse con la edad. la calcificacidn en o­

tros drganos es generalmente evidencia de muerte celular. 

Estas observaciones a pesar de ser correctas fueron inte~ 

prstadas arrdnecments. la pineal en los .vertebrados supe­

riores.ss un drgano diferente del de los vertebrados inf.! 

riores y posee una estructura distinta (1,26 9 36,43,86,90, 

98). Su estructura y funcidn se ha ido modificando a lo -

~argo del desarrollo filogen.t1coo En las especies m~s e­

volucionadas, aun cuando su orígen embriológico continúa 

siendo una evaginac!dn ds las células ependimarias que 11 

mltan la raíz del '111 ventrIculo (1,47), las células fotg, 

receptoras han sido reemplazadas por un nuevo tipo de cé. 

lulas. los' p.1nealocitoa o células parenquimales de la pi­

neal. En sstos casos la luz continúa modificando la acti­

vidad de esta estructura aun cuando de una manera indire~ 

te ya que no exIste conexidn nerviosa alguna, aferente o 

eferente entre el cerebro y la glándula (2,20,44). 

Por otra parte, la pinea! de los mamíferos es la única --



•• 12 

glándula capaz de sintetizar metox1-1ndoles (18,33,51,54, 

58,80,97). En general estos compuestos act~an sO,bre la -­

piel de los vertebrados inferioras modificando su color -

(49,61,71). En los mamíferos, esta actividad se ha perdi­

do pero en cambio, sus productos han adquirido la propie­

dad de cruzar la barrera hsmatoencer'lica (3), y modifi­

car la actividad del sistema nervioso central (SNC) (8, .-

36). En contraste con la serotonina, en el SNC, que no a­

traviesa la barrera hematosncef'lica. 

En principio si no consideramos a la glándula pineal como 

una excepción al principio de selección natural, podría­

mos avanzar que en los mamíferos superiores este drgano -

debe ser importante para el funcionamiento del organismo 

y que los cambios que ha sufrido en al curse de la evolu­

ción son el resultado de su adaptación a sus nuevos requ~ 

rim1entos. 

'51 bien no es posible todavía establecer con certeza el -

papel que juega la pineal en la economía corporal, s! ea 

posible" ya describ!r el tipo de sustancias que produce y 

se puede emlt!r la hipótesis de que la pineal actúa como 

un órgano especial de secreción interna, un transductor -

neuroendócrino que emite aefiales químicas -melatonina y 

qUizás otros mstoxi-lndolss- de acuerdo con el fotoparto­

do y que estas ,hormonas sctdan sobra otras estructuras -­

probablemente acopladas a ritmos internos al fotoper!odoo 

En las siguientes secciones se describir' la b1os1ntesis 

de la mela tonIna que constituye precisamente el paso de -



traduccidn en la pineal, los estímulos fisiológicos que ~ 

rectan esta síntesis y la capacidad que algunas estructu­

ras del SNC tienen para descifrar asta s9"a1 y'mod1ficer 

su función. 

BIOSINTESIS DE LA MElATONINA 

La bloslntesis de la Melatonina (ro), como la de otros ln­

doles presentes en la pineal, se inicia 'a partir del tria 

tofana que es tomado de le circulacidn general por las ci 

lulas parenqulmales ('1g. 18)(69,93). Una vez dentro del 

pineelocitc, parte del triptofano es hidrox11ado en la p~ 

sicidn 5, pare formar 5-hidroxitriptofanc que al descar­

box11arse se transforma en S-hidroxitr1ptam1na o ssrotoni 

na (fige 19). la concentración de saroton1na en le piel, 

es la mds elevada del organismo. ,Parta de esta sarotonlna 

cantinas por la ruta metabólica comGn al resto de los ór­

ganos (35)t bajo la Iccidn de la mono-amln~.Qxidasa (MAD)~ 

se transforma en su correspondiente aldehido inestable y 

rápidamente es oxidado 8 ác1do-5-hidroxl-1ndol-acático qua 

constituye el principal metabolito (f19.19)& Una p~queña 

fracción es reducida a la forma alcohólica y constituye -

el 5-hidroxitriptofol (f19.20). Parte da la serotonins -­

'ormada es acetilada a N-acetilserotonina qua a su vez es 

ortometl1ada por la accldn da la hidroxl-1ndol-D-met11--­

transferasa (HIDM1), dando como resultado melatoninsg N-­

acet11serotonina y 5-metoxi-triptamina (r1g. 18). la HXOMT: 

puede matilar otros productos de deaaminac!ón de la aero-
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-tonina dando como resultado 5-metoxltr1ptofol t ácido-5-­

metoxi-indol-acéticoo 

Hasta la fecha en todos loa mamíferos estudiados la pine~ 

al es el único órgano q'ue contiene HIOMT, por lo tanto t ea 

el único capaz de formar le,a diferentes 5-metoxl-indoleso 

Aunque no ex1ste una prueba directa de que la actividad -
f 

de la HIOMT sea una medida del eatado funcional da la gl~!! 

dula, la actividad de esta enzima se ha usado cerno un ín-

dice. infiriendo que si no ex!sts una poza metabdlica dsD, 

tro del plnealoc1to en la que se almacene la melaton1na, 

los cambios en la actividad enzim'tica son paralelos a la 

melatonina liberada. Además. la HIOMT muestra el nivel más 

bajo de actividad entre las enzimas qua participan en su 

blosintesis, a pesar de que el sustrato (N-acstilserotonl 

na) se encuentra siempre presente s, elevadas concentra­

ciones. 

CARACTERISTICAS, DE lOS ESTIMUlOS FISIOLOGICOS QUE REGULAN 

LA. ACTIVIDAD DE LA PINEAL. 

En 1960, f!sks observd que cuando ratas hembras eran man­

tenidas en condiciones de luz constantes, los animales peA 

manecfan en estro cont!nuo p y el peso da la p~neal dismi­

nuía en un 20-30 % (27,32~73,Bl)e Esta obsarvacldn dld o­

rIgen 8 una serie de importantes trabajos ñque constitu­

yen gran parte de nuestro conocimiento .actual sobre la f! 

sialogla de la pineal (15,31,59,60,84). 

