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1 • 1NTRODUCC1 ON 

En algunos trabajos se le ha atribufdo·a·:1a glAndula pineal 

CGP> un papel de Organo "tranquilizante" .cl,2,3,A·,5,6>; caracterlstica 

que parece estar ligada a la Melatonina CMEL>, la cual es una de las 

hormonas producidas en dicha g!Andula, 

el efecto "anticonvulsivo" de esta 

es por esto que .se ha probado 

hormona en algunos modelos 

experimentales de convulsiones (7,8,9>. 

Por otro lado, la epilepsia es un transtorno que ha sido 

ampliamente estudiado 

que lo producen. 

ya que es de suma importancia conocer las causas 

Para el lo, se han utilizado diversos modelos 

experimentales los cuales han ayudado a la s!ntesis tanto de 

compuestos convulsivantes para ser utilizados en estos modelos, como 

de compuestos anticonvulsivantes para el tratamiento de la enfermedad 

(4). 

Los estudios referentes a la actividad convulsiva han 

proporcionado informaciOn muy importante acerca de la organizacibn 

morfolOgica y fisiolbgica del Sistema Nervioso Central CSCN>. El hecho 

de que la hormona MEL se haya relacionado con la regulaciOn de la 

excitabilidad neuronal 

trabajo con 

anticonvulsivo 

el 

de 

cual 

la 

en mam1feros nos ha motivado a realizar este 

se pretende evaluar el posible 

MEL cuando es administrada en 

efecto 

dosis 

farmacolOgicas que no son capaces de producir cambios conductuales como 

sedaciOn o ataxia. 

Ademt.s de esto, la GP es una estructura que est~ involucrada 

en diversas funciones, en particular con aquellas que describen un 



patrbn rltmico en su presentacibn, tales como la reproduccibn C10,11l, 

la actividad locomotora C12,13) y el ciclo sueno-vigilia <14,15,16>, 

entre otras. 

La primera parte de esta tesis consta de una revisibn de las 

caracterlsticas generales de la GP; la segunda enmarca el problema de 

estudio, los objetivos que se pretendieron alcanzar, las hlpOtesis 

de trabajo, la descripclbn del diseho experimental, lo5 resultados 

obtenidos y las conclusiones surgidas del estudio. 

1 l. MARCO TEORICO 

1 1 • 1. OR 1 GEN 1 ANATOH 1 A DE LA GLANDULA P 1 NEAL 

La GP en el hombre y en otros vertebrados se origina de la 

modlflcaclbn de c~lulas ependimales de la regibn epital~mica del tercer 

ventriculo C17l. En anfibios y ciertos peces, las c~lulas de la GP 

tienen caracterlsticas morfolbgicas y f isiolbgicas de fotorreceptores 

<18, 19); estas caracterlsticas de fotosensibi 1 idad de la GP son 

perdidas para dar lugar a las funciones glandulares secretoras que 

presentan los pinealocitos en aves y mamlferos. En el humano la GP 

mide aproximadamente 7 mm en el eje longitudinal, 5 en el eje 

transversal y 4 en el eje anteroposterior y estA unida al dienc~falo 

por el ped~nculo pineal. En la pared posterior del pedtmculo se 

encuentra la comisura habenular, la cual incluye fibras de la estrla 

medullaris thalami que terminan en los n~cleos habenulares opuestos 

(20). 

La plneal est~ inervada por fibras simpAticas originadas en los 

2 
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ganglios cervicales superiores y tambl~n por una vla central directa. 

Se tienen evidencias de que el pedOnculo pineal en ratas, contiene gran 

cantidad de fibras, pero que no todas forman sinapsis con la GP. Las 

fibras que sl se comunican con la pineal terminan en las !Aminas 

intercalares y los nOcleos habenulares mediales <21). Esta descripciOn 

forma parte de la vla 

trayecto que sigue 

no visual (se denomina de esta manera, ya que e 1 

dicha vla no llega a la corteza cerebral, en 

particular la corteza visual, por lo tanto no existe una integraclon de 

imagenes) que comunica la retina con la GP y que se origina a nivel de 

las c~lulas ganglionares de la retina. Los axones que parten de las 

c~lulas ganglionares se cruzan en el quiasma optico y hacen sin~psis en 

el nOcleo supraoptico, de donde, las fibras de relevo descienden por 

el fasc!culo longitudinal medial hasta niveles cervicales. Ahl hacen 

relevo con neuronas simpéticas localizadas en las astas laterales de la 

m~dula espinal de donde las fibras preganglionares las conectan con el 

ganglio cervical superior, de esta manera a trav~s del nervio conarii 

se forma la conexion final que asciende por el foramen magno, pasando 

por la tienda del cerebelo, 

(22). 

para llegar a las estructuras epitalémicas 

Fisiologicamente la GP satisface muchos de Jos criterios para ser 

un organo endocrino. Existen evidencias anatOmicas que sugieren que la 

vascularizaciOn de la pineal en Ja rata y el raton es menor que en 

otros Organos endocrinos. Esta disminucion en la vascularizacion se ve 

compensada, ya que la razon m!nima de flujo sangulneo por gramo 

<ml/min/gr) excede la de otros Organos endocrinos <23). 

El tipo celular predominante, el pinealoclto, tiene una o mas 

proyecciones de longitud variable y una.configuracion adaptada para Ja 

funcion secretora. Sus terminaciones llegan al espacio peri vascular 

3 



rodeando los capilares en ~sta zona de contacto los procesos 

presentan las tlpicas fenestraciones celulares de las glAndulas 

endocrinas. El otro tipo de c~lulas presente en la GP, son las c~lulas 

gllales, que recuerdan morfolOgicamente a los astrocitos C17J; ademAs 

se pueden encontrar tambien linfocitos T (24), 

11.2.REGULACION NERVIOSA DE LA SECRECION DE LA GLANDULA PJNEAL 

Como se menciono anteriormente la via no visual a la GP comienza 

en la retina , pasa por el n~cleo supraquiasmAtico <NSQJ y el haz del 

hipot&lamo para terminar en los nücleos del tracto accesorio inferior, 

el cual est& localizado ventralmente respecto al nücleo geniculado 

medial. El NSQ, es una pequena estructura par, situada en el hipotAlamo 

anterior que ha sido propuesta como un oscilador o reloj biolOgico 

C11l el cual, juega un papel muy importante en la generaciOn y 

organizaciOn de los ritmos por lo tanto, estA intimamente 

relacionado con la actividad circ&dica de la GP (11> (fig. 1) ya que 

los impulsos conducidos por los nervios simp&ticos a la GP pueden ser 

modificados por cambios en la luz y obscuridad del medio ambiente 

externo a trav~s del NSQ <11). 

1 l.3.CONTENIDO SECRETOR DE LA GLANDULA PINEAL 

Las secreciones más conocidas de la pineal son la MEL, los 

metoxindoles 

determinado 

y algunos p~ptidos. En algunos trabajos, 

concentraciones significativas de los 

hipot&lamicos TRH, LHRH y somatostatina, ademAs de 

4 

se han 

P~ptidos 

fracciones 



FIG. 1 VIA NO VISUAL RETINA-HIPOTALAMO-PJNEAL EN RATA (TOMADA 
DE REF. 14). 

Núcleo Supraquias­
mo'tico del 
Hipotálamo 

Eminencia 
Media 

Neurona Simpa'tica 
Postgang lionar 

Ganglio Cervical 
Superior 

ulbo Olf o torio 

Tracto 
Longitudinal 
Medio 

Pi ne al 

Formación Reticular 
del tallo Cerebral 

Médula Espinal 
(Células de la Columna 

Intermedia Lateral) 



. ' 
·.1 

pept!dicas de naturaleza no ·-bTa·n ~-conocida-¡------varios_ de ____ 13J_los con 

actividad biolOgica <17>. 

En la GP se encuentran serotonina (5-HT), norepinefrina CNEl y 

octopamina aunque no forman parte de los productos de secrec1on. La 5-

HT interviene como sustrato para la s!ntesis de MEL , la NE es el 

neurotransmisor que media la comunicacion sinAptica entre las 

terminales del ganglio cervical superior y la GP. 

11.4.METABOLISMO DE LA MELATONlNA 

11.4.a. SINTESIS DE LA MELATONlNA 

La bios!ntesis de la MEL durante el periodo de oscuridad se 

lleva a cabo a partir del L-tr1ptOfano que es tomado de la circulaciOn 

y puede ser dividida en d~s partes. La primera de ellas, la s!ntesis de 

5-HT, es dependiente de la disponibilidad del am!no6cido triptbfano. 

La captura de L-tr!ptotano circulante dentro de los pinealocitos es 

seguida por la converslon a 5-HT por dos enzimas; la triptbfano 

hidroxllasa y la 5-h!droxltriptOfano descarboxilasa. Los niveles altos 

de la enzima 

responsables 

formadora y de su cofactor, la biotina, son los 

mAs de los altos niveles de 5-HT dentro de la glAndula, 

altos que en cualquier tejido en el cuerpo C!ll. 

