ACTUALIZACION POR TEMAS

Aspectos Neurobiologicos
de la Glandula Pineal

Dr. Rafael J. Salin-Pascual*

1. Introduccion

La glandula pineal es una estructura que ha desper-
tado el interés de quienes se dedican al estudio de la
conducta. Galeno creyd que esta estructura servia co-
mo una valvula que controlaba el flujo de fos pensa-
mientos, !os cuales flotaban en los ventriculos laterales
(1). También Descartes pensd que el hecho de que esta
formacion cerebral fuera impar y de que estuviera en la
parte posterior del cerebro, hacia que tuviera caracte-
risticas especiales. Primero pensd que ahi se localizaba
el alma, y luego elabord una teoria ‘‘Dioptrica” en la
que aseveraba que la glandula pineal reflejaba los pen-
samientos o los espiritus que fiuian por los ventriculos
cerebrales, hacia los canales motores apropiados (2).

Parte del misterio de esta glandula se debe a su pasa-
do evolutivo. Es una estructura que se encuentra en los
vertebrados y que ontogénicamente deriva de las cé-
lulas ependimarias modificadas de la regién epitalamica
del tercer ventriculo (3). En los cicidstomos (lamprea),
ademds del par de ojos cefalicos, esta estructura epitala-
mica tiene funciones de un ’‘tercer ojo’’. En estos ani-
males es un organo bilobulado, siendo la porcion de la
izquierda la de mayor tamafic y que corresponde pro-
piamente a la glandula pineal; mientras que la de la
derecha, situada ligeramente por debajo de la anterior,
recibe el nombre de cuerpo parapineal. Ambas estruc-
turas estan conectadas al cerebro medio por dos pe-
dinculos pequefios: las estrias habenulares. La estruc-
tura histologica en estos animales es muy interesante,
ya que poseen células fotoreceptoras, que presentan
motilidad; creando asi un modelo de cambios fotome-
canicos. En la Lamprea, cuando se encuentra en la
forma larvaria, se observa que al estimularia con un ra-
yo luminoso, se desencadena actividad motora, apare-
ciendo ésta después de unos segundos de la menciona-
da estimulacién; alin mas, se ha visto que se despierta la
misma respuesta aunque se extirpen los ojos y la
pineal. Esto sugiere que existen otras estructuras foto-
sensibles en el tallo cerebral, no s6lo en los Cicléstomos,
sino también en algunos peces y anfibios, en los que se
ha efectuado la misma manipulacion experimental
{4, 5). Otro aspecto de la funcién de la pineal, que ya
se observa en estos animales, es gue su extirpacién im-
pide los cambios de coloracion en la piel. En el cerebro
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de los Cicléstomos se encuentra un gran haz, que une
las regiones hipotalamicas con las habenulares: el trac-
to habénulo-hipotalamico, estructura que no se localiza
en vertebrados superiores {5). En estos Gltimos anima-
les aparecen los pinealocitos y las conexiones con el
ganglio cervical superior, y entre éste y la pineal. (3).

En el humano la glandula pineal tiene aproximada-
mente 7 mm de longitud, 5 mm de ancho y 4 mm de
grosor. Esta situada por debajo del cuerpo calloso (4) y
descansa sobre los coliculos superiores del mesencé-
falo. La irrigacion proviene del plexo coroideo v, a es-
te respecto hay que decir que la proporcion entre la
masa de la estructura y su irrigacion es muy alta, ma-
yor que en otras glandulas neuroenddcrinas. Ademiés,
posee las caracteristicas comunes de los drganos circun-
ventriculares, es decir, carece de barrera hematoencefa-
lica, lo cual permite la entrada de diversos compuestos,
como, por ejemplo, los metales pesados (1).

Se ha podido identificar una via no visual. que une
la retina con la pineal (7). Esta se origina a nivel de las
células ganglionares de la retina, se cruza en el quiasma
Optico y da sinapsis en el nGcleo supradptico, de donde
la segunda fibra desciende por el fasciculo longitudinal
medio, hasta niveles cervicales. Ahi hace relevo con una
neurona simpatica, localizada en las astas laterales de la
médula espinal, y una fibra preganglionar la conecta
con el ganglio cervical superior. A través del nervii co-
ronari, se forma la conexion final, que asciende por
foramen magno y a través de la tienda del cerebelo ile-
ga a las estructuras epitalamicas. Se han descrito otras
fibras que llegan por fas paredes de los vasos sangui-
neos y nervios parasimpaticos que se desprenden de los
nervios petrosos mayores superficiales ( figura 1).