La señal flsioldglca que regula la s!ntes~s'de la malato-
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nina, por les células pinealest es muy probable que esa -

la infofmación luminosa percibida por el ojo (28), esta -

información alcanza a la pineal a través de impulsos ner­

viosos mediados por el sistema~ simpático (83,93). En con­

diciones de luz ~onstante junto ,con la disminucidn de pe­

so, lQ actividad de la HIOMT ss encuentra di$minulda (20)o 

la obscuridad cont!nua tiene el efscto contrario~ 

la vía anat6mica po'r ,la que viaja la !nformacidn luminosa 

hasta la pineal es conocida casi completamente cuando me­

nos en la rata. A p~rtir de las células sensibles de la -

retina, la lnformacidn viaja por al nervio dptlco, el ne~ 
/ 

vio accesorio inferior, hasta sI núcleo de Bodanek (93). 

A partir de este núcleo se crea que la informacidn viaja 

a través de sistemas multisináptlcos no relacionados can 

estímulos luminosos hasta el ganglio cervical superior -­

(47). las fibras postgangl!ón!cas originadas en el ganglio 

'cervical superiDr y que conducen la inforrnac16n luminosa 

inervan a la glándula y terminan directamente en el pine~ 

locito (2,7). 

la lasidn experimental bilateral da la vía descrita~ o la 

exti~pacidn bilateral del ganglio cervical superior blo­

quea loa cambios en la act'ivldad de la HIOMT a la luz. 

la lnhibicidn de ,la actividad de la pineal por la luz, -­

puede ser debida a que los impulsos generados por las cé­

lulas fotoreceptoras de la retina producen una mayor lib~ 

ración de un transmisor !nh1bidcr a nivel del pinealocito 

o a que inhiba la actividad del simp't!co produciendo me-
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-nos neurotransmisor. 

Las características temporales de la respuesta dala HIOroT 

a la luz y a la obscuridad, sugieren que existe un ritmo 

natural circad1ano en la secreci6n de mela tonina. la act! 

vldad de la HIOOOT es baja al final dal día para alcanzar 

rdpidamante su concentración elevada entre cuatro y cinco 

horas después de que se ha iniciado la obscuridad (6)e E~ 

te rItmo desaparece cuando se sujeta al animal a condlci~ 

nes de luz o obscuridad constantes (28), por lo que .se 

considera que el ritmo no es de orIgen interno sino que -

depende del foto-período, .10 que 10 hace diferente a 0- -

tres r!tmos mixtos dependientes parcialmente de señales -

externas como ~on el sueño y la vigilia y otros más como 

la temperatura y la presión arterial, los que se suponen 

regidos por un "marcador da paso" interno (93)0 la caneen 

trac!ón de serotonina en le pineal, sufre tamb!'n variaci2 

nes diurnas siendo su contenido más elevado durante el día 

sin embargo, este rítmo persista, en animales mantenidos 

en obscuridad continua o ciegos (35). 

la actividad de la HleMr muestra también cambios sn rela­

cidn con el ciclo astral (6). Esta actividad enzimática es 

el doble durante el meta estro y el diestro y ~~ja en el -

pro9stró y el estro. puesto que la Idminiatrac!ón da es­

tradiol a animales ovariectomizados deprime la actividad 

de la HIOroT, es muy probable que este rltmo ultradiano sea 

dependiente de señales endógenas (7,28). 

Exfste suficiente evidencia de que 108 compuestos secret~ 



-tedas por la pineal actuan como se~ales que modifican el 

estado funcional de otros drganos (12~94). Sin embargo, no 

ex!ste prueba directa de como son secretados, transporta­

dos, y de cual o cuales son los órganos-blanco. Conside­

rando la posición anatómica de la pinaa! es posible que -

la gldndula vierta directamente al líquido cef~lor~aqu!­

deo su secreción. aunque ax!sten pruebas de que en alg~n 

momento viaja ésta a través del torrente circulatorio ya 

que se 19 ha encontrado en nervios periféricos y en lo o­

rina. 

Algunas observaciones apoyan la hipótesis de que el cere­

bro es el drgano-blanco de la maletonins, la melatonino -

H3 administrada en el ventr!culo lateral (directamente al 

líquido cefalorraquídeo), ae distribuye en las diFerentes 

estructuras cerebrales de manera semejante a cuando ss l~ 

administra por vía endovenosa (a)o Dado que, a dosis pro­

porcionales su concentración en el cerebro es diez veC9S 

mds elevada por v!~ lntravantricular y s~ encuentra duran 

te un lapso de tiempo mayor, es posible que ssa matabal!­

zada en el cerebro por otra vím metabólica diferente a la 

ya descrita en el hígado. Desgraciadamente no ex!ste a la 

fecha t ning~n método suficientemente sensible para cuant! 

ficar mela tonina en los líquidos biológicos. 

Se han descrito numerosos efectos periféricos de 109 der~ 

vados plneales. ~'9CtO sobra tiroides (9,22), euprarr~nl. 

les (lO), ganadas (40,42,82); hipófisis (95), músculo (94) 

Recientemente se ha ~cumulado evidencia experimental que 

( 



sugiere que algunos de los' efectos mencionados se median 

por una accidn directa sobre el SNC (95). la administra e 

cién de malatonlna produce efectos en el metabolismo ce­

rebral como son el aumento de algunos aminoácidos libres 

y se seroton!na (71), y modificaciones en la actividad ~ 

léctrlca cerebrel. como son por ejemplo, cambios en el -

EEC, y en otras funcionss neuroenddcrinas, prolongecldn 

del tiempo de sueRo, bl~quGC de la s.crecldn de rSH y LH 

etc. 

los experimentos descritos en asta tásis fueron diseña­

dos pare estudiar la posible rslaó!ón entre las mod1f1c~ 

cianea en el nivel de algunos amino4cidos c9Tebralss con 

les cambios en le actividad cDnvulsiva observados en a­

nimales tratados con melatonina y compuectoG estructu­

ralmente relacionados • 

.• • .. e 



MATERIAL Y OOE10DOS. 