La segunda parte, que es la conversiOde 5-HT a MEL, comienza 

con la transformac!On de 5-HT 

acet!ltransferasa¡ posteriormente 

transfiere el grupo metilo de la 

a N-acetilserotonina por la N­

la hidroxindol-0-metiltranste~a 

S-adenosllmetion!na a el grupo 

hidroxi de la N-acetilserotonina para formar l& hormona MEL CZSl (f!s. 

5 



FIG.2 SINTESIS DE MELATON!NA 
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11.4,b, CATABOLISMO~ LA HELATONINA 

El 80 % de la Hel circulante (se ha calculado que despues de la 

administracion intravenosa de MEL, ~sta tarda aprox. 5.6 min en 

absorverse del torrente sanguineo y 43.6 minen eliminarse. Cuando es 

administrada oralmente, tarda aprox. 24.4 min en absorverse y tarda el 

mismo tiempo en eliminarse que cuando es administrada por v1a 

intravenosa (26ll sufre una 6-hidroxilaciOn en los microsomas, 

seguida por una conjugaciOn de sulfato y ~cido glucurbnico. 

Se ha identificado un metabol!to de la HEL, la N-acet!l-5-

metox!k!nurenamina, 

pasos enzim~ticos, 

que es formada i!J. vitre en tejido cerebral por dos 

el primero es la ruptura del anillo indblico y el 

segundo es la remoc!On del carbono adyacente al nitrbgeno unido al 

anillo 111l (fig. 3l. 

11.5. LUGAR DE SECRECION DE LA MELATON!NA 

Hay evidencias 127l que sugieren que la MEL es secretada 

principalmente en el sistema vascular y en menor grado, directamente al 

liquido cefalorraquideo <LCRl. Se ha demostrado en monos rhesus que las 

cantidades de HEL en el LCR y el plasma, obtenidos al mismo tiempo 

presentan patrones parecidos; en el dia los niveles de MEL en el LCR 

son un cuarto de los correspondientes a los niveles plasm~ticos y en la 

noche los niveles son muy similares entre si <27l. En otros 

se ha reportado que en ovejas, la Helatonina es 

principalmente en la sangre y una pequena cantidad en 

6 

trabajos 

secretada 

el tercer 
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FIG. 3 CATABOLISMO DE LA MELATONINA (TOMADA DE REF. 8). 
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vent}'_l~~_lo, de __ do_n_de la MEL es incorporada rllpidamente a la circulacibn 

(28). 

Utilizando el método de union a MEL en plasma de rata y humano 

se ha comprobado que dicha hormona est& unida a una proteina y que 

probabl•mente ésta sea la alb~mina, mientras que en el LCR se encuentra 

en forma libre <29). 

11.6.RITMO SECRETOR DE LA GLANDULA PINEAL 

El contenido de S-HT, HEL y las actividades de las enzimas que 

intervienen en la s!ntesis de MEL en la pineal, como la hidroxindol-o-

metiltransferasa y la serotonin-N-acetiltransferasa en la pineal 

muestran cambios circ&dicos mediados por nervios simpatices 

(30-39>. 

Durante el d!a la concentracibn de 5-HT en la GP es de 0.5 mM, 

al iniciar el periOdo de oscuridad su concentracibn desciende 

gradualmente hasta alcanzar los valores equivalentes a la mitad de los 

observados durante el d!a <11,39l; durante la noche, la concentracibn 

de serotonin-N-acetiltransferasa aumenta de lS a 70 veces con respecto 

al periodo de iluminacion <32,33,401 mientras que la concentracibn de 

de la hidroxindol-o-metiltransterasa aumenta tambien de 1.6 a 3 veces, 

durante la noche en comparaciOn con el d1a C351. 

De gran inter~s es el hecho que también la MEL eleva su 

concentraciOn durante la noche de 7 a 10 veces C40l (en humanos se ha 

determinado que la concentraciOn de MEL durante el dia varia desde 

niveles indetectables, hasta 12 pg/ml y en la noche los niveles 

promedian 49.6 + 10.6 pg/ml <26ll, debido a la variacion que también 

7 



sufre la N-acetlltransferasa. Existen varias hlp6tesis-~~e tratan· de 

explicar los posibles mecanismos responsables de la disminucibn de la 

actividad de la enzima N-acetiltransferasa durante el dla, las cuales 

son: 

a> Olsmlnuclbn en la llberacion de neurotransmisor endOgeno <NE>. 

b> Inicio de una sena! inhibidora o moduladora. 

el Olsminucion del precursor esencial para la sintesis o 

activaclon de la enzima. 

De la misma manera, se ha reportado que el aumento en la 

actividad enzlm!tica despu~s del inicio de la oscuridad puede responder 

a un pequeno incremento en la concentracibn de neurotransmisor en los 

s 1 ti os receptores en el momento que estos presentan mayor 

sens !bl 1 ldad, y que la caida de la actividad enzimAtica durante la 

~ltima parte del periodo de obscuridad puede resultar en un decremento 

en la sensibilidad de los receptores acoplada a una dlsmlnuclOn 

el recambio de NA <32>. Tambi~n se menciona, que la temprana en 

disminución en la actividad de la N-acetiltransferasa durante el dia 

est~ acompañada 

Intracelular <34>. 

por un decremento en la concentracibn de 

Estos puntos dan evidencia para creer que la 

AMPc 

sena! 

para "apagado" de la actividad de la N-acetiltransferasa puede ser el 

r!pido decremento en el AMPc a un nivel critico como producto de una 

disminución en la sensibilidad de los receptores. Los cambios en la 

actividad de la N-acet!ltransferasa durante el d1a y la noche traen 

como consecuencia un cambio en los niveles de MEL, siendo mayor durante 

el per!Odo de obscuridad y menor durante el periodo de luz <fig. 4). 

8 



11.7. REGULACION FOTICA º-&. b.6_ GLANDULA PINEAL l!lA ~TRACTO RETINO­

H 1POTALAM1 CD 

La luz actoa en el NSQ vla el tracto retinohipota!Amico que 

es una proyecciOn monosinAptica de la retina por medio de Ja cual el 

NSQ recibe informac!On sobre Jos cambios de luz. en el medio ambiente, 

permitiendole acoplar los ciclos bio!Ogicos internos a dichos cambios. 

La luz tiene algunos efectos en el sistema generador del ritmo de la 

MEL Cs!ntesis y secreciOn>. Primero, en un ciclo natur~I 12-12 

luz/obscuridad, 

ciclo de luz. 

la luz reacopla cada d!a los ritmos metabOlicos, al 

Un segundo efecto de la luz es ajustar la duraciOn del periOdo 

presentado por el NSQ el cual a su vez estimula a Ja GP. Finalmente, un 

tercer efecto es disparar la transmisiOn de senales del NSQ a la GP por 

la noche. A través de este mecanismo de disparo, la luz puede bloquear 

el incremento nocturno de N-acetlltransferasa y MEL. 

Las ratas que son mantenidas experimentalmente en un ciclo L-0 

14-10 después de permanecer 3 hr en oscuridad y que son trasladadas a 

un cuarto en donde se les expone a la luz por un tiempo de entre 0.25 a 

10 min presentan una disminuciOn en la actividad de Ja N-

acetiltransferasa de cerca de 5000 unidades, después de la exposiciOn 

por 10 min a la luz, Ja actividad de enzima cae a 400 unidades <36). De 

manera slmi lar la actividad de Ja hidroxindol-o-metiltransferasa 

disminuye cuando las ratas son sometidas a luz constante (35), Se ha 

reportado también que los animales cegados por enucleaciOn no tienen 

ningOn cambio en la actividad de Ja N-aceti 1 transferasa <36l. Por otra 

parte, tambien se ha reportado un aumento en la actividad enzim&tica en los 

9 
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anim'ides 'cega.doil, la cual es atln ·mayor ·qua·: lá·dé los animales controles 

durante el periodo de oscuridad 140)~ ~sto n~ nos permite tener una 
- - . '.·o' . 

Idea clara de lo que sucede en los ~ni~~l~s ceg~dos, ya que los datos 

son contradictorios. 

Adembs del efecto de la luz sobre la actividad enzimAtica se ha 

visto que la exposiclOn de ratas a luz constante produce una 

disminuciOn en el tamano de las pineales comparAndolas con las de 

animales mantenidos en oscuridad constante o en un ciclo L-0 normal 

136). 