Las sustancias que se han aislado en la pineal son: la
serotonina, la melatonina, la 5 hidroxitriptofol, la no-
repinefrina, la arginina vasotocina y diversos péptidos
{8). Las dos primeras pertenecen a la familia quimica
de las indolaminas. La norepinefrina se encuentra como
resultado de su liberacion por parte de las céluias sim-
paticas que la inervan, provenientes del ganglio cervical
superior. El péptido arginina vasotocina se¢ ha descrito
como un producto de la pineal (9), aunque existen du-
das sobre su origen en el SNC y si se presenta o noen el
cerebro de los mamiferos (29).

I1. Biosintesis y funciones de la melatonina

Esta es la sustancia mas estudiada de la pineal; en
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ella se encuentran las enzimas que forman la melato-
nina partiendo de la serotonina. Los eventos bioqui-
micos para obtener serotonina se dan también en la
glandula pineal, partiendo del triptofano (10}. Poste-
riormente, mediante la accion de la N-acetiltransferasa
(NAT) v luego, por medio de la hidroxi-indol-O-metil
transferasa {HIOMT), se logra la biosintesis de la mela-
tonina (5 metoxi N-acetilserotonina) (ver figura 2). La
N-acetiltransferasa constituye el paso limitante en la
biosintesis de la melatonina (11), pero es la HIOMT la
que mejor sirve para la localizacion de sitios en donde
existe tal sustancia {12). Por medio de técnicas de ra-
dio inmunoanalisis e inmunohistoquimica, se ha detec-
tado melatonina en otras regiones ademas de los pinea-
locitos, como son las capas mas externas de la retina,
el quiasma, el nervio Optico y el nicleo supraguiasma-
tico {(12) {figura 2).

El grupo de sustancias que interviene en la biosin-
tesis de la melatonina tiene un ritmo circadiano de pro-
duccion. Los niveles de NAT, HIOMT y melatonina se
encuentran elevados durante la noche, disminuyendo
en las fases de luminosidad. Los ritmos de produccion
y actividad de estas sustancias no dependen exclusiva-
mente del fotoperiodo. Cuando se mantiene a los suje-
tos en periodos de constante oscuridad, sigue existien-
do un ritmo de produccion de estas sustancias tanto en
el hombre como en los animales (8).

Weitzman vy cols. {13) encontraron que en el hom-
bre se observa un patrén nocturnoc de secrecion de me-
fatonina, pues en la fase “‘suefio-luces apagadas’ es ma-
yor la produccion de la hormona, comparada con la fa-
se "‘vigilia-luces prendidas”. Sin embargo, en las condi-
ciones de free running (aislamiento de marcadores cro-
nobiolbgicos externos) o de desfasamiento del ciclo
suefio-vigilia, se observa que el patron de secrecion de
melatonina puede estar disociado del ritmo “suefio-lu-
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ces apagadas’’. Birkeland (14) describe también un pa-
tron nocturno de secrecion de melatonina. Este ritmo
fue evaluado en forma simultanea a los registros poli-
somnograficos de toda la noche, en sujetos voluntarios
sanos. Se observd un patron episddico de secrecion
nocturna con presentacion de picos durante los desper-
tares nocturnos, mientras que los nadir de la melatoni-
na estuvieron asociados, en forma significativa, con el
suefio MOR {movimientos oculares rapidos). En el hu-
mano se han reportado otros factores asociados al rit-
mo de secreciéon de melatonina. Lewy vy cols. (15) re-
portaron que la luz artificial intensa puede suprimir la
secrecién nocturna de melatonina, lo cual no ocurre
con la luz de lamparas ordinarias. El mismo grupo (16}
encontrd en un estudio efectuado con pacientes ciegos
{n =9), que en seis de ellos existia un patron alterado
de secrecién de melatonina. En uno de ellos, el ritmo
de produccién de la sustancia era de 24.7 hrs (parecido
a los de free running) y en otro, la ritmicidad estaba in-
vertida por un patrén mayor de secrecion diurna.