Todos los experimentos fueron agudos y ee efectuaron en -

gatos da ambos sexos con un peso aproximado de 2.5 a 3 Kg 

Y ss dividieron en tres grupos , 

ler. grupo.- Animales anestesiados y flaxedl11zados. 

2do. grupo.- Animales decapitados (control). 

Ser. grupo.- Animales estimulados (cantrol). 

ler. grupol Animal.!.! snW .. e.sj§ .. do,ª :t. fla.,~9El1i~ ... Se -

procedid a anestesiar a los animales con étes, se coloca­

ron en un aparatos estereotáx!co (45) para la 1mplanta~ 

c~6n de electródos bipolares concéntricos en la amígdala, 

hlpotdlamo. y la formaeldn retic~lada mesencef'11ca. Ss 

colDcd un electródo bipolaf de plata clorurada sobre la -

'corteza sensitivo-motora expuesta de uno de los hemisfe­

'rioe cerebrales, miontras que SR la región homóloga con .. 

tralateral se insertaron sobre el hUGSO del cráneo aguje~ 

de acero inoxidable. 

Al finalizar el procedimiento operatorio se suspendió la 

anestesia y sa adminlstrd 'laxad!!, v®ntl1indosa al ani­

mal con respiración artificial mediante una bomba pnsumá­

t1ca. Una hora después se d!ó comienzo al experimento. 

Se efectucS el, registro EEG y elactrocdl'ticogrfÍfico (ECoG) 

mediante un polígrafo Grasa de cuatro canales. El electr2 

choque a la corteza sensitivo-motora se llevó a cabo por 

¿ 
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medio de un generador da pulsos rectangulares de 50 cicles 

por sGgundo, da 1 uasge da duración de 3 a 5 volts, con -

intervalos de 15 minutos a partir dsl principio del perí~ 

do de racupGración de las poatdescargss precedentes. Se 

probaron intensidades de estímulo progresivamente mayores 

hasta obtener descargas paroxísticas generalizadas de ~nB 

duración entre 20 y 60 eags. Varias de estas postde~car­

gas se tomaren como control§ después se Inyectó ,por vía -

~ndovenosa la suetancia da prueba sin interrumpir el rIt­

mo de los electrochoques; se compararon las careetGr!~ti­

caa del EtC y lo duración da las postdmscargas obtenidas 

antes y después de la administración de la sustancia-pro-

blema. 

Cuando se obtu~Q el m'ximo efecto d~ la sustancia proble­

ma (entre 2e5 y 3 horas dospuss d~ su spl1c~ción), S~ ~x­

trajeron los electródos y se removió al cersbro in ~!v2 

tcm'ndOs9 muestras del ,tejido 'de la corteza, el hipotdle­

mo y el tálamo, y sa ccngalsron en una mezcla de ac~tQna-

. ' ji 

2dOe grupo. Anlm,JQ.! deca.2~adoq (control) •. En esta gru­

po no se ampled la estlmulsción eléctrica y ss admin1sir~ 

ron laa ,diferentes sustancias por vía 1ntraperltonealo E~ 

tos .nimelas 'uaron aacrlficados por decap1taci6n 2.5 ho­

ras después de la administración de la sustsncia-problema. 

El cerebro ss extrajo y Iss diferentes regionss ss conga­

leran de la misma manera que en el caso de los animalca -

,'" 



que recibieron aneetssise 

3er. grupo. Arl!m!J .• !! § .. st!.mu.l.al.dp.! (~.9!'trD~). En estos an! 

m~les las muestras de tejido cerebral se tomaron de la -

misma manera que en el grupo problema despuss de estimu­

lar psridd!camsnte la cort~za cerebral durante var!~s ho­

raa sin administrar ninguna sust~ncia. 

Para la cuantif1cac1,én de los amino'cidtH~, las muestras -

congeladas se homcg~neizaron en un hcmogsneizador Potter 

Elvejham en 15 vo16msnes de alcohol etílico en 80%. los -

homogeneizados resultantes se trataron siguiendo el m~tc­

do de Awapara (4,5,21)0 hasta obtener un extracto acuoso 

libre de 11pldoa y de ~rot~tnss, De este extracto, sa to­

maron alícuotas que se llavaren s sequedad para despu~s -

suspenderse en un voldmen 'ijo de H20 bldsstl1~dc para su 

separacidn cuantitativa. 

'los aminoácidos se separaron por cromatografía en papsl 
\ 

en un sistema bidimensional deaCGn~9nte, cade muestra por 

duplicado. En todos lo~ experimentos S9 util!zd la técni­

ca bidimensional de~c~ndenta (con ranol al 80 % como pri­

mer salvente y una mezcla de butano-~cido~acét1coasg~a~ -

41141 v/v, como segundo solvgnts)~ ~n pepel Whatman Ne. 1 

la concentración de cada uno de los amino'cidos sepsrados 

analizados se mld!d por el m~todo calorimétrico de N~fta-
, \ 

l!n (61) con ligeras modif!caclonsse En este prDcedi~!Gn­

to desput1s de teMir el cromatograma cen n1nhidr1na S~ re-



-corta le zona del- am1noicido t se fragmenta-el área y ae 

colocan los trozos de papel en un tubo de ensayo al que -

se añada 0.3 mI. de una solucidn de n!nhidrlna al 5 % en 

butanol saturado con buffar ds fosfatos O.lM a Ph 1&0. 

la reaccidn se completa al colecer lo~ tubos en baño de -

agua a 55°C durante cinco minutos, seguidos de tres Minu­

tos en un baño maría s 83CCe Dsapués ds esto se enfriaron 

los tubos y ss les agrsgd 3 ml. de ecstona a1.15% , se mi 

did,la densidad dptica en un ~spectofQtdmetro (wxms) ~ .' 
510 m. los valoras de densidad óptica se extrapoleron so­

bre curvas patr6n. Mediante) el m!~mo procedimiento se ob­

tuvieron pruebas da recupsrac1dn, qua fluctuaron entre el 

90 y 95 %. 
las sustancies estudiadas rueron s extracto total de glán 

dula pineal (EP) y extracto crudo de corteza cer®bt~l .~ 

(ECC) como cQntrol~ N-acetil~seroton!na (NAS)! 5-mstox1-

trlptamlna (S.mTO y mslatcnlna (ffl). lodea ellsa sa admi­

nIstraron en d6sis equivalentes el las usadas con rnelato­

n1na, dlluídas en dos mle y por vía endovencea. A partir 

dsl momento en que se inyectd la sustancia en estudio ss 

registraron los cambios en la actividad el'ctrlca cere­

bral bdsica y paroxística (rlg_ de la 5 a la 11). 