11.8. EFECTOS INDUCIDOS POR LA MELATONINA 

Se han establecido algunos efectos de los productos de secreciOn 

de la GP principalmente en el control estacional de la reproducclOn 

1101; ya que la inyecclOn diaria de MEL disminuye la incidencia del 

estro y reduce el peso de los ovarios (41). Por otro lado, en hamsters 

machos mantenidos en periodos de oscuridad por periodos prolongados 130 

dlas> se presenta atrofia testicular y perdida de la actividad 

espermatog~nica 142). No obstante estos resultados , se menciona que la 

MEL no se puede considerar como pro o antlgonadal por si misma, mAs 

bien, esta hormona estarla encargada de regular la informacibn 

tempera 1 que va al eje hipotAlamo-hipbfisis y ~ste a su vez es el 

responsable de coordinar las actividades reproductivas <101. De esta 

manera, se ha encontrado que la MEL bloquea o promueve la liberacibn de 

hormona LH de acuerdo al estadio reproductivo en que se encuentren las 

hembras C43l,por otra parte, se han encontrado cambios en el patron 

circbdico de liberacibn de MEL durante diferentes estadios del ciclo 

10 



menstrual en las mujeres, asi como un incremento en la concentracio~n de 

MEL en la fase luteal, comparada con la fase folicular <44). 

La administraciOn cronica de MEL deprime la funcion gonadal en 

hamsters, principalmente cuando es inyectada durante la Oltima parte de 

la fase luminosa C45l. La "MEL tiene un efecto diurno" in vivo, inhibe 

la liberaciOn de FSH y LH a nivel de la pituitaria anterior C45l. 

Ademas de tener efecto sobre el eje hipotalamo-hipOf isis, 

través de la MEL tiene una acciOn inhibidora sobre el eje 

tiroideo C46,47). 

la pineal a, 

hipofisis-

Existen otros efectos asociados con la MEL como la participaciOn 

de ésta en los cambios circadicos de analgesia endogena C451 o act~ar 

como promotor de sueno en la rata y el hombre (151. 

La mayor!a de los trabajos realizados con esta hormona han 

mostrado que es un acoplador de ciclos circ&dicos tales como la 

actividad locomotora e ingesta de agua (12, 13), adembs de tener 

influencias en el comportamiento pupilar, termoregu 1 aci On, metabo 1 i smo 

de carbohidratos y !!pides, asi como en el catabolismo de protelnas, 

<491. Se ha descrito asimismo su participaciOn en la homeostasis de la 

composiciOn electrol l.tica cerebral C501. 

111. ANTECEDENTES RELEVANTES DEL PROBLEMA 

Para este trabajo resulta de gran importancia el hecho de que a 

la MEL también se le ha relacionado con la regulacibn de la actividad 

eléctrica cerebral. Por ejemplo, se ha probado que la pinealectoml¡¡ en 

ratas, propicia la aparic!On de ondas paroxlsticas en el EEG Cll. En 

ratas a las que se les practico una pinealectomla y despu~s una 

11 



paratiroidecto•la se les produjo la aparicibn de convulsioneiifcqU-e- -en-

algunos casos condujeron a la muerte de los animales <2>. En el gerbo, 

asimismo se ha observado que la pinealectomta produce convulsiones 

<3>. Otros datos han mostrado que el extracto de pineal tiene un 

efecto supresor en las convulsiones inducidas el~ctricamente y produce 

adem&s una activacibn del EEG <7,51)¡ en los garbos tambien la MEL 

disminuye el n~mero promedio de convulsiones y reduce tambien el nbmero 

de animales que exhiben actividad convulsiva despu~s de la 

pinealectomla <52l. 

Otra evidencia que pone de manifiesto la importancia que tiene la 

MEL para regular la actividad el~ctrica cerebral proviene de los 

estudios hechos por Fariello y cols. <53l quienes utilizaron un 

anticuerpo contra la HEL en la rata, 

hormona y mostraron el desarrollo de 

para inactivar la accibn de la 

anormalidades epileptiformes 

transitorias y crisis convulsivas ocasionales. 

La actividad anticonvulsiva de la HEL cuando es administrada en 

forma aguda sobre la aplicacibn tbpica, cortical y subcortical de 

diferentes agentes epileptog~nicos, bnicamente ha mostrado una pequeña 

modificacibn en la actividad focal epileptiforme, pero una reduccibn 

significativa e incluso una supresiOn en los potenciales sensoriales 

evocados <54l. 

Albertson y cols. <9l han reportado la actividad anticonvulsiva 

de la MEL en dos modelos de epilepsia, el "Kindling" el~ctrico 

amigdal ino y el provocado por la administraciOn repetida de 

Pentilentetrazol <PTZl o "Kindling" qulmico. Estos autores encontraron 

una disminucion significativa en el estadio convulsivo promedio cuando 

se administraron dosis de 150 mg/kg comparable al provocado por 2.5 

12 



mg/kg de diazepam y 30 mg/kg de fenobarbital (9), Como ya se mencionb 

el "Kindling" qulmico es producido por la administracibn repetida de 

dosis subconvulsivas de PTZ, sin embargo no se conoce con certeza los 

mecanismos fisiolbgicos ni celulares del "Kindling". 

13 



SEGUNDA PARTE 

IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

En la mayor1a de trabajos en los que se han querido probar los 

efectos ant1convulsivos de la MEL se han utilizado dosis muy altas 

<mayores de los 50 mg/kgl, como en el caso del trabajo de Albertson 

C9l, se ha llegado a inducir ataxia o sedacion en los animales. Estos 

efectos podr1an estar enmascarando un efecto directo de la MEL sobre la 

hiperexcitabilidad neuronal. 

Tomando en cuenta los antecedentes mencionados, el 

trabajo pretende evaluar el posible efecto anticonvulsivo de 

administrada a dosis que no son capaces de producir otros 

conductuales que pudieran estar enmascarando tales efectos. 

JV.1. OBJETIVOS 

presente 

la MEL 

cambios 

- El primer objetivo de este trabajo es probar que la administraciOn 

de MEL tanto aguda Cen dosis que van de O. 1 a 10 mg/kgl como crOnica 

Cen una dosis ~nica de 0.25 mg/kgl las cuales no son capaces de 

producir ning~n cambio conductual 

para modificar los parAmetros 

(ataxia o sedacibnl, son 

convulsivos producidos 

administraciOn aguda del agente convulsivante PTZ. 

efectivas 

por 1 a 

- Un segundo objetivo es comprobar cuAI esquema de administracibn de 

MEL CadministraciOn aguda o crbnical es el mAs efectivo para la 

modificaciOn de parAmetros convulsivos. 

- Un tercer objetivo es comparar la efectividad de la hormona cuando 

14 



se administra bajo dos esquemas de iluminaciOn: inyeccibn de Ja hormona 

durante el fotoperiodo o el escotoperi_odo. 

JV.2. HIPOTESIS DE TRABAJO 

De acuerdo a estos ~!timos antecedentes sobre el papel de la 

pineal como regulador de la actividad eléctrica a trav~s de la hormona 

MEL se tienen las siguientes hlpOtesis: 

a> Los animales que reciban MEL deberAn presentar un retardo en 

la aparlciOn de parAmetros convulsivos, una disminucibn en el 

porcentaje de animales con actividad convulsiva, asl como una 

dismlnuclOn del estadio convulsivo. 

b) El efecto anticonvulslvo serA mAs pronunciado en animales que 

reciban la administraciOn crbnica de la hormona que Jos que reciban la 

admlnistraciOn aguda. 

c> El efecto anticonvulsivo tanto en Ja administracibn crbnica 

como en Ja aguda de MEL serA mas fuerte cuando la hormona sea 

inyectada en Ja fase de oscuridad que cuando sea inyectada en la tase 

de luz. 

V. MATERIALES y METODOS 

En una primera fase del estudio se utilizaron ratones machos 

Balb-C de 30-35 gr de peso habituados por 15 dias a un ciclo luz­

oscuridad CL-0) 12:12) con inicio del fotoperiOdo a las 06:00 hr y con 

agua y comida ad libitum, mantenidos a una temperatura de 21 ·c. Con 

estos animales se construyo una curva dosis-respuesta del efecto 

convulsivo inducido por el PTZ a Fartir de la cual se selecciono una 

15 



dosis que provoc!ra el mayor n~mero de par~metros convulsivos que 

pudieran sufrir modificaciones con la administraciOn de MEL; ~sta dosis 

fue de 31.62 mg/kg intraperitoneal Ci.p.> Cfig 1Al. 

Por otra parte el efecto de la MEL sobre la accion convulsiva 

del PTZ fue probado bajo dos esquemas de administraciOn de Ja hormona¡ 

uno de administraciOn aguda Ci.pl y otro de administracibn ero 'nica 

los ratones se habituaron por 15 dias a Ci.p.>. En ambos esquemas, 

un ciclo L-0 12:12 con inicio de fotoperiodo a las 06:00 hrs. 

Para la administraciOn aguda se formaron 6 grupos Cn=5-11l que 

recibieron O. 1, O. 31, 1. O, 3.16, 10. O mg/kg respectivamente de HEL o 

vehiculo, este ~!timo como grupo control en las gr~ficas aparecen 

~stas dosis con el valor de su log.> 

PTZ a la dosis de 31.62 mg/kg. 

30 min antes de la inyeccibn de 

Inmediatamente despu~s de la 

administraciOn de PTZ se midiO la latencia a la aparicibn de la primera 

mioclOnia, la frecuencia de ~stas y la severidad del estadio convulsivo 

producido de acuerdo a la escala de !to y cols. 

periodo de 30 min. 