Figura 2
BIOSINTESIS DE LA MELATONINA
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Biosintesis de la serotonina, de la N-Acetilserotonina y de la
melatonina {2).

Wettenberg y cols (17) observaron que el ritmo de
la melatonina en el adulto no se modificaba en las si-
guientes condiciones: terapia electroconvulsiva, admi-
nistracion de THR, L-Dopa y bromocriptina. En donde
si encontraron alteraciones en el ritmo de produccion
fue en los pacientes con alcoholismo, migraiia, panhi-
popituitarismo, pinealomas extirpados, distonias mus-
culares heredadas y esquizofrenia, tratados con pro-
panolol.



La melatonina interactlia con otros sistemas endé-
crinos, Las interrelaciones mas estudiadas son aquéllas
con gbnadas y con tiroides. En lo que respecta al pri-
mer sistema {pineal-gbnadas), se ha observado que
cuando se expone a las ratas a una oscuridad constan-
te, las hembras sufren un retraso en sus patrones de ma-
duracion, que se evidencia por falta de desarrollo de los
ovarios, y los machos, poco desarrollo testicular (18),
pero ambos efectos son reversibles mediante la pinea-
lectomia. Es posible que esta inhibicién ocurra por in-
termedio del hipotalamo. Al respecto, Walker y cols.
(19) proponen que la melatonina bloquea en las ratas
la secrecion fasica de la LH y la ovulacion, cuando se
administra a animales adultos en la tarde del proestro.
Este efecto parece depender de la interaccion de la me-
latonina con el sistema serotoninérgico. Esta posibili-
dad fue vaiorada por el mismo grupo de Walker, quie-
nes administraron quipazina (un agonista serotoninér-
gico) a las 15:30 hrs, blogueando el efecto de una do-
sis de melatonina administrada a las 16:00 hrs sobre
el patron de secrecion de LH. Haciendo la manipula-
cion inversa {primero melatonina y luego quipazina)
se observé un patron inferior de secrecion de LH al de
la condicion en la cual se administré Gnicamente mela-
tonina.

En los roedores, las manipulaciones de la pineal oca-
sionan lo siguiente: 1) cuando se extirpa la glandula pi-
neal aparece precozmente la pubertad (20); 2) si se ad-
ministra melatonina, se produce escaso desarrollo en
los ovarios y en el Gtero de las ratas hembras inmadu-
ras (21), y un retardo en el desarrollo testicular de los
machos (22); 3) en las ratas neonatales se ha documen-
tado que se produce un efecto agudo inhibitorio de la
melatonina sobre la hipofisis, a nivel de una falta de
respuesta de LH y FSH ante la estimulaciéon de LHRH
(23).

En cuanto a la interrelacion pineal-tiroides, en diver-
s0s trabajos con ratas y hamsters se han observado evi-
dencias de un efecto inhibitorio que recuerda, en parte,
el que ejerce la pineal sobre las gonadas. El manteni-
miento de fotoperiodos cortos en los roedores da como
resuitado niveles circulantes bajos de T4, pudiéndose
restaurar estos niveles por medio de la pinealectomia
(24). Houssay y cols {25) encontraron que la adminis-
traciéon de melatonina previene la hipertrofia de la tiroi-
des, que se observa después de la pinealectomia. Si se
compara a las ratas gue tienen un fotoperiodo de 12
osc/12 luz con ratas en constante oscuridad, se observa
que estas (ltimas presentan una reduccién en la captura
de iodo hasta en un 50 %, comparadas con el otro gru-
po de ratas con fotoperiodo alterno (24). Los mecanis-
mos de accion de la melatonina sobre el eje neuroendo6-
crino tiroideo alin no estdn muy claros. Anton-Tay y
cols. (26) proponen como mecanismos de accién, un
efecto sobre los sistemas serotoninérgicos a nivel del
cerebro medio y del hipotadlamo. Otros autores (27)
proponen como mecanismo de accion, una interaccion
de tipo serotoninérgico, pero a nivel de la liberacion de
TSH.