o 0(1)" 



RESULTADOS 

la administracidn 1. 1_ de ECe no produjo cambios en el 

EEG pero s! produjo un aumento del 100 % en la duración -

de la actividad convulsiva. Este efecto es poco duradero 

(fig. lO) e inconstante PU9S hubo ocasiones en que no ss 

obsarv6 cambio alguno, n1 en el"EEG ni en_las pDst-dssca~ 

ga s ( 76 t 78" 7 9 ) • 

El EP reprodujo las cambios EtC !nducidos.por algunos 1n­

doles como se describir~ roda adelanta. Estos cambios son 

del tipo de activación de la frecuencia EEG sin modifica­

ciones importantes dsl-a amplitud y son más intensos que 

los de los indoles. Adem~s, con EP se observaron efectos 

vegetativos tales como bradicardia y extras!stoles en los 

primeros minutos subsecuentes a la administración del ex­

tracto. EP abate la actividad convulsiva inmediatamente 

después de su aplicacidne Tanto con el EP como con los in 
dales produjeron bloqueo de las postdescergas con un efe~ . 

to prolongado (fige 1,2,3~4,a). 

La melatonina (m) produjo decremento en la amplitud y fr~ 

cusncla de aparici6n de la actividad espont~~nsa de husos 

corticales (fig. 5). los cambios vegetativos (cess de sa­

livación) fuaron marcados. Pero lo m~s importante fu' el 

hecho de que ee observó un mareado incremento en el umbral 

convulsivo. La importancia de este efecto tiene una apliCA 

r 
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-c!ón terapeútica que posteriormente comentaremos. 

El efecto de la N-acetilserotcnlna (NAS) sobre el EEC fUG 

m's discreto que el de la5-metoxltriptamlna (5-MT) y no 

siempre guardó relac16n con la dosis empleada. O~ssionsl­

mente 10 ug. da NAS causaron una ligera desincron!zac1ón 

en la corteza cerebral, mientras que en otros ocasiones -

25 ug. de NAS no produjeron efecto alguno. Los camb1os'o~ 

servados en el EtC consistieron en dism!nuc!dn da la am­

plitud de los r!tmo$ de fondo sin modificaciones ostensi­

bles en la frecuencia. Este efecto es notable solamente 

en la actividad eléctrica cortical y no en la actlwidad 

de la amígdala. El efecto ~obra el sistema vegetativo con 

e19t!d en aumento de la salivacidn y midriasis modsrsdse 

la actividad convulsiva se incrementó en !ntGns!ded y du­

ración 15 minutos despu's da administrado el compuesto. 

Este efecto fu~ seguido de un descenso pasajero a nivel -

'de las crisis control (f19o 6). 

Cuando se aplicó una dosis de 20 ug. de S-Mi,. no ss o~se¿ 

varon cambios EEG ni en la duración de las postdescargas6 

Cuando esta dosis ee aplicó varias veces más con interva­

los da 20-30 minutos, tampoco ss Ob3GrVarCn cambios cst~n 

sibles (fige 7,8,9,11), 50 ug. produjeron efectos ligaros 

en la corteza, y 200 u90 aumentaran la intensidad de la 

reacción considerablemente tanto en la corteza como en la 

amígdala. Los cambios EEC consistieron en un aumento con­

siderable de la frecuencia con disminución de la amp11tudo 

Este. efecto no es una verdadera des!ncron1zacidn como la 

¿ 



producida por estimulación reticular, puesto que la~ ca­

ractsr!aticas morfológicas del trazo no se alteran. 

los efectos vegetativos consistieron en miosis intensa y 

cese de la selivacidn. la instalación de estos efectos 

fu' inmediata a la aplicacidn da la sustancia. Las dós!e 

repetidas de 20 ug. de S-MT que no alteran el EEG basal, 

sí producen a fin da cusntes, un aumento cOAsidsreble y 

sostenido de la duraci~n da lee poetdescargas. Dosis may~ 

res aplicadas de .una sola vez. producen aumento ds la du­

ración da las postdeacargas (figo 1). Ocasionalmente estQ 

aumento no se mantiene, sino que desciende un poco aunque 

por'srriba de los niveles previos. 

~od!ficaciones "!n !! D~~~J ~ l2! am;op~cidot ~ro~~J~\ 
Pjj. &gt~f ID, J!l y li:!llo 

'All1.,male, dacap,j tado¡o 

Hipot~lamOe En esta estructura se observa un aumente no 

significativo estadísticamente dal dcldo aspártlco con -

NAS Y un aumento significativo de este amino~cldo cen 5--

001. El 'cido glutdmico aumenta considerablemsnte con sI 

ECe y la NAS. El ~cido gama-amlno-but!rieo (AGAB) aumenta 

por la administración da ro y de SeMT, en cambio la gluta~ 

mina disminuye con todas las sustancies adm!nlstradae --

(f19. 15). 

T'lernoo El ácido asp~rticc disminuye en ganeral excepto 

con m con la que muestra un aumento significativo. En cam 



-bia el 'cido glutd~lco aumenta considerablemente eo~ to­

das las sustancias administradas !o 2., 10 mismo ocu~r9 

con la glutamina pero en este caso los cambios son manos 

significativos. Tanto loa lndeles como los extractos pro-' 

ducen una considerable digm!n~e1~n on los nivel~s del ---

AGAS (f1g~ 16) fl 

Corteza Cerebral. En esta estructura el ácida asp~rtico • ...... _ c-=c: ~ c; J , .. ...,... 

