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Resumen 

La melatonina (MT), N-Acetil-5-metoxitriptamina, es una hormona nocturna que 

se sintetiza en la glándula pineal y ejerce sus efectos a través de receptores 

(MT1 y MT2) acoplados a proteínas G, los MT3 pertenecen a la familia de la 

quinonareductasa. Dentro de los efectos de MT tenemos: regulación de los 

ritmos circadianos (tratamiento del Jet-lag), suplemento alimenticio, ansiedad, 

depresión y trastornos del sueño, por lo que la MT se utiliza como inductor de 

este, entre otros. Sin embargo, por sus diversas propiedades la MT se 

consume indiscriminadamente por millones de personas, es por ello que se 

tuvo el interés en conocer la dosis a la cual se presenta el efecto de sedación, 

ya que este efecto puede conllevar a riesgos severos, por ejemplo; inhabilitar 

actividades cotidianas de las personas; como el manejar un auto o  maquinaria. 

Con este objetivo se utilizó el método directo, el cual consiste en observar el 

comportamiento de los roedores, por una hora, desde que se administra el 

fármaco hasta observar movimientos desordenados, disminución de la 

actividad motora, relajación, etc., una vez recopilados los resultados se realizó 

la Curva Dosis Respuesta Cuantal a MT a las dosis 7.5, 10, 15, 30, 40 mg/kg 

encontrando como resultado que la MT presenta una sedación “mínima” a la 

dosis de 10 mg/kg, y una sedación “leve”,  a dosis de 40 mg/Kg, comparada 

con el control positivo que fue Pentobarbital (PT) a dosis de 5 mg/kg (sedación 

“leve”), de acuerdo a la escala de Salamone. Asimismo, las latencias de 

sedación se compararon entre especies (ratón y rata), y vías de administración 

(i.p., y p.o) resultando que no hay diferencia significativa entre las especies,  

pero si, entre las vías de administración para la latencia de  recuperación de la 

sedación.
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I. Introducción 

1. Sedación 

La sedación en humanos se define como “un estado de depresión de la 

actividad del sistema nerviosos central (SNC) que permite el tratamiento a 

realizar” (Arlachov Y, 2012). Dentro de los modelos para la evaluación del 

efecto de sedación en roedores existe el método directo, el cual consiste 

en la cuantificación de la latencia de sedación en la que se presenta la 

incoordinación motora (Naguib M, 2003). 

De acuerdo a la American Society of Anesthesiologists (ASA), la sedación 

abarca un espectro que va desde la sedación mínima o ansiolisis a la 

anestesia general; estos efectos dependen de la dosis (Tabla 1). La 

ansiolisis experimental equivale a un estado inducido farmacológicamente 

en el que las funciones cognitivas y motoras están alteradas. La sedación 

y analgesia moderada, también conocida como sedación consciente, es 

un estado de sedación en el que el individuo responde a órdenes verbales 

con o sin una ligera estimulación táctil. La ansiolisis, sedación y analgesia 

moderada no modifican las funciones respiratoria y cardiovascular. La 

sedación y analgesia profunda consiste en una depresión inducida 

farmacológicamente del grado de consciencia en la que los individuos 

sólo responden propositivamente a la estimulación reiterada o dolorosa. 

La anestesia general equivale a la pérdida de la consciencia en forma 

reversible inducida farmacológicamente en la que no hay respuesta a los 

estímulos dolorosos. La sedación profunda y la anestesia general, 
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disminuyen la frecuencia cardiaca (FC), y la frecuencia respiratoria (FR) 

(Doyle L, 2006). 

Tabla 1 Espectro de sedación (Doyle L, 2006). 

Para evaluar las etapas de sedación se empleó la escala propuesta por 

Salamone en 2006, y citada por Rivera y cols., 2015 quienes las 

mencionan en orden numérico descendente, de la siguiente manera: 

Etapa 5: Despierto y activo. Locomoción, movimiento y hábitos sin 

alteración. 

Etapa 4: Despierto e inactivo. Locomoción y hábitos disminuidos. 

Etapa 3: Sedación leve. Ojos abiertos, ligeros movimientos, conservando 

su postura y respuesta a estímulos táctiles. 

Etapa 2: Sedación moderada. Ojos semicerrados, pérdida total de postura 

y no responde a estímulos táctiles. 

Etapa 1: Sedación profunda. Apenas abre los ojos, pérdida total de 

postura y movimiento. Sólo responde a estímulos dolorosos. 

Etapa 0: Sueño. Completamente dormido. 
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1.1  Sedante ideal  

Estas etapas participan en la clasificación del “sedante ideal”, el cual debe 

de ajustarse en lo posible a las siguientes condiciones (Valdivieso A, 

1998): 

1) Efecto rápido. 

2) Vida media corta. 

3) Eliminación mediante metabolitos inactivos. 

4) Metabolismo y eliminación no condicionada a órganos susceptibles 

(hígado y riñón). 

5) Carente de interacción medicamentosa 

6) Suficiente efecto sedante sin repercusión hemodinámica o respiratoria 

7) Ausencia de toxicidad hepática, renal, medular o suprarrenal 

Dado que no existe una sustancia que cumpla todas estas condiciones, 

se emplean un gran número de fármacos sedantes dentro de los cuales 

tenemos a las benzodiacepinas (BZP´S) y los Barbitúricos. Para la 

sedación aplicada a procedimientos diagnóstico-terapéuticos como 

preanestésicos de corta o mediana duración, algunas se aproximan 

bastante al fármaco sedante ideal, por sus características 

farmacocinéticas y sus mínimos efectos adversos (Valdivieso A, 1998). 

Sin embargo, existen factores que determinan la respuesta fisiológica de 

un fármaco entre los que se comprende la variabilidad biológica tal como 

se muestra en la Fig.1. 
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Fig. 1  Factores que alteran la respuesta de un fármaco (Mendoza N, 

2008). 

En busca del sedante ideal (Serrano V, 2005), se recurre a grupos de 

fármacos que presentan este efecto tal es el caso del midazolam (Fig. 2), 

una benzodiacepina (BZP) que se caracteriza por producir un efecto 

rápido y de corta duración debido a su rápido metabolismo. El midazolam 

tiene un efecto inductor del sueño y sedante muy rápidos, con intensidad 

pronunciada. También, ejerce un efecto ansiolítico, anticonvulsivante y 

relajante muscular dependiente de la dosis. 
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Fig. 2 Estructura Química del Midazolam (Velasco A, 1988). 