Se han considerado algunas vias de retroalimenta-
cion en el funcionamiento de la glandula pineal y otros
sistemas neuroendocrinos (28). Estos tienen su apoyo

en el hecho de que se han encontrado pequefias canti-
dades de LHRH, TRH, vasopresina y ocitocina en la
pineal (29, 30, 31}. En el caso de las dos (ltimas sus-
tancias, se presume que llegan a la glandula por una via
axonal, ya que ésto es lo que se ha observado en su co-
nexidn entre los nGcleos supradpticos y el paraventricu-
lar del hipotalamo vy la pituitaria. También se han ob-
servado mecanismos activos de captura de T4 en la pi-
neal (32). Se han detectado numerosos receptores a
estrogenos, progesterona, testosterona y deshidrotes-
tosterona (23, 33). Todo lo anterior nos hace pensar
que el papel de la pineal a nivel endbcrino, seria el de
sincronizar los ritmos metabolicos y hormonales a los
cambios estacionarios de luz y temperatura, con el ob-
jeto de optimizar la gestacion y el desarrolio de los nue-
vos individuos (34).

111. Funciones de la glandula pineal en el humano

En los trabajos que se han hecho en humanos, se
observa que la melatonina tiene un patron circadiano
con niveles mayores durante la noche, es decir, acopla-
do al ciclo luz-oscuridad {13). Sin embargo, no esta ain
muy clara la funcion o funciones que tiene la pineal so-
bre la fisiologia humana. En una serie de trabajos se
trat6 de relacionar a la pineal y a la melatonina con el
inicio de la pubertad. Fevre y cols {35) observaron un
aumento nocturno en la melatonina, que en muchachos
plberes coincidia con la liberacion acoplada al suefio
de LH. Otro estudio {36) demostré un mayor aumento
durante el dia en los niveles de melatonina de mucha-
chos plberes que se encontraban en estadios Tanner I,
Ehrenkranz y cols {37) no pudieron corroborar los re-
sultados de los dos trabajos anteriores. Estudiaron a un
grupo de sujetos sanos plberes y prepUberes masculi-
nos {en estadios Tanner | a lil), a otro grupo formado
por adultos voluntarios sanos, y a un tercer grupo for-
mado por nifios varones (prepUberes). En sus resultados
no encontraron diferencias significativas de melatonina
plasmatica en ninguno de los tres grupos. Tetsuo y cols
(38) estudiaron a muchachos y muchachas sanas, en
edades que iban de los 4 a los 16 afios, midiendo la ex-
crecion urinaria del principal metabolito de la melato-
nina, la 6-hidroximelatonina, un producto de conjuga-
cibn que se excreta en los adultos entre 10 pg/m! du-
rante el dia y, aproximadamente, de 40 a 60 pg/ml du-
rante la noche. Estos autores observaron en sus resulta-
dos una excrecion total de 6-hidroxi-melatonina para el
grupo de muchachos de 12.9 * 0.6/4g/d|'a; para las ni-
fias, de 15.9 ¥ 0.8 ug/dia; y para el grupo control de
adultos, de 11.4 % 0.75/ug/d|'a. El rango deé valores fue
mas amplio en la pubertad y no hubo diferencias signi-
ficativas de melatonina en los tres grupos. Cuando se
efectud la correlacion entre los niveles del metabolito
excretado y los estadios Tanner, se observé que solo
existia significancia de mayor excrecion del metaboli-
to en aquellas mujeres en las cuales comenzaba el desa-
rrollo mamario. El patron circadiano fue claro en este
estudio, ya que se observaron los valores mas altos del
metabolito en el periodo comprendido entre las 22:00
hrs y las 08:00 hrs.

Tamirkin y cols {39) llevaron a cabo un estudio en
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el que se compararon nifios con obesidad exogena con
nifios que presentaban el sindrome de Prader-Willi. Es-
tos autores observaron que, por una parte, se presenta-
ba la ritmicidad acoplada al ciclo luz-oscuridad y, por
la otra, que ambos grupos tenian niveles equivalentes
de melatonina, a pesar de que en el Prader-Willi hay un
retardo del inicio de la pubertad. Al parecer, hay mas
evidencias en contra que a favor de que la melatonina
tenga un efecto directo sobre el inicio de la pubertad, y
parece ser que ésta sigue dependiendo de la relacion del
eje hipotaldmico-hipofisis-suprarrenales {40).