,.aumenta significátivamente con ECC, mientras que M y 5~MT 

produeen incrementos no elgnificatlvoSe El ácido glut~mi­

ca muestra incf~mentos de importancia par la administra­

cidn de todas las suetanciaa probad~s, excepto con la NA~ 

la glut.mlna aumenta en presenci~ de ECe y 5-MT3 el EP -

disminuye los niveles de este aminoácido y la NAS no p~o­

duce cambio alguno. El AGAB aumenta significativamente -

con NAS, S-MT y M. l03 extractos no producen variaciones 

sIgnificativas (rig. 17)& 

'los dsrn~s aminoácidos aumentaron de manera menos import~n 

te y las disminucionee, cuando lss haYt no son significa­

tivas ex~eptc la de! AGAB en tálamo (11). 

También se observd que el AGAB aumenta sus concentracio­

nes significativamente en hipot~lamo y,corteza en prssen o 

c1a de M y de 5-MTe 

H!pot~.!!m2. Se obaervd un aumento significativo de la con 

centrac!ón de los cuatro amino~cidos estudiados dGsp~é~ -



da la administracidn de EP, lss damas sustancias.sdmin!$­

tradas produjeron una disminuc1~n importante en los nive­

les de estos amino~cidDa, la disminucidn menos notable -

fué producida por 5-00r (fig~ 13)e 

l!lªW~$ 19ua~ que en el hipot~lamo el EP produjo aumento 

en les niveles del .cidO a8pdrticc, del 'cido glutdmlcD~ 

da la glutamina y 091 AGAB. En esta estructure, el aumen­

to de los aminoácidoa en general fu' semejante a lo ob$e~ 

vado en h1pot~lamOe la administración de las demás sust~n 

cias de prueba produjo disminucl~n del nivel de los amin~ 

~cidosl la M fué la qua produjo les cambios más csten$i­

bIes. la glutamina aumentó ligeramente en prassncis do e 

I ~ ~ diados aumentaron con EP, sin emb~r90, tamb1en se Dbs~rvo 

aumento importante con la NAS. las dem'a sustancies prod~ 

jaron una d!sminuc!dn más clara en los niveles de aminoá­

cidos que en las otras dos estructuras estudiadas (f19o ~ 

14). 

Como se puede apreciar, los cambios en la concentración -

de amino~c1dos cerebrales en estas p.reparac1onss con elaji 

trochoque, fuéron m~s ccmp!cuos; so neta una, mayar tend€!l 
\ 

ela a la diminución de dichas concentraciones en h!pot~l~ 

mo, tálamo y cortsza& En el hipotálamo la NAS y le ro ha­

cen disminuir todos los am!no~c1dos, lo mismo ocurre en 

los animales dscapitadas, la glutamlna tambián baja. El -



EP aumenta de manera importante los niveles de amino~c!o 

dos an al hipot~lamot al tálamo y la corteza carebr~19 El 
\ 

Ece, en cambio, hace disminuir cone!etsntementa la ccncsa 

traci6n de dichos aminoácidos en Isa estructuras men~io~A· 

das~ la NAS tambi~n produce disminución da loe niveles de 

amino~cidos carab~~lese 

Ex!ste una relacidn inversa entre los cambios inducidos 

en las concentraciones da lea aminoácidos cerGbfal~s por 

medio de ECe, NAS, 5~Mr y EP, Y la duración de laa pc~t-

descargae; mientras que lea cuatro primeras sustancioa 

producen dism!nucidn, la actividad paroxística a~mente. -

El EP en cambio~ incrementa los niveles de amino~cido~ y 

ss la ~nica sustancia que P~OdUC9 abatimiento de la dur~~ 

ción de las postdescargss. 

Si se toman en conjunto los resultados obtenidos en los 

animales decapitados ss observa que en el 46 % de los cae 

sos, loa aminoácidos aumentan su concsntrac!ón8 Sin em~~~ 

go, 91 andl1s1a regional indica que en el hlpot'lamo dis­

minuyen, mientras que, en sl tdlamo y en la cortsza cere-

bral aumentan. 

En las preparaciones a las que se les sometid s electro­

choques repetidos se observó una disminuci6n general ceno 

siderable, del 66 % sn loe niveles de aminoácidos~ Esta e 

disminuc!dn es muy similar para al h1potdlamo, el t.lamo 

y corteza. 

Este hecho haée mucho mds significativa la observa~idn ds 



que dentro de la tendencia general a la disminucidn de ~ 

los am1no~cidos cerebrales, el EP haya sido la dnica cus­

tanela que produjo un consistente y significativo aumento 

en los niveles de tales aminoácidos y una protección al -

slectrochoquso Por otro lado, M a peGar de no ser tan con 

sistente como EP en cuanto a los niveles ds los emin~ác!­

dos, tambi'n produjo un aumento d~l umbral c~nvulsivD y -

por tanto una pfoteccidn al electrochoque. (Cuadros Naso 

1 y 2 ). 

¿ 



DISCUSION. 

A la luz da nuestros conocimientos actusles~ es imposible 

interpretar los resultados axpsrimentales deacritos ®n m~ 

te tés!s. Aun cuando ~l mecanismo d~ acción de las sust~n 

c!ss astudi~das es desconocido, resulta claro el h~cho de 

qua ex!ste una estrecha correlaci6n entre los cambios me­

tabdlicos y el grado de estabilidad cerebral ooserveds t 

producida por la administración da loediferentss compues­

tos. Aunque solo se ha demostrada que la mela~anina cruza 

la barrera hematoencsf~lica (95), ss posible suponar qua 

a excepción de la serotonina (SHr) (12.74) las otras taro­

bi'n pasan la barrera hematoencef~lica, sin embargo, el 

que la melatonina produzca mod!fic~cio~BS m~i importantes 

a nl~el ~9 los parámetros estudiados -mayor intensidad, -

duraci6n de las crisis, etCm- sugiere la existoncia de ~n 

receptor sensible a la melatcninae 

Es posible ya que lae modificaciones EtC se observen an­

tes que los cambios metabólicos, que la ecci~n inicial da 

la malatonina aea a nivel de las terminaciones nerviD~as 

liberando neurotransmisores -modificando la permeabilidad 

de la membrana, alterando el equilibrio electrolltico, -­

etc.- y acarree las cambios metabdlicos descritos. 