2. Farmacocinética del Midazolam 

Las características farmacocinéticas del midazolam son las siguientes 

(Katzung BG, 1995): 

 Absorción: Administrado por vía oral la biodisponibilidad es del 44%. 

 Curva de concentración plasmática: La concentración plasmática 

máxima se obtiene aproximadamente (aprox)  30 minutos (min) post-

administración intramuscular.  

 Distribución: Lenta y atraviesa las barreras hematoencefalica (HE) y 

placentaria (BP). 

 Volumen de distribución (Vd): 1 a 2.5 L/Kg ( o 77L/70 Kg) 

 Unión a Proteínas: 95% principalmente a albúmina 

 Vida media: 1.8 a 3 h en voluntarios sanos. 

 Metabolismo: Extracción hepática del 40% a 50%. Es hidrolizado por la 

enzima CYP3A4 

 Principal metabolito: Alfa-hidroximidazolam, farmacológicamente activo. 

Produce un 10 % a los efectos de la dosis intravenosa. 

 Eliminación: Menos del 1% de la dosis se recupera en orina en forma 

inalterada. Del 60% a 80% de la dosis es excretada en la orina como 

conjugado glucorónido-alfa-hidroximidazolam.  
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Dadas estas propiedades farmacocinéticas del midazolam se utiliza en 

humanos como preanestésico y transoperatorio  (Goodman & Gilman, 

2008). 

3. Mecanismo de acción de las Benzodiacepinas 

Para abordar el mecanismo de acción de las BZP´S se debe tener en 

cuenta que es a través de los receptores del ácido gamma-aminobutírico 

(GABA) los cuales se clasifican  en tres tipos principales (GABA A, B y C) 

(Goodman & Gilman, 2008). 

 El receptor GABAA (el subtipo más prominente de receptor GABA), un 

conducto iónico para cloro (CI-) activado por ligando, o receptor 

ionotrópico. 

 El receptor GABAB, es un receptor acoplado a proteína G (GPCR) o 

receptores metabotrópicos. 

 El receptor GABAC, un conducto de CI- activado por transmisor.  

Considerando lo anterior; el mecanismo de acción de las BZP´S consiste 

en la unión a componentes moleculares del receptor GABAA presente en 

las membranas neuronales en el SNC. Este receptor ionotrópico, proteína 

heteroligomérica transmembranal que funciona como un canal del ion CI-, 

es activado por el neurotransmisor inhibidor GABA. Las propiedades 

características del receptor GABAA consisten en una estructura 

pentamérica constituida de cinco subunidades seleccionadas de ocho 

clases de polipéptidos. Las subunidades α, β y γ (Fig. 3 a y b), son 

esenciales para el funcionamiento fisiológico y farmacológico normal. El 

papel de las otras subunidades es la modulación de la actividad del canal. 
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El receptor GABA es el principal neurotransmisor inhibidor del SNC. Las 

BZP´S potencian la inhibición GABAérgica a todos los niveles del 

neuroeje, incluyendo médula espinal, hipotálamo, hipocampo, sustancia 

negra, corteza cerebelosa y corteza cerebral, aumentando la eficiencia de 

la inhibición sináptica GABAérgica a través de la hiperpolarización de la 

membrana, lo cual reduce la frecuencia de descarga de neuronas críticas 

de muchas regiones del encéfalo. El aumento en el canal de iones de CI- 

inducido por la interacción de BZP´S con GABA asume la forma de un 

incremento en la frecuencia de apertura de canales, debido a un aumento 

de afinidad del receptor por el GABA. Existen tres tipos de interacciones 

de ligandos con receptores de BZP´S (Mendoza N, 2008):  

1) Los agonistas: Facilitan la acción del GABA y actúan como 

moduladores alostéricos positivos de la función del receptor, que se 

manifiestan por efectos anticonvulsivos y ansiolíticos.  

2) Los antagonistas: Son tipificados por el derivado BZP´S  sintético 

flumacenil, que bloquea específicamente las acciones de las BZP´S. 

3) Los agonistas inversos: Actúan como moduladores alostéricos 

negativos de la función del receptor GABA. Su interacción con los 

receptores de benzodiacepinas pueden producir ansiedad y convulsiones 

producidas por las carbolinas que a su vez pueden bloquear efectos de 

las benzodiacepinas por un lado.  

Por otro lado, un derivado del ácido barbitúrico que utiliza principalmente 

en roedores es el pentobarbital sódico  (PT) (Fig. 4), porque  posee 

propiedades sedantes-hipnóticos que deprimen la actividad del SNC 
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dependiente de la dosis, produciendo en forma progresiva una gama de 

respuestas, en humano y roedores; como tranquilidad o somnolencia 

(sedación), sueño (hipnosis farmacológica), pérdida del conocimiento, 

estado de coma, anestesia quirúrgica y depresión de la respiración y 

cardiovascular. Estas son algunas de las propiedades que comparten con 

un gran número de sustancias químicas, entre ellas los anestésicos 

generales (Mendoza N, 2008). 

 

 

 

 

 

Fig. 3 Se muestra la sinapsis GABA-érgica.  

a) Los canales iónicos y los receptores de GABA se indican mediante rectángulos, 

CCDV: Canales de Ca
2+

 dependientes de voltaje de los tipos N y P; GABAA: receptores 

ionotrópicos, GABAB: receptores metabotrópicos acoplados a proteína G, GABA-T: 

acoplados a proteína G; mGIuR: receptores metabotrópicos de glutamato; VGAT: 

transportador vesicular de GABA (Velázquez L, 2008). 

b) Representación esquemática del receptor GABAA con 5 subunidades, el canal central 

para el cloro, y los loci de acción de las BZP (Velázquez L, 2008). 
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Fig. 4 Estructura Química del Pentobarbital  sódico (Remington A, 2008). 

3.1. Propiedades farmacocinéticas del Pentobarbital (María L, 2010): 

 Absorción: Se absorbe fácilmente pasando a la sangre y combinándose 

con las proteínas, llegando luego a los tejidos, en especial al adiposo. El 

nivel sanguíneo del producto cae rápidamente y se concentra en el 

hígado y riñón. La biodisponibilidad > 90 %. 

 Unión a proteínas: 65%. 

 Distribución: Es distribuído a lo largo del cuerpo. Se extiende a través de 

placenta en el tejido fetal y puede aparecer en la leche en pequeñas 

cantidades. Después de la inyección intravenosa, el pentobarbital en el 

plasma alcanza el equilibrio de distribución en el cerebro dentro de 3-4 

minutos. 

 Metabolismo: Se metaboliza en el hígado, la velocidad de inactivación 

hepática por hidroxilación es de un 0.5 %/h. 