Sin embargo, si hay una clara evidencia de que a lo
largo de la vida los niveles de melatonina y su patrén
circadiano de excresion se ven modificados. lguchi y
cols (41) observaron que al estudiar a sujetos sanos, en
edades que comprendian de 1 a 92 afios, con medicio-
nes de melatonina durante el dia, habia una tendencia
a la disminucidn de los niveles de melatonina conforme
avanzaban en las décadas de la vida (ver figura 3). En
el mismo trabajo se compararon dos muestras de volun-
tarios: una, formada por sujeros jovenes (26.4 * 2.3
afos) y otra, formada por sujetos ancianos (84.0 118
afios), a los cuales se les midi6 la melatonina plasma-
tica a lo largo de 24 hrs para observar su ritmostasis.
Lo que se observd fue que hay una pérdida notoria de
la excrecion circadica en los ancianos, comparados con
los sujetos jovenes (ver figura 4).

Figura 3
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Correlacion entre los niveles diurnos de melatonina sérica en
81 sujetos sanos, comprendidos entre 1-92 afios (hombres @ ,
mujeres 0). Las lineas fueron determinadas por un andlisis
de regresion (hombres mujeres -—-=-- ). Cada linea de
regresion tiene un nivel de correlacién negativo (p 0.01)
{41).

Otra funcion relacionada con la melatonina es el ci-
clo actividad-reposo. En los animales, la melatonina
promueve diferentes fases de suefio (42). En los huma-
nos existe un grupo de investigadores que reporta una
reduccidon en la latencia para el suefio (43), mientras
que otro grupo (44) reporta un aumento selectivo del
estadio i, a expensas de una reduccidon de los estadios
111 y IV del suefio, asi como una disminucion en el ni-
mero de despertares durante la noche. Al nonapéptido
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Figura 4

1004

CONCENTRACION SERICA DE MELATONINA

Luz

1400 1800 2200 0200 0600 1000 1400

TIEMPO

Concentracién de melatonina sérica en un grupo de sujetos
+ - N

j()venei (26.4 - 2.3 afios; @—@ ) y otro de ancianos
{84.0 - 1.8 afios; O——0 ) durante un periodo de 24 hs. Ca-
da punto representa X - D.E. de 5 valores individuales. Los
asteriscos muestran un nivel de diferencia significativo entre las
concentraciones séricas de melatonina a las 2200, 0100 y 0400
hs. en el grupo de jovenes, en comparacién con el grupo de an-
cianos (%, p { 0.05; **, p { 0.025; ***,p { 0.01) (41).

argininavasotocina también se le han atribuido funcio-
nes de promotor del suefio (45, 46) y, junto con la me-
latonina, se les ha relacionado en los mecanismos neu-
robioguimicos alterados en la narcolepsia (47).

En algunas especies resulta clara la relacidon entre la
melatonina y los ciclos de reposo-actividad, pero en los
humanos esto no es tan claro. Para valorar el papel que
tiene la melatonina en el mencionado ciclo, se estudia-
ron 12 sujetos masculinos sanos {48}, a los cuales se les
mantuvo bajo ciertas condiciones de manipulacién cro-
nobioldgica durante 64 hrs, en las que incluian: priva-
cion de sueiio, aislamiento de marcadores bioldgicos
externos, control de actividad fisica y control de la in-
gestion de alimentos y bebidas. En un periodo de 3 hrs
se organizaron mediciones del metabolito urinario, ali-
mentacion y algunas pruebas psicoldgicas. La luz se
mantuvo prendida constantemente. El objetivo del es-
tudio era el de correlacionar a lo largo del dia una serie
de datos de fatiga con los niveles de melatonina. Los
resultados mostraron una disminucion gradual tanto en
la vigilancia como en la eficiencia para la ejecucién de
las pruebas a que se sometié a los sujetos. A medida
que avanzaba el experimento se observd un aumento en
la somnolencia. No se observaron cambios en el ritmo
circadiano de excrecion de melatonina, y sus niveles
mas elevados estuvieron asociados con la menor capaci-
dad del sujeto para la ejecucion de diferentes pruebas y