( 1977) (54) por un 

Los estadios convulsivos se definieron de la siguiente manera: 

- Estadio 1. Sin respuesta convulsiva. 

- Estadio 2. Mioclonias faciales, del cuello y los miembros 

anteriores. 

- Estadio 3. Extension tOnico-clOnica del animal con mioclonias 

bilaterales de los miembros anteriores <crisis parciales). 

- Estadio 4. Levantamiento del cuerpo apoyado en los miembros 

posteriores del animal con movimientos clOnicos continuos 

durante el levantamiento. 

- Estadio 5. Crisis convulsivas generalizadas con la conducta 

16 



FIG. 1 A. 
~IA DE lA EUBJOCICN DE lA OJRVA IXEIS-RffiRJ!ill'A DEL FIB:IO crnvtJl.S:OO 

1NUCDXl RR PIZ. 

Ratones nachos Jhl.b-{: 

de 3J - 35 gr. 

1 

Adrnini.st.raciái de PIZ, 
util:izando las dosis de 
25.11, 31.62, 39.81, 

:rl.11 y 63. 00 rrg/kg. 

Registro c:ooductual 

( 15 min.): 

- latencia a mi.oclonias 

- Frecuencia de mi.oclonias 
- Fstadio convulsivo 

Se UEa la dosis de 

PIZ de 31.62 rrg/kg. 



.. , 

descrita en el estadio 4, m&s perdida del equilibrio y calda del 

anima l. 

La administracibn crbnica de MEL se realizb inyectando a un 

grupo Cn=10l 0.25 mg/kg de MEL o vehiculo Cn=l4l por 15 dias siempre 

entre las 10:00 y las 10:30 hr. Al dia 15 despu~s de la inyeccibn de 

MEL se dejaron transcurrir 30 min. y posteriormente se aplicb el PTZ 

registr&ndose inmediatamente los parAmetros antes mencionados por un 

periodo de 30 min. C f i g. 2A l. 

En una segunda fase experimental se habituaron los animales a un 

ciclo L-0 12: 12 pero con inicio de fotoperibdo a las 16:00 hr y la 

inyeccibn de MEL o vehlculo se realizb tambien de 10:00-10:~0: 

caso la administracibn de MEL o vehlculo y el registro 

en este 

de los 

par&metros se efectub bajo luz roja todo esto siguiendo el mismo 

esquema antes descrito. La administracibn aguda de MEL o vehlculo se 

efectub en grupos de n=10-32 y para la administracibn crbnica con 

grupos de n=11 y 19 respectivamente Cfig 3Al. 

El anAlisis estad!stico se realizb con una prueba t-Student para 

muestras no pareadas para la latencia y frecuencia de mioclonias, con 

una correccibn al nivel alfa de signif icancia de 0.01 Ccorreccibn de 

Bonferronil, debido a la desigualdad de los grupos, y con la prueba 

exacta de Fisher CSSl para el estadio convulsivo y porcentaje de 

animales que presentaron algun estadio convulsivo especifico. 
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FIG. 2 A. 

EQ.IDlA re L\ MEJill'.lO'.tlA IJITLIZADA PARA fWB.\R EL EFECIO ANITCilMJI.SI\IJ DE 1A MEL 
llJRANIE SU Al1'1INISIRACI<1'J FN EL FUTil'ERICID. 

Ratones nachos l'alb-z: 

de :JJ - 35 gr. 

lilbituacién 15 días a 
ciclo L:O 12:12 cm 

inicio de fotoperiédo 

a las a'>:OO hr. 

f 1 

Adm:inistracién aguda de Administrac.iái crénica 
~hl (i.p) en dosis de 

Inyeccién de MEL a 
de MEL (i.p) por 15 

0.1, 0.31, 1.0, 3.1 y días en dosis de 0.25 
10.0 ng/kg. las 10:00 a.m. nWJ<g. 

1 1 

:Jl minutos 

Admin:istracién (i.p) de 

PIZ utilizado la dosis 

de 31.62 nWJ<g. 

Registro ccnductual 
( 15 min) 

- lateoc:ia a micx:lonias 
- Frecuencia de micx:lonias 
- fstadio Con\'Ulsi\'O 



FIG. 3 A. . 
~ DE lA MEICXXX.Q;IA UTILIZADA PARA OOB4R EL mDD M'TICI}Nl.JlliM !E U MEL 
IJJRANlE SU AJMTh'ISIBACICll EN EL E3JJia'ERICDJ. 

1 

Admin:ist:racién aguda 
de MEL (i.p) en dosis 

de 0.1, 0.31, 1.0, 3.1, 
y 10.0 nlYkg 

1 

Ratones nnchos lhlb-C 

de 3'.l-35 gr. 

lli.bituacién 15 días 
a ciclo de 12:12 con 
:inicio de fotoperiódo 
a las 18:0J hrs. 

1 

Inyeccién de MEL a 
las lO:OJ a.m. , 

bajo luz roja. 

Administraci.én Crónica 
de MEL (i.p) por 15 días 
en dosis de 0.25 ng/kg 

X> minutos 

Mministración ( i. p) 

de PIZ utiliz.ando la 

dosIB de 31. 62 ng/kg 

Registro conductual 

( 15 min.) 

- latencia a mioclonias 
- Frecuencia de mioclon:ia! 
- Estadio Convulsi\'O 
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V 1 • RESULTADOS 

VJ.1. CURVA DOSIS-RESPUESTA~ f.IZ. 

La tabla 1 y la fig. 4 muestran la curva dosis-respuesta del 

efecto convulsivo del PTZ en donde se puede observar que a dosis bajas 

del f!rmaco 125.11 mg/kgl no se presento ningüna conducta convulsiva 

(estadio convulsivo 1l, a dosis intermedias 131.62 y 39.81 mg/kgl se 

presentaron mioclonias y crisis parciales <estadios convulsivos 2 y 3l 

y a dosis altas 150.11 y 63.09 mg/kgl los animales presentaron tanto 

crisis parciales como crisis generalizadas. Con estas ~!timas dosis la 

mayorla de animales llegaron a morir <estadio convulsivo 4 y 5l. 

La dosis de 31.62 mg/kg de PTZ fue con la que se produjeron 

mioclonias <estadio convulsivo 2l y en algunos casos tambi~n crisis 

parciales <estadio convulsivo 3l, por lo tanto, fue seleccionada para 

probar el posible efecto anticonvulsivo de la MEL pues nos permitiO 

tener m!s par~metros que medir y que nos pudieran mostrar algün cambio 

producido por la hormona. 

pi·imer 

Vl.2. ADMINISTRACION DE MELATONINA DURANTE EL FOTOPERIODO <CICLO 

NORMAL> 

Vl.2.a. ADMINISTRAClON AGUDA: 

El grupo control presento una latencia 

m!oclonia de 2.5 : 0.64 min n=11 <X 

a la aparicibn de 

:t EEl, la cual 

la 

se 

incremento por la administraciOn de MEL, sin embargo, ee;te ca.mbio fu~ 
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Tabla l. 

Estadios convulsivos inducidos JXJr la admin:istracioo de PIZ. 

Ibsis rrz en irg/kg Estadio (ll ± E E) 

25.11 1 ±o 

31.62 2.4 ± 0.24 

39.81 3.0 ± 0.31 

.'.XJ.11 3.6 ± 0.39 

63.00 4.2 ± 0.48 

En cada dosis de PIZ s: utilizÓ una n=S. 
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Fig. 4A CURVA DOSIS-RESPUESTA DEL 

ESTADIO CONVULSIVO INDUCIDO POR PTZ. 
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Se grafica el lZ ± EE del estadio convulsivo producido por las dosis de pentile.Jl 
tetrazol utilizadas. 



Tabla 2. 

lateocia a mioclanias dlITTlllte la administración de MIL en el fotoperiódo. 

MIL en l!W'kg. latencia a miocl 
en min. (x ± E 

e (n=ll) 2.5 ± 0.64 

0.1 (n=S) 4. 37 ± 0.59 ns 

0.31 (n=S) 13.25 ± 2.ro p <O.CXDl 

1.0 (n=7) 9.0 ± 2.0 p <0.002 

3.1 (n=B) 14.CS ± 0.61 p <O.CXXll 

10.0 (n=S) 11.6 ± 2.3 p <O.CXDl 
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Fio. 5A LATENCIA A MIOCLONIAS DURANTE o 

LA AD~ofINISTRACION AGUDA DE MEL EN EL FOTOPERIODO. 

* P{ 0.002 
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Los valores de latencia son x ± EE graficados contra el logaritmo de las dosis 

de MEL utilizadas, Las comparaciones se realizarón entre el control (C) vs. cada 

dosis de MEL con una prueba de t-student. 



significatlvo. sOlo a partir de las dosis de 0.31 mg/kg C13.25 i 2.6 

min n=5> y siguiO una curva dosis dependiente Cfig. 5A y tabla 2), 

En cuanto a la frecuencia de mioclonlas se observo una 

disminuc!On en el nümero de ~stas desde la dosis de 0.1 mg/kg de MEL 

Cf ig 6Al la cual fu~ estad!sticamente significativa. Este efecto se ve 

acentuado conforme fue aumentando la dosis de MEL <tabla 3). 