la 1ntsrvenci6n de los smino~cldos libres en el mstaboli~ 

mo cerebral ss de gran importancia, ya que se sabe que e~ 

tea sustancias participan en un intenso intercambio meta­

bólico, ya ssa en al sentido anabólico Q catabólico, es -
\ 

¿ 



decir, sus concentraciones dependen del equilibrio qua m 

hay entre eetos dos procesos matabdlicos opuestos (11)0 

Por otra parte, es también conocido el hecho que algunos 

amlno~cidos libres intervienen so la regulación de la exc! 

tabil1dad neuronal del SNCI se han estudiado a ssta res­

pecto varios aminoácidos, talas como el AGAB, el glut~mi­

ce, la glic1na~ stc~ (11), pero solo al primaro ds ellos 

ss le ha atribuído el papel de moderador da dicha excita­

bilidad'sn el SNC (5)e 

Por otro lado, estudios posteriores (comunicación personal) 

han confirmado que la melatonina tiene un efecto terapedt~ 

co sobre la enfermedad de Parkinson y sobré la epilepsiae 

Después de 4 a 5 semanes de tratamiento con melatonina, -­

los pacientes han demostrado una sorprendente mejoría y -

un mayor grado de sensibilidad a las drogas colinérgicss~ 

La admlnistrBcld~ da la melatonina, en experimentos reall~ 

%sdos con humanos y animales, produjo un efecto electrofi­

s!ol~g1co de inactividad (disminuye el rítmo EEG, aumenta 

el umbral convulsivo del sueño y la v!gilia)o En humanes -

las modificaciones EEG son concomitantes con los cambioG -

en el humor, tale~ como sentimientos de biensstaro 

Todos lo~ cambios producidos pueden ser rel~c!Qnados con -

modif1cacionas en la actividad funcional de las neuronas 

qua contienen eerotonina. Por 10 que as probable, que el e 

cerebro humano también aumente sus niveles da seroton!na 

,después de la administraci~n de mslatonina, como ocurre en 



el cerebro de la ratse 

El aumento del umbral convulsivo tanto como la inhibi~ión 

de la reactiv!dad a la hiperventilacidn mostrada por los -

pacientes epilépticos implica la inactividad de la s5truc­

turo subcortic~l que integra Jla cisura gsneral. Es posible 

qua la melaton1na pueda actuar sobre lss sstr~cturas sub~ 

corticaleSe Sin embargo~ los mecanismos pus den todavía rns-

peeulars~J es posible que la melatonlns cambie sl balance 

previo de los neurotransmisores (ya que en .la anfermGd~d ~ 

de Parkinson hay una falla en el metsbalito tanto de l~ s~ 

rotonina como de la dopamina). 

Eeta especulacidn parecs ser roda apropiada en relación a -

explicar el efecto terapaótico observado en la enfermedad 

de Parkinson. Sin embargo, ea necesario p~obar est~ espe~ 

culaci6n y solamente eceptar dé qua eetamos ante la prsaen 

cia de un compuesto natura13 una hormona secretada por la 

pineal, que tiene marcados 'efectos sobre el cerebro de los 

mam!feros. 



Protective effect 01 PE on the EEG ond AEP 
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fIGURA No. 1 En la parte superior de la figura ss mu~stra 
el efecto EEG de un elactrDchc~ua m~ximo para producir la 
postdsscargae Ncltese que ~sta no es generalizada a todas 
las áreas de registro, y que al terminar súbitamente la -
actividad parcn<ística el trazo muestra todas las caracte­
rísticas de un EEG normal~ No existe silencio eléctrico y 
solamente en los registro monopolares se observa uné p~e­
domina.ncia de ondas lentasl!I En la partE:' inferior de la fl 
gura, continuación de la parte superior, muestra una rec~ 
peración total de las características normales del EEG~ 
Nótese finalmente que durante la crisis y unos seguRdos -
despu's de ~sta la frecuencia cardíaca eat' acelerada y -
ocurren algunos extrasfstoleso Esta situaci6n,sin embargo, 
queda compensada unos segundos m~s tarda en la parte inf~ 
rior de la figura& 
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rIGURA NOe 2e En la parte superior de la figura una cri­
sis paroxlstica generalizada, resultado de un electrocho­
que m~ximo. Una hora despuds de la inyeccidn de extracto 
pineal, la misma intensidad do estímulo no produce m~s -­
que una moderada activación del EEG y cambios menaras sn 
las demás'derivacioneso En la parte inferior. de la figura 
se observa que el vigésimo primer electrochoque (5 hSelS n 

después de la administración de EP), aún persiste la pro­
tecci6n total del EP para la producci6n de post descargas 
del E~Ge 
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fIGURA No. 3. Efecto del extracto pineal sobre los ritmos 
EEG de fondo y 109 potenciales· avocados auditivoSe la pa~ 
te superior izquierda muestra un trazo cont:rol(!l Veinte Si.ª­
gundos d8SPU~S de la administración de extracto pineal -­
(parte superior derecha), ss observa una gran activación 
de los ritmos del n60180 habmnular y el EEG, .consistentes 
en un considerable aumento de la frecuencia~ Trescientos 
segundos 'más tarde~ estos cambios persist8n~ Durante este 
lapso a partir de los primeros veinte segundos de la pri­
mera aUministraci6n de EP, los potenciales evocados audi­
tivos (CA) aumentan en amplitud con respecto del control 
y se vuelven repetitivoso 
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FIGURA No. 4. Veinte minutos después de la administración 
del extracto pineal,' no hay efecto protector para el ele~ 
trochoque. La parte superior izquierda muestra sI ragis~ 
tro testigo ~ La parte supEJr10r derecha 50 ct después de la 
iniciación de la poetdescarga, muestra la parte clónica -
de una postdescarga generalizada& La parte inferior mues­
tra e~ final de la crisis y el silencio post-ictal~ 
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FIGURA No. 5. En la parte izquierda da la figura S8 mues­
tra que 100 ugo de melatoMina no producen ning6n camo~o -
en la duraci6n de las crisis paroxísticas genéralizadas -
(crisis totales)~ Un efecto similar se observa, on el ca~ 
so de crisis paroxísticas parciales, en donde tres sumi-­
nietros de la misma cantidad de melatonina no afecta la -
duración de las crisis~ 
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fIGURA Nao 6. Efecto de la administración de dos dós!s di 
ferentes de N~acetilserotonina sobre la duraci6n da las 
crisis paroxísticas generalizadas (crisis totales) produ­
cidas por electrochoquge ObservesB que ambas dósis son sg 
ficientes para producir una disminución considerable y -­
transitoria en la duración de las crisis~ 
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FIGURA No. 7. La figura muestra dos casos en los qua la -
aplicaci6n de 5-Metoxitriptamina produjo' una disminuci6n 
transitoria de la duraci6n de la activIdad convulsiva ae­
neralizadalll CabE! hacer la aclaración de que en ambos, la. 
disminuci6n fu~ transitoria tomando an consideraci6n sola 
mente la duración de la crisis máxima a partir de la cual 
S9 administró el fármacoe '" 



rIGURA No. 8. Efecto del extracto pineal(EP), sobre la d~ 
ración de la actividad convulsiva generalizada (crisis tQ 
tales) /) O.bservese 'que 15' después de la administrac5.r5n .... -
del producto ocurre una abolición total de actividad­
paroxfsticatt 
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fIGURA NOe 9$ Efecto de S-Metoxitriptamina sobre la acti­
vidad convulsiva generalizad8~ V'ase como la administra~­
cidn !G~., de S-MT produce una disminuci6n transitoria 
la duraci6n de las crisis en ,el primer case, ninguna al 
raci6n en el segundo caso y notable y s6bita incremento 
en la duraci6n de las crisi~,entre 45- y 60' daspu&s de 
la admlnistraci,ón dal producto o 
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fIGURA No. 10. Efecto del extracto de corteza cerebral 
(ECe) sobre la duracidn de las crisis convulsivas. La grá 
fica muestra que este extracto no produce ning6n efecto = 
sobre la duración de las postdescargas producidas por un 
electrochoque. 
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fIGURA No. 11. De izquierda a derecha se muestran los e-­
fectos de extracto crudo de corteza (ECe), 5-Metox1tript~ 
mina (S-MT), melatonina (M), y extracto de pineal (EP). 
El ECe no produce absolutamente ningún cambio en la dura­
ción de las crisis (véase fig. 10), o bien produce un au­
mento transitorio en la duración de las postdescargas. 
La S-MT en dós!s sucesivas producen lo mismo que una dd-­
sis ~nica, aumento en la duración de las crisis con una -
aumentó en la duraciónde las crisis con una latentaa de 
45' • 
La M no produce cambio alguno. 
En amplio contraste con el efecto de EP el que produce un 
marcado decremento en la duración de las crisis totales -
15" despu's del suministro A-x- de 'ste fdrmaco. 
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rIGURA No. 12. Efecto de algunos indoles de la glindula -
p!neal, extracto pineal y corteza cerebral, sobre ciertos 
aminqdoidos provenientes del tdlamo en animales flaxedi~! 
zado~, posterior a la inducci6n por electrochoque despues 
d~ ~~atro descargas generalizadas. 
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fIGURA No. 13. Efecto de algunos indoles de la glándula -
pineal, extracto pineal y corteza cerebral, sobre ciertos 
a,minoa:{cidos provenientes del Hlpotdlamo en animales flax,! 
dilizados, posterior a la inducci6n por electrochoque de~ 
pués de cuatro descargas generalizadas. Nótese la rela­
cidn inversa existente entre la duración de la postdesca~ 
g8 y la cantidad de los aminoácidos. 
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fIGURA No. 14. Efecto de algunos índoles de la glándula -
pineal, extracto pinea! y corteza cerebral, sobre ciertos 

, aminoácidos provenientes de la Corteza en animales flaxe­
, dil~zados, posterior a la inducci6n por electrochoque de~ 
pué$ de cuatro descargas generalizadas. 
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rIGURA No. lS.Efecto de algunos indoles de la gl'ndula 
pineal, extracto pineal y corteza cerebral, sobre ciertos 
aminQ~cidos provenientes del Hipotálamo, en animales decA 
pitados ~espu'. del suministro de ciertos indoles de la -

Igldndula pineaa, para observar el efecto producido en los 
i'c:)min:b.~ciOt;H~ libres dal tálamo, hipotálamo y corteza. 
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fIGURA No. 16. Efecto de algunos indoles de la glándula -
pineal, extracto pineal y corteza cerebral, sobra ciertos 
aminoácidos provenientes del Tálamo, en a~imalas decapit~ 
dos después dal suministro de ciertos indoles de la glán­
dula pineal. 
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FIGURA No. 17. Efecto de algunos indoles de la glándula -
pineal, extracto pineal y corteza cerebral, sobre ciertos 
amino'cidos provenientes de la Corteza, en animales deca­
pitados después del suministro de ciertos indoles de la 
gldndula pineal. 
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fIGURA No. 18. Bios!ntesis y Metabolismo de la fflelatonina. 



0r )-01 
~N 

I 
H 

tryptúphun 

~(a) 

5- hydrox¡trypto.?han 
(5-HTP) -? 

t(b) 

• .54 

,- - - ~ - S-hydroxyindolc pyruvic acid 
I 

O-glucuronldc "If- H0Co· -CH CH NH 

O-sulphate -...- '1 <:.2 _2 ------::>-:..- N-acetyl-:-S-HT 

~ X ! (t) 
7 

5-hydroxytryptarnlne 
(g) (S-HT) 

i(c) CHP'(tJ-CH,CH,NHCO'CH, 

HOy~CHCHO-E-_.J ~ N 

V~)" ~ ~ ~ JJ-acetyl-S-methoxytryptamine 
H (mIZ latonín) 

5- h>'Jr oxyindolea c~ta 1de hyde 

S-hydroxylfidoieacetlc oCld 
(5-H IAA) 

t 
conjugated compoullds 

fIGDR~ No. 19. Principales vías en la bios!ntesis y me­
tab&rismo de la 5-Hidroxitriptamina. 
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!fI~URA Noo 20. Biosíntesis del Triptofano y metabolismo 
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Anino ac ido 'Grupo testigo E C C EP 'N -acetilseroto ' Melatonína 
nma 

• .56 

'5-Metoxitripta I Regl(l!l 
nína I Estudiada. ___________ L __________ ~ __________ ~ __________ ~ __________ L __________ L _______ _ L ________ _ 

Acido aspártico ' 79.0 12.3 60.5 4.03 I 119.6 9.9 I 30.2 0.0 44.5 5.2 78.0 8.2 
(4) (6) (4) (2) (4) (6) 

Acido glutámíco I 11E.9 2.2 , 144.1 1.9 201. O 12.9 ' 135. O 5.6 I 154.4 6.5 173.2. 8.8 , (4) (6) (4) (2) (1) (6) , Hipotálamo 
Glutamina ! 124.7 15.1 , 113.2 11.4 158. O 4.72' 41. 2 1. 01 72.1 5.R 

, 
lZ9.8 10.6 

(4) f€;) (4j {z) {4) (6) 
AGAB 64.4 11.1 48.1 10.0 I 83.0 2.41 , 19.8 0.78 , 48.7 12.1 5~.6 616 

(4) {S) (4) (2) (3) (6) 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ L __________ L ________ 

L 
_________ L __ _______ L _____ 

-
__ L __________ L 

Ac ido as pártíco ' 80. O 4.3 61. 7 7.18 , 103.2 17.1 , 49.1 12.9 , 66.6 8.9 62.4 6.45 , 
(4) {6) (4) (2) (4) (4) 

Acido glutámico! 239.3 8.1 I 220.2 10.3 I 265.9 21. 7 , 164.6 0.44 ' 199.7 27.2 , 207.6 4.57 , (4) (6) (4) (2) (4) (6) , Tálamo 
Glutamina 98.4 6.2 , 107.2 11.8 I 152.9 22.75' 57.0 1. 96 , 79.0 4.52 , 116.1 6.2 

(4) (6) (4) (2) (2) (4) 
AGAB 40.6 1.7 44.4 _ 5,3 45.6 2.75 I 22.1 3.29 , 32.9 7.1 32.9 3.2 

(4) (6) (4) (2) (4) (6) ___________ L _________ L __________ L _____ _ ___ L ____ _ ___ L __________ L __________ L ___ 

Acido as pa rti e o ' 93.2 5.23 I 68.7 7.49 ' 123.1 19.1 , 134.5 17.06 ' 61. O 6.1 92.9 2.78 ! 

(S) (6) (4) (2) (2) (6) 
Acido glutámico I 2:112.8 7.07 I 168.2 4.86 I 270.9 13.9 I 214.9 12.4 I 167.0 8.7 ! 220.6 14.6 , 

(8)\ (6) (4) (2) (2) (6) ! Corteza 
Glutamioa ! 143.7 \78 

, 90.8 9.5 I 166.9 14.0 I 88.5 2.86 ' 90.3 8.17 , 131.8 3.92 , 
(8)' , (6) (4) (2) (2) (6) 

AGAB 31.4 1.12 27.0 1. 77 , 39.3 4.1 30.2 2.4 20.0 0.67 , 22.1 2.18 , 
(8) (6) (3") (2) (2) (6) ___________ L _________ L _ ________ L ____ _ ___ L _________ L __________ L __________ ~ _____ 

CUADRO No. 1. ANIMALES fLAXEOILIZADOS. 



Amíno-ácido f Grupo testi~o f 

'(Decapitado) 
C C E E P 
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'N -acetilseroto' Melatonina 's -Metoxltripta' Hl··!í(ín 
nina mina '¡':stm!íada. 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ L _______ ... __ L ... ___ ..... ____ L ____ ...... ____ ,_ ... .... ___ ... _ _ 1.... ... ___ .. __ _ ... 1_ ... _ .. ___ .. _ 
- 1- _ 

Acido aspártíco' 66.16 64.8 60.3 
(4) (l) (l) 

Ac ido glutámícd 197.99 267. O 189.2'" 
(4) (2) . (l) 

Glutamína 109.59 89.7 73.95 
(4) (l) (21 

AGAB 51.83 57.5 61. 85 
(4) (l) (2) 

72.1 
(l) 

270.7 
(2) 

88.3 
(l) 

49.5 
(i) 

51. 2 
(2) 

188.6 
(l) 

1.. 97.6 
(l) 

83.85 
(2) 

¡-\-l. S 

(2) 
16S.9f! 

(2) I 

82. ;5 Hlpotálal1l0 
(2) 

HZ.liS 
(2) 

____ w ______ I..... _________ ~ __________ L __________ ~ _________ .L ____ w ____ ~ _________ L __ 

Acido asparticd 70.78 65.0 66.5 65.3 110.1 77.7 
(4) (2) (l) (2) (i) (2) 

Acido glutámícd 201. 30 275.5 243.6 238.1 234.6 272.66 Tálamo 
(4) (l) (2) (l) (l) (l) 

Glutamina 74.01 75.0 82.5 71.1 92.2(j 91.3 L 
(4) (l) (l) (2) (2) (2) 

AGAB 62.3 47.8 26.1 25.6 29. O 39.5 
(4) (l) ti) (2) (2) (l) 

----------_1.._--------_1.._---------1.._------ -_1.._--------_1.._--- ____ -'-_ ... _----_ .... '-- - - - - - - . 

Acido aspártico' 73.86 88 64.2 70.7 73.35 80.6 
(4) \¿) (l) (l) (2) (2) 1.. 

Acido glutámicd 228.74 272.0 240.9 223.5 247.3 \ 241.4 _ Corteza 
(4) (2) (l) (2) (2) (2) 

Glutamina 74.37 93.0 50.0 71.1 93.4 _ 106.4 
(4) (2) (2) (2) (2) (2) 

AGAB 19.02 _ 21.1 18.9 33.1 35.9 32.3 
(4) (2) (2) (2) (2) (2) 

----------_1.._--------_1..----------1..---------_1.._--------_1.. __________ 1.. __________ 1.. __________ 

CUADRO No. 2. ANIMALES DECAPITADOS. 
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