Figura b

600k 1 SUJETO A —_ SUWETO E
600F
< Iso0k
z QSOO gg 500 |
g:‘;OO" E: 400k
300F o<
L3 £ s 300"
< naoo <n
d q . 200F
~ 100k W
o 100f
2 LI Pl ST BRSPS | N PEPE B L 2&
23 24 O 02 03 04 05 06 O7 08 5550 O G5 63 04 05 06 ‘0'-,' 08
TIEMPO o MPO
WW WWWW
!
2
sia 3t4
4
11000 SUJETO B8 4000 SUJETO F
1009
3 500]
900
800 3000 T
700
600 < 2500
<« 30
Z (500 ZE
> o Z < 200d
Z 400
O« o=
k =300 o
A 1< 1500
dqzoo gq
-~ Qa
Sa oo - 4 1000
TR W Y I HPUN RS S AVEN SN SN NI SPR S DA |
23 24 0/ 02 03 04 05 06 O7 08
D TIEMPO 500
M?R
_2,_ P --||LI|.1\
3+4q 2524700 oz 0304 55 06 07 o0&
b TIEMPO
MOR
SUJETO ¢
700 T 2
3+4
800
g
z2<gS <
2z I% 4 20400 SUUETO G
s=2
LEe P30 ‘
39 2 <2
ws 42
=a mj 100
T AR by 3 L T NP P T e 1Y
2824 O 02 03 04 05 06 07 08 23 24 Ol 02 03 04 05 06 O7 08
TIEMPO b TIEMPO
e Tk oA T A phhmm
o B 2
3*4 3+4
A
g SUJETO D
z gsoo-
g 1 400}
~ g
< = 300
E:J gzoo-
s @ ool

23 24 0O 02 03 04 05 06 07 o8
D

MOIR

344

Patrones individuales de secrecién de melatonina durante la
noche con su correspondencia en los hipnogramas. Los rectan-
gulos s6lidos representan los perfodos MOR. Las barras vertica-

les representan el error estandar en base a4 determinantes in-
dependientes de RIA {14). La barra horizontal continua repre-
senta e| periodo de oscuridad (periodo de "luces apagadas’’}).
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con niveles mas altos de somnolencia. En general, los
resultados muestran una gran correlacién entre la ex-
crecion de melatonina y los indices de fatiga. En los
analisis de covarianza se observd claramente que el
tiempo de baja secrecion de melatonina es también el
tiempo de mas baja somnolencia y mayor eficacia de
ejecucion.

Por lo anterior, hay quienes piensan que la melato-
nina tiene propiedades de tranquilizante enddgeno
(49). Al respecto hay otra evidencia interesante: Birk-
eland {14) observdé que los picos de secrecion de mela-
tonina nocturna, acoplados a un registro nocturno de
suefio de toda la noche, mostraban asociacién con los
despertares nocturnos durante la noche (ver figura 5),
mientras que los nadir correspondian significativamen-
te a la fase MOR. Este autor piensa que la melatonina
secretada en conexion con altos niveles de actividad de
la formacion reticulada, puede estar sirviendo como un
factor promotor del suefio, por lo que la melatonina y
algunas otras sustancias de la pineal pueden participar
en la regulacién del suefio de dos maneras: 1) resincro-
nizando la actividad EEG después de los despertares es-
pontaneos y 2} manteniendo en fase a los osciladores
neurales de las diferentes fases del suefio (MOR y No
MOR).

1V. Depresion, narcolepsia y melatonina

Una observacion de caracter popular, que luego tras-
cendi6 en la clinica psiquiatrica, fue el hecho de que al-
gunos pacientes con trastornos afectivos presentaban
el inicio de su sintomatologia en forma periddica: cada
afio y siempre por la misma época {50}. Por ello se le
agregd a estas depresiones el calificativo de “‘estaciona-
les” (51). Uno de los datos que se observd cuando se
estudiaron los diferentes trabajos publicados en el pe-
riodo que iba de 1938 a 1980, era que las estaciones de
mayor incidericia -invierno y primavera- eran, en los
pafses estudiados, aquéllas en las que las condiciones de
luminosidad estaban disminuidas. Se propuso la hipote-
sis de que lo inverso, es decir el aumentar el fotoperio-
do, tendria un efecto benéfico en algunos sujetos depri-
midos. Para corroborarla se manejé a un paciente depri-
mido, prolongando su fotoperiodo mediante luz artifi-
cial muy intensa antes del amanecer y después de que
oscurecia (52).