 Vida Media: 15-50 h (Salazar M, 2009). 

 Vd: 0.5-1.0 L/Kg (Salazar M, 2009). 

 Eliminación: Aproximadamente el 50% de la dosis del pentobarbital dada 

se recupera en orina como el trihidroxi metabolito. 
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4. Melatonina 

Los fármacos previamente mencionados son conocidos por su 

mecanismo de acción y los efectos que producen, un tercer grupo es la 

Melatonina (MT), de la cual su mecanismo de acción no es del todo 

conocido, sin embargo, se sabe que es una hormona científicamente 

denominada N-acetyl-5-metoxytriptamina. Su nombre se compone de 

“mela”, debido a su efecto blanqueante y “tonina”, porque se deriva de la 

serotonina. Es una indolamina, es decir, un compuesto que tiene un grupo 

amino y que deriva del indol, un hidrocarburo que tiene un anillo 

hexagonal unido a uno pentagonal (Fig. 5). Concretamente pertenece a la 

familia de los metoxiindoles, los cuales son sintetizados a partir del 

aminoácido (a.a) triptófano (Lobato A, 2015).  

La MT posee dos grupos funcionales, el grupo hidroxilo y el grupo alcoxi, 

lo que permite la unión con sus receptores. Estos son de membrana, 

nucleares y mitocondriales. Según el receptor al cual se una activará una 

u otra función (Lobato A, 2015). 

 

Fig. 5 Estructura Química de la Melatonina  (Goodman & Gilman, 2008). 
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4.1.  Fisiología y farmacología de Melatonina 

En  la especie humana, la glándula  pineal (GP) o epífisis cerebrii es un 

pequeño órgano piriforme de color rojo grisáceo que ocupa la depresión 

existente entre los tubérculos cuadrigéminos superiores. Está debajo del 

rodete del cuerpo calloso, separada del mismo por la tela coroidea del 

tercer ventrículo y las venas cerebrales contenidas en ella (Fig. 6). En la 

GP hay dos tipos de células: 

1) Pinealocitos, que son las células predominantes y características del 

parénquima pineal, productoras de indolaminas (MT en su mayor parte) y 

péptidos. 

2) Células neurogliales, situadas entre los pinealocitos a los que cubren y 

separan parcialmente, similares a los astrocitos. 

 

Fig. 6 Localización de la glándula pineal (Guerrero J, 2007). 
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Farmacológicamente la MT en su biosíntesis el triptófano es convertido en 

primer lugar a 5-hidroxitriptófano mediante la enzima triptófano hidrolasa. 

El 5-hidroxitriptófano es decarboxilado a 5-Hidroxitriptamina (serotonina) 

(5-HT). La síntesis de MT a partir de serotonina es catalizada por dos 

enzimas: arilalkilamina N-acetiltransferasa (NAT) e hidroxiindol-O-

metiltransferasa (HIOMT), ambas enzimas limitadas en gran parte a la GP 

(Fig. 7) (Domínguez A, et al. 2009). En la GP, tanto la síntesis como la 

secreción masiva de MT se producen durante la noche; la luz es el 

principal factor ambiental que regula la secreción de MT. El estímulo 

lumínico procedente de la retina se transmite a través del tracto 

retinohipotalámico al núcleo supraquiasmático (NSQ) del hipotálamo 

(“reloj biológico”) y de allí al sistema nervioso simpático (SNS) a través de 

fibras procedentes de los ganglios simpáticos cervicales superiores 

(GSCS). Los estímulos adrenérgicos (noradrenalina) (NA) alcanzan la GP 

y estimulan mayoritariamente receptores beta adrenérgicos en los 

pinealocitos. Esto inicia la producción de MT por un aumento intracelular 

del Adenosínmonofosfato cíclico (AMPC). La síntesis y la liberación se 

estimulan por la oscuridad y se inhiben por la luz siguiendo un ritmo 

circadiano. Durante las horas de luz las células fotorreceptoras retinianas 

están hiperpolarizadas, situación que inhibe la liberación de NA. En la 

oscuridad, los fotorreceptores liberan NA, que activa el sistema, y se 

produce el aumento en la actividad glandular. La MT se libera, 

fundamentalmente, en sangre por difusión pasiva, a medida que aumenta 

su síntesis. Su liberación tiene lugar tras el comienzo de la oscuridad; el 

pico de concentración sérica (60-120 pg/mI) se produce en medio de la 
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noche, entre las 2:00 y las 4:00 am   (Fig. 8).  Posteriormente, desciende 

de forma gradual, y sus  concentraciones séricas son menores durante el 

día (10-20 pg/mI) (Domínguez A, et al. 2009).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

       Fig. 7 Síntesis de Melatonina (Srinivasan V, 2012). 
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Fig. 8 Regulación fisiológica de la secreción circadiana de la melatonina  

(Domínguez A, 2009). 

 

4.2.  Receptores de la Melatonina 

Se sabe que la MT actúa a través de  tres tipos de receptores: receptor  

MT1 (Alta afinidad picomolar), receptor  MT2 (Baja afinidad nanomolar), 

receptor MT3 aunque este último no se ha encontrado todavía en los 

seres humanos (Fig. 9). A continuación mencionaremos las características 

de cada uno de los receptores de MT.  

 El receptor MT1 es de 350 a.a de longitud y acoplado a la proteína Gi, 

estos se expresan en el cerebro, el sistema cardiovascular (incluyendo los 

vasos sanguíneos periféricos, aorta y corazón), sistema inmunológico, 

testículos, ovario, piel, hígado, corteza suprarrenal, placenta, retina, 

páncreas y el bazo (Dubocovich y Markowska, 2005; Fischer et al, 2008; 

Pandi S, et al, 2008; Slominski et al, 2008). 



 
15 

 El receptor MT2 compuesto por 363 a.a y muestra homología de 60% con 

el receptor MT1 (Reppert et al., 1996). El receptor MT2 se ha encontrado 

en el sistema inmune, cerebro (hipotálamo, NSQ), retina, pituitaria, vasos 

sanguíneos, testículos, tracto gastrointestinal, glándulas mamarias, tejido 

adiposo, y la piel (Dubocovich et al., 2005). 

 El receptor MT3 es una proteína que comparte un 95% de homología con 

la quinonreductasa humana, una enzima que participa en la 

desintoxicación, y se expresa en el hámster (Nosjean et al., 2001). Los 

niveles más altos se encontraron en el hígado y los riñones con 

cantidades moderadas en el corazón, tejido adiposo y cerebro (Nosjean et 

al., 2001). También, se expresan en la retina del conejo (Pintor et al., 

2001). 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 Señalización esquemática de subtipos de receptores de melatonina 

(Slominski R, 2012. La melatonina ejerce muchos de sus efectos biológicos 

a través de MT1 o MT2 receptores de membrana (acoplados a proteínas 

G) o, según algunos autores, a través de receptores nucleares (Rorà / 

RZR1). Se muestran vías conocidas para ser activado por receptores de la 

melatonina de señalización. Quinonareductasa II ("receptores MT3") se ha 

demostrado sólo en hámster y conejo (Slominski R, 2012). 
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4.3.  Farmacocinética de la Melatonina 

La degradación de la MT se produce en primer lugar en el hígado y 

secundariamente en el riñón. En el hígado, por hidroxilación a 6-

hidroximelatonina y posteriormente, es conjugada con ácido sulfúrico o 

con ácido glucurónico y excretada por la orina. La excreción urinaria de 6-

sulfatoximelatonina, el principal metabolito de la MT, se correlaciona 

estrechamente con la concentración sérica de MT (Kopin y cols., 1961). 

En humanos, no obstante, el  90%  de la MT suele estar en forma de 6-

sulfatoximelatonina en plasma u orina. La ruta del metabolismo que se 

presenta depende de la vía de administración. La MT alternativamente 

también es diacetilada a 5-metoxitriptamina, la cual es  diaminada a ácido 

5-metoxiindolacético y a 5-metoxitriptofol (Cahill G, 1989). Esto se 

produce principalmente en la retina y el hígado. En cuanto a la 

farmacocinética la vida media de la MT en circulación es de 

aproximadamente 10 min (Ilinerova y cols., 1978). La MT oral muestra 

picos de concentración plasmática en humanos después de 60 min con 

fases de eliminación de 3 a 45 min sin embargo, se observan grandes 

variaciones individuales en la concentración plasmática de MT que son 

atribuidas a las diferencias en la absorción (Aldhous y cols., 1985). Tras 

alcanzar un pico máximo, la concentración en plasma la MT permanece 

por encima de los valores normales de 3 a 7 h después de la 

administración de dosis orales en  un rango de 2 a 5 mg. La 

administración intravenosa en humanos, que evita el problema de la 
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variación en absorción de los individuos, ha confirmado que la sulfatación 

es la mayor vía metabólica en  humanos (Arendt J, 1995).  

La curva de eliminación de la MT por vía intravenosa es una exponencial 

negativa que presenta dos pendientes, alfa y beta, con un t1/2 para α de 

1.35 min  un t1/2 para β de 28.4 min, con aclaramiento sistémico de 966 

mL/min y volumen aparente de distribución (Vd) de 35.1 L. 

Desde que Lerner (Lerner & Case, 1958 citado por Wurtman R, 1985), 

describió a la MT hasta mediados de los setenta, la MT se consideraba 

una hormona exclusiva de la GP, desde hace diez años se conoce que la 

MT se sintetiza en diversos órganos extrapineales y tejidos (Guerrero J. 

2007), entre ellos se encuentran: retina, cuerpo ciliar, glándula de Harder, 

cerebro, timo, epitelio respiratorio, médula ósea, intestino, ovarios, 

testículos, placenta, linfocitos y piel. La síntesis extrapineal de la 

melatonina no sigue un ritmo luz/oscuridad y se especula con que sea 

consumida localmente por los tejidos, cumpliendo una función protectora 

contra el estrés oxidativo  (Domínguez A, 2009). 

La MT presenta ciertas limitantes en cuanto a la  biodisponibilidad, la MT 

oral es baja (<15%) debido a su gran metabolismo de primer paso en el 

hígado (Citocromo CYP 1A1 y 1A2) y los alimentos retrasan su absorción 

reduciendo las concentraciones plasmáticas máximas (Cmax); su unión a 

proteínas plasmáticas no es fuerte distribuyéndose en todos los tejidos y 

líquidos corporales; se excreta por la orina más del 85% como 6-

sulfatoximelatonina; su vida media en adultos jóvenes es de 30-50 min y 

en la presentación prolongada es de alrededor de 2 h (Gaitan M, 2015). 
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La MT circulante es transportada en el plasma en parte unido a albúmina 

(70%) y en parte en forma libre (30%) (Alonso R, 1999). 

5. Modelos para cuantificar ansiedad, relajación muscular, y sedación 

en roedores 

Dado que ciertos fármacos como las BZP´S producen una serie efectos 

desde ansiolisis hasta la muerte dependiendo de la dosis (Fig. 10), es 

importante conocer los modelos que existen para clasificar las diferentes 

fases; hoy en día se conoce modelos para cuantificar ansiolisis, relajación 

muscular, y sedación en roedores, tal es el ejemplo del método directo, el 

cual consiste en la cuantificación de la latencia de sedación (LS) en la que 

se presenta la incoordinación motora, también se puede  hacer uso de 

equipos que sirvan para medir la actividad motora espontánea mostrada 

por los roedores, por ejemplo, un actimetro, que consta de unidades 

sensoras las cuales registran la actividad de los animales a través de un 

sistema electromagnético y acopladas a un programa que permita al 

ordenador la adquisición y almacenamiento de los datos procedentes de 

las unidades sensoras. A los 30 min de la administración del vehículo o 

del fármaco los animales se introducen en cajas de metacrilato blanco (35 

x 35 x 45 cm) que están situadas encima de las placas sensoras del 

actímetro, durante un periodo de 30 min. El ordenador realizaba un 

registro de actividad cada 5 min, es decir, a los 5, 10, 15, 20, 25 y 30 min 

de la prueba (Aguilar C, 1997). 
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Asimismo, se puede auxiliar con pruebas de actividad locomotriz, plus 

maze, rota-rod, y cuerda tirante (Naguib M, 2006). El Plus maze es un 

modelo ansiolíticos de tipo no condicionado que se basa en la tendencia 

natural que tienen los roedores a evitar espacios abiertos y elevados 

(Pellow S, 1985). La prueba consiste en cuantificar el tiempo en el que los 

roedores permanecen en las zonas abiertas y zonas cerradas del 

laberinto; así como el número de veces que éstas entran en cada una de 

ellas. Por lo tanto se considera disminución del estado ansioso (ansiólisis) 

cuando más tiempo y mayor número de entradas a zonas abiertas se 

presente. Por el contrario, el aumento del estado ansioso (ansiogénesis) 

se tendrá si el tiempo de permanencia en zonas cerradas es mayor 

(Bertoglio L, 2005). 

 

 

Fig. 10 Se muestran las diferentes etapas por las que cruzan las BZP´S 

dependiendo de la dosis (Parra M, 2013). 

En cuanto a la relajación muscular tenemos el modelo del rodillo 

giratorio rota-rod que permite cuantificar el efecto de un fármaco sobre 

la relajación muscular en roedores, al evaluar la resistencia al cansancio y 

la coordinación motora. Esto es, a un mayor número de caídas del roedor 
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del rotor se  tendrá una coordinación motora menor, por lo tanto, un efecto 

relajante muscular mayor del fármaco administrado (Farkas S, 2005). 

También, si tenemos un fármaco con actividad miorrelajante se produce 

un deterioro en la habilidad de los roedores para agarrarse con las 

extremidades de una cuerda rígida, los parámetros de evaluación, son la 

latencia de la primera caída y el número de caídas durante 2 min modelo 

de la cuerda tirante) (Bonneti E, 1982). Por lo que este tipo  de modelos 

representan una forma fácil y efectiva de evaluar la acción que pudieran 

presentar los fármacos (Bonetti E, 1982). En cuanto a modelos para 

evaluar la sedación, tenemos el método directo previamente mencionado 

y el cilindro de exploración un modelo sencillo basado en el 

comportamiento de los roedores de explorar un ambiente extraño, este 

modelo consiste en evaluar por 5 min el número de levantamientos del 

roedor sobre sus extremidades traseras el cual está relacionado con un 

estado de alerta. La disminución del número de levantamientos por el 

efecto de un fármaco está relacionada con un efecto tranquilizante, se ha 

utilizado para medir el efecto sedante de fármacos depresores del SNC 

(Navarrete A, 2007).  

6. Sedación deseada y no deseada 

El efecto de sedación en caso de ser deseada es de gran utilidad, para 

trastorno del sueño, amnesia, antes de los procedimientos médicos y 

quirúrgicos, (endoscopía y broncoscopía) así como la premedicación 

previa a la anestesia y anestesia intravenosa para el tratamiento de la 

epilepsia y trastornos convulsivos, como preanestesico, relajante 

muscular  en trastornos neuromusculares específicos, como auxiliares en 
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diagnóstico, para el tratamiento  neurológico y psiquiátricos como las 

manías (Mendoza N, 2008). Pero es un gran problema cuando la 

sedación es no deseada y se presenta como efectos adversos comunes 

de los sedantes  hipnóticos que resultan de la depresión de las funciones 

del SNC que son dosis dependientes. En pacientes ambulatorios, dosis 

bajas producen somnolencia, trastornos del juicio, disminución de las 

habilidades motoras y alto riesgo para conducir automóvil, y realizar un 

trabajo. Las BZP´S causan amnesia anterógrada  dosis dependientes, 

alteran la capacidad de aprender nueva información, particularmente la 

que implica un esfuerzo en el proceso cognoscitivo, no alteran la 

recuperación de información previamente aprendida. En ancianos se 

produce letargo y fatiga con la mitad de las dosis del adulto, la 

susceptibilidad es más común en las enfermedades cardiovasculares y 

respiratorias o con daño hepático y exacerban problemas respiratorios en 

apnea del sueño sintomático (Mendoza N, 2008). Es por eso que es de 

gran importancia concientizar el uso indiscriminado de la MT, dentro de 

las dosis frecuentes de consumo son: la MT en personas con alteraciones 

de sueño es de 3-10 mg, en el jet-lag una dosis de 2-5 mg  de MT antes 

de dormir (Lobato A, 2015), se ha demostrado que bajas dosis de MT 0.3-

1 mg producen efectos beneficiosos sobre el sueño de individuos jóvenes 

y sanos (Rufo M, 2002). 
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II. Planteamiento del problema 

La MT es utilizada actualmente por millones de personas en todo el mundo 

como suplemento natural, contra las alteraciones circadianas (jet-lag) 

(Costello R, 2014) y para la regulación de los trastornos del sueño (Van G, 

2010), entre otros. 

También, se menciona  que algunos efectos fisiológicos de la MT  podrían 

ser  dependientes de la dosis (Marseglia L, 2015), como la presencia de 

hipotermia, un descenso del estado de alerta  o posibles alteraciones en las 

funciones reproductoras, las que aún no se han evaluado suficientemente, en 

aquellas personas que han tomado grandes dosis de MT durante un tiempo 

prolongado (Rufo M, 2002), asimismo Chen Q, y Cols. en 2015 realizaron un 

estudio en ratas donde encontraron que la MT ejerce efectos tanto 

excitadores e inhibidores sobre el intestino dependiendo de la dosis. 

Pequeñas dosis de MT aceleran el tránsito intestinal en ratas, mientras que 

las dosis altas invierten este efecto (Chen Q, y Cols 2015).  

Es por ello que se tuvo el interés en conocer la dosis a la cual se presenta la 

sedación, para concientizar sobre el uso indiscriminado de la MT, ya que el 

mal uso de los medicamentos puede afectar el resultado que se desea, 

obteniendo un beneficio menor o que ocurran reacciones adversas y en 

consecuencia  que no se obtenga el efecto deseado. Cuando no se tienen en 

cuenta las condiciones clínicas del paciente, es más probable que el 

comportamiento farmacocinético del medicamento sea modificado o que 

haya una falta de eficacia y por eso es importante individualizar el 

tratamiento. La falta de cumplimiento por parte del paciente es otra causa de 

fracaso terapéutico.  
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III. Hipótesis 

 

 Se conoce que el pentobarbital en humanos a dosis de  2.5-5 mg/kg produce 

un efecto sedante característico, entonces el pentobarbital presentaría el 

mismo efecto en ratas y ratones para poder comparar este efecto con la MT. 

 

 Se ha documentado en humanos que la MT administrada vía i.v disminuye la 

latencia de su efecto sedante en comparación con la vía oral, entonces, este 

efecto se presentará de la misma forma en los roedores. 

 

 Si los ratones presentan un metabolismo más acelerado que las ratas, 

entonces la latencia y duración de este efecto será más rápido que en ratas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
24 

IV. Objetivos 

 

 Elaboración de la Curva Dosis Respuesta Cuantal de MT para determinar la 

DE50 para sedación. 

 

 Comparación del efecto sedante de MT con dos diferentes vías de 

administración (i.p y p.o). 

 

 Determinar si existen diferencias en el tiempo de latencia del efecto sedante 

de MT  en dos diferentes especies de roedores (ratón y rata). 
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V. Material y Metodología  

Reactivos biológicos 

-60 ratas machos de 130-180 g (Cepa Wistar. Laboratories Harlan México, 

S.A de C.V). 

-60 ratones macho de 25-30 g (Cepa ICR. Laboratories Harlan México, S.A 

de C.V). 

Material para la prueba de Sedación 

 Material de curación 

-Jeringas de 1 mL y 3 mL 

 Material de vidrio 

-Frascos viales 

-Vasos de precipitado de 50 mL 

 Equipo 

-Balanza analítica Mettler Toledo AG 204. 

-Balanza granataria Casa vales S.A. 

-Ipad Apple de 32 Gb. 

 Material de acero inoxidable 

-Cánula para rata y ratón 

-Espátula 

 Material de borosilicato 

-4 Cajas de borosilicato transparentes con rejilla 54x27x22 cm 
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Reactivos 

-Tween 80 al 7.5% (Laboratorio Merck, Lote: S7089587) 

-Melatonina (Grado reactivo, Lote: 011M1321V, Laboratorio: Sigma-Aldrich) 

-Pentobarbital Sódico. Hecho en México por: Salud y Bienestar Animal, S.A 

de C.V., Cad: MAR17  

-Agua destilada (Lab. De Ing. Quím. FQ-UNAM). 

Metodología 

En la Fig. 11 podemos observar el diagrama de trabajo general, que consta 

de: 

Pesar y solubilizar a la melatonina, (vehículo Tween 80 al 7.5%, aforar con 

agua destilada). 

Pesar y marcar a las ratas y ratones (Harlan Laboratories, S.A de C.V) 

(método binario), colocarlas en cajas de borosilicato transparentes  con cama 

sanitaria (Harlan Laboratories, S.A de C.V), en condiciones de temperatura 

ambiente (231º C), luz (12/12 h) y humedad relativa (40%). 

Los animales se adaptaron a las condiciones del  laboratorio por  una 

semana y tuvieron acceso libre al agua y alimento (Harlan Laboratories, S.A 

de C.V). 

Se formaron grupos aleatorios de ratones (n=6) y ratas  (n=6), se utilizaron 

las siguientes dosis  de MT y PT (7.5, 10, 15, 30, 40 mg/kg), para ratones y 

ratas respectivamente, todas las sustancias se administraron al grupo 1 vía 

i.p y al grupo 2 vía p.o. 
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El método directo es un modelo para cuantificar el efecto sedante de una 

sustancia, obteniendo una respuesta del tipo todo o nada, esta prueba 

consiste en administrar el fármaco, y colocar al roedor en una mesa de 

trabajo, (asegurando que no se pueda caer), para poder observar su 

comportamiento y cuantificar el tiempo en que el roedor presentan alguna de 

estas propiedades características del efecto sedante como;  la disminución 

de la actividad motora, incoordinación motora, relajación, hipersensibilidad, 

ojos semicerrados, pérdida de la postura y si responde a estímulos táctiles 

por una hora.  

El análisis estadístico se realizó mediante un Análisis de Varianza (ANDEVA) 

de una vía, y la prueba de Dunnett para comparar varios grupos de 

tratamiento contra un solo control, empleando el Programa electrónico Sigma 

Plot versión 12.0. Los datos se presentan graficados como la media ± error 

estándar de la media (EEM). Los datos indicaron diferencia significativa en el 

rango p<0.05.  
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Fig. 11 Diagrama general de trabajo 

 

Pesar la Melatonina. 

 

Disolver la Melatonina en 

tween 80 al 7.5%, aforar 

con agua destilada. 

 

Pesar y marcar a las 

ratas y ratones (método 

binario). 

 

Se formaron grupos aleatorios de ratones 
(n=6) y ratas  (n=6), se utilizaron las 
siguientes dosis  de MT y PT (7.5, 10, 15, 
30, 40 mg/kg), para ratones y ratas 
respectivamente, todas las sustancias se 
administraron al grupo 1 vía i.p y al grupo 
2 vía p.o. 

 

 

Se observó el comportamiento del roedor, y 

se cuantifico el tiempo en que se presente 

alguna de las propiedades características 

del efecto sedante como;  la disminución de 

la actividad motora, incoordinación motora, 

relajación, hipersensibilidad, ojos 

semicerrados, perdida de la postura y si 

responde a estímulos táctiles por una hora. 

 

 
Se realizó el análisis 

estadístico mediante un 

Análisis de Varianza 

empleando el Programa 

electrónico Sigma Plot 

versión 12.0.  
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VI. Resultados 

Los resultados obtenidos se presentan en tablas y gráficas. 

Tabla 2. Dosis efectiva 50 (DE50) para PT y MT en ratón y rata por vía de 

administración i.p y p.o. 

 

DE50 (mg/kg) 

Ratón 
vía i.p 

Ratón vía 
p.o 

Rata vía 
i.p 

Rata  
vía p.o 

  PT  3.8 5.7 5.3 7.0 

MT  6.9 8.1 10.3 12.1 

 

Tabla 3. Resultados obtenidos de MT en ratón y rata por vía de administración 

i.p y  p.o. 

Especie Comparación Vía de 

administración 

Dosis de 

MT 

(mg/kg) 

P<0.05 

Ratón PT vs MT i.p 10,15,30 Significancia 

Ratón PT vs MT p.o 10,15 Significancia 

Rata PT vs MT i.p 10,15,30 Significancia 

Rata PT vs MT p.o - - 

Ratón vs 

rata  

Diferentes 

especies 

i.p 30 Significancia 

 

Ratónvs 

rata 

Diferentes 

especies 

p.o - - 

Ratón Vías de 

administración 

i.p  vs p.o - - 

Rata Vías de 

administración 

i.p  vs p.o 40 Significancia 
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Gráfica 1. En el panel A, se muestran las Curvas Dosis Respuesta Cuantal 

(CDRC) de PT para ratones, donde cada punto representa las unidades probit 

(U.P) con respecto al logaritmo de la dosis  (Log). A partir de las ecuaciones 

de las rectas se determinó la DE50, la primera ecuación en color rosa 

corresponde a la vía i.p con una DE50= 3.8 mg/kg, y la segunda ecuación en 

color anaranjado corresponde a la vía p.o  con una DE50= 5.7 mg/kg. 

 

 

 

Ejemplo de cálculo para obtener la DE50, la ecuación de la recta para PT que 

se muestra a continuación corresponde a la vía de administración i.p para 

ratones.  

 

 

y = 1.7214x + 4.008 
R² = 0.7439 

y = 2.1873x + 3.3355 
R² = 0.7017 

4.5

5

5.5

6

6.5

7

0.8 0.9 1 1.1 1.2 1.3 1.4 1.5 1.6 1.7

U
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Log Dosis   

CDRC 
a PT para ratones  

vía i.p vía p.o 

A 

y = 1.7214x + 4.008 

DE50=10^[(5-b)/m] 

DE50=10^[(5-4.008)/1.7214) 

DE50=10^(0.576) 

DE50=3.8 mg/ kg 

 

 

 

 

CDRC: Curva Dosis Respuesta Cuantal, PT: Pentobarbital, i.p: Vía de administración 

intraperitoneal, p.o: Vía de administración peros, U.P: Unidad probit. 

i 
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Grafica 2. Para el panel B se observa la CDRC de PT para ratas, la ecuación 

de la recta en color amarillo es para la vía i.p con una DE50= 5.3 mg/kg, la 

ecuación de la recta en color negro es para la vía p.o con una DE50= 7.0 

mg/kg 

 

 

 

 

 

 

y = 2.0883x + 3.4903 
R² = 0.6632 

y = 2.437x + 2.9453 
R² = 0.7472 
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Log Dosis   

CDRC 
a PT para ratas B 

vía i.p vía p.o 

CDRC: Curva Dosis Respuesta Cuantal, PT: Pentobarbital, i.p: Vía de administración 

intraperitoneal, p.o: Vía de administración peros, U.P: Unidad probit. 
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Gráfica 3. En el panel C, se muestra la CDRC de MT para ratones. La 

primera ecuación en color azul corresponde a la vía i.p con una DE50= 6.9 

mg/kg, y la segunda en color rojo corresponde a la vía p.o  con una DE50= 

8.1 mg/kg.  

 

 

 

 

 

 

 

y = 2.476x + 2.9308 
R² = 0.6238 

y = 2.5697x + 2.6732 
R² = 0.7596 

4
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Log Dosis   

CDRC 
a MT  para ratones   

C 

vía i.p vía p.o 

CDRC: Curva Dosis Respuesta Cuantal, MT: Melatonina, i.p: Vía de administración 

intraperitoneal, p.o: Vía de administración peros, U.P: Unidad probit. 
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Grafica 4. Para el panel D se observa la CDRC de MT para ratas, la 

ecuación de la recta en color verde es para la vía i.p con una DE50= 10.3 

mg/kg, la ecuación de la recta en color morado es para la vía p.o con una 

DE50= 12.1 mg/kg. 
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Gráfica 5. Comparación de la DE50 de PT vs DE50 de MT en ratas por vía i.p. 

La primera ecuación en color gris corresponde al PT con una DE50= 5.3 

mg/kg, y la segunda ecuación en color rojo corresponde a la MT con  una 

DE50= 10.3 mg/kg. 
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Gráfica 6. Se muestra el promedio de la latencia (seg) para sedación en 

ratones vs la dosis, en el panel E, el efecto de sedación se presentó a las 

dosis de MT 10, 15 y 30 mg/kg por vía i.p y en el panel F, el efecto de 

sedación se presentó a dosis de 10, 15  mg/kg por vía p.o, p<0.05. 
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(mg/kg). 

 

*p<0.05. En la gráfica de barras se muestra las barras de error indicando el error 
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Gráfica 7. Se presenta el promedio de la latencia (seg) de sedación en ratas 

vs la dosis; en el panel G, el efecto de sedación se presenta a las dosis de 

MT 10, 15, 30 mg/kg por via i.p y en el panel H, se observa que  no hay 

diferencia significativa en la latencia de sedación por vía p.o. 
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* 

* 

Gráfica 8. Se compara el promedio de la latencia de sedación de MT en 

ratones vs ratas por la misma vía de administración i.p, hay diferencia 

significativa a la dosis de MT 30 mg/kg p<0.05,  y por vía p.o no hay diferencia 

significativa. 

 

 

*p<0.05. En la gráfica de barras se muestra las barras de error indicando el 

EEM.   RTN: Ratón, RT: Rata, PT: Pentobarbital, MT: Melatonina, Dosis 

probadas: 5, 10, 15, 30, 40 (mg/kg). 
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Gráfica 9. Se contrasta el promedio de latencia de sedación de MT en ratones  

por vía de administración i.p vs vía p.o, no hay diferencia significativa para 

sedación. 

 

 

 

Contraste del promedio de sedación para MT en ratones 

vía i.p vs vía p.o 

 

 

PT: Pentobarbital, MT: Melatonina, Dosis probadas: 5, 10, 15, 30, 40 (mg/kg). 

I.P: Vía de administración intraperitoneal, P.O: Vía de administración peros. 
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* * 

Gráfica 10. Se compara la latencia de sedación de MT en   ratas por vía de 

administración i.p vs vía p.o  hay diferencia significativa en la dosis de 40 

(mg/kg) p<0.05. 

 

 

 

 

 

 

*p<0.05. En la gráfica de barras se muestra las barras de error indicando el EEM.     

PT: Pentobarbital, MT: Melatonina, Dosis probadas: 5, 10, 15, 30, 40 (mg/kg). 

I.P: Vía de administración intraperitoneal, P.O: Vía de administración peros. 
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VII. Discusión de resultados 

Una vez realizada la CDRC para sedación con PT se decidió  utilizar como 

control (+) la dosis de 5 mg/kg para ratón y rata,  por las vías de 

administración i.p y p.o esto con el fin de no tener una variabilidad mayor en 

los datos, para tomar esta decisión se consultó en la literatura donde se 

encontró que Gomella T. en 2006, Sheta S. en 2010, Tintinalli J. en 2013, 

realizaron estudios en humanos para evaluar el efecto del PT, a dosis 2-6 

mg/kg, por vía v.o, i.v, i.m, concluyendo que el PT a las dosis mencionadas 

actúa como sedante. 

Con base a los resultados encontrados la MT produce sedación leve (++) a 

partir de  la dosis de 10 mg/kg en ratón y rata por las vías de administración i.p 

y p.o, y realizando una revisión en la literatura sobre el efecto que provoca la 

MT dependiendo de la dosis, se encontró lo siguiente: Holmes W. en 1982, 

realizó un estudio en ratas (160-185 g) con MT administrando vía i.p  10 

mg/kg o vehículo, concluyó que la MT a ésta dosis es un agente eficaz para 

inducir el sueño, ya que produce una reducción significativa en el inicio del 

sueño. Asimismo Dollins A. en 1994, realizó un estudio en 20 voluntarios 

hombres sanos a dosis 0.1-10 mg vía v.o de MT o placebo, doble ciego, el 

resultado fue que el efecto sedante de la MT se asoció a una simple prueba 

de sueño, además de que se encontró que a todas las dosis decrece la 

latencia de sueño, sin embargo, en nuestro estudio en los ratones y ratas  

tratados con MT a dosis de 7.5 mg/kg visualmente no se detectó  sedación, 

esto puede ser debido a un error visual de detección, para ello se sugiere el 

uso de EEG el cual puede ser de gran ayuda, ya que  las pruebas eléctricas 

se destinan a la identificación de las estructuras neurológicas que no son 
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aparentes mediante la inspección directa. También, como se muestra en la 

gráfica 7, panel H, no hay diferencia significativa en el promedio de latencia de 

sedación en ratas vía p.o, debido a que las latencias de sedación son 

similares  entre ellas (x=203 seg), la diferencia radica en la latencia de 

recuperación entre especies y vías de administración, en ratas la latencia de 

recuperación vía i.p> 60 min y en ratones la latencia de recuperación por vía 

p.o es aprox 25 min a dosis de 40 mg/kg de MT, es por ello que la mayoría de 

estudios reportados son en rata. Por lo que  se sugiere el uso del actimetro 

que sirve para medir la actividad motora espontánea mostrada por los 

animales y con ello poder discernir entre las diferentes dosis de MT si hay 

diferencia significativa o no en la latencia de sedación. 

De igual forma al comparar los resultados de las especies y las vías de 

administración solo hay diferencia significativa en altas dosis de MT a 30 y 40 

mg/kg  (Gráficas 8 y 10), esto se puede atribuir a que a mayor dosis, mayor 

efecto, y en cuanto a la vía de administración la i.p, no sufre el metabolismo 

del primer paso.  

En el mismo sentido Kurdi S. en 2013, realizó una revisión en la literatura y 

encontró, que la premedicación en humanos con MT a dosis  0.05, 0.1 o 0.2 

mg/kg por vía sublingual se asocia con la ansiolisis preoperatoria y sedación, 

sin perjudicar  la orientación, habilidades psicomotoras o impacto en la 

calidad de la recuperación (Samarkandi A, 2005, Naguib M, 2000). 

Igualmente, en un estudio con 75 mujeres, Naguib y Samarkandi, en 1999 

encontraron que los pacientes que recibieron premedicación con 5 mg de MT 

y 100 min en precirugía tuvieron una disminución significativa en los niveles 

de ansiedad y aumento en los niveles de sedación, sin amnesia para eventos 
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pre-operatorios. De la misma manera Naguib M.  en 2006 y Cols., 

demostraron que  la MT por vía oral (0,2 mg/kg) produce pérdida de la 

conciencia de seres humanos acompañados de un patrón de actividad EEG 

similar a la observada durante la pérdida inducida por anestésicos por vía 

intravenosa. Del mismo modo Fallah R. en 2014, realizó un estudio con 60 

niños de 1 a 8 años quienes requirieron EEG, se separaron en dos grupos, 

los del grupo 1 recibieron oralmente MT 0.3 mg/kg y los del grupo 2 

recibieron 0.75 mg/kg de midazolam, encontrándose que la MT es segura y 

efectiva en la inducción de la sedación en niños. En el  mismo sentido Patel 

T. en 2015,  realizó un estudio con el  objetivo de evaluar y comparar los 

efectos de la MT y midazolam por vía oral sobre la ansiedad preoperatoria, y 

la sedación, además de evaluar  las funciones  psicomotoras y cognitivas, el 

estudio lo realizó con 120 pacientes de 16-55 años, cada grupo de 40 

pacientes recibió  MT, midazolam, y  placebo, estos pacientes  fueron 

sometidos a cirugía electiva por lo que requieren anestesia general. Los 

pacientes del grupo 1, recibieron 0,4 mg/kg de MT, los del grupo 2 recibieron 

0.2 mg/kg de midazolam, y los del  grupo 3 recibieron tabletas de 

multivitamínicos los cuales fueron usados como placebo, por vía oral (60-90 

min antes de la inducción). El estudio mostró que la MT tiene propiedades 

sedantes, en comparación con el placebo, pero no fue a la par con el grupo 

de midazolam. La MT produce suficiente sedación que tranquilizó al paciente 

e indujo un sueño natural que es muy deseable en comparación  con la 

sedación profunda producida por el grupo de midazolam. Por lo tanto, los 

pacientes sedados con MT requirieron menos monitorización preoperatoria 

(sedación leve) que los pacientes sedados con midazolam (sedación 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patel%20T%5Bauth%5D
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moderada a profunda). La MT fue similar al placebo y no produjo ninguna 

alteración psicomotora  ni en  la función cognitiva. De esta misma forma 

nuestro estudio demuestra que la MT tiene propiedades sedantes, como se 

observa en la tabla 2, y en la gráfica 5, se requiere aprox el doble de dosis de 

MT, para producir el mismo efecto sedante que el PT  por ambas vías y 

especies. Considerando los resultados obtenidos en este estudio y 

extrapolando a la escala propuesta por Salamone sobre los grados de 

sedación; las dosis probadas de MT se encuentran entre el rango de etapa   

3 - 4.  

Sin embargo, en estudios  realizados por Capuzzo et al., en 2006, Sury M, 

en 2006, Isik B, en 2008, reportaron que la MT en humanos a las dosis (3-10 

mg), por vía oral, no contribuyeron a la sedación. 
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VIII. Conclusiones 

 La MT a dosis de 10 mg/kg produce una sedación mínima, en ratón y 

rata por vía de administración i.p y vía p.o.   

 La MT a dosis de 40 mg/kg produce una sedación leve en ratón y rata 

por vía de administración i.p y vía p.o.   

 No hay diferencia en la latencia de sedación entre especies. 

 Hay diferencia en el tiempo de recuperación de acuerdo a la vía de 

administración. 

 

IX. Perspectivas  

 Con base al efecto sedante de la MT, podría ser combinada con   

Benzodiacepinas  para funcionar como adyuvante anestésico, debido a 

que la MT potencializa el efecto de las benzodiacepinas por lo que 

requeriría menor cantidad de fármaco para producir sedación. 
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XI Anexos 

Anexo 1. Tabla de conversión de proporción (pi) a unidades probit (yi) 

(Navarrete A, 2007). 
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Anexo 2. Carta del Comité Institucional para el Cuidado y Uso de los Animales 

de Laboratorio (CICUAL). 
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