El estadio convulsivo promedio inducido por el PTZ en 1 os 

ratones control (2.23 t 0.12 n=11) fu~ reducido por la administracibn 

de MEL Cfig 7Al y al igual que ocurre con la frecuencia de mioclonias 

el estadio convulsivo fue disminuyendo conforme fu~ aumentando la dosis 

de MEL desde la dosis de 0.31 mg/l<g <1.8 ± 0.12 n=Sl <tabla 4l. 

Por otra parte, el anAlisis del porcentaje de animales que 

presentaron algun estadio especifico nos muestra que tomando en cuenta 

el total de animales con actividad convulsiva <estadio 2 y 3l y que 

fue del100%<n=11l, disminuyo a partir de los 0.31 mg/l<g al 20 % 

<n=Sl, el porcentaje de animales que presentaron sOlo estadio 2 <81.81 

% n=11l disminuyo ünicamente con la dosis de 3.1 mg/kg <12.5 % n=5> 

no siendo significativa esta reducclOn para las otras dosis a pesar de 

su cambio. Para el estadio 3 se registro una disminucibn a cero desde 

la dosis de 0.1 mg/l<g <n=5l que sin embargo no es significativa <fig. 

BA y tab 1 a 5 l, 

Vl.2.b. ADMJNlSTRACION CRONlCA: 

En la latencia a mloclonias no se registro un cambio 

significativo en el grupo de tratamiento. La latencia para el grupo 

control fue de 2.31 t 0.29 min . <n=14l y para el grupo de MEL de 2.56 

.:!: O. 36 min <n=10l <tabla 6l. 

La frecuencia de mioclonias no mostrb ni ngtin cambio 
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Tabla 3. 

Fm:uencia de mioclonias durante la administración de MEL en el fotoperi.éxlo. 

MEL en rrg/kg. (x±EE) 

e 37.00 ± 2.55 

0.1 13.63 ± 2.89 p < 0.001 

0.31 2.6 ± 2.36 p<O.axn 

1.0 2.14 ± 1.01 P < O.CD'.)] 

3.1 0,37 ± 0.26 p < o.cxrn 

10.0 1.63 ± 0.95 p <o.can 

los \'alores de n oon iguales a los de la tabla 2. 



Fig. BA FRECUENCIA DE ·MIOCLONIAS DURANTE 
LA ADii.HN1STRACION AGUDA DE MEL EN EL FOTOPERIODO. 

IZl < 50-.-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---.., 

-z 
e .i.o 
..J 
ü 
o - 30 

:oi: P( 0.0001 

;.j;.t; p.( 0.00001 
\ 

.., .. ,. * . . :f; 

·l l. ~ .............. 1":1:" 1. . . . .~ ' . " 
.j..>t. 

e -1.0 -0.5 o.o O.E, 1.0 1.5 

1 O G. D O S I ::~ M E L. 
Al igual que en la fig. SA se utiliza el lZ ± EE de la frecuencia de mioclonius 

contra el logaritmo de las dosis de MEL. Las comparaciones son similares u lu fig. 
anterior. 



Tabla 4, 

Estadio CO!l\'lllsivo durante la administración de MEL en el fotoperiéxlo. 

MEL en ll{l/l<g. va T student ¡:ara nues-
tras no ¡Ereadas 

e 2.23 ± 0.12 

0.1 2.0 ±o ns 

0.31 1.8 ± 0.12 p < O.O:Dl 

1.0 1.42 ± 0.2 p <O.CXJ2 

3.1 1.12 ± 0.12 p<O.O'.)Jl 

10.0 0.8 ± 0.56 p < 0.003 

lns valores de n son iguales a los de la tabla 2. 
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Fig. 7A ESTADIO CONV~LTLSfVO DURANTE LA 
ADMINISTRACION AGUDA DE. MEL. EN EL FOTOPERIODO. 
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Se grafica el X ± EE del estadio convulsivo inducido por PTZ contra el loguritmo 

de las dosis de MEL, En esté caso se utilizó el test exacto de Fisher como prueba 
estadiRticR , para comparar el control vs, dosis de MEL. 



Tubla S. 

fbrcentaje de aninales con octividad convulsiva durante la administración de MEL en el fotoperJéxlo. 

- -

MEl.. rrg/kg. % an:innles con prueln exacta % de aninales con P.E.F. % rutiJ1ules con P.E.F. 
Estadio 2 y 3 de Fisher ( Pff) Fstadio 2 Fstadio 3 

e laJ -- 81.81 -- 18.18 --
0.1 laJ ns laJ ns o n !:i 

0.31 20 p<O.aJ2 20 11 s o ll s 

1.0 42.85 p<0.01 42.85 ns o 11 s 

3.1 12.S p<O.aJ02 12.5 p<O.aJS o ns 

10.0 20 p<O.aJ2 20 ns o 11 s 

Los valores den son iguales a los de lu t.uhla 'l. 
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Fig. 8A PORCENTAJE DE ANI?YlALES CON ACTIVlDAD 

CONVULSIVA DURANTE LA ADMINISTRACION AGUDA DE 
MEL. EN EL FOTOPERIODO. 
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LOG. DOSIS MEL 
En esta gráfica muestra el porcentaje de animales por grupo que presentaron un 

estadio convulsivo determinado, Se compara el control vs. dosis de MEL con la pru~ 

ba exacta de Fisher, 0--0 Estadio 2 y 3, ~ Estadio 2, Ir-JA Estadio 3, Los 

valores de significancia se refieren al csttidio 2 y 3 juntos y ul ~stadio 2. 



significativo. No obstante se observo una tendencia a Ja dism1nticiOn en 

el nomero ~e mioclonias: de 23.57 t 5.37 Cn=l4l en el control a 11.A 

! 2.24 <n=lO) mioclonias en el tratado con MEL <tabla 7). 

As! como los parAmetro6 antes mencionados, el estadio convulsivo 

no sufrlo ningon cambio 6ignificativo. Su valor para el grupo control 

fue de 2.21 t 0.11 Cn=14l y 2 ! O <n=10> para el grupo de MEL 

Ctabla B>. 

El total de animales que presentaron estadio 2 y 3 no cambio 

su porcentaje entre el grupo control (100 % n=14) y el grupo tratado 

(100 % n=10), el porcentaje de animales que sOlo presentaron estadio 2 

(78.57 % n=14) aumento con la admini6traci0n de MEL (100 % n=lOl 

ocurriendo lo contrario con animales que presentaron estadio 3 (cambio 

del 21.42 % para el control n=14 a O% para MEL n=10), sin embargo, 

ningon cambio es significativo <tabla 9l. 

Vl.3.ADMINISTRACION DE MELATONINA DURANTE EL ESCOTOPERIODO 

CC!CLO INVERTIDO> 

Vl.3.a. ADMINISTRACION AGUDA: 

En la f ig. 9A y tabla 10 se puede observar que la administraciOn 

de MEL durante el escotoperiOdo tambi~n produjo un aumento en la 

latencia a mioclonias Cl.89 ±O.SS mln. n=32 grupo control> que es 

significativa a partir de la dosis de 1.0 mg/kg C2.68 ! 1.41 min n=9). 

Existe adem~s una disminuciOn significativa en el numero de 

mioclon!as 

0.1 mg/kg 

<24.31 t 2.22 

<12.27 ± 1.61 

n=32 grupo control) sOio para las dosis de 

n=ll) y 10 mg/kg <11.3 ± 2.13 n=10) aunque 

con las otras dosis tambi~n hubo disminuciOn pero ~sta no fue 
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Tabla 6, 

latencia de mioclonias durante la admin:Lstracioo cráúca de MEL en el foto¡xrlódo. 

Cootrol (n=l4) MEL (n=lO) 
1 

2.31 ± 0.29 min. 2.56 ± 0.36 min 

Tabla 7. 

Frecuencia de mi.ocloo:ias durante la admi.n:istracioo crónica de MEL. 

Cootrol MEL 

23.57 ± 5.37 11.4 ± 2.24 

lDs valors de n son iguales a los de la tabla 6. 



Tabla B. 

Estadio coovulsivo durante la administración crónica de MEL. 

Control MEL 

2.21 ± 0.11 2±0 

ills valores de n son iguales a los de la tabla 6. 

Tabla 9. 

Porcentaje de aninBles coo actividad coovulsiva en la adm!n:istarción crónica de 

MEL. 

lliitrol MEt 

% Estadio 10'.J 10'.J 2 \' 3 

% Estadio 2 78.57 10'.J 

% Estadio 3 21.42 o 

los valores de n ffifl iguales n los de la tabla 6. 



Tabla 10. 

l.ataicia a nrioclooias durante lB administracién de MEL en el es::otoperiódo. 

MEL en rrg/kg. latencia a mioclonias T student ¡:ara rn.Jestras 
en min. (x ± E E). no mrmdas. 

e (IF32) 1.89 ± 0.55 ---

0.1 (n=ll) 2.17 ± 1.1 ns 

0.31 (n=lO) 2.17 ± 1.1 ns 

1.0 (IF9) 2.68 ± 1.41 p < 0.01 

3.1 (IF9) 3.~ ± 3.1 P < O.CD'.X> 

10.0 (IFlO) 2. 75 ± 1.00 p<o.a:m 



5 
-.. .s 

4 .... 
~ .__.. 
o 
¡l; 3 
21 
r:iq tJ 

""' ....... 
E-i 

1 

o 
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Se tiene lo mismo que en la fig, SA, solo que en esta fig, representa los valo­

res de latencia en el escotoperiodo, 



Tabla 11. 

Fre:uencia de mioclorúas durante la administración de MEL en el es::otoperiódo. 

e 24.31 ± 2.22 

0.1 12.27 ± 1.61 p< o.cm 

0.31 14.8 ± 1.13 ns 

1.0 13.7 ± 2.1 ns 

3.1 14.6 ± 3.35 ns 

10.0 11.3 ± 2.13 p < 0.(XJ2 

l.Ds valores de n son iguales a los de la tabla 1 
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Se tiene lo mismo que en la fig. 6A utilizando los valores de frecuencia obten.!, 

dos en el escotoperiódo. 



Tabla 12. 

Estadio cawulsi vo durante la administración de MEL en el es:otoPeriádo • 

. ~ . fut.adio coovulsi vo T stul~ rn.iest:ras 
o "b ( x ±E E ). no • 

e 2.00 ± 0.29 ---

·0.1 2.18 ± 0.4 ns 

0.31 2.0 ±0 ns 

1.0 2.0 ±0 ns 

3.1 2.25 ± 0.46 n s 

10.0 2.2 ± 0.42 ns 

1.Ds valores de n son igua1es a los de la tnbl.n 10. 
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Se tiene lo mismo que en la fig, 7A utilizando los valores de estadio convulsivo 

obtenidos en el escotoperiódo, 



significativa <tig. 10A y tabla 11>. 

Para el estadio convulsi~o ·se pudo observar que la MEL no 

prodújo ningún cambio con cúa'lqüiera· de las dosis de la hormona (fig. 

11 A y t ab la 1: l • 

El porcentaje de anim~l~s que presentaron algún estadio 

convulsivo no sufrió ningún cambio Cfig~ 12A y tabla 13). 

VI.3.b. ADMINISTRACION CRONICA: 

La tabla 14 nos muestra que la MEL ~no prodüjo cambios 

significativos en ninguno de los parámetros, .pe't::~-~i:i~te una tendencia 

al aumento de la latencia, disminución de la frec~encia y el estadio 

convulsivo que no alcan:an signif icancia debido a la gran dispersión de 

los datos obtenidos <Tabla 14-16). 

Tampoco para el porcentaje de animales con actividad convulsiva 

hay cambio, pero al igual que los que estuvieron en el ciclo normal hay 

una tendencia al aumento del porcentaje de animales con estadio 2 y una 

disminución en el porcentaje de animales con estadio 3 <Tabla 17). 

VI • 4. COMF'ARAC ION ENTRE LOS DOS CICLOS 

VI. 4. a. ADM IN ISTRAC ION AGUDA. 

Cuando se compara la administración de MEL entre los dos ciclos 

encontramos que para Ja latencia a mioclonias hubo un aumento más 

evidente cuando se inyectó la hormona durante el fotoperiodo lfig. 

13AJ. En la frecuencia de mioclonias se ve Ltna disminución 
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Tabla 13, 

Porcentaje de animtles coo octividad convulsiva durante la adnúnistmción de MEL en el es:otopcrlÓdo. 

MEL en ng/kg. % de aninnles con Prueba exacta dE % de aninnles con P.E.F. % de aninuJ es con l'.E.F. Estadio 2 y 3 Fisher (P.E.F'.) estaJio 2 eslwlio 3 

e 100 -- 'Xl.62 -- 9.37 --
0.1 100 ns 81.81 ns 'i.OJ ll s 

0.31 100 ns 100 ns o n P 

1.0 100 ns 100 ns o n s 

3.1 100 ns 77.72 ll s 22.2 1\ s 

10.0 lCO ns 72. 72 ns 18.18 n s 

!JJS valores ele n son igmles a Jos de la lubla 10. 
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Se tiene la misma nomeclatura utilizada en la fig. 8A, utilizando los valores 

del porcentaje del escotoperiódo, 



Tabla 14. 

latencia de nñoclcnias durante la administración crónica de MI:L en el 

es::otoperió:lo. 

Cmtrol (n=ll) Mll. (n=l9) 

2.14 ± 0.47 

Tabla 15. 

Frecuencia de mioclonias durante la administración cráiica de MEL en el 

es:otoperiédo. 

Cmtrol 

17 .27 ± 1.93 13.47 ± 1.87 

Los valores de n 9J!l iguales a los de la ta!Jla l 4. 



Tabla 16. 

Estadio convulsivo durante la admi.nistracim cr6nica de MEL en el escotoperiódo. 

Control MEL 

2.27 ± 0.13 2 ± 0.05 

los valores de n son iguales a los de la tabla 14. 

Tabla 17. 

Porcentaje de anirrales con actividad convulsiva en la administración cr6nica 

de MEL. 

Cootrol MEL 

% Estadio lOJ laJ 2 y 3 

% Estadio 2 72.72 100 

% Estadio 3 27.27 o 

Los valores de n s:in i¡,w1les a los de la tabla 14. 
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La fig. muestra la comparación (X ± EE) de la latencia a mioclonias entre los 

dos ciclos de iluminación, ésta se realizó comparando el control de una dosis de MEL 
de un ciclo de iluminación contra su grupo similar en el otro ciclo de iluminación. 

Se utilizó la prueba t-student. 0-0 administración de MEL en el fotoperiódo, 

...... administración de MEL en el escotoperiódo, 



Fig. 14A FRECUENCIA DE MIOCLONfAS. 

COMPARACION ENTRE LOS DOS CICLOS DE ILUMINACION. 
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L O G. D O S I S M E L. 
La nomeclatura utilizada es similar a la de la fig. 13A, utilizando los valores 

(X ± EE) de la frecuencia. 



significativa en el grupo control CLlando.la ,ihyección se realizó 

durante el escotoperiodo en co'mpára¿ió~ d~l con\roÍ ·del fotoperiodo 

leste punto se discutirá más tarde>~ sinkmb~r~o, para los puntos en 

donde se administra MEL la clisminL1ciÓn:;.fú~<m~yot~; para los grupos del 

fotoperiodo (f ig. 14Al. El e,stadio cdr:ivú\sfvo~ no sufrió cambios en el 

grupo control y las dos pr'inieras 0 do~i.s·d~':MEL, ·pero a partir de 1 mg/kg 

de MEL el estadio convulsivo disminL1'y6 más en los grL1pos del ciclo del 

fotoperiodo lfig. 15AI. 

El porcentaje de animales con actividad convulsiva nos muestra 

que el total de animales con estadio 2 y 3 presentó una disminución 

marcade a partir de las dosis de 0.31 mg/kg en animales con ciclo 

normal mientras que los de ciclo invertido no. Tomando el porcentaje de 

animales que presentó estadio 2 también se observo una disminución 

significativa a partir de la dosis de 0.31 mg/~g solo para el 

fotoperiodo y sin diferencia para el porcentaje con estadio 3 para 

ninguno de los ciclm¡ Cta.bla 181. 

VI.4.b. ADMINISTRACION CRONICA: 

No e~istió ninguna diferencia significativa entre los dos 

ciclos de iluminación en las variable~ registradas cuando la 

administración de MEL fue crónica. 

22 



o 

Fíg. 15A ESTADIO CONVULSNO 
COMPARACION ENTRE LOS DOS CICLOS' DE ILUMINACION. 

5 .--~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---.. 

4 

3 

2 

1 

* p ( 0.006 

** p < 0.005 
*** p ( 0.0001 

*** * 

(Í).... ....•.. ** ... · ···+ ···········• •········:: .... o .. :::·········•··············•····· ······ .. ·q) 

·········¡·P···········q)·············t 

o t--~~--~~~-1--'~~-t-,~~~,-+-,~~~-1-~~--1-,~~---t 
-0.5 1 O.O 0.5 1.0 

1 
C. -1.0 1.5 

Lo G. Dos II s ME L. 

La nomeclatura utilizada es similar a la de la fig. 13A utilizando los valores 

(X ± EE) del estadio convulsivo. En este caso la prueba estadística fué el test 

exacto de Fisher. 



VII. DISCUSION 

Analizando los resultados obtenidos se puede decir que 

efectivamente la MEL tiene un efecto regulador en la actividad neuronal 

del SNC y qLte en el t1•abajo realizado se manifiesta como lo que 

nosotros hemos llamado propiedades anticonvulsivas. En general estas 

propiedades se mostraron produciendo un aumento en la latencia a la 

aparición de las mioclonias, una disminución en la frecuencia de las 

mismas, una disminución en algunos signos que caracterizan a un 

estadio convulsivo producido por el PTZ y una disminución en el 

porcentaje de animales con actividad convulsiva. 

El PTZ ha sido ampliamente utilizado en modelos de epilepsia y se 

ha visto que su administración produce convulsiones tónico-clónicas en 

varias especies animales , sin embargo, su mecanismo de acción no esta 

bien dilucidado. Se ha reportado qLte el F·Tz bloquea la acción del 

GABA, ya sea por una disminución en las corrientes de membrana ICl 

en respuesta al GABA, o en parte, a través de la reduccion del tiempo 

que se mantienen abiertos los canales ionicos activados por GABA 

(56, 57). Otr·os trab«jos SLtgieren que la actividad convLtlsi ,·a del PTZ al 

menos en gran parte resulta de su interacción con algGn tipo de 

receptot~ a be~=odiacepinas C58,59>. 

Se desconoce 

ejerciendo su acción, 

el mecanismo por el cual la MEL pueda estar 

algunos autores apoyan la idea de la e~istencia 

de receptores a MEL por medio d0 los cuales la hormona estuviera 

llevando a cabo una función directa a trc.vé: de receptores membranales, 

sobre todo en la región medial del hipotálc.mo, puente y médula 

oblongada (60-63), no obstante esto, otros investigadores mencionan que 
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la MEL actúa sólo modulando <inhibiendo o .estimL1landol. larespL1esta a 

al gu~~~" neurbt ;:a-nsmis;;~¡;/;7~c=:e;5~~~i:le-cfr;·~·sct.~tiíreeárffs-métt:~é~a.cCMn'~-es O• . 

' o-e.:_,_ ·_-,-- , -- .".:·.>_~~~~ '.o 't7"0:.it:·· 
indirecto a 'través de la alteración_; de la' t~.!:'!~8f,I:.~.~%. mediada i pot; 

segundos inerisajerc:is ·como· e~.· ·¡·64,t .. ·'"~~,Í~i'·W~W~ci~'t'i-~'do~~r~sé> la 

adrninist1~ii1~~ cié MEL produce ~t~·:~Lt~~hl~ ~fü; {1;~r~T~m~~,~~~:f~~jE.:~;~Ümol 
semejante al producido por el dÍÚe~á~, ·e: t.~ElJ:[~~fpí;~dLtc~ LtA aLtin~nto en 

la Ltnión a rH3J GABA y rH3J diazepa.111;(6~,;66l,jJ~stb EÍLÍgeHria quei la MEL 

p~dria interactuar en el sitio'ben'zo~·¡:~c::~piílid~ ~ara modular la unión a 

GABA, además se menciona qL1~ e~tonc:l~ei:clLiye que la hormona pL1eda 

interactuar con ot~os sitios del complejo receptor de GABA (671. En 

otros trabajos se ha mostrado que l~ MEL no sólo aumenta la unión a 

diazepam sino que también puede competir con este por su sitio de 

unión, su potencia aunque es pequeha es comparable con la de la inosina 

o la hipo:·:antina. Otro punto qLte se sugiere es que la MEL puede se1' 

metabolizada a un potente inhibidor de la unión al diazepam y que 

estos metabolitos podrian ser las ~-carbolinas, de este modo la hormona 

MEL podria tener un efecto anticonvulsivo (67). 

Además de las evidencias que se tienen respecto al GABA se 

puede mencionar que la administración i.p. de MEL produce un aumento 

de 5-HT en el mesencéfalo sin producir cambios en la concentración de 

NE. Los cambios en 5-HT se pueden detectar a los 20 ·min. ·<68) en el 

corte:: cereb1-al. También se menciona qLte inhibe la liberación de 

dopamina en el hipocampo~~v~11tral, hlpotálamo medio )' ~~st~rior , pL1ente 

y are,; preópt ica <:?6). Toman.do en: el.lenta .todos .los d;tb's ~e~cionado.s se 

pueden e;:pl icar algunos de los efectos encont1·ados'.eri,:~d<1·abajo. Para 
; -: , · ..... -, :·- /',:< .. -' ·,:, 

empezar, se pudo observar un ~ayor efecto anticonvÜlsÍvo cüando la 

administración de MEL se lle~ó a cabo en forma aguda y durante el 

per·iodo de lu::. Al comparar los efectos en los dos ciclos de 
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iluminación, con sus respectivas dosis, se pudo notar que el mayor 
. . . 

efecto anticcin0ú1s1~o 'se da aúrant;¡. E?i totoper·iodc:I. 
'~ - . . .. ·- ' -·: . . ,. -. - : ,.._ . . _, . ' . . - . . . . - ,.., ; ·" -·-~.., ._ 

E~ta', Í~es¡:ÍÍ.lesta .C:ofnc~i d~ ~on' lbs :t;e~Ül tido~ de•"' ot;;i:rs traba JOS 

(69,70l en los que'~e~eh~i~~e.j~L1ej;1{,sq~cl~tibilid~á a la'indL1cción de 
·.- -·:··· ·.· 

convulsiones por estiinLIÍ.o~,f~t1§Ftfyos; e~; mayot'.cL1ando dichos estimLtlos 

se presentan durante ~L;~~f~f~ci6';,#e.~sc~ridad. Se discute. que dicha 

respuesta está dada en base. a •ios:,hiveles cerebráles de 5-HT, NE, y 

GABA entre otros neurotrarism'isóres. .Tambien se ha visto que el 

decremento en niveles de.aminas y ~ABA en el ce~ebro, aL1menta la 

esti~ul~s- auditivos, 

eléctricamente y por agentes quimicos •. Esttii a¿~ado a qLte se 

una periodicidád ~n ~~s con~entraci6~~~; d~~;nun~s aminas, 

susceptibilidad a convulsiones pro~ucidas por 

inducidas 

ha mostrado 
---· ~:. .. ·:º' .. --·'o'::~~:::._"-;::':_~~·-·. ::-o:·~-. 

Siendo mayor la COncentr~ciÓ~ ; d'urant~ el>d.i.~ qLt~' dLwafite la noche 
' ': ' .... ,. - - '· . :-.;.::_- [, ,·- -~ ... 

<:26, 70> y teniendo 1;,n 2_Be;cix~·",:q~~i r~; i-ff¡_/•~ pr;odÚce cambios en la 

de concentración de. ~~~a,1i;it1~;~~. B'Cahíliias~ii ;/fe .~~~·,<~tras sistemas 

neLtrotransmisión, n6's .:1}:g\;,•;":·:~p~h:~t:;q'g.le::'1a mayor prodL1cción de 

cambios en los· sfs~~·~aJfd~é;.n;Jro~tr~·~sm)si?n/pot~'la administración de 

MEL se dan durante.el d·i~yq(1e éstopodrÍ:aestar contribuyendo a tener 

obtener mayor efecto éste esqLterna de 

administración. 

Ahora bien, de igual importancia e~~l hecho de que el efecto 

diferencial producido por la MEL se deba a que eNista una diferencia 

e ircadiana en cuanto a la sensibilidad del mecanismo de acción de la 

cualquiet~a que sen éste. Tarnbien se puede hablar de una saturación del 

sistema de MEL durante el eecotoperiodo que no permite una mayor 

respuesta. Este resultado de mayor efecto anticonvulsivo durante el 
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periodo de lu= no coincide con la hipótesis que planteaba una maYor 

respuesta ant ico·n.vul .si va ... de· la MEL cuando ésta fLtéra 'administrada 

durante el period6 d~ o~c~rid~d, debido a que en la .~ipót~~i~ s~ teni~ 
.... ,, 

pensado que debido a que la MEL es secretada durante ~l peri'odo de 

oscuridad, su efecto anticonvulsivo seria mayor. 

Además de los puntos antes mencionados, existe el hecho de que el 

efecto anticonvulsivo se empie=a a dar después de 30 min de la 

inyección de la hormona. En el inicio de éste trab~jo durante una 

prueba piloto se probó también la administración de PT~ después de 15 

min de la inyección de MEL, sin embargo, no se encontró. el' niislllo efecto 
'. ·.-/·:'.'.:'.-- 7-· "::- - _, 

anticonvulsivo; el tiempo que tiene que transcLtrÍ~ir par:a;,Í:lbtener'· dicha 

respL1esta podl'ia apoyar la idea de que la acción de i~'.ií:oE¡¡;ona pueden 
,-.--,·--, -·--7· -- .. 

ser atribL1ido a mecanismos indirectos (aumento en ra· concentración de 

algunos neurotransmisores) y no a la acción de la MEL s6bre receptores 

a MEL. 

En cuanto a la administración crónica de MEL no se observó 

ningún cambio significativo, aunque Niles 166) reporta un aumento en 

la unión de 3H-GABA después de la administración crónica muy parecido 

al producido por la administi•aC:ión aguda. Los resultados que se 

obtuvieron concuerdan con ot~os datós obtenidos en el laboratorio en 

donde tampoco se observó un cambio significativo en el desarrollo de 

crisis convulsivas en el modelo de "f::indling',' qLtimico (41. Pareciera 

ser· que la administr•ación crónica no .tiene ·ün 'efecto an'ticonvulsivo muy 

marcado P""'ª· e::p ~-es 2rse de manera éonductua 1, pL1es la respuestC< 

encontrada en los animales es muy dis~areja, sin embargo, si se puede 

ver una tendencia al aumento de la latencia, una disminución en la 

frecuencia y estadio convulsivo, que no son significativos debido a la 

gran desviación que presentan lci~ datos. Es posible que la 
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administración crónica de MEL esté produciendo cambios diferentes a 

los obtenidos por la administración ~guda que no son capaces de 

producir la misma respuesta, sin embargo, <es impórtant'e notat' el efecto 

que tuvo la administración crónica en lo que se.refiere al porcentaje 

de animales con actividad convulsiva ya que fue diferente a la 

producida por la administración aguda. Se pudo ver que en la crónica 

hubo un aumento en el porcentaje de animales que presentaron estadio 2 

pero a eupensas de una completa desaparición de animales que 

presentaron estadio 3 Cesta diferencia no fue significativa debido a 

que la pnteba utilizada da significancia sÓl.o ;~i .hay más de un 40/. de 

diferencia entre los grupos comparados), este .efecto fue diferente al 

de la administración ag~da 
·. .. -

sólo pi.tes~ en este caso hay una disminución 

en el porcentaje de animales con estadio 2 sin cambios en el 

porcentaje de estadio 3. Este resultado no coincide también con la 

hipótesis en la cual se mencionaba obtener un mayor efecto 

anticonvulsivo cuando la adminstración de la MEL fuera crónica debido a 

que se pensaba que la estimulación diaria producida por la MEL exógena, 

reforzaria fuertemente el efecto anticonvulsivo. 

Otro punto que se tiene que mencionar es la diferencia en la 

frecuencia de mioclonias entre los controles de los dos cicl6s de 

iluminación cuando la administración de MEL~es égudé¡ ésta se podria 

atribuir a que durante el escotoperiódo ya e~iste MEL basalmente que de 

hecho pudiere. estar interviniendo en ésté reducción del m.'.lmer'o de 

mioclonias. y aunque como se ha. venido mencionando la administr-acion de 

MEL durante el periódo de oscuridad no es muy efectiva parece ser que 

la secreción basal de MEL es sufic~ente para producir ésta d1ferenc1a 

entre los controles. Este resultado es el que podria apoyar' la idea de 
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cons-idef·a:r- a~¡ a -t1EL::c como e regu lador~de-c-l a-ac_ti,,ó_dad_~~D_e_urcinaJ~-~·X~-!3l:1e __ _el __ _ 

grL1po control qLle no pi·esent6 íli~gt1na~~rÍilní;Lf1á~iÓn fOirm~co\ógica·· con 

Hasta ::::··::· ,::,:É~.~:t.:~t~~~~~~t~1;r~~~-t~,~~:,;·,'::::~ 
.-•_;-¡> .-:.},!1:~/ ~;;¡;: 

su efecto anticonvulsivo -a'tr,avés de'"'Lin-· aUrne;nto en la 
... ,,-, .. ·•i· . , : ,_;-~~-. -- ;,f,:; .-,::;: 

MEL tendria 

ejerciendo 

sensibilidad del sistema GABAét~c;iico deb i dci k- ql.úi!':eri' e~té/trabajo la 

hormona se probó frente a Un agente 'COnVL~l~i:~n~e;: que afecta 

principalmente la transmisión GABAérgica, además de: qLle eHisten 

evidencias que sugieren ~ue l¡ ep~lepsia es el resultado de Ltna 

disfunción de la inhibfci:~~ :~ediada por el GABA (71), sin embargo, 
. ·-.,~L--;--:· 

los 

efectos "anticori.:.-{\fS't'vcii;••:iob~'enidos no se pueden atribLdt' solamente a 
.;-,,·. .·re;;.: -:,'~-J~'.:~'·>~-~;f"'." c

0
; ~:, ··"->.'-:. 

la interaCc~~~~-~~~~~l~~~~~:j~~; el s:istema GABAét:g i c_º'_ .. _ JIª ~~\:;• .• ~n ____ los 

modelos de ,ep1!_ee~ ia:•s:. eS;_.tái;l '. in,volL1c t'ados ot ros_·.neurot,ransm1~ores ;_\en,tt_'e 

éstos se - -~ª :;~&,At't;;if]-~~~fat'.~-{~~i catecafa~rnª~ _~3~r~~n ~;úr\a,:·c~cc-ión· 
i nh ib i tciria·'a. f1e'i(tos}~veles del SNC; En ~lg4nos. _modeÍ~~;J~'tl'~ 'vi~to 

:·,\<:,·:·;._ --- .r:' _·'~{/'. :' ··-·· . <:-~ 
que la d isrníQÚción• -- de• la --transmi siÓn' rlOt;adi'enég~ica/pl'civotiiCÚn aL1mento 

en la frecuencia y seve1·idad · de las cdsi~' .e8'l.1é~tfcas; en 

la noradrenalins. muestra efectos {~ni;bí;gri~s. Aparte "f<indl ing" 

el 

de 
::'· ·-. ·,. . :. · .. / -~ .. · .. ~· .. · .. >: ~-

es tos neurotransmisores se ha involücrado··-,á la:·Gl-idna, 
._ .; ,'':"e·,-.:.·'.·_":·: :, .- . .;-- . -

algunos neuropéptidos qL\e son c~p~¿~~-~e madi Úcar la 

al Glutamato y 

e}!CÍ tabi l idad 

la generación de las crisis convl:llsfvas.s que podr1an estar afectados-

también por la y _qL\e 

-f~r~r:~ty impórtante a 

pc1dier2n estar 

contribL1yendo de Ltna la inhibicion de la 

Los datos autores 

<1,2,:0.,7,8,9) y 

propone a 
·:<.-· ·.<~· ,'. '··:->:-·· .. >·.·. ··:::·. 

la MEL c6mo una ~o~molla ~re~~fádora de la excitabilidad 



. . . 

cerebral y QLle pL1ede teneF eff?ct0s'anticohvCtlsivos en modelos 

epilepsia in vivo, enti;e algunas df:(s~s ~ult1pi~s fu~~iCJnes. 
de 

UTA TESIS no 
('~.qn r- {r : 

DEHf 
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-. . .. ~ _· .· - '« -. - "-;, -· . ~·--: ,- ::--,, ' - . . . . • 

-La MEL tiene efectos. anti con.vLlls i v.os .al.'.tn en d[Js is ,.qúe n.o son 

indLtcción 

provc:lc:~t;io:P1J8~':~c~fh~i6é'c0Ad~~·tü;~i~~r~~mb· atá::i~· o.:.séd¿\ción, 

podri an ;~~rr,:~~~:~~~·~~,~~~~~ ~;~~~ ·.~ .•. i.:~.~··º.::·en :ú ~º~~lo• de 
:.,.. -:+·.,, ,. ' ' ,. .. ,. .... ,,.1''. 

por· ~·d~fr, {~:;;·;5~2Í:~;rii~·§µ~~~.~i~~~~~>~T·Z ~~·,3·i_ 62 
:·:··>·~. -.:~f~1;,_; .'é!:.'~ :;- . 

::-;/;'": ___ 3~~~ ··.:;·.;::º;~_:·;_~::;:~;' 

se mostró r.:o~o ·'~·n '."f':fJ:~n~o en efecto anticonvLtlsivo 1a 

capaces de 

los cllales 

mg/kgl. 

El 

latencia y disminLtción de fr•ecLtencia de mioclonia·s; .así como, Lma 

disminución de algLtnos signos de los estadios convLtlsivos y en el 

porcentaje dE animales con actividad convulsiva. 

El efecto anticonvLtlsivo muestra Ltna respLtesta diferencial qLte 

obedece al periódo de inyección de MEL (fotoperiódo o escotoperiódol y 

al tipo de administración lagLtda o crónica). 

- La administración agLtda resLtltó la mas efectiva en la 

modificación de los parametros convLtlsivos, en especial la qLte se 

reali:ó dLtrante el fotoper1odo. 

- La administración crónica no es efectiva para modificar los 

parámetros convulsivos na importa el periodo de inyección de la 

hormon2. 

- Debido a oue no ee encontt~ó una mayot~ r~espuesta anticonvulsiva 

en la inyecc1on de MEL durante el escotoperiodo y el tiempo que se 

se propone qlle cLtando menos ést& 

efecto de t-1o~"mon2 11 2riticon·1L1l:1va 11 , pLtdiera estar mediado por la 

modif1cac1ón de sistemas de neLtrotransmisión. 
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