L.a mejoria clinica, valorada por diferentes escalas
clinicas, se correlacion6 con variaciones de los niveles
de melatonina plasmatica. Esta se encontraba antes de
la fotoexposicion, en 123 pg/mi; durante la sesién de
fotoexposicion, en 15 pg/mi vy, finalmente, el dia en
gue termind el tratamiento, las cifras estuvieron en 79
pg/ml. Branchey y cols (563) estudiaron el patrén de se-
crecion de melatonina de 4 pacientes deprimidos. Ob-
servaron que en 3 de ellos no habia elevacion nocturna
de las cifras de melatonina y que esta alteracion no ha-
bia sido reversible después de 4 a 6 semanas de trata-
miento y recuperacién clinica. Este efecto no se ob-
servO en los patrones de secrecidn de cortisol plasmé-
tico, ya que en éstos si hubo una remisién de los patro-
nes de hipersecrecién, la cual se correlaciond con la me-
joria clinica.
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La narcolepsia es una enfermedad caracterizada por
ataques de suefio, alucinaciones hipnagobgicas e hipna-
pompicas, parélisis de suefio y cataplexia (564). En los re-
gistros polisomnograficos se observa que estos sujetos
ptesentan un acortamiento dramatico de la latencia en

el primer periodo de suefio MOR* (movimientos ocula-
res rapidos), que de estar normalmente en un rango de
90 a 120 minutos, en los narcolépticos puede acortarse
o iniciar su suefio en esta fase, pudiéndose hablar en-
tonces de un “inicio en suefic MOR"”, que es un dato
caracteristico de la narcolepsia (55). Pavel y cols {47)
le administraron a 3 pacientes narcolépticos femeninos
50 mg de melatonina, 2.5 microgramos de vasotocina y
placebo. Observaron que las dos primeras sustancias
producian un aumento en la latencia para la presenta-
cién del primer MOR vy, ademas, que en general habia
un aumento del tiempo total del suefio MOR. Este gru-
po de investigadores hipotetiza que en la narcolepsia
habria una alteracion en el control circadiano de la me-
latonina, que modifica la organizacion y presentacion
del suefio MOR. Posiblemente esto esté sinergizado por
un problema intrinseco de las estructuras o de los cen-
tros generadores del suefio MOR en el tallo cerebral.
Kales y cols (56) trataron a un paciente narcoléptico
con propanclol, que modifica los niveles de melatonina
por la accidon sobre la sinapsis beta adrenérgica de la
pineal, con buenos resultados, lo cual apoyaria la hi-
potesis de S. Pavel.

Hay una serie de evidencias que parecen sustentar
un mecanismo comun neurobioguimico para las altera-
ciones del suefic en la depresion y la narcolepsia
(57, 58). Sin embargo, se requieren mdas estudios al
respecto. Al parecer, Gnicamente por las variables poli-
somnograficas se puede distinguir un estilo de suefio de
otro en estas dos enfermedades. Es posible que un me-
jor entendimiento de la fisiologia de la pineal a este ni-
vel nos proporcione una mayor comprensiéon de los
mecanismos intrinsecos de estas enfermedades, asi co-
mo del papel que el tiempo enddgeno desempefia en
algunos procesos patologicos en el hombre. Otra linea
de investigacidon neuropsiquidtrica que incluye a la
pineal es la referente a la esquizofrenia.

A este respecto, D. Nieto (59), siguiendo la tradi-
cion del estudio neurchistologico de sus maestros es-
pafioles (Cajal, Athucarro y del Rio-Hortega), estudié
27 glandulas pineales de esquizofrénicos, en la década
de los afos 50. En todos los especimenes encontrd
marcada esclerosis, con zonas extensas de gliosis. Este
autor propuso que una alteracion metabélica en la me-
tilacién de la serotonina origina la formacion de sustan-
cias con capacidad alucindgena como las bufoteninas
{harmalinas). En una reciente revisién de las diferentes
hipotesis acerca de la esquizofrenia y el papel de la
pineal, Horrobin (60) propone que la alteracion final
en la cual desembocan varias de las hipdtesis neuro-
bioguimicas de la esquizofrenia, es una falla en la for-
macion de prostaglandinas de la serie 1, y que la pineal
desempefia una parte importante. Se necesitan mas tra-
bajos experimentales en esta linea para poder sacar
cualquier conclusion al respecto.

* Latencia MOR de estadio |/ de suefio al inicio del primer
periodo MOR